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Динамические изменения уровня 
N-терминального фрагмента 
предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP)  
у больных ревматоидным артритом 
на фоне терапии ингибитором 
рецепторов интерлейкина 6
Герасимова Е.В., Попкова Т.В., Мартынова А.В., Черкасова М.В., Новикова Д.С.

Цель исследования – изучить влияние терапии ингибитором рецепторов интерлейкина 6 тоцилизумабом

(ТЦЗ) на динамику уровня N-терминального фрагмента предшественника мозгового натрийуретического

пептида В-типа (NT-proBNP) у пациентов с ревматоидным артритом (РА) в течение 12-месячного периода

наблюдения.

Материал и методы. Обследован 31 пациент с РА (26 женщин и 5 мужчин) с неэффективностью и/или непе-

реносимостью базисных противовоспалительных препаратов (БПВП); медиана возраста составила 54 [45;

61] года; продолжительности болезни – 110 [62; 168] мес; DAS28 – 6,2 [5,1; 7,1]; SDAI – 35,0 [23,9; 51,0],

CDAI – 30,0 [21,0; 42,0], все больные были серопозитивны по ревматоидному фактору (РФ), 84% – по анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Внесуставные проявления выявлялись у 54%

больных. В исследование не включались пациенты с РА, имеющие хроническую сердечную недостаточ-

ность. У больных РА обнаружена высокая частота традиционных факторов риска сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ): артериальная гипертензия – у 75%, дислипидемия – у 61%, курение – у 17%, избыточная

масса тела – у 61%, отягощенная наследственность по ССЗ – у 36%, гиподинамия – у 68% больных. Ишеми-

ческую болезнь сердца диагностировали у 11% пациентов. В 45% случаев отмечена неэффективность трех

и более БПВП, в 55% – непереносимость предшествовавшей терапии БПВП. Пациенты получали ТЦЗ

по 8 мг/кг каждые 4 нед: 39% – в виде монотерапии, 61% – в комбинации с метотрексатом (МТ), медиана

дозы 20 [18; 25] мг/нед. Оценка уровня NT-proBNP проведена у всех пациентов с РА до начала терапии

и после 12 мес лечения ТЦЗ. 

Результаты и обсуждение. Через 12 мес после назначения ТЦЗ у 54% пациентов отмечалась ремиссия заболе-

вания (DAS28 <2,6), у 46% – низкая активность (2,6≤ DAS28 <3,2), выявлено снижение медианы DAS28

с 6,2 [5,1; 7,1] до 2,7 [1,5; 3,3] (р<0,01), СОЭ с 38 [24; 54] до 8 [4; 16] мм/ч (р<0,01), уровня СРБ с 27 [10; 49]

до 0,5 [0,2; 0,7] мг/л (р<0,01) и NT-proBNP с 75,8 [43,0; 100,7] до 37,8 [25,1; 78,5] пг/мл (р=0,01), хотя частота

обнаружения его повышенных значений (≥100 пг/мл) не изменилась (13%). Обнаружена корреляция ΔNT-

proBNP с ΔСОЭ (r=0,43; p<0,05) и с ΔСРБ (r=0,46; p<0,05). Связи между ΔNT-proBNP, индексами активно-

сти РА, РФ и АЦЦП крови не было. Уровень NT-proBNP у больных, получающих монотерапию ТЦЗ и ком-

бинацию ТЦЗ+МТ, существенно не различался.

Заключение. После 12 мес лечения на фоне подавления активности РА выявлено снижение уровня NT-

proBNP как при монотерапии ТЦЗ, так и при использовании комбинации ТЦЗ с МТ. Снижение концентра-

ции NT-proBNP ассоциировалось с уменьшением острофазовых показателей (уровня СРБ и СОЭ). Конт-

роль активности РА приводит к снижению повреждающего действия воспаления на миокард.
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TIME COURSE OF CHANGES IN THE LEVEL OF N-TERMINAL PRO-BRAIN 
NATRIURETIC PEPTIDE (NT-PROBNP) IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

DURING THERAPY WITH AN INTERLEUKIN-6 RECEPTOR INHIBITOR 
Gerasimova E.V., Popkova T.V., Martynova A.V., Cherkasova M.V., Novikova D.S.

Objective: to investigate the impact of therapy with the interleukin-6 receptor inhibitor tocilizumab (TCZ) on the time

course of changes in N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels in patients with rheumatoid

arthritis (RA) during a 12-month follow-up period. 

Subjects and methods. 31 RA patients (26 women and 5 men) with an inadequate response and/or intolerance to dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) were included. Their median age was 54 [45; 61] years; the disease

duration – 110 [62; 168] months; DAS28 – 6.2 [5.1; 7.1]; SDAI – 35.0 [23.9; 51.0], and CDAI – 30.0 [21.0; 42.0].

All the patients were seropositive for rheumatoid factor (RF), 84% – for anti-cyclic citrulinated peptide (anti-CCP)

antibodies. Extra-articular manifestations were found in 54% of patients. Patients with chronic heart failure were not

included. The RA patients were found to have a high frequency of traditional risk factors for cardiovascular diseases

(CVD): hypertension (75%), dyslipidemia (61%), smoking (17%), overweight (61%), a family history of CVD (36%),
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N-терминальный фрагмент предшественника моз-

гового натрийуретического пептида В-типа (N-terminal

fragment of brain natriuretic peptide progenitor, NT-

proBNP) – это аминокислотный пептид, который секре-

тируется в предсердиях, желудочках сердца и эндотели-

альных клетках сосудов [1]. Образование и секреция NT-

proBNP регулируются степенью механического растяже-

ния кардиомиоцитов, «миoцитарным стрессом» вследст-

вие повышения давления или объема в полостях сердца

и увеличивается при хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) [2]. Существуют и иные факторы, влияю-

щие на концентрацию NT-proBNP в крови, независимо

от наличия ХСН. Дополнительно стимулируют секрецию

пептида ишемия миокарда и чрезмерная нейрогормо-

нальная активация. Экспрессия генов натрийуретиче-

ских пептидов может увеличиваться под влиянием

нoрэпинефрина, эндотелина-1, прoвoспалительных

цитoкинов [3–5].

У пациентов с ревматоидным артритом (РА) повыше-

ние содержания NT-proBNP связано с активностью забо-

левания и воспалительными маркерами [5–7]. Уровень

NT-proBNP коррелирует с концентрацией интерлейкина 6

(ИЛ6), играющего важную роль в патогенезе РА [4]. ИЛ6

участвует в регуляции нейроэндокринной системы, сосу-

дистого эндотелия, метаболизма глюкозы и липидов и др.

[8]. Повышение уровня ИЛ6 ассоциируется с прогрессиро-

ванием атеросклероза и развитием сосудистых осложне-

ний [9]. Известно, что снижение воспалительной активно-

сти при РА приводит к уменьшению сердечно-сосудистого

риска [10, 11]. Поэтому перспективным методом профила-

ктики серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых

событий является ингибирование ИЛ6. 

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомбинантные гуманизиро-

ванные моноклональные антитела, которые, связываясь

с рецепторами ИЛ6, ингибируют ИЛ6-зависимый каскад

воспалительных реакций. ТЦЗ является эффективным

генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП),

оказывающим быстрый положительный эффект в отноше-

нии широкого спектра клинических проявлений и лабора-

торных нарушений при РА. В ряде работ на фоне терапии

ТЦЗ отмечено снижение уровня NT-proBNP [5, 12]. Необ-

ходимы дальнейшие исследования для подтверждения ги-

потезы о том, что терапия ингибитором рецепторов ИЛ6

может улучшать профиль биомаркеров сердца. 

Цель исследования – изучить влияние терапии

ТЦЗ на динамику уровня NT-proBNP у пациентов с РА

в течение 12-месячного периода наблюдения в сопоста-

влении с маркерами воспаления и традиционными фак-

торами риска (ТФР) сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ).

Материал и методы
В исследование включен 31 пациент (26 женщин

и 5 мужчин) с достоверным диагнозом РА, установленным

согласно критериям Американской коллегии ревматоло-

гов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г., с неэффективностью и/или непере-

носимостью базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП). ХСН, определяемая согласно рекомендациям

Российского кардиологического общества 2018 г. [13], яв-

лялась критерием исключения из исследования. Большин-

ство (84%) больных были женского пола, медиана возраста

составила 54 [45; 61] года, длительности РА – 110 [62; 168]

мес. Развернутая стадия РА зафиксирована у 12 (37%),

поздняя – у 19 (63%) больных. Больные имели высокую ак-

тивность заболевания: медиана DAS28 – 6,2 [5,1; 7,1];

SDAI – 35,2 [24,0; 51,0], CDAI – 30,1 [21,1; 42,0]; индекса

HAQ – 1,9 [1,5; 2,2]. Внесуставные проявления были

у 52% больных: ревматоидные узелки – у 35%, невропа-

тия – у 6%, экссудативный перикардит – у 8%, синдром

Шегрена – у 2%. Все больные были серопозитивны по рев-

матоидному фактору (РФ), 84% – по антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

На момент включения в исследование 48% больных

получали метотрексат (МТ; медиана дозы 20,3 [19; 27]

мг/нед), 10% – лефлуномид (ЛЕФ; 20 мг/сут), 6% – суль-

фасалазин (2000 мг/сут), 42% – глюкокортикоиды (ГК;

медиана дозы 5,8 [4; 11] мг/сут), 77% – нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП). У 45% па-

циентов отмечена неэффективность трех и более БПВП,

у 55% – непереносимость предшествовавшей терапии

БПВП. Общая характеристика пациентов с РА представ-

лена в табл. 1. 

Все пациенты осмотрены кардиологом, выполнены

суточное мониторирование электрокардиограммы и арте-

риального давления, эхокардиография (ЭхоКГ). У боль-

ных РА обнаружена высокая частота ТФР: артериальная

гипертензия (АГ) – у 75%, дислипидемия – у 61%, куре-
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and hypodynamia (68%). Coronary heart disease was diagnosed in 11% of patients. The inefficacy of three or more NSAIDs was noted in 45% of

cases; intolerance to previous therapy with NSAIDs was observed in 55%. The patients received TCZ at a dose of 8 mg/kg every 4 weeks: 39%

received TCZ alone; 61% – in combination with methotrexate (MTX), the MTX median dose was 20 [18; 25] mg/week. The level of NT-proBNP

was measured before and 12 months after TCZ therapy.

Results and discussion. After 12 months of treatment with TCZ 54% of patients had disease remission (DAS28 <2.6), 46% – low disease activity

(DAS28 <3.2). Median DAS28 value decreased from 6.2 [5.1; 7.1] to 2.7 [1.5; 3.3] (p<0.01), erythrocyte sedimentation rate (ESR) – from 38 [24;

54] to 8 [4; 16] mm/h (p<0.01), C-reactive protein (CRP) – from 27 [10; 49] to 0.5 [0.2; 0.7] mg/L (p<0.01) and NT-proBNP – from 75.8 [43.0;

100.7] to 37.8 [25.1; 78.5] pg/l (p=0.01), although the frequency of its increased values (≥100 pg/ml) remained unchanged (13%). There was a cor-

relation of ΔNT-proBNP with ΔESR (r=0.43; p<0.05) and with ΔCRP (r=0.46; p<0.05). No association was found between ΔNT-proBNP, RA

activity measures, RF, and anti-CCP. The level of NT-proBNP in patients treated with TCZ alone and in combination with MTX did not differ

considerably.

Conclusion. After 12 months of treatment to suppress RA activity, there was a decrease in NT-proBNP levels when TCZ was used alone and in com-

bination with MTX. The lower concentration of NT-proBNP was associated with a reduction in acute phase measures (CRP and ESR). Control of

RA activity results in the reduced damaging effect of inflammation on the myocardium.

Keywords: NT-proBNP; rheumatoid arthritis; chronic heart failure; tocilizumab.

For reference: Gerasimova EV, Popkova TV, Martynova AV, et al. Time course of changes in the level of N-terminal pro-brain natriuretic peptide

(NT-proBNP) in patients with rheumatoid arthritis during therapy with an interleukin-6 receptor inhibitor. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2019;57(5):517-522 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2019-517-522
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ние – у 17%, избыточная масса тела – у 61%, отягощенная

наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям

(ССЗ) – у 36%, гиподинамия – у 68% больных. У 4 (13%)

пациентов была диагностирована ишемическая болезнь

сердца. 

Контрольная группа состояла из 20 здоровых добро-

вольцев (18 женщин и 2 мужчин; медиана возраста 53 [47;

56] года). Концентрацию NT-proBNP определяли в сыво-

ротке крови методом электрохемилюминесценции

(Roche Diagnostics, Швейцария). Оценка уровня NT-

proBNP проведена у всех пациентов с РА до начала лече-

ния и после 12 мес терапии ТЦЗ.

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием компьютерной про-

граммы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Вид распре-

деления количественных переменных анализировался

с помощью критерия нормальности Лильефорса.

Для параметров, распределение которых отличалось от

нормального, при сравнении двух групп использовали

U-критерий Манна–Уитни. Результаты представлены

в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом

[25-й; 75-й перцентили]. Достоверность различий между

группами определялась с помощью непараметрического

Z-критерия. Корреляционный анализ проводился по

методу Спирмена. Различия считались значимыми при

p<0,05. 

Результаты
У пациентов с РА при включении в исследование ме-

диана концентрации NT-proBNP составила 75,8 [43,0;

100,7] пг/мл и была выше, чем в группе здорового контро-

ля (55,3 [36,6; 67,3] пг/мл; p<0,05). У 4 (13%) больных уро-

вень NT-proBNP превысил 100 пг/мл. У больных РА при

включении в исследование наблюдались корреляционные

связи концентрации NT-proBNP с возрастом (r=0,41;

p<0,05), уровнем АЦЦП (r=0,40; p<0,05) и антител к моди-

фицированному цитруллинированному виментину

(АМЦВ) (r=0,59; p<0,05). Связи концентрации NT-

proBNP с активностью РА (DAS28, CDAI, CDAI), маркера-

ми воспаления (С-реактивным белком – СРБ, СОЭ), ТФР

и проводимой терапией не установлено. 

После 12 мес терапии ТЦЗ у 54% пациентов отмечена

ремиссия заболевания (DAS28 ≤2,6), у 46% – низкая ак-

тивность (DAS28 – 3,2–2,6); снизилась медиана DAS28

с 6,2 [5,1; 7,1] до 2,7 [1,5; 3,3] (р<0,001), SDAI с 35,2 [24,0;

51,0] до 5,2 [3,4; 6,0] (р<0,01), CDAI с 30,1 [21,1; 42,0] до 3,0

[2,5; 5,0] (р<0,01); HAQ с 1,9 [1,5; 2,2] до 1,1 [0,9; 1,5]

(р=0,01); СОЭ c 38 [24; 54] до 8 [4; 16] мм/ч (р<0,001), СРБ

с 27 [10; 49] до 0,5 [0,2; 0,7] мг/л (р<0,001) и NT-proBNP

с 75,8 [43,0; 100,7] до 37,8 [25,1; 78,5] пг/мл (р=0,01)

(табл. 2), хотя частота обнаружения его повышенных зна-

чений (≥100 пг/мл) не изменилась (13%). Концентрация

NT-proBNP у пациентов с РА в конце исследования (37,8

[25,1; 78,5] пг/мл) была сопоставима с соответствующим

показателем в группе здорового контроля (55,3 [36,6; 67,3]

пг/мл, p>0,05). 

На фоне применения ТЦЗ обнаружены прямые кор-

реляции изменений NT-proBNP, СРБ (ΔNT-proBNP

и ΔСРБ; r=0,46; p<0,05) и СОЭ (ΔNT-proBNP и ΔСОЭ;

r=0,43; p<0,05; см. рисунок). Связи между изменениями

NT-proBNP, индексов активности РА, концентрации РФ

и АЦЦП не выявлено. Уровень NT-proBNP у больных, по-

лучавших монотерапию ТЦЗ и комбинацию ТЦЗ+МТ, су-

щественно не различался.

Обсуждение 
У больных РА при включении в исследование уро-

вень NT-proBNP в крови оказался выше, чем в группе кон-

троля. Большинство работ свидетельствуют о более высо-

ком содержании данного пептида у больных РА по сравне-

нию со здоровыми донорами [6, 7, 12, 14–18]. Имеются

единичные сообщения об отсутствии различий концентра-

ции NT-proBNP у больных воспалительными артритами

и здорового контроля [19, 20]. 

Более высокий уровень NT-proBNP по сравнению

со здоровым контролем продемонстрирован у пациен-

тов с РА, не имеющих ССЗ и ТФР [12, 21]. Выявленная

в исследовании D. Armstrong и соавт. [21] зависимость

концентрации NT-proBNP от степени активности РА

повышает вероятность негативного воздействия воспа-

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 пациентов с РА

Показатель Пациенты (n=31)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 54 [45; 61]

Пол, женщины/мужчины, n (%) 26 (84) / 5 (16) 

Длительность заболевания, мес, 110 [62; 168]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Стадия, n (%):
развернутая 12 (37)
поздняя 19 (63)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,2 [5,1; 7,1]

SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35,2 [24,0; 51,0]

CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,1 [21,1; 42,0]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [1,5; 2,2]

Внесуставные проявления, n (%) 16 (52)

РФ+, % 100

АЦЦП+, % 84

Проводимая терапия, n (%):
МТ 15 (48)
ЛЕФ 3 (10)
сульфасалазин 2 (6) 
ГК 13 (42)
НПВП 24 (77)

Неэффективность трех и более БПВП, n (%) 14 (45)

Непереносимость БПВП, n (%): 17 (55)
МТ 7 (23)
МТ+ЛЕФ 4 (13)
МТ+ЛЕФ+сульфасалазин 6 (19)

Таблица 2 Динамика основных клинико-лабораторных
параметров на фоне лечения

Показатель До терапии Через 12 мес p

DAS28 6,2 [5,1; 7,1] 2,7 [1,5; 3,3] <0,01

SDAI 35,2 [24,0; 51,0] 5,2 [3,4; 6,0] <0,01

CDAI 30,1 [21,1; 42,0] 3,0 [2,5; 5,0] <0,01

HAQ 1,9 [1,5; 2,2] 1,1 [0,9; 1,5] 0,01

СОЭ, мм/ч 38 [24; 54] 8 [4; 16] <0,01

СРБ, мг/л 27 [10; 49] 0,5 [0,2; 0,7] <0,01

РФ 130 [30; 564] 38 [23; 332] нд

АЦЦП 284 [34; 300] 112 [32; 300] нд

NT-proBNP 75,8 [43,0; 100,7] 37,8 [25,1; 78,5] 0,01



Научно-практическая ревматология. 2019;57(5):517–522 520

лительных цитокинов на миокард. По данным других

авторов, даже при низкой активности заболевания уро-

вень NT-proBNP остается более высоким, чем у здоро-

вых лиц [22]. 

Выявленная нами взаимосвязь концентрации NT-

proBNP с возрастом согласуется с результатами других ис-

следований пептида у больных РА [5, 14, 15, 23] и в общей

популяции [24, 25]. В работе Н. Mirjafari и соавт. [23]

у больных РА обнаружены ассоциации уровня NT-

proBNP с возрастом, женским полом, индексом HAQ,

концентрацией СРБ, курением, АГ, предшествующими

ССЗ. 

Результаты нашей работы свидетельствуют о связи

концентрации NT-proBNP с уровнем АЦЦП и АМЦВ

у больных с высокой активностью РА до начала терапии

ТЦЗ. В исследовании I. Yokoe и соавт. [12] у больных РА

с высоким содержанием AЦЦП уровень NT-proBNP был

выше, чем у пациентов с низкой концентрацией АЦЦП.

В экспериментальной работе J. Giles и соавт. [26] у больных

РА было обнаружено присутствие цитруллинированных

белков в структуре интерстиция миокарда. Это позволяет

предположить, что специфические для РА аутоиммунные

реакции могут способствовать развитию дисфункции мио-

карда и ХСН. 

Концентрация NT-проBNP крови тесно связана

с уровнем провоспалительного цитокина ИЛ6, играющего

важную роль в патогенезе РА [3, 4]. В экспериментальных

исследованиях показано, что ИЛ6 стимулирует выработку

мозгового натрийуретического пептида (brain natriuretic

peptide – BNP) в клетках сердца ex vivo [27, 28]. Если по-

добный процесс происходит in vivo, то повышенный уро-

вень ИЛ6 при РА может стимулировать выработку в мио-

карде NT-proBNP [29]. 

Усиление синтеза NT-проBNP и высвобождение

BNP под влиянием воспалительных цитокинов могут ука-

зывать на связь между сердечной эндокринной активно-

стью, ремоделированием и воспалительными процессами

в кардиомиоцитах и гладкомышечных клетках сосудов [6,

7, 27], причем даже небольшие изменения концентрации

нейрогормонов и цитокинов приводят к колебаниям уров-

ней BNP в крови [30, 31]. Эти данные свидетельствуют

о том, что циркулирующий в крови NT-proBNP не только

является маркером дисфункции миокарда, но и может рас-

сматриваться как показатель активации нейроэндокрин-

ной системы. 

С другой стороны, потенциальная роль ИЛ6 в ангио-

генезе и ремоделировании сосудов связана с его влиянием

на эндотелиальные клетки-предшественники (ЭКП,

endothelial progenitor cells). Так, у пациентов с РА и больных

ССЗ высокие уровни ИЛ6 ассоциируются с низким коли-

чеством ЭКП в сыворотке крови [32]. Низкий уровень

циркулирующих ЭКП может отражать недостаточность

репарации эндотелия и является независимым фактором

риска ССЗ [33]. При РА ЭКП способствуют прогрессиро-

ванию заболевания, поддерживая воспалительный про-

цесс за счет образования новых кровеносных сосудов,

обеспечивающих приток иммунных клеток, а снижение

количества и функциональной активности ЭКП в перифе-

рической крови ведет к ослаблению компенсаторного ан-

гиогенеза в ответ на ишемию [34]. В ряде исследований

продемонстрирована ассоциация низкого уровня ЭКП

с повышением концентрации NT-proBNP в сыворотке

крови [35, 36]. 

Таким образом, лечение ТЦЗ может напрямую бло-

кировать провоспалительное действие ИЛ6 на миокард,

подавляя активацию выработки NT-proBNP миокардом

и эндотелиальными клетками сосудов посредством сниже-

ния нейрогормональной активации, повышения числа

и функциональной активности ЭКП. 

В нашем исследовании после 12 мес лечения на фоне

уменьшения активности РА выявлено снижение уровня

NT-proBNP как при монотерапии ТЦЗ, так и при исполь-

зовании комбинации ТЦЗ с МТ.

В исследовании I. Yokoe и соавт. [12] у больных РА,

не имеющих ССЗ, через 24 нед после начала терапии ТЦЗ

уровень NT-proBNP снизился на 63% (с 109,0 до 39,8 пг/мл,

p<0,0001). В работе показана корреляция процентных из-

менений NT-proBNP с SDAI (r=0,46; p=0,003), а также на-

блюдались близкие к значимым ассоциации с процентным

изменением DAS28 (r=0,23; p=0,05) и уровня СРБ (r=0,24;

р=0,06). Зависимости изменений уровня NT-proBNP от

возраста и ТФР не наблюдалось. Множественный линей-

ный регрессионный анализ показал, что процентное изме-

нение уровня NT-proBNP в значительной степени связано

с процентным изменением SDAI (β=0,356; р=0,014) даже

с корректировкой на возраст, продолжительность РA, РФ

и АЦЦП.

В двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании TOWARD по изучению эффективности и безопас-

ности применения ТЦЗ у больных РА [5] в среднем через

24 нед после начала наблюдения отмечено снижение уров-

ня NT-proBNP и тропонина Т как у больных, получающих

монотерапию ТЦЗ, так и при проведении стандартной

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

Связь изменений уровня NT-proBNP с уровнем СРБ (а) и СОЭ (б)
у больных РА на фоне терапии ТЦЗ
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терапии БПВП. Через 24 нед после назначения ТЦЗ выяв-

лена слабая корреляционная связь изменений NT-proBNP

и СРБ (r=0,13; p=0,013). Уменьшение содержания биомар-

керов сердечной недостаточности в обеих группах согласу-

ется с предположением о снижении риска ССЗ при эффе-

ктивной терапии РА, независимо от терапевтического под-

хода [5, 10].

В исследовании H. Kobayashi и соавт. [37] у больных

РА на фоне лечения ингибитором рецепторов ИЛ6 выявле-

но снижение массы и увеличение фракции выброса левого

желудочка. Ученые предположили, что блокада ИЛ6

уменьшает массу и последующую перегрузку левого желу-

дочка, что приводит к снижению уровня NT-proBNP. Та-

кие наблюдения поддерживают концепцию потенциально

протективного влияния блокады ИЛ6 на функцию левого

желудочка у пациентов с РА без ХСН. 

Выявленное в нашей и в других работах [5, 12] сниже-

ние уровня NT-proBNP на фоне терапии ингибитором ре-

цепторов ИЛ6 может свидетельствовать в пользу стимули-

рующего влияния ИЛ6 на выработку NT-proBNP у боль-

ных РА. Кроме того, ассоциация изменений концентрации

NT-proBNP с динамикой острофазовых показателей (СРБ,

СОЭ) позволяет рассматривать повышение уровня NT-

proBNP как признак активности РА.

В ряде исследований у больных РА, получающих

БПВП и ГИБП, также была обнаружена связь между

биомаркерами сердечной недостаточности (NT-proBNP,

тропонина Т) и СРБ [6, 15] и продемонстрировано сни-

жение концентрации NT-proBNP у пациентов на фоне

противоревматической терапии, особенно значимое

в случае применения комбинированной терапии метотрек-

сатом + ГИБП и при достижении ремиссии заболевания

[38–40].

Проведение эффективной противоревматической

терапии за счет снижения активности воспалительного

процесса приводит к уменьшению уровня NT-proBNP

и снижению риска развития ССЗ. Изучение влияния раз-

личных препаратов на концентрацию NT-proBNP позво-

лит отработать схемы лечения с использованием различ-

ных классов БПВП и ГИБП для оптимального контроля

активности заболевания и, следовательно, риска ССЗ [5,

11, 41].

Заключение 
Уровень NT-proBNP в крови больных РА с неэф-

фективностью и/или непереносимостью БПВП выше,

чем в группе контроля. У 13% больных РА концентра-

ция NT-proBNP превысила 100 пг/мл. Продемонстри-

рована связь NT-proBNP с возрастом, иммунологиче-

скими показателями (АЦЦП и АМЦВ). Через 12 мес по-

сле начала лечения на фоне подавления активности РА

выявлено снижение уровня NT-proBNP, как при моно-

терапии ТЦЗ, так и при использовании комбинации

ТЦЗ с МТ. Снижение концентрации NT-proBNP на фо-

не терапии ингибитором рецепторов ИЛ6 ассоциирова-

лось с уменьшением острофазовых показателей (кон-

центрации СРБ и СОЭ). Контроль активности РА при-

водит к снижению повреждающего действия воспале-

ния на миокард.
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