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Активация моноцитов и  ранние проявления 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у  больных иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями
М.В. Шалыгина

Системная красная волчанка (СКВ) и ревматоидный артрит (РА) – это иммуновоспалительные ревмати-
ческие заболевания (ИВРЗ), сопровождающиеся высоким риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Несмотря на достижения в диагностике и терапии, риск возникновения ССЗ при ИВРЗ 
в 1,8–2,8 раза выше, чем у лиц без аутоиммунных заболеваний. Он увеличен на ранней стадии болезни, 
ассоциируется с высокой клинической активностью, длительностью болезни, потребностью в госпитали-
зации и летальностью. По современным данным, ССЗ у пациентов с СКВ и РА рассматривается как след-
ствие системного (субклинического) воспалительного процесса, индуцируемого патологической активацией 
основных звеньев врожденного и приобретенного иммунитета, чаще развивающееся у пациентов с низким 
или умеренным кардиоваскулярным риском. Основными клетками врожденной иммунной системы, участ-
вующими в развитии и поддержании воспаления, являются моноциты и макрофаги. Выделяют два основ-
ных фенотипа макрофагов – М1 (провоспалительный) и М2 (противовоспалительный). М1-макрофаги 
продуцируют основные провоспалительные цитокины: интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-23, фактор некроза опу-
холи α, – участвующие в поддержании воспаления путем вовлечения новых иммунных клеток, в то время 
как М2-макрофаги секретируют противовоспалительные медиаторы и ограничивают развитие воспаления. 
Предполагается, что дисбаланс между двумя фенотипами может лежать в основе СКВ, РА, а также ранних 
проявлений ССЗ. 
В настоящее время с целью выявления субклинических ССЗ применяют различные диагностические 
неинвазивные методы, которые могут обеспечить дополнительную возможность стратификации риска 
для бессимптомных пациентов. Большое значение имеет мониторинг артериальной жесткости как один 
из маркеров, характеризующих сосудистое ремоделирование при развитии ранних признаков атеросклероза. 
Несколько исследований продемонстрировали эффективность новых методов эхокардиографии (тканевой 
допплерографии), особенно определения глобальной продольной деформации с помощью метода speckle 
tracking, при оценке субклинического поражения сердца и диастолической дисфункции левого желудочка. 
Уточнение взаимосвязи провоспалительной активации моноцитов с ранними сердечно-сосудистыми нару-
шениями у больных СКВ и РА может способствовать пониманию единых патогенетических механизмов 
при ИВРЗ и ССЗ. 
Ключевые слова: системная красная волчанка, ревматоидный артрит, активация моноцитов, артериальная 
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ACTIVATION OF MONOCYTES AND EARLY MANIFESTATIONS OF CARDIOVASCULAR DISEASES 
IN PATIENTS WITH IMMUNEINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
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Systemic lupus erythematosus (SLE) and rheumatoid arthritis (RA) are immunoinflammatory rheumatic diseases 
(IRDs) associated with a high risk of developing cardiovascular diseases (CVD). Despite advances in diagnostics 
and therapy, the risk of cardiovascular pathology is 1.8–2.8 times higher than in individuals without autoimmune 
diseases, is increased at an early stage of the disease, and is associated with high clinical activity, disease duration, 
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need for hospitalization, and mortality. According to modern data, CVD in patients with SLE and RA is considered a consequence of a systemic 
(subclinical) inflammatory process induced by pathological activation of the main components of innate and acquired immunity, more often develop-
ing in patients with low or moderate cardiovascular risk. The main cells of the innate immune system involved in the development and maintenance 
of inflammation are monocytes and macrophages. There are two main phenotypes of macrophages: M1 (proinflammatory) and M2 (anti-inflamma-
tory). M1 macrophages produce the main proinflammatory cytokines interleukin (IL) 6, IL-23, tumor necrosis factor α, which are involved in main-
taining inflammation by engaging new immune cells, while M2 secrete anti-inflammatory mediators and limit inflammation. It is assumed that 
an imbalance between the two phenotypes may underlie SLE, RA, and the development of early manifestations of CVD.
Currently, various diagnostic non-invasive methods are used to visualize subclinical CVD, the results of which can provide additional values for risk 
stratification for asymptomatic patients. The importance of monitoring arterial stiffness as one of the markers characterizing vascular remodeling 
in the development of early signs of atherosclerosis has been confirmed. Several studies have demonstrated the effectiveness of new echocardiographic 
techniques (tissue Doppler), especially global longitudinal strain using speckle tracking, in assessing subclinical cardiac damage and left ventricular 
diastolic dysfunction. Thus, clarifying the relationship between proinflammatory monocyte activation and early cardiovascular disorders in patients 
with SLE and RA will contribute to understanding the common pathogenetic mechanisms in IRDs and CVD.
Key words: systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, monocyte activation, arterial stiffness, speckle tracking
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Иммуновоспалительные ревматические заболева-
ния (ИВРЗ) – гетерогенная группа системных хрониче-
ских болезней с общими механизмами патогенеза, свя-
занными с нарушением иммунологической толерантности 
к собственным тканям, характеризующихся хроническим 
воспалением и прогрессирующими необратимыми нару-
шениями функций внутренних органов [1]. Наиболее рас-
пространенными ИВРЗ являются ревматоидный артрит 
(РА) и системная красная волчанка (СКВ). 

Главными звеньями патогенеза РА и СКВ являются 
продукция аутоантител, гиперсекреция провоспалитель-
ных медиаторов, образование иммунных комплексов (ИК) 
и нарушение толерантности иммунной системы, приводя-
щие к выработке аутореактивных В- и Т-клеток [2].

Установлено, что риск преждевременной леталь-
ности при СКВ и РА выше, чем в популяции, и ассоци-
ирован с тяжестью иммуновоспалительного процесса, 
являющегося причиной поражения жизненно важных ор-
ганов и систем с развитием широкого спектра сопутству-
ющих болезней. Среди них центральное место занимают 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Несмотря на до-
стижения в диагностике и терапии СКВ и РА, риск ССЗ 
у таких больных в 1,8–2,8 раза выше, чем у лиц без ИВРЗ, 
увеличен на ранней стадии болезни, ассоциируется с вы-
сокой клинической активностью, длительностью болезни, 
потребностью в госпитализации и летальностью [3]. 

В последнее время показано, что риск сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) обусловлен не толь-
ко ранним развитием и ускоренным прогрессированием 
атеросклеротического поражения коронарных артерий, 
но и другими ССЗ, к которым относятся воспалительная 
и дилатационная кардиомиопатии, миокардиты, пери-
кардиты, аритмии, сердечная недостаточность (СН) [4]. 
Согласно современным данным, хроническое воспале-
ние развивается вследствие неконтролируемой активации 
врожденного и приобретенного иммунитета. Оно играет 
фундаментальную роль на всех стадиях СКВ, РА и ССЗ, 
может обусловливать развитие ССО и более высокий уро-
вень летальности [5]. Предполагаемые иммунопатологиче-
ские процессы, лежащие в основе хронического воспале-
ния, имеют сходство при СКВ, РА и ССЗ [6].

В развитии аутоиммунного воспаления при СКВ 
и РА участвуют различные типы клеток. Основные клетки 
врожденной иммунной системы представлены моноцита-
ми и макрофагами (МФ), участвующими в процессах под-
держания тканевого гомеостаза, фагоцитоза, стимуляции 

и регулирования иммунного ответа, индукции воспаления, 
репарации и обмене компонентов внеклеточного матрик-
са. Нарушение функции МФ является одним из звеньев 
патогенеза целого ряда опухолевых, нейродегенератив-
ных, сердечно-сосудистых и аутоиммунных заболеваний 
и представляет собой привлекательную мишень для тера-
певтического воздействия [7].

Поляризация макрофагов

В тканях МФ дифференцируются под действи-
ем местных факторов из моноцитов, имеющих костномоз-
говое происхождение. Тканевые (или резидентные) МФ 
имеют второй путь происхождения из эритромиелоидных 
предшественников, обладают функцией самообновления 
и не зависят от моноцитов. К ним относятся купферовские 
клетки печени, микроглия центральной нервной системы, 
альвеолярные МФ легких, перитонеальные МФ брюшной 
полости, клетки Лангерганса, МФ красной пульпы селе-
зенки [8, 9].

На мембране МФ экспрессируется большое коли-
чество рецепторов: рецепторы врожденного иммуните-
та, включая образ-распознающие рецепторы (pattern-
recognition receptors), обеспечивающие распознавание 
чужеродных структур и сигнальную функцию, специализи-
рованные рецепторы, ответственные за синтез про- и про-
тивовоспалительных медиаторов, рецепторы-ловушки, 
блокирующие внутриклеточную передачу провоспалитель-
ных сигналов. Активация рецепторного аппарата приводит 
к выработке широкого спектра цитокинов, инициируя вос-
паление и рекрутирование других иммунных клеток, делая 
их важным связующим звеном между врожденной и адап-
тивной иммунными системами [10].

Активация (поляризация) МФ происходит под воздей-
ствием разнообразных сигнальных молекул, вызывающих 
их дифференцировку в различные функциональные типы: 
классически активированные или воспалительные (М1), 
и альтернативно активированные или противовоспали-
тельные (М2) МФ [11]. Другая классификация разделя-
ет моноциты и МФ по уровню экспрессии высокоаф-
финных рецепторов CD14 и низкоаффинных рецепторов 
CD16. Выделяют «классические» (CD14++/CD16–), неклас-
сические (CD14+/CD16+) и третью субпопуляцию, которая 
определяется при разделении CD14+/CD16+ на две: «про-
межуточные» CD14++/CD16+ и собственно «неклассиче-
ские» моноциты CD14+/CD16+ [12]. 
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Классический путь активации МФ индуцирует-
ся интерфероном (ИФН) γ, фактором некроза опухоли α 
(ФНО-α) или липополисахаридом и приводит к их диф-
ференцировке в фенотип М1. Поляризация в М1 сопро-
вождается секрецией провоспалительных медиаторов – 
интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-23, ФНО-α. 
На своей мембране они экспрессируют рецепторы к ИЛ-
1, Toll-подобные рецепторы (TLR, Toll-like receptors), ко-
стимулирующие молекулы, что приводит к индукции вос-
палительного ответа. При этом М1 вырабатывают малое 
количество противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) 
при высоком соотношении ИЛ-12/ИЛ-10 [13]. М1 инду-
цируют ответы Th1- и Th17-лимфоцитов путем секреции 
ИЛ-12, ИЛ-23, обуславливают бактерицидные свойства, 
определяющиеся выработкой свободных радикалов азота 
и кислорода, обладают противоопухолевой активностью 
и опосредуют повреждение тканей, вызванное активными 
формами кислорода, а также ухудшают регенерацию тка-
ней [11]. Являясь эффекторными клетками, МФ подавля-
ют адаптивный иммунный ответ за счет торможения про-
лиферации стимулированных Т-клеток. Исследования 
последних лет продемонстрировали репаративные свой-
ства М1, связанные с секрецией сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (СЭФР), стимулирующего ангиогенез 
и образование грануляционной ткани [14]. 

Появление М2 связано с альтернативным путем по-
ляризации МФ различными ИЛ, глюкокортикоидами 
(ГК), ИК, агонистами TLR. М2 способны к активной про-
лиферации in situ. Они проявляют большую по сравнению 
с М1 способность к фагоцитозу и экспрессируют боль-
шее количество рецепторов. Для М2 характерно низкое 
соотношение ИЛ-12/ИЛ-10. Функционально М2 облада-
ют мощной способностью к фагоцитозу, удаляя апопто-
тические клетки, способствуют восстановлению тканей 
и заживлению ран, а также демонстрируют свои проангио-
генные и профиброзные свойства. МФ обладают хорошей 
пластичностью, что позволяет им менять свой фенотип 
при возникновении новых стимулов. 

М2 в зависимости от индуцируемых агентов и се-
кретируемых медиаторов, дополнительно подразделяют-
ся на несколько подтипов: М2а, М2b, M2c и M2d [8]. М2а, 
индуцируемые ИЛ-4 или ИЛ-13, повышают активность эн-
доцитоза, репарацию тканей, образование коллагена и фи-
брогенез, подавляют воспалительные реакции [15]. M2b 
стимулируются ИК, агонистами TLR и лигандами к рецеп-
торам ИЛ-1. Это единственный подтип, секретирующий 
провоспалительные цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α), 
одновременно с секрецией противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-12/ИЛ-10, выполняя таким образом ряд имму-
норегуляторных функций. МФ подтипа M2c индуцируют-
ся ИЛ-10, проявляют супрессивные свойства – тормозят 
активацию CD4+-лимфоцитов, вызванную ангигенной 
стимуляцией, способствуют элиминации активирован-
ных Т-клеток, высвобождают большие количества ИЛ-10, 
демонстрируют профибротическую активность за счет се-
креции большого количества трансформирующего фак-
тора роста β (ТФР-β). Кроме того, этот подтип фагоцити-
рует апоптотические клетки [16]. M2d, представляющие 
собой новую подгруппу M2, известны как опухоль-ассо-
циированные, индуцируются ко-стимуляцией лигандами 
TLR и агонистами аденозинового рецептора A2 или ИЛ-6. 
Эти клетки ассоциированы с продукцией большого коли-
чества ИЛ-10, ТФР-β и СЭФР и малого количества ИЛ-12, 

ФНО-α и ИЛ-1β [17]. Они составляют основной воспали-
тельный компонент неопластической ткани, способствуя 
ангиогенезу и метастазированию рака [16].

Для поддержания гомеостаза важно, чтобы в ор-
ганизме сохранялся баланс между подтипами М1 и М2. 
При воздействии внешних факторов, таких как инфек-
ции, новообразования М1 активируются, способствуя раз-
витию воспаления, и обеспечивают противомикробную 
и противоопухолевую защиту. В случае хронического вос-
паления М1 подавляются регуляторными механизмами, 
включая усиленную дифференцировку М2, что способ-
ствует регенерации ткани и ангиогенезу. Дисбаланс меж-
ду М1 и М2 может способствовать развитию различных за-
болеваний, включая ИВРЗ и ССЗ [18–19].

Роль макрофагов в  развитии системной  
красной волчанки ,  ревматоидного артрита 
и  сердечно-сосудистых заболеваний

В последнее время появляется все больше дан-
ных о роли МФ в развитии СКВ. Патогенез СКВ связан 
не только с дефектом адаптивного иммунитета и первич-
ными нарушениями в В- и Т-клетках, но и с особенно-
стями компонентов врождённого иммунитета, в том чи-
сле с нарушением активации циркулирующих моноцитов 
и тканевых МФ. Были выявлены многочисленные дефек-
ты моноцитов/МФ, ассоциированные с экспрессией по-
верхностных белков, выработкой цитокинов и фагоцитар-
ной способностью [20].

Доказано, что при СКВ снижение фагоцитарной 
функции МФ приводит к выработке аутоантител. Нару-
шение фагоцитоза может увеличивать количество апопто-
тических клеток. Повышенный апоптоз МФ и аутофагия 
способствуют образованию аутоантител и повреждению 
органов за счет увеличения апоптотической нагрузки и на-
рушения клиренса апоптотического материала, что в ко-
нечном итоге усугубляет выработку аутоантигенов. 
Кроме того, макрофагальная инфильтрация почек способ-
ствует пролиферации клубочковых клеток и раннему фи-
брозу под действием ИЛ-10, матриксных металлопротеи-
наз, остеопонтина и факторов роста [8].

Экспериментальные исследования на мышиных моде-
лях по изучению роли МФ в патогенезе СКВ показали, что де-
плеция этих клеток снижает тяжесть гломерулонефрита [21]. 
Выявление провоспалительных патрулирующих моноцитов 

Рис. 1. Характеристика подтипов макрофагов [8, 15–17]: ИЛ – ин-
терлейкин, ФНО-α – фактор некроза опухоли α; CCL-17 – C-C-ли-
ганд хемокина 17 (С-C motif chemokine ligand 17); ТФР-β – транс-
формирующий фактор роста β; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor)
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в клубочках почек у пациентов с СКВ является еще одним до-
казательством участия МФ в развитии этого заболевания [22].

Помимо непосредственного участия МФ в развитии 
СКВ, изучается роль их поляризации. Так, профили экс-
прессии генов миелоидных клеток у пациентов с актив-
ной СКВ связаны с М1-типом, в отличие экспрессии ге-
нов, связанных с М2, у пациентов с низкой активностью 
СКВ [23]. Вместе с тем предполагается, что М2 также уча-
ствуют в развитии СКВ. По полученным данным, аномаль-
ные М2 могут усиленно вырабатывать цитокины, которые 
способствуют развитию СКВ [24]. Хотя M1 и M2 вносят 
вклад в патогенез волчаночного нефрита, некоторые ис-
следования показывают, что фенотип M2 является доми-
нирующей субпопуляцией [25]. Обычно апоптотические 
клетки элиминируются М2-подобными МФ в результате 
невоспалительной реакции, получившей название эффе-
роцитоз. Такой ответ приводит к увеличению содержания 
противовоспалительных цитокинов и снижению уровня 
провоспалительных цитокинов. Следовательно, воспале-
ние при СКВ может быть вызвано нефункциональными М2-
подобными МФ, утратившими противовоспалительные 
свойства. Аналогично М1-клеткам, М2 теряют способ-
ность к адекватному фагоцитозу ИК, что приводит к их на-
коплению в тканях и органному повреждению [26].

В исследовании X.L. Niu и соавт. [27] была проде-
монстрирована роль МФ в развитии ювенильной СКВ. 
Процентное содержание и абсолютное количество CD163–

CD14+ М1 в группе больных СКВ было выше, чем в кон-
троле (р<0,05). В свою очередь группа СКВ была разделена 
на две подгруппы в зависимости от активности заболева-
ния. У пациентов с высокой активностью доля М1 была 
выше, чем у больных, имеющих низкую/среднюю ак-
тивность болезни (р<0,05). Доля М2 в группе пациентов 
с СКВ была ниже, чем в группе контроля. Результаты это-
го исследования позволили предположить, что М1 игра-
ют важную роль в развитии СКВ и повышении ее актив-
ности, а М2 – в поддержании воспаления. A.C. Labonte 
и соавт. [23] также показали, что у пациентов с высокой 
активностью СКВ наблюдается повышенная активация 
M1 и снижение активности M2, что может способствовать 
поддержанию хронического воспаления. Нельзя исклю-
чить, что М1 и М2 участвуют в гетерогенных патогенетиче-
ских механизмах СКВ, изучение которых позволит приме-
нять специфическую терапию МФ для лечения СКВ. 

Прогрессирование РА происходит преимущественно 
за счет высвобождения различных провоспалительных ци-
токинов, синтезируемых М1. Они индуцируют резорбцию 
кости и формируют костные эрозии [28]. Это подтвержда-
ется увеличением макрофагальной инфильтрации сино-
виальной оболочки у больных РА. Гиперпродукция МФ 
положительно коррелировала со степенью эрозивного по-
ражения суставов [29] и активностью заболевания, оце-
ниваемой по DAS-28 (Disease Activity Score 28) [30]. МФ 
участвуют в развитии синовита, стимулируя дифференци-
ровку Th17-клеток и остеокластов, секретируя цитокины, 
включая ИЛ-26. Кроме того, МФ опосредуют хемотаксис 
и пролиферацию эндотелиальных клеток, способствуют 
образованию паннуса и воспалительной клеточной ин-
фильтрации [31]. Вырабатываемый МФ ИЛ-8 играет боль-
шую роль в нарушении ангиогенеза [32].

При РА наблюдается дисбаланс в поляризации МФ, 
которые имеют преимущественно М1-подтип. Его пре-
обладание способствует прогрессированию заболевания 

за счет выработки провоспалительных цитокинов – 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-23 – в синовиальной тка-
ни суставов [28]. Исследование транскрипционной омики 
показало, что синовиальные МФ усиливают экспрессию 
провоспалительных генов (INHBA, FCER1A, SLC2A1, 
MMP12, EGLN3, NOS и CCR2), альтернативно сдерживая 
экспрессию противовоспалительных генов (IGF1, HTR2B, 
FOLR2 и CD36) [33]. На мышиной модели артрита, инду-
цированного коллагеном II типа, было показано, что белок 
циклофилин А, усугубляет тяжесть артрита за счет индук-
ции провоспалительной поляризации M1 с последующей 
выработкой цитокинов в суставе [34]. С другой стороны, 
эффективное угнетение поляризации М1 или усиление 
противовоспалительной поляризации М2, подавляя сино-
виальное воспаление, возможно, будет иметь многообеща-
ющий потенциал в качестве таргетной терапии РА. 

МФ также участвуют в прогрессировании атероскле-
ротического поражения сосудов. Различные субпопуляции 
этих клеток обнаруживаются в составе атеросклеротиче-
ской бляшки (АТБ). В ее образовании участвуют липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), которые, проникая 
в интиму сосудистой стенки, модифицируются в окислен-
ные ЛПНП, индуцируя экспрессию хемокинов и молекул 
адгезии эндотелиальными клетками. МФ быстро распоз-
нают и поглощают окисленные ЛПНП, превращаясь в пе-
нистые клетки и накапливаясь в бляшках [35].

За последнее время появились новые данные об анома-
лии врожденных и адаптивных механизмов иммунного отве-
та и функции эндотелиальных клеток, частично объясняю-
щие причины ускоренного повреждения сосудов и развития 
СН при СКВ и РА. Цитокины, выделяемые МФ и моно-
цитами, являются ключевыми медиаторами воспалитель-
ных реакций при атеросклерозе, СН и аутоиммунитете [36, 
37]. Основные цитокины ССЗ у больных аутоиммунными 
заболеваниями – ИФН I типа, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18, СЭФР, 
фактор роста фибробластов 21 (ФРФ21), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (МКСФ) – являются важ-
ными модуляторами активности и гибели гладкомышечных 
клеток, пролиферации клеток и локализации моноцитов/
МФ, опосредуя рост АТБ и развитие СН [38]. Проатероген-
ное действие ФНО-α и ИФН I типа обусловлено развитием 
дисфункции и повреждения эндотелия, нарушением вазо-
релаксации, стимуляцией поглощения модифицированных 
ЛПНП и окисленных ЛПНП. ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 вы-
зывают активацию и миграцию лейкоцитов; ИЛ-1β стиму-
лирует пролиферацию гладкомышечных клеток; ФНО-α 
вызывает дисфункцию регуляторных Т-клеток; ИЛ-1β 
и ИЛ-6 содействуют формированию протромботической 
среды за счет увеличения экспрессии ингибитора актива-
тора плазминогена [39]. ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и C-C-лиганд 
хемокина 2 (CCL-2, С-C motif chemokine ligand 2) модули-
руют фенотип и функцию всех клеток миокарда, подавляя 
сократительную функцию кардиомиоцитов, вызывая вос-
палительную активацию в МФ, стимулируя микрососуди-
стое воспаление и дисфункцию и способствуя формирова-
нию фенотипа деградации матрикса в фибробластах [40]. 
Все эти механизмы приводят к развитию атеросклеротиче-
ских изменений и ремоделированию сердца, способствуя 
формированию СН. 

На ранних стадиях ССЗ количество М1 увеличивает-
ся, а выработка провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов усиливает воспаление и повреждение сосудов и мио-
карда. Длительное воспаление приводит к нарушению 
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заживления и ремоделированию сердца. По мере прогрес-
сирования заболевания МФ могут переходить в M2-тип, 
который участвует в заживлении тканей. Однако при хро-
ническом воспалении этот процесс нарушается, что спо-
собствует прогрессированию СН и атеросклероза [41].

Артериальная ригидность как маркер  
сердечно-сосудистых заболеваний 
и  атеросклероза при ревматоидном артрите 
и  системной красной волчанке

Существующие стандартные методы определения ри-
ска развития ССЗ основаны на выявлении и оценке тра-
диционных факторов риска. Однако большинство случаев 
ССО развивается у больных РА и СКВ с низким/умерен-
ным риском, [3] поэтому актуален вопрос поиска новых 
суррогатных предикторов их возникновения на ранней 
стадии доклинического поражения сердечно-сосудистой 
системы и выбора терапевтической тактики в дальнейшем. 

Особое внимание привлекают предикторы субкли-
нического поражения сосудов – кальцификация коронар-
ных артерий, утолщение комплекса интима-медиа сонных 
артерий, увеличение жесткости магистральных сосудов, 
повышение центрального аортального давления, сниже-
ние лодыжечно-плечевого индекса [42]. Рекомендации 
Американской кардиологической ассоциации по улучше-
нию и стандартизации исследований артериальной ри-
гидности (АР) определяют важную роль измерения ригид-
ности магистральных артерий для оценки риска развития 
ССЗ и для определения прогноза у пациентов, уже стра-
дающих ССЗ [43]. Измерение АР и центрального давле-
ния рекомендуют в качестве одного из методов стратифи-
кации сердечно-сосудистого риска пациентам, у которых 
поражение органов-мишеней не было выявлено рутинны-
ми методами, а также пациентам с промежуточным риском 
по шкале Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE). Ре-
зультаты многоцентровых исследований демонстрируют, 
что определение АР у пациентов с ИВРЗ является одним 
из вспомогательных методов диагностики ССЗ [44, 45]. Со-
гласно мнению российских экспертов, при определении 
АР в клинической практике наиболее востребованными 
диагностическими методами являются методики по оцен-
ке скорости пульсовой волны (СПВ; м/с) и ее вариаций, 
включая каротидно-феморальную СПВ (кфСПВ; м/с) 
и определение сердечно-лодыжечного сосудистого индек-
са (CAVI, cardio-ankle vascular index) [46].

Повышение АР наблюдается уже на ранних стади-
ях ССЗ и рассматривается как независимый фактор риска 
ССО, приводящий к систолической гипертензии и повы-
шению пульсового давления в микроциркуляторном русле 
органов-мишеней [47, 48]. АР зависит от функциональ-
ных (эндотелиальная дисфункция) и структурных изме-
нений (выраженность атеросклеротического поражения, 
скорость изменения эластина, увеличение содержания 
коллагена). Указанные изменения ассоциированы с вазо-
активными гормонами, острофазовыми показателями (С-
реактивный белок (СРБ), скорость оседания эритроцитов 
(СОЭ)), продуктами оксидативного стресса, функциональ-
ной активностью сосудистого эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток [47].

Проспективные данные о точности диагностики АР 
у больных ИВРЗ ограничены. Подавляющее большинство 
существующих исследований являются одномоментными. 

В связи с этим интерес представляют два проспективных 
исследования. В работе E. Ikdahl и соавт. [49], включающей 
138 пациентов с РА, наблюдавшихся в течение 6 лет, для оп-
ределения кфСПВ и индекса аугментации (AIx) были из-
учены сосудистые биомаркеры жесткости артерий, прове-
дены клинические и лабораторные обследования. Развитие 
инфаркта миокарда, стентирование коронарных артерий 
или аортокоронарное шунтирование через 5,5 лет было за-
фиксировано в 7,2% случаев. Пациенты с РА исходно име-
ли значительно более высокий уровень кфСПВ (p<0,001), 
более высокий AIx (p=0,04) по сравнению с теми, у кого 
не было ССЗ во время наблюдения. В регрессионном ана-
лизе отмечено, что предикторами ССЗ являлись кфСПВ, 
возраст и применение ГК, в то время как значения AIx 
не были связаны с развитием ССО.

В другом исследовании G. Cioffi и соавт. [50] для оп-
ределения прогностической роли жесткости аорты про-
анализировали 226 пациентов с РА и 226 здоровых лиц 
контрольной группы. У 41% пациентов с РА артериаль-
ная ригидность была выше, чем в контроле. У 26 пациен-
тов, имеющих высокие показатели АР, при дальнейшем 
наблюдении в течение 12 месяцев диагностированы ССЗ – 
ишемия миокарда, фибрилляция предсердий. На основа-
нии этого авторы предположили ключевую роль АР в раз-
витии неблагоприятного клинического исхода.

В ряде исследований на небольших выборках показа-
на связь активности РА, продолжительности заболевания 
и возраста с СПВ [51]. Повышенный уровень СРБ и высо-
кая активность РА по DAS-28 сопровождались более высо-
кими показателями АР вследствие структурных и функци-
ональных изменений сосудистой стенки [52]. Длительность 
заболевания была одним из предикторов повышения АР 
даже при отсутствии признаков ССЗ [53].

Противоревматическая терапия также влияет на со-
стояние сосудистой стенки. Было показано статистически 
значимое снижение АР, измерявшейся по СПВ, у пациен-
тов, получающих ингибиторы ФНО-α [54]. При этом анти-
В-клеточный препарат ритуксимаб, несмотря на его эф-
фективность в уменьшении активности заболевания 
и улучшении липидного профиля, не оказывал существен-
ного влияния на АР после 6 и 12 месяцев лечения [55, 56].

На основании имеющихся данных можно предполо-
жить, что АР статистически значимо увеличивается у паци-
ентов с РА. В то же время данные о ее связи с маркерами 
активности и длительностью РА противоречивы и требуют 
дальнейшего изучения. 

У пациентов с СКВ СПВ была выше, чем в контроль-
ной группе [57, 58]. После поправки на артериальную ги-
пертензию и сахарный диабет эти различия сохранялись. 
По данным F.M. Ding и соавт. [58], пациенты с СКВ под-
вергаются риску ССЗ в более раннем возрасте: прирост 
СПВ для каждой возрастной группы (<25 лет, 25–34 года, 
35–45 лет и >45 лет) у них составил 61, 132 и 155 см/с, 
а в контроле – 30, 52 и 121 см/с соответственно (p<0.05). 
В самой молодой группе до 25 лет статистически значи-
мых различий не было. Многофакторный анализ пока-
зал, что возраст, артериальное давление (АД), СОЭ, прием 
преднизолона и активность СКВ были связаны с АР. Самое 
значимое влияние на нее оказывали возраст, АД, длитель-
ность заболевания и высокая активность СКВ по индек-
су SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index). При этом снижение активности привело к сни-
жению АР. T. Du и соавт. [59] подтвердили, что контроль 
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активности СКВ может улучшить состояние сосудистой 
стенки. Однако имеются и другие исследования, где по-
сле корректировки на факторы риска разница между дву-
мя группами была незначительной [60].

При оценке АР у больных СКВ по индексу AIx была 
выявлена положительная корреляция АР с возрастом, АД, 
маркерами воспаления (СРБ, ИЛ-6), оценке по шкале 
SCORE, уровнем IgM антител кардиолипину и содержани-
ем ЛПВП [61]. Кроме того, лечение пациентов с СКВ про-
тивомалярийными препаратами ассоциировано с низкими 
значениями AIx и благоприятным липидным профилем 
(более высоким уровнем ЛПВП).

Глобальная продольная деформация 
миокарда –  ранний маркер поражения сердца

В последнее десятилетие для раннего выявления 
поражения сердечно-сосудистой системы стала исполь-
зоваться методика эхокардиографии с отслеживанием 
спеклов (STE, speckle-tracking echocardiography). Это неин-
вазивный метод визуализации, который позволяет оценить 
функцию предсердных и желудочковых камер независимо 
от угла сканирования в трех плоскостях (продольной, цир-
кулярной и радиальной). Основу данной методики состав-
ляет отслеживание траектории движения (tracking) аку-
стических маркеров (speckle) в В-режиме с последующим 
компьютерным моделированием [62]. STE может исполь-
зоваться для диагностики доклинической стадии дисфунк-
ции миокарда с помощью оценки глобальной продольной 
деформации миокарда (ГПДМ), что очень важно в скри-
нинге ССЗ у пациентов с ИВРЗ. 

Для оценки ГПДМ и ее прогностической роли в раз-
витии ССЗ A. Lo Gullo и соавт. [63] проспективно наблю-
дали 209 пациентов с РА. Снижение ГПДМ было выявле-
но у 51 больного РА и у 3 пациентов контрольной группы. 
Оно сопровождалось дислипидемией и диастолической 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), более высокой мас-
сой ЛЖ. В течение 16 месяцев наблюдения сердечно-со-
судистые события, потребовавшие госпитализации, про-
изошли в 14 случаях. Множественный регрессионный 
анализ Кокса показал, что снижение ГПДМ было незави-
симо связано с госпитализацией по поводу ССЗ.

В исследовании M. Brahem и соавт. [64] у пациентов 
с РА для прогнозирования ССЗ сравнивали ГПДМ и фрак-
цию выброса ЛЖ. Было показано, что ГПДМ имеет более 
высокую прогностическую ценность и коррелирует с ак-
тивностью заболевания, числом болезненных суставов, 
уровнем СРБ [64]. В когортном исследовании B.B. Løgstrup 
и соавт. [65] после двух лет наблюдения у пациентов с РА, 
ранее не получавших терапию и позитивных по антите-
лам к циклическому цитруллинированному пептиду, ди-
агностировались более выраженные изменения функции 
ЛЖ, оцениваемые по ГПДМ. Это указывает на косвенное 

влияние этих антител на кардиальную функцию. M. Naseem 
и соавт. [66], пытались оценить влияние активности забо-
левания на ГПДМ у пациентов с РА без ССЗ. У пациентов, 
имеющих среднюю и высокую активность заболевания по-
казатели ГПДМ (–18,99±1,58%) были хуже, чем у больных 
с низкой активностью или ремиссией (−21,95±1,69%). 

Ряд исследований направлены на изучение влия-
ния различных методов терапии РА на функцию миокарда. 
При использовании генно-инженерных биологических пре-
паратов и ингибиторов Янус-киназ у больных РА в течение 
12 месяцев выявлено снижение активности заболевания, 
что приводило к улучшению показателей ГПДМ ЛЖ и за-
медлению прогрессирования дисфункции миокарда [67]. 

Подобные результаты получены в метаанализе, 
включающем 9 исследований. В группах СКВ отмечалось 
статистически значимое снижение показателей ГПДМ 
по сравнению с контролем (p<0,001). При использова-
нии регрессионной модели обнаружено, что женский пол 
и наличие артериальной гипертензии оказывают влия-
ние на параметры ГПДМ и разница между пациентами 
и контрольной группой меньше. Авторы предположили, 
что пациенты с СКВ имеют ранние сердечно-сосудистые 
нарушения [68]. 

Указанные результаты свидетельствуют о ранних 
проблемах, связанных с нарушениями сократительной 
способности миокарда у больных РА и СКВ, обуслов-
ленных аутоиммунным воспалением. Эхокардиография 
с применением метода speckle tracking может использо-
ваться как скрининговый метод для выявления пораже-
ния миокарда на доклинической стадии. Фармакологиче-
ский контроль активности основного заболевания может 
улучшить функцию миокарда. 

Заключение

В связи с наличием про- и противовоспалительных 
свойств, изменений дифференцировки и активации мак-
рофаги могут играть важную роль в развитии ИВРЗ и ССЗ. 

Уточнение взаимосвязи провоспалительной актива-
ции моноцитов с ранними сердечно-сосудистыми нару-
шениями у больных СКВ и РА может способствовать по-
ниманию единых патогенетических механизмов при ИВРЗ 
и ССЗ. 

Работа выполнена в рамках гранта Российского науч-
ного фонда № 24-15-00227.
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