
Акселерация атеросклероза, приводящего к 

коронарной болезни и другим кардиальным нару-

шениям, повышает значимость адекватно подоб-

ранной терапии в улучшении исходов системной 

красной волчанки (СКВ). Нарастание летальности 

от кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) при СКВ 

впервые было описано в 1976г [1]. Риск развития 

коронарных болезней при СКВ в 4-8 раз выше 

по сравнению с имеющимся в общей популяции 

[2]. Показано, что относительный риск развития 

инфаркта миокарда (ИМ) у женщин с СКВ в воз-

расте 35-44 года в 50 раз превышает риск ИМ в 

популяции [3]. При проведении любой терапии 

СКВ базисными препаратами должно осуществлять 

постоянный контроль ее влияния на традиционные 

факторы риска атеросклероза [4]. Приводим таб-

лицу, в которой наряду с уже хорошо известными 

традиционными и иммуно-воспалительными фак-

торами, определенное место отводится лекарствен-

ным препаратам, ускоряющим развитие атероск-

лероза – это глюкокортикоиды (ГК) и метотрексат 

(табл. 1) [5]. В то же время в таблице не указаны 

препараты, используемые в лечении СКВ и одно-

временно обладающие протективным действием в 

отношении атеросклероза.

Поэтому вопрос о влиянии противовоспали-

тельных и иммуносупрессивных препаратов на ате-

рогенез при СКВ и ревматоидном артрите (РА) стал 

предметом широкого обсуждения [6]. Если побоч-

ные эффекты ГК в отношении повышения факто-

ров риска КВЗ получили достаточное освещение в 

литературе, то в отношении других препаратов нет 

единого взгляда. Проблема, касающаяся потенци-

ального эффекта на КВЗ лекарственных препара-

тов, обладающих иммуносупрессивным влиянием 

(например, при СКВ), в последние годы привлекает 

все большее внимание. Хорошо известна роль цик-

лоспорина в повышении липопротеинов низкой 

и очень низкой плотности, уровня холестерина 

и триглицеридов [7]. Другой иммунодепрессант 

– азатиоприн не проявил серьезных эффектов на 

факторы риска атеросклероза и атерогенеза в целом. 

Что касается микофенолата мофетила (ММФ), то 

сведения о его влиянии на атеросклероз при рев-

матических заболеваниях немногочисленны, хотя 

исследования этой проблемы в трансплантологии 

ведутся с начала девяностных годов прошлого века 

[8-12].

Напомним, что ММФ представляет собой синте-

тический продукт морфоэтиловой микофенольной 

кислоты (МФК) и является ее предшественником. 

Первоначально МФК была предложена как про-

тивоопухолевое средство, а в конце 80-х гг. МФК 

и ее группа лицензирована как иммунодепрессант 

антиметаболического типа [13]. В этой связи ММФ 

заслуживает особого рассмотрения как в отноше-

нии редукции атеросклероза при СКВ, так и у 

больных и у экспериментальных животных с транс-

плантированными органами [14-20]. Известно, что 

препарат получил широкое применение в качест-

ве средства для лечения и профилактики острого 

отторжения различных аллогенных трансплантан-

тов (почки, печени, сердца, сосудов и др.).

Многообразие механизмов, благодаря кото-

рым индуцируются эффекты ММФ, суммировал в 

своем обзоре R. Mamelok [21]. Последние включают 

уменьшение клеточного повреждения, обусловлен-

ного клеточными и гуморальными нарушениями 

и снижение воспалительного ответа, приводящие 

к уменьшению повреждения трансплантанта, сни-

жение адгезии иммунореактивных клеток к эндо-

телию трансплантанта и уменьшение пенетрации 

лимфоцитов в паренхиму пересаженного органа. 

Наконец, влияние ММФ на окислительный стресс 

через оксид азота может уменьшить интенсивность 

повреждения миоцитов и эндотелиальных клеток. 

И хотя ряд авторов отмечают, что пока нет солидных 

доказательств, основанных на рандомизированных 

контролируемых исследованиях, указывающих на 
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Таблица 1

ТРАДИЦИОННЫЕ И НЕТРАДИЦИОННЫЕ 
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА И 

КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРИ СКВ [5]

1. Традиционные 
(Фрамингемские) 
факторы

• возраст

• постменопауза

• гиперлипидемия

• артериальная гипертензия

• сахарный диабет

• ожирение

• сидячий образ жизни

2. Воспалительно-
иммунологические 
факторы

• реактанты острой фазы (СРБ, 

 фибриноген)

• различные аутоантитела

• проатерогенные цитокины 

 (Th0-Th1 тип)

• провоспалительные хемокины

• ангиогенные факторы роста 

• матрикс-деградирующие протеа-

зы

• экспрессия молекул клеточной 

адгезии

• гипергомоцистеинемия

• гиперпролактинемия

• повышение ангиогенеза сосудис-

той стенки

• дефекты апоптоза

3. Факторы терапии • глюкокортикоиды

• метотрексат
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превентивное действие каких-либо лекарств на ате-

росклероз при СКВ [4], имеется немало оснований 

предполагать, что ММФ обладает протективным 

эффектом в отношении КВЗ. Так, влияние ММФ 

на атеросклероз было продемонстрировано в серии 

исследований на различных экспериментальных 

моделях [19,20,22]. Применение диеты, богатой 

холестерином, новозеландским белым кроликам 

способствует образованию атеросклеротичес-

ких бляшек в брюшном и грудном отделах аорты. 

Назначение ММФ животным привело к редук-

ции признаков атеросклероза [23]. Применение 

ММФ в течение 12-недельного периода уменьши-

ло зону атеросклеротического повреждения более 

чем на 50% в аорте, а также снизило содержание 

холестерина, пролиферацию гладкомышечных кле-

ток и инфильтрацию макрофагов в интиму аорты. 

Сходные результаты на такой же эксперименталь-

ной модели были получены в работе другой группы 

авторов [24].

Если первое применение ММФ в трансплан-

тологии относится к 1995г. [25], то изучение влия-

ния ММФ на сердечно-сосудистую систему нача-

лось еще в доклинический период изучения этого 

препарата. В эксперименте на крысах Dark-Anout 

группа авторов показала, что ММФ достоверно 

снижал основные гистологические проявления ате-

росклероза в трансплантированной аорте, включая 

инфильтрацию воспалительных клеток в адвен-

тиций аорты и пролиферацию гладкомышечных 

клеток в интима-медиа [9]. На другой модели крыс 

(Lewis- донор, Fisher- реципиент), которым было 

пересажено сердце, под влиянием ММФ произош-

ла редукция инфильтрации лейкоцитами в стенке 

коронарных артерий и в периваскулярных областях 

по сравнению с контрольными животными [26].

Исследования на приматах показали уменьше-

ние патологических изменений в коронарных сосу-

дах при назначении ММФ по сравнению с живот-

ными, леченными азатиоприном [19]. Коронарные 

сосуды оказались нормальными в образцах от 

животных, получавших ММФ, в противополож-

ность группе на азатиоприне, у которых была обна-

ружена глубокая инфильтрация интимы (животные 

в обеих группах получали также циклоспорин и 

метилпреднизолон) [8]. Авторы подчеркивают, что 

терапевтический режим из 3-х препаратов, вклю-

чающий также ММФ, способен предотвратить раз-

витие атеросклероза в пересаженных коронарных 

сосудах. Вышеприведенные данные позволяют рас-

сматривать ММФ как кандидата для антиатероген-

ной терапии. 

В работе S. van Leuven и соавт. [27] дается схема 

антиатерогенного эффекта ММФ (рис.1), из кото-

рой следует, что этот эффект представляется мно-

гокомпонентным. ММФ влияет на основные зве-

нья атерогенеза: Т-клетки, моноциты/макрофаги, 

активацию эндотелия. Этапы действия ММФ на 

формирующуюся атерому заключаются в подав-

лении пролиферации Т-лимфоцитов, снижении 

постоянного обновления пула иммунокомпетент-

ных клеток, сохранении функции Т-регуляторных 

клеток, уменьшении окислительного стресса и 

активности молекул адгезии, индукции апоптоза, 

снижении экспрессии NO-синтетазы. Авторы даже 

ставят вопрос, не является ли ММФ “иммуномо-

дулирующей серебряной пулей для атерогенеза”, 

и заключают, что для подтверждения антиатеро-

генного потенциала ММФ у человека необходимы 

дальнейшие исследования.

В 2006г. A. Sinclair и R. Baildon [28] опубликовали 

статью, в которой они проводят аналогию повы-

шенного риска КВЗ у больных с трансплантиро-

ванными органами с некоторыми аутоиммунными 

заболеваниями. Данные категории больных имеют 

Рисунок 1

АНТИАТЕРОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ММФ [27]

I. Воздействие на Т-клетки: подавление пролиферации 
Т-лимфоцитов (1), сохранение
функции Т-регуляторных клеток (2), снижение активности 
молекул адгезии (3),
уменьшение постоянного обновления пула иммунокомпе-
тентных клеток (4),
индукция апоптоза (5)
II. Влияние на моноциты/макрофаги: снижение активности 
молекул адгезии (6), уменьшение постоянноого обновления 
пула иммунокомпетентных клеток (7), подавление окисли-
тельного стресса (8), индукция апоптоза (9).
III. Воздействие на эндотелий: снижение активности моле-
кул адгезии (10), уменьшение экспрессии iNOS(11).

Таблица 2

ПРИМЕНЕНИЕ ММФ ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Автор Год Заболевание

Glicklich et al. [29]
Chan et al. [15]

Goyal et al. [30]
Шекшина С. и 
соавт. [16]
Vasoo et al. [31]

Doria et al. [32]
Kasitanon et al. [33]

Goldblum et al. [34]
Gelber et al. [35]
Strallon et al. [36]

Nowalk et al. [37]
Weiser et al. [38]
Kappen et al. [39]

1998

2000

2001

2003

2003

2006

2008

1993

2000

2001

1999

1999

2008

СКВ:
нефрит (впервые применен)

нефрит (диффузный проли-

феративный)

дискоидная волчанка

нефрит

тромбоцитопения (рефрак-

терная)

обострение заболевания

нефрит (мембранозный)

Другие РЗ:
Ревматоидный артрит

Дерматомиозит

Склеродермия

Васкулиты:
Гранулематоз Вегенера

ANCA-васкулит

Болезнь Бехчета
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повышенный риск развития КВЗ, обусловленный 

различными причинами, включая традиционные 

факторы риска, коморбидные состояния, побочные 

эффекты лекарств, хронический воспалительный 

процесс, факторы, ассоциируемые непосредственно 

с самим заболеванием. По мнению этих авторов, 

ММФ прямо не влияет на метаболизм липидов и на 

способность липидов к аккумуляции или окислению 

в сосудистой стенке, однако как иммунодепрессант, 

влияя на воспаление, регулирует процесс дислипи-

демии, имеющий место при СКВ. ММФ, ингибируя 

активацию и обновление пула Т-лимфоцитов, тем 

самым тормозит образование бляшек и прогресси-

рование атеросклероза. ММФ также подавляет про-

лиферацию и продукцию антител В-лимфоцитами, 

что может снизить способность иммунных комп-

лексов к отложению в сосудистой стенке и таким 

путем уменьшить воспалительный ответ.

Возвращаясь к клиническим аспектам пробле-

мы, мы приводим в таблице неполный спектр рев-

матических заболеваний, при которых применяется 

ММФ (табл. 2).

При всех этих нозологиях риск акселерации 

атеросклероза обусловен, с одной стороны, имму-

новоспалительным компонентом ревматического 

заболевания, а с другой – свой вклад вносят препа-

раты, применяемые для его лечения. 

Исходя из представленного, становится ясным, 

что именно при названных заболеваниях особенно 

перспективным должно быть использование ММФ, 

который обладает двойным эффектом: подавлением 

аутоиммунного воспаления и протективным дейс-

твием в отношении атеросклероза, акселерация 

которого при ревматических заболеваниях сегодня 

продемонстрирована во многих исследованиях.
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