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Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в патогенезе атеросклероза. Увеличение риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний у больных ревматоидным артритом (РА) свидетельствует о значении воспаления в возникновении и прогрес-
сировании атеросклероза. Ритуксимаб (РТМ, моноклональные антитела к CD20-позитивным B-лимфоцитам) применяется
для лечения пациентов с активным РА.
Цель. Оценить влияние РТМ на эндотелиальную функцию у пациентов с активным РА.
Материал и методы. В исследование было включено 20 пациентов с активным РА (DAS 28>5,0), средний возраст 50 (41,5; 63)
лет, средняя длительность заболевания 95,7 (24; 144) мес. Всем пациентам назначался внутривенно РТМ (1 курс — 2 инфузии в
дозе 1000 мг с интервалом 2 нед). Для оценки функции эндотелия использовался метод поток-зависимой вазодилатации
(ПЗВД) плечевой артерии, которая проводилась всем пациентам на скрининге (до первой инфузии), а также на 2, 8, 16 и 24-й
неделях после второй инфузии.
Результаты. В исследуемой группе пациентов до применения РТМ не было выявлено статистически значимых отклонений
показателей ПЗВД от таковых в группе контроля, сопоставимой по полу и возрасту. ПЗВД коррелировала с возрастом 
(r=-0,44, p=0,049), длительностью заболевания (r=0,6, p=0,017), уровнем холестерина (r=0,48, p=0,045), толщиной комплек-
са интима—медиа общих сонных артерий (r=0,52, p=0,023), а также наличием кардиоваскулярных факторов риска (r=0,51,
p=0,027). После проведения курса лечения РТМ не было выявлено статистически значимых различий ПЗВД между исходным
значением и на 8, 16, 24-й неделях (12,8±5,7; 11,3±5,2; 14,3±7,1; 12,5±5,2% соответственно). Все пациенты были разделены
на 2 группы в зависимости от реакции (увеличение или уменьшение ПЗВД в динамике). Пациенты первой группы (10 человек)
демонстрировали достоверное увеличение показателя с 10,74±5,75 (на скрининге) до 14,17±5,13% (на 24-й неделе; p<0,05).
Снижение ПЗВД во второй группе (10 пациентов) также было статистически достоверным (с 14,87±5,15 до 10,88±4,89%).
4 больных из второй группы к 24-й неделе имели дисфункцию эндотелия. У пациентов с улучшением функции эндотелия отме-
чались более длительное течение РА (144±111 против 47±38 мес), меньший исходный уровень С-реактивного белка (26,5 про-
тив 35,6 мг/л), а также меньший показатель ПЗВД на скрининге (10,1±5,8 против 14,9±5,2%). Различий между группами по
возрасту, активности заболевания (DAS 28) и наличию кардиоваскулярных факторов риска и/или атеросклероза сонных ар-
терий не обнаружено.
Заключение. Наше исследование показало, что применение РТМ в целом не влияет на функцию эндотелия у пациентов с ак-
тивным РА. Обнаруженная разнонаправленная реакция постокклюзионной гиперемии диктует необходимость широкого внедре-
ния методов оценки состояния сердечно-сосудистой системы у больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ритуксимаб, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, эндотелиальная функ-
ция, поток-зависимая вазодилатация
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Endothelial dysfunction plays a key role in the pathogenesis of atherosclerosis. An increased cardiovascular risk in patients with rheuma-
toid arthritis (RA) suggests that inflammation is of importance for the occurrence and progression of atherosclerosis. Rituximab (RTM,
monoclonal antibodies to CD20-positive B lymphocytes) is used to treat patients with active RA. 
Objective. To evaluate the effect of RTM on endothelial function in patients with active RA. 
Subjects and methods. The study enrolled 20 patients with active RA (DAS 28 >5.0); their mean age was 50 (range 41.5 to 63) years;
mean disease duration was 95.7 (range 24 to 144) months. Intravenous RTM was used (as a course of 2 infusions in a dose of 1000
mg at a 2-week interval) in all the patients. Brachial artery flow-dependent vasodilation (FDVD) that was carried out in all the
patients at screening (before the first infusion) and also at 2, 8, 16, and 24 weeks after the second infusion was employed to evaluate
endothelial function. 
Results. Before RTM therapy, the study group of patients showed no statistically significant deviations of FDVD values from those in
the gender- and age-matched control group. FDVD correlated with age (r=-0.44; p=0.049), disease duration (r = 0.6; p=0.017),
cholesterol level (r=0.48; p=0.045), common carotid artery intima-media thickness (r=0.52; p=0.023), and cardiovascular risk fac-
tors (r=0.51; p=0.027). No statistically significant differences were found in the baseline value of FDVD and those observed after a
course of RTM therapy and at weeks 8, 16, 24 (12.8±5.7, 11.3±5.2, 14.3±7.1, and 12.5±5.2%, respectively). All the patients were
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Ревматоидный артрит (РА) — хроническое воспали-

тельное заболевание, ассоциированное с развитием сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и ранней кардиова-

скулярной летальностью. Среди прочих причин смерти

(инфекции и опухоли) кардиоваскулярная летальность

занимает значимые позиции и по данным крупных ко-

гортных исследований составляет от 15 до 50% [1—3]. По-

мимо традиционных факторов риска и генетической

предрасположенности, длительно текущее хроническое

воспаление приводит к «раннему» атеросклерозу и как

следствие — к ССЗ [4, 5].

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) играет ключевую

роль в развитии преждевременного атеросклероза и спо-

собствует развитию клинических проявлений поздних

стадий сосудистых осложнений. Поскольку доказана вза-

имосвязь функции эндотелия плечевой и коронарных ар-

терий, ее исследование с помощью ультразвука позволяет

в настоящее время расценивать ее как ранний маркер ате-

росклероза [6]. Эту гипотезу подтверждают полученные

данные о тесной связи нарушения функции эндотелия с

традиционными факторами риска, такими как уровень

холестерина (ХС) и дислипидемия, которая в большей

степени проявляется у лиц с низким относительным рис-

ком развития кардиоваскулярных заболеваний [7]. Ана-

логичные тенденции к связи дисфункции эндотелия и

уровня С-реактивного белка (СРБ) выявлены в популя-

ции у лиц с предрасположенностью к развитию сосуди-

стых заболеваний. При этом уровень СРБ находился в

пределах «нормальных» значений, свидетельствующих об

отсутствии клинически выраженного воспаления [8, 9].

По мнению ряда авторов [10], существует зависимость ЭД

и уровней воспалительных маркеров, а также связь ее с

определенными субтипами болезни, в том числе генети-

чески детерминированными [10, 11]. Таким образом, дис-

функция эндотелия как в популяции, так и у больных РА

позволяет выделять группы риска, мониторировать функ-

циональное состояние сосудистой стенки, прогнозиро-

вать развитие ССЗ [12].

Увеличение толщины комплекса интима—медиа

(КИМ) сонных артерий также является маркером ранне-

го субклинического атеросклероза, часто развивающего-

ся у пациентов с РА с минимальным сердечно-сосуди-

стым риском [13]. Ультразвуковой мониторинг КИМ поз-

воляет оценивать влияние течения заболевания, традици-

онных факторов риска и лекарственных препаратов. Нес-

колькими пилотными исследованиями показана инвер-

сия ЭД и КИМ на фоне лечения генно-инженерными

биологическими препаратами (ГИБП) [14—18], несмотря

на усугубление дислипидемии, которая, возможно, явля-

ется класс-зависимым эффектом [19]. 

Ритуксимаб (РТМ) представляет собой генно-ин-

женерные химерные высокоаффинные моноклональные

антитела к поверхностным рецепторам CD20-лимфоци-

тов (В-лимфоцитов). Полагают, что действие РТМ за-

ключается в удалении В-лимфоцитов за счет комбина-

ции нескольких механизмов — комплементзависимая

клеточная цитотоксичность, антителозависимая клеточ-

ная цитотоксичность и индукция апоптоза В-клеток.

В настоящее время проведены и продолжаются исследо-

вания, подтвердившие высокую эффективность РТМ

при РА у больных, резистентных как к терапии «стан-

дартными» БПВП, так и ингибиторами фактора некроза

опухоли (ФНО), что позволяет рассматривать РТМ как

высокоэффективный базисный противовоспалительный

ГИБП [20].

В процессе формирования атеросклеротической

бляшки, особенно на ранних этапах, большую роль игра-

ют миграция иммунокомпетентных клеток в субинти-

мальное пространство и выработка провоспалительных

цитокинов. При типичном атеросклеротическом пораже-

нии коронарных артерий лейкоцитарный клеточный ин-

фильтрат сосудистой стенки представлен преимущест-

венно T-лимфоцитами. Однако, по некоторым данным, у

пациентов с РА инфильтрат может содержать преимуще-

ственно B-клетки [21]. Таким образом, подавление В-кле-

точных реакций в стенке артерий у пациентов с РА может

стать одной из мишеней предотвращения развития эндо-

телиальной дисфункции и атеросклероза.

Цель исследования 
Оценить влияние РТМ на эндотелиальную функ-

цию и другие маркеры атеросклероза у пациентов с ак-

тивным РА.

Материал и методы 
В исследование было включено 20 пациентов (из

них 18 женщин) с активным РА, средний возраст пациен-

тов составил 50 (41,5; 63) лет, средняя длительность забо-

левания — 95,7 (24; 144) мес. У 19 пациентов активность

РА оценена как высокая (DAS 28 >5,1), у 1 пациентки —

умеренная (DAS 28=4,84), среднее значение DAS 28 в

группе — 6,05 (5,45; 6,59). Исследуемая группа была раз-

нородна по рентгенологической стадии заболевания и

получаемой базисной терапии. Все пациенты до и во вре-

мя исследования принимали стабильную дозу преднизо-

лона/метипреда (1—2 таблетки) и/или метотрексата (МТ)

(10—15 мг/нед), других базисных противовоспалитель-

ных препаратов (БПВП: лефлуномид, сульфасалазин,

проспидин), нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП) (табл. 1). 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 6, 31—36

divided into 2 groups according to their response (an increase or a reduction in FDVD over time). Group 1 patients (n=10) demon-
strated a significant increase in this index from 10.74±5.75 (at screening) to 14.17±5.13% (at week 24) (p<0.05). In Group 2
patients (n = 10), the reduction in FDVD was also statistically significant (from 14.87±5.15 to 10.88±4.89%). Four patients from
Group 2 had endothelial dysfunction by week 24. Patients with improved endothelial function were found to have a longer RA duration
(144±111 versus 47±38 months), a lower baseline C-reactive protein level (26.5 versus 35.6 mg/l), and a lower screening FDVD
index ((10.1±5.8 versus 14.9±5.2%). No group differences found in age, disease activity (DAS 28), and cardiovascular risk factors
and/or carotid artery atherosclerosis. 
Conclusion. Our study has shown that the use of RTM generally fails to affect endothelial function in patients with active RA. The found
heterodirectional postocclusive reactive hyperemia makes it necessary to widely introduce methods for evaluating the cardiovascular system
in patients with RA. 

Key words: rheumatoid arthritis, rituximab, cardiovascular diseases, atherosclerosis, endothelial function, flow-dependent vasodilation 
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До назначения терапии у всех пациентов, помимо

оценки активности заболевания (DAS 28), определения

маркеров воспаления (скорости оседания эритроцитов —

СОЭ; СРБ), а также иммунологических показателей: рев-

матоидного фактора (РФ) и антител к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), — выявлялись на-

личие кардиоваскулярных факторов риска (курение, уро-

вень артериального давления — АД; белково-липидный

спектр крови), а также проводилось инструментальное

исследование маркеров атеросклероза. 

В изучаемой группе больных ССЗ имели место у

8 пациентов, возраст которых был >50 лет: артериальной

гипертензией (АГ) страдали 7 пациентов, ишемической

болезнью сердца (ИБС) — 4 больных.

Концентрацию АЦЦП определяли иммунофермент-

ным методом (ИФМ) с помощью коммерческих наборов

Axis Shield Diagnostics (Великобритания), верхняя граница

нормы — 5,0 ЕД/мл. IgM РФ и вчСРБ определялись методом

лазерной нефелометрии на автоматическом анализаторе

BN-100 (Dade Behring, Германия), верхняя граница нормаль-

ного содержания IgM РФ — 15 МЕ/мл, вчСРБ — <5 мг/л.

Для оценки функции эндотелия использовался ме-

тод поток-зависимой вазодилатации (ПЗВД) плечевой

артерии, оцениваемой с помощью ультразвука [23]. Иссле-

дования проводились всем пациентам на скрининге (до

первой инфузии), а также на 2, 8, 16 и 24-й неделях после

второй инфузии на ультразвуковом сканере Vivid7 (GE,

США) мультичастотным датчиком 7—13 МГц. Группу

контроля составили 16 добровольцев, сопоставимых с ос-

новной группой по полу, возрасту, уровню АД, показате-

лям липидов крови, отношению к табакокурению.

Пациентам назначался внутривенно 1 курс РТМ —

2 инфузии в дозе 1000 мг с интервалом 2 нед. Для обра-

ботки результатов использовались непараметрические

методы статистики, результаты представлены в виде сре-

днего значения по выборке с указанием в скобках 25-го и

75-го квартилей. Исследование было одобрено комите-

том по этике НИИР РАМН.

Результаты 
На фоне применения РТМ отмечено достоверное

уменьшение DAS 28 уже к 8-й неделе, максимально выра-

женное к 24-й неделе [3,74 (3,01; 4,35), p<0,001]. Недоста-

точная эффективность была отмечена только у 2 больных

(у первой DAS 28 уменьшился с 6,30 до 6,03, у второй — с

5,5 до 5). К 24-й неделе у 1 пациентки сохранялась высо-

кая степень активности, у 14 пациентов активность РА по

DAS 28 соответствовала умеренной, у 2 — низкой, у 2 раз-

вилась ремиссия. Аналогичные изменения претерпели

уровни СРБ и СОЭ.

По данным ультрасонографии атеросклероз сонных

артерий выявлен у половины (10) пациентов, в эту группу

вошли пациентки, возраст которых был >50 лет, а также

2 мужчин, участвующих в исследовании. Суммарный ко-

ронарный риск (Фрамингемская шкала) был невысо-

ким — лишь у 3 больных он был >10%. К 24-й неделе ис-

следования была выявлена тенденция к снижению систо-

лического АД, развития новых кардиоваскулярных забо-

леваний не отмечено. Суммарный коронарный риск в хо-

де исследования изменений не претерпел [до исследова-

ния — 4,39 (0,65; 6,0), к 24-й неделе — 4,23 (0,75; 7,0)].

В исследуемой группе пациентов до применения

РТМ не было выявлено статистически значимых откло-

нений показателей ПЗВД от таковых в группе контроля,

сопоставимой по полу и возрасту. Средние показатели

ПЗВД составили 12,81 (8,14; 18,37)% (минимальное зна-

чение 4%, максимальное — 21,5%). Только у 4 пациентов

на скрининге была выявлена дисфункция эндотелия,

ПЗВД была ниже 8% (4,0; 5,4; 7,2; 7,5%), коррелировала с

возрастом (r=-0,44, p=0,049), длительностью заболевания

(r=0,6, p=0,017), уровнем холестерина (r=0,48, p=0,045),

толщиной КИМ общих сонных артерий (r=0,52,

p=0,023), а также суммарным коронарным риском

(r=0,51, p=0,027). Не было обнаружено связи между

ПЗВД и активностью РА — DAS 28 (r=0,06, p=0,79), чис-

лом болезненных и припухших суставов (r=0,02, p=0,93),

продолжительностью утренней скованности (r=0,41,

p=0,11), а также с лабораторными показателями — уров-

нями РФ (r=-0,11, p=0,63) и АЦЦП (r=-0,14, p=0,56),

СРБ (r=0,42, p=0,09) и СОЭ (r=0,24, p=0,32).

В целом в изучаемой группе после проведения курса

лечения РТМ не было выявлено статистически значимых

различий ПЗВД между исходным значением и показателя-

ми, полученными на 2, 8, 16 и 24-й неделях (см. рисунок). 

Обращает на себя внимание разнонаправленное

влияние терапии на ПЗВД. В связи с этим все пациенты

были разделены на 2 группы в зависимости от реакции

(увеличение или уменьшение ПЗВД в динамике). Паци-

енты первой группы (10 человек) демонстрировали досто-

верное увеличение показателя с 10,74±5,75% (на скри-

нинге) до 14,17±5,13% (на 24-й неделе) (p<0,005). Сниже-

ние ПЗВД во второй группе (10 пациентов) также было

статистически достоверным (с 14,87±5,15 до

10,88±4,89%, p=0,004). 4 больных из второй группы к 24-й

неделе имели дисфункцию эндотелия (ПЗВД составила

4,97; 5,44; 7,77 и 7,67%); интересно, что снижение на фо-

не лечения показателя ПЗВД отмечено у обоих мужчин,

включенных в исследование. Необходимо отметить, что

средние значения ПЗВД во второй группе были сущест-

венно выше нижней границы нормы (8%).
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Таблица 1

О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е

Показатель Значение

Пол (ж./м.)*

Средний возраст, годы

Средняя длительность заболевания, мес

Активность (DAS 28)

Рентгенологическая стадия:*
II
III
IV

Проводимая терапия:*
глюкокортикоиды
метотрексат
лефлуномид
сульфасалазин
другие
НПВП

18/2

50 (41,5; 63)

95,7 (24; 144)

6,05 (5,45; 6,59)

8
8
4

10
12
5
2
1
20

Примечание. *— число больных.
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При сопоставлении клинических и лабораторных

данных были выявлены некоторые различия между груп-

пами. У пациентов с улучшением функции эндотелия от-

мечалось более длительное течение РА (144±111 против

47±38 мес, р=0,07), меньший исходный уровень СРБ

(26,5 против 35,5 мг/л, различие не достоверно), а также

меньший показатель ПЗВД на скрининге (10,14±5,75

против 14,87±5,15%, различие не достоверно). Других су-

щественных отличий между группами выявлено не было.

Группы не различались по возрасту (p=0,85), активности

заболевания (DAS 28=5,97±0,59 и 6,15±1,11; р=0,97), на-

личию и уровням иммунологических маркеров — РФ и

АЦЦП (p=0,90 и 0,78 соответственно) и наличию кардио-

васкулярных факторов риска и/или атеросклероза сон-

ных артерий (р=0,58).

Обсуждение
Продолжительность жизни больных РА на 5—15 лет

короче, чем в популяции, и ССЗ являются одной из при-

чин преждевременной смерти [1, 2]. Хроническое воспа-

ление высокой степени выраженности, которое наблюда-

ется у пациентов с активным РА, помимо классических

факторов риска, прямым и непрямым образом способст-

вует развитию у них кардиоваскулярных заболеваний.

У пациентов с РА обнаруживаются повышенные концен-

трации протромбогенных и воспалительных факторов,

высокий уровень окислительного стресса и сосудистой

дисфункции, склонность к повышению АД [9—11]. Сов-

ременная терапия, применяемая для лечения РА, также

может оказывать как позитивное, так и негативное влия-

ние на развитие атеросклероза.

Изучение ПЗВД у пациентов с РА показало ее нару-

шение с возможным восстановлением на фоне проводи-

мой терапии. Исследование G. Vaudo и соавт. [13] 32 мо-

лодых больных РА с отсутствием ССЗ продемонстриро-

вало достоверное снижение эндотелиальной функции по

сравнению с контрольной группой. Примечательно, что

наиболее выраженное снижение ПЗВД (в среднем 3,2%)

было обнаружено у больных с низкой активностью (DAS

28<3,2) и средними показателями СРБ, в среднем не пре-

вышающими 10 мг/л. Однако при этом имеются исследо-

вания, результаты которых противоположны. S. van

Doornum и соавт. [14] обнаружили нормальные ПЗВД у

25 пациентов с активным, длительно текущим РА, воз-

раст которых был <55 лет. Изучаемые группы были кор-

ректно сопоставимы по возрасту, факторам риска (избы-

точной массе тела, АГ, дислипидемии), но при этом в

группе РА достоверно преобладали пациенты с инсули-

норезистентностью. Таким образом, к настоящему вре-

мени не получено убедительных доказательств прямой

связи дисфункции эндотелия со степенью выраженности

воспаления (уровень СРБ) и уровнем активности при РА.

Причиной этого может быть связь эндотелиального по-

вреждения с самим фактом воспаления, а не с концент-

рацией; различия в воздействии на эндотелий высоких и

низких концентраций СРБ, а также интерлейкинов (ИЛ)

1 и 6, не исключается опосредованное влияние СРБ на

эндотелий, например через экспрессию молекул адгезии.

Возможен и опосредованный механизм воздействия дру-

гих провоспалительных цитокинов, в частности ФНО.

Помимо блокады синтеза NO-синтазы и циклооксигена-

зы 1, ФНО также препятствует деградации асимметрич-

ного диметиларгинина — эндогенного ингибитора NO-

синтазы. ИЛ 1 помимо увеличения синтеза ИЛ 6 и СРБ

стимулирует выработку эндотелина 1 и супероксиданио-

на. Наконец, многие другие нарушения, опосредуемые

воспалением, — инсулинорезистентность, дислипиде-

мия, перекисное окисление — вызывают эндотелиаль-

ную дисфункцию. 

Немногочисленные данные о влиянии ГИБП на

атеросклероз и его суррогатные маркеры противоречивы

или основаны на неконтролируемых исследованиях с ма-

лым количеством пациентов [15, 17, 18]. Это может также

объясняться малой долей пациентов, у которых ЭД обна-

руживается при высокоактивном РА. 

К настоящему времени опубликовано два пилотных

исследования о влиянии ритуксимаба на маркеры атеро-

склероза [16, 17], в которые было включено небольшое

количество пациентов (6 и 5 соответственно). Показано

достоверное увеличение ПЗВД плечевой артерии к 16-й

неделе и к 6-му месяцу, ассоциированное со снижением

уровня СРБ и индекса активности РА. При этом у всех па-

циентов до назначения терапии отмечалась эндотелиаль-

ная дисфункция. По-видимому, пациенты с нормальны-

ми или повышенными показателями ПЗВД, которых бы-

ло существенно больше, в исследование не включались.

Уровень ХС у пациентов до включения в исследование

был низким или нормальным, несмотря на предшествую-

щую длительную терапию ингибиторами ФНО. В течение

этих двух исследований уровень липидов крови на фоне

терапии существенно не менялся. Поскольку исследова-

ния не были рандомизированными, можно предполо-

жить, что включенные в них пациенты характеризовались

небольшой продолжительностью заболевания и отсутст-

вием клинически значимого поражения сосудов. Подоб-

ные результаты получены и в нашем исследовании, где

увеличение ПЗВД обнаруживается у всех пациентов с ис-

ходно низким ее значением (табл. 2).

Более широко представлены данные о влиянии ин-

гибиторов ФНО на функцию эндотелия, в большинстве

исследований демонстрируется положительный эффект

на ПЗВД, однако отмечается достоверное повышение

уровня липидов крови [15, 18, 29]. Так, S. Bosello и соавт.

[15], исследовав ПЗВД у 10 больных РА, успешно лечен-

ных инфликсимабом, выявили обратимость улучшения
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Динамика поток-зависимой вазодилатации 

плечевой артерии на фоне лечения РТМ

%
 П

З
В

Д

30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

Исходно

2 нед 16 нед

8 нед 24 нед
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функции эндотелия, которое было транзиторным. Дос-

товерное увеличение показателей эндотелиальной функ-

ции отмечалось лишь непродолжительное время после

инфузии, на фоне уменьшения серологических и клини-

ческих признаков воспаления, и было обратимым ко вре-

мени повторного введения. Данные о влиянии на другие

суррогатные маркеры (сосудистая жесткость и др.) про-

тиворечивы [25]. 

Поскольку в больших популяционных исследовани-

ях обнаружена высокая степень связи между ПЗВД плече-

вой артерии и традиционными факторами риска, такими

как уровень ХС и дислипидемия [26], влияние ГИБП на

эти показатели у пациентов с РА представляет большой

интерес и, возможно, объясняло бы неоднозначное воз-

действие этих препаратов на функцию эндотелия. В связи

с этим одной из причин невнятной оценки действия

ГИБП на сердечно-сосудистую систему являются проти-

воречивость данных и недостаточная изученность меха-

низмов развития и прогрессирования гипер- и дислипи-

демии при РА.

В настоящее время установлено, что снижение

уровня ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и

липопротеида (a) коррелируют с уровнем СРБ и, таким

образом, с активностью заболевания. Интересен факт,

что повышенный уровень СРБ (т. е. высокая активность

заболевания) также может приводить к более низкой кон-

центрации общего ХС и ХС липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП). Доказательствами этой гипотезы являют-

ся обнаружение обратных зависимостей между уровнем

воспалительных медиаторов и липидов крови, получен-

ных в ряде исследований [27], а также нормальные или

пониженные уровни общего ХС и триглицеридов у паци-

ентов с ранним активным РА [28]. Дополнением к этому

является факт, что при РА или схожих состояниях высо-

кий уровень воспалительных маркеров — или высокая ак-

тивность заболевания — тесно коррелируют с общим ХС

и ХС ЛПВП, а также с аполипопротеинами В и А-I [29,

30]. Обнаруженная особенность в некоторой степени объ-

ясняет причины противоречивых результатов исследова-

ний ЭД при РА. Необходимо принять во внимание и гене-

тическую детерминированность, т. е. возможность реали-

зации активации и затем дисфункции эндотелия только у

больных РА с определенным генотипом [11].

Схожие тенденции обнаруживаются и в нашем ис-

следовании (см. табл. 2). По-видимому, взаимосвязь меж-

ду классическими факторами риска, в частности гиперхо-

лестеринемией и функцией эндотелия, в группах с высо-

кой выраженностью воспаления (подобно группам паци-

ентов с высоким сердечно-сосудистым риском) не выра-

жена и утрачивает свое клиническое значение. Это под-

тверждается полученными данными о низкой степени

связи, практически на границе достоверности, уровня ХС

с показателями ПЗВД. Высокая корреляционная связь

продолжительности заболевания и маркеров атероскле-

роза свидетельствует о неоднородности исследуемой вы-

борки по возрасту на момент исследования и возрасту на-

чала заболевания. Уже имеющееся на момент включения

в исследование атеросклеротическое поражение сосудов у

больных с большой длительностью заболевания (различа-

ющихся по возрасту) не позволило выявить зависимость

между ПЗВД, другими маркерами атеросклероза и выра-

женностью воспаления. 

Обнаружение разнонаправленной реакции эндоте-

лия на терапию РТМ позволяет выделить группу пациен-

тов с исходно имевшейся его дисфункцией, у которых

показатели ПЗВД достоверно увеличивались, что свиде-

тельствует о благоприятном воздействии исследуемого

ГИБП на этот маркер атеросклероза. В пользу этого ме-

ханизма свидетельствует обнаружение активированных

В-лимфоцитов в субинтимальном слое сосудистой стен-

ки и в атеросклеротических бляшках у пациентов с РА

[21]. Воздействие на это патогенетическое звено у неко-

торой части больных с исходно имеющейся эндотелиаль-

ной дисфункцией вне зависимости от воздействия клас-

сических факторов риска, таких как гипер- и дислипиде-

мия, гипертензия и/или инсулинорезистентность, может

объяснять полученные нами на первый взгляд дискута-

бельные результаты.

Выявление пациентов с исходно имеющейся ЭД или

с ее снижением/повышением в процессе лечения и их

проспективное наблюдение позволят в дальнейшем иден-

тифицировать субтип РА с высоким риском кардиоваску-

лярных осложнений, которые будут чувствительны в том

числе и к терапии ГИБП.

Таким образом, наше исследование показало, что в

целом применение РТМ не ухудшает функцию эндотелия

у пациентов с активным РА. Обнаруженная разнонаправ-

ленная реакция ПЗВД, а также диспропорция различных

«прямых» и «суррогатных» маркеров атеросклероза на

фоне лечения РТМ диктует необходимость продолжить

исследования для уточнения кардиоваскулярных эффек-

тов ГИБП, а также более широкого использования мето-

дов оценки состояния сердечно-сосудистой системы у

больных РА.
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Таблица 2

С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  в л и я н и я  РТ М  н а  ф у н к ц и ю  э н д о т е л и я  
( п о  д а н н ы м  о п у б л и к о в а н н ы х  и с с л е д о в а н и й )

Исследование Число Средний Исходное Значение ПЗВД Число пациентов с ДЭ 
пациентов возраст, годы значение ПЗВД, % после исследования, % до/после исследования

G. Kerekes et al., 2009

C. Gonzalez-Juanatey et al., 2008

НИИР РАМН, 2008

НИИР РАМН, пациенты с ЭД*

6

5

20

—

42 (29—56)

65 (55—79)

50 (33—70)

—

3,9±1,5

3,4±1,6

12,8±5,7

5,9±1,8

7,3±3,0

7,7±1,7

12,5±5,3

9,5±5,1

5/0

5/0

4/4

—

Примечание. *— только больные РА (n=4), у которых до включения в исследования выявлялась эндотелиальная дисфункция (ЭД).
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