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Одной из основных причин летальности при рев-

матоидном артрите (РА) являются сердечно-сосудистые

катастрофы: инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, внезап-

ная сердечная смерть, — обусловленные ранним разви-

тием и быстрым прогрессированием атеросклеротиче-

ского поражения сосудов [1, 2]. Метаанализ 17 проспек-

тивных исследований (n=92 000) свидетельствует о по-

вышении уровня сердечно-сосудистой летальности при

РА на 60% по сравнению с общей популяцией, причем за

последние 50 лет отсутствует тенденция к его снижению

[3]. Относительный риск (ОР) развития сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) при РА выше, чем при сахар-

ном диабете (СД) [4], высокий риск ССО регистрирует-

ся на 10 лет раньше, чем у лиц без ревматических заболе-

ваний (РЗ) [5]. Его нарастание отмечено уже в дебюте за-

болевания и ассоциировано с серопозитивностью по

ревматоидному фактору (РФ) и/или с гиперпродукцией

антител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) [6—9]. 

Увеличение кардиоваскулярной летальности при РА

обусловлено накоплением традиционных факторов риска

(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ); хрониче-

ским воспалением/аутоиммунными нарушениями, состав-

ляющими основу патогенеза этого заболевания; побочны-

ми эффектами противоревматической терапии и, что осо-

бенно важно, недостаточным вниманием к профилактике

ССО со стороны врачей и пациентов. 

Профилактика ССО у больных РА представляет

сложную задачу и требует взаимодействия между врачами

различных специальностей, как на этапе диагностики, так

и лечения. В связи с этим в НИИР РАМН на основании ре-

комендаций Европейской антиревматической лиги

(EULAR) и результатов собственных исследований были

разработаны рекомендации по снижению риска развития

ССО у больных РА [1, 2]. 

Одним из основополагающих пунктов профилакти-

ки ССО при РА является оценка суммарного кардиова-

скулярного риска (СКР), которую необходимо прово-

дить всем больным РА с помощью таблицы SCORE

(www.escardio.org/prevention) для определения оптималь-

ной стратегии по коррекции модифицируемых факторов,

увеличивающих вероятность развития ССО. Оценку риска

ССО целесообразно интегрировать в рутинный визит к

ревматологу с обязательным определением липидного

спектра крови: уровня общего холестерина (ОХС), ХС ли-

попротеидов низкой (ХС ЛПНП) и высокой плотности

(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) — и измерением уровня

артериального давления. До настоящего времени частота

определения липидного профиля при РА остается ниже,

чем в общей популяции [10] и при остеоартрозе [11]; за

2,5 года наблюдения только у 60% больных РА хотя бы

один раз проводят измерение уровня липидов крови [11].

Как известно, высокие уровни ХС ЛПНП (aпoВ),

преобладание в спектре ЛПНП мелких плотных частиц и

низкие значения ХС ЛПВП (aпoА1) являются тремя прин-

ципиальными детерминантами высокого риска развития

атеросклероза в общей популяции. Степень риска увели-

чивается, если повышенному уровню ХС ЛПНП и низко-

му уровню ХС ЛПВП сопутствует гипертриглицеридемия.

Соотношение ОХС/ХС ЛПВП также является важным

прогностическим фактором развития ССО [12]. Наруше-

ния в системе транспорта ХС играют важную роль в разви-

тии атеросклероза и при РА. Результаты многочисленных

исследований свидетельствуют об увеличении частоты

дислипидемии (ДЛП) у этой категории больных (до 84%)

по сравнению с лицами, не имеющими РЗ [13—17]. 

У пациентов с РА за несколько лет до клинической

манифестации заболевания наблюдается повышение уров-

ня ОХС и снижение концентрации ХС ЛПВП [18, 19], по-

этому возникает закономерный вопрос — на каком этапе

происходит увеличение кардиоваскулярного риска при

РА? С одной стороны, его повышение может быть обусло-

влено иммуновоспалительными изменениями, предшест-

вующими клиническим проявлениям РА. С другой сторо-

ны, согласно концепции общих факторов риска ССЗ и РА,

пациенты с высоким риском ССЗ могут быть более чувст-

вительны к развитию РА или других аутоиммунных заболе-

ваний [20]. Например, курение и ДЛП ассоциируются с

увеличением риска развития РА [21—23]. 

При активном РА нарушения липидного спектра

крови характеризуются снижением концентрации «атеро-

генных» липидов: ОХС, ТГ, липопротеида (а) — ЛП (а) и,

в большей степени, «антиатерогенных» липопротеидов

(ХС ЛПВП), что приводит к увеличению индекса атеро-

генности (ИА) (рис. 1) [24]. Результаты исследования

N. Sattar и соавт. [25] и наши данные [14] указывают на ас-

социацию между уровнем С-реактивного белка (СРБ), ци-

токинами (прежде всего интерлейкина 6 — ИЛ 6), клеточ-

ными молекулами адгезии и показателями липидного

спектра крови, подтверждая концепцию о вкладе хрони-

ческого воспаления в развитие ДЛП при РА (табл. 1). По-

лагают, что повышение уровня ТГ, снижение концентра-

ции ХС ЛПВП и увеличение выработки свободных жир-

ных кислот на фоне высокой активности аутоиммунного

процесса связано со способностью «провоспалительных»

цитокинов и острофазовых белков подавлять активность

липопротеинлипазы (ЛПЛ). В результате сложных меха-

низмов обмена липидов крови высокий уровень ТГ при-

водит к снижению концентрации ХС ЛПВП и повыше-

нию синтеза проатерогенных маленьких плотных частиц
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ЛПНП [26]. Важное значение в этом

процессе играют частицы ЛПВП и

апоА1. АпоА1 ингибирует взаимо-

действие Т-лимфоцитов с моноцита-

ми, а также подавляет продукцию

ИЛ 1 и фактора некроза опухоли α
(ФНО α) [27]. При воспалении под

действием сывороточного амилоид-

ного белка А (SAA), гаптоглобина и

фосфолипазы А2 частицы ЛПВП

приобретают провоспалительные

свойства [28]. При РА такие провос-

палительные частицы ЛПВП встре-

чаются в 5 раз чаще (20%), чем в кон-

трольной группе (4%) [29]. В синови-

альной жидкости больных с высокой

активностью РА обнаружено боль-

шое количество частиц ЛПВП [30].

У пациентов с ранним РА отмечены

повышение уровня антител к окис-

ленным ЛПНП и снижение активно-

сти липопротеин-ассоциированной

фосфолипазы А2, принимающих

участие в патогенезе как раннего РА,

так и атеросклероза [31]. Важную

роль в развитии нарушений липид-

ного спектра крови придают СРБ,

клиническое значение которого под-

робно рассмотрено в опубликован-

ных обзорах [32—36]. Многие авторы

отметили ассоциацию между СРБ и

сниженными уровнями ХС ЛПВП,

апоА1 [37—40], повышенным уров-

нем окисленного ХС ЛПНП [41].

Влияние ИЛ 6 на метаболизм липи-

дов проявляется снижением уровня

ХС за счет уменьшения концентра-

ции ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, увеличе-

нием уровня ТГ [24, 26]. ИЛ 6 увели-

чивает экспрессию рецепторов к ли-

попротеидам очень низкой плотно-

сти — ЛПОНП (ОХС, ТГ) в различ-

ных тканях (сердце, жировая ткань,

печень), что приводит к снижению

уровня липидов крови [42]. Особенно важно, что ИЛ 6 по-

вышает кардиоваскулярный риск, нарушая соотношение

атерогенных и антиатерогенных липидов, липопротеидов

и их белковых компонентов (апоВ/апоА1, ОХС/ХС ЛПВП

и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП) [26, 43, 44]. По нашим данным, у

больных РА повышение концентрации СРБ и скорости

оседания эритроцитов (СОЭ) сопровождалось снижением

уровней «антиатерогенного» ХС ЛПВП и его белкового

компонента апоА1. При этом отмечена отрицательная

корреляция между уровнем ХС ЛПВП и ранними прояв-

лениями атеросклероза — толщиной комплекса интима—

медиа (КИМ) сонных артерий [14]. 

Увеличение концентрации ЛП (а) в общей популя-

ции [45] и при РА независимо коррелирует с повышенным

риском развития атеросклероза, ишемической болезни

сердца (ИБС) и ИМ [37, 40, 46]. Однако в других исследо-

ваниях этой взаимосвязи обнаружено не было [47—49].

Механизмы атеросклеротического повреждения сосуди-

стой стенки, в которых принимает участие ЛП (а), мало

изучены. По своей структуре частицы ЛП (а) близки к

ЛПНП, могут окисляться и захватываться в сосудистой

стенке макрофагами [50], превращающимися в пенистые

клетки, способствующие развитию атеросклероза. По

данным экспериментальных исследований, ЛП (а) распо-

лагается вокруг экстрацеллюлярного матрикса (компо-

нента атеросклеротической бляшки — АТБ) и, взаимодей-

ствуя с эндотелиальными клетками, индуцирует экспрес-

сию молекул адгезии, хемотаксис моноцитов, пролифера-

цию гладкомышечных клеток [51]. Это позволяет предпо-

ложить, что ЛП (а) не только участвует в развитии атеро-

склеротического поражения сосудов и кальцификации

АТБ, но и является индуктором воспаления. По нашим

данным [14], уровень и частота встречаемости повышен-

ных значений ЛП (а) у пациентов с РА были достоверно

выше, чем в контроле, что совпадает с результатами других

авторов [37, 39, 52—55]. Наличие взаимосвязи между кон-

центрацией ЛП (а) и показателями активности заболева-

ния, клиническими проявлениями РА, отражающими тя-
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Рис. 1. Изменение липидных и воспалительных параметров, связанных с РА 

и его лечением генно-инженерными биологическими препаратами [24] 

СРБ/ИЛ 6 (воспаление)

Уровень липидов

До начала РА Применение ГИБП

↑ХС 

↑ТГ 

↑ХС ЛПВП

↓↓СРБ

↑ХС 

↓↑ТГ

↓↓ХС ЛПВП

↑↑↑СРБ

↑ХС

↑ТГ

↓ХС ЛПВП

СРБ в норме

Высокая активность РА 

(без лечения)

Таблица 1

К о р р е л я ц и я  м е ж д у  у р о в н е м  С РБ ,  п о к а з а т е л я м и  л и п и д н о г о
с п е к т р а ,  у р о в н е м  ц и т о к и н о в  и  к л е т о ч н ы х  м о л е к у л  а д г е з и и  

Данные исследования N. Sattar и соавт. [25] Результаты собственных исследований [14]
показатель r р показатель r p

ХС

ХС ЛПВП

ТГ

aпoA1

aпoB

ЛП (а)

ICAM 1

ИЛ 6

-0,31

-0,29

-0,20

-0,54

-0,34

0,18

0,30

0,70

0,0004

0,0009

0,025

<0,0001

0,0001

0,044

0,0007

<0,0001

ХС 

ХС ЛПВП 

ХС ЛПНП 

aпoA1 

ФНО α

sICAM-1 

ИЛ 6 

-0,30 

-0,22 

-0,22 

-0,23 

0,45 

0,39 

0,50 

<0,001 

0,001 

0,001 

0,035 

0,001 

0,004 

<0,0001 
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жесть воспалительного процесса, а

также отрицательная корреляция

уровней ХС ЛПВП, апоА1 с концен-

трацией СРБ и СОЭ подтверждают

роль хронического воспаления в раз-

витии ДЛП [37, 39, 40]. Субклиниче-

ские проявления атеросклероза у

больных РА с повышенным уровнем

ЛП (а) ассоциируются с высокой ак-

тивностью заболевания (по DAS 4),

повышением острофазовых показа-

телей, что позволяет рассматривать

ЛП (а) не только как дополнитель-

ный фактор риска развития ССЗ, но

и как возможный маркер воспале-

ния. Примечательно, что у пациен-

тов с высокой концентрацией ЛП (а)

чаще выявлялись АТБ, в то время

как частота осложнений атероскле-

ротического процесса (ИБС и ИМ)

не различалась [14]. Эти данные позволяют предполо-

жить, что увеличение уровня ЛП (а) в большей степени

является фактором риска атеросклеротического пораже-

ния сосудов, чем его осложнений, подтверждая точку

зрения об участии воспалительного процесса в наруше-

ниях транспортной системы ХС крови, а также о влия-

нии «измененных» липидов крови на развитие аутоим-

мунного воспаления.

Клиническое значение качественных и количест-

венных липидных изменений и их влияние на СКР при

РА изучены недостаточно. Несмотря на выраженные на-

рушения липидного метаболизма при РА, их корреляция

с кардиоваскулярным риском слабее, чем в общей попу-

ляции [56]. По данным проспективного наблюдения

QUEST-RA (n=4363), наличие гиперлипидемии в 3 раза

увеличивает риск ССО [57]. В то же время результаты 12-

летнего проспективного исследования свидетельствуют о

3-кратном увеличении риска развития ИМ, острого нару-

шения мозгового кровообращения (n=150 948, из них

РА — 505) при РА. При этом пациенты с РА отличались

более низкими уровнями липидов, аполипопротеидов, а

гиперлипидемия не ассоциировалась с увеличением рис-

ка развития этих ССО [58]. 

Для уточнения изменений в системе транспорта ХС

крови необходимы дальнейшие исследования с тщатель-

ным учетом потенциальных факторов, влияющих на ли-

пидный спектр крови. В то же время необходимо рассмат-

ривать соотношение ОХС/ХС ЛПВП как более стабиль-

ный маркер кардиоваскулярного риска при РА [1, 2]. 

Коррекция дислипидемии с достижением целевых

уровней липидов крови должна проводиться согласно Рос-

сийским национальным рекомендациям для общей попу-

ляции [12]. Применение гиполипидемической терапии за-

висит не только от содержания липидов, но и от степени

сердечно-сосудистого риска (табл. 2) [12]. У пациентов с

РА и ИБС (либо ее эквивалентами), а также у пациентов

без клинических проявлений ССЗ с риском смерти от ССО

>5% наряду с немедикаментозными средствами следует

одновременно проводить медикаментозную терапию. Ес-

ли в течение 3 мес у пациентов с умеренным и низким ри-

ском мероприятия по изменению образа жизни не приво-

дят к достижению целевого содержания ХС ЛПНП, необ-

ходимо назначать медикаментозную терапию.

В настоящее время гиполипидемическая терапия

статинами рассматривается как основа долговременной

стратегии первичной и вторичной профилактики ССЗ и

тяжелых ишемических исходов (смерть, инсульт, ин-

фаркт). Данный класс лекарственных препаратов подтвер-

дил эффективное влияние на снижение смертности от

ССО до 25—50% при хорошей переносимости и высокой

безопасности лечения. Результаты клинических исследо-

ваний послужили весомым обоснованием для расширения

показаний к назначению статинов у больных с острым ко-

ронарным синдромом, артериальной гипертензией, СД,

лиц, перенесших транзиторную ишемическую атаку/ин-

сульт, у пожилых больных. Последние годы ознаменова-

лись значительным пересмотром существующих целевых

уровней ХС ЛПНП в сторону их снижения у больных с вы-

соким/очень высоким риском смерти от ССЗ [12].

Увеличение риска развития ССО при РА является

веским основанием для применения статинов у этой кате-

гории больных. По данным Т. Toms и соавт., до 26% боль-

ных РА без клинических признаков ССЗ имеют высокий и

очень высокий риск развития ССО [59]. Регулярный при-

ем статинов при РА ассоциируется со снижением риска

развития ИМ (ОР=0,75) [60], всех ССО [61] и замедлени-

ем прогрессирования атеросклеротического поражения

сонных артерий [62]. По данным 5-летнего проспективно-

го наблюдения IDEAL, применение высоких доз статинов

(аторвастатина, симвастатина) обладает сопоставимыми

кардиопротективными и липид-снижающими эффектами

у больных РА и в общей популяции, хотя пациенты с РА

исходно имели более низкий уровень ОХС [63].

Статины являются структурными ингибиторами

фермента гидрокси-метилглутарил коэнзим-А-редуктазы

(ГМГ-КоА), основного фермента, регулирующего био-

синтез холестерина в гепатоцитах [12]. В результате сни-

жения внутриклеточного содержания ХС печеночная

клетка увеличивает количество мембранных рецепторов к

ЛПНП на своей поверхности. Рецепторы «распознают»,

связывают и выводят из кровотока атерогенные частицы

ЛПНП и, таким образом, снижают концентрацию ХС в

крови. Однако в последние годы большой интерес вызы-

вают дополнительные молекулярные механизмы дейст-

вия статинов, а именно предотвращение образования

промежуточных продуктов биосинтеза ХС, так называе-
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Таблица 2

Ц е л е в о е  с о д е р ж а н и е  х о л е с т е р и н а  л и п о п р о т е и д о в  
н и з к о й  п л о т н о с т и  в  з а в и с и м о с т и  о т  р и с к а  р а з в и т и я  
с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  о с л о ж н е н и й  [ 1 2 ]

Степень риска Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л Целевое 
для немедикаментозной для применения содержание 
терапии лекарственных средств ХС ЛПНП, ммоль/л

Очень высокий

Высокий

Умеренный

Низкий

>2,0

>2,5

>3,0

>3,5

>2,0

>2,5

>3,5

>4,0

<2,0

<2,5

<3,0

<3,0

Примечание. ХС ЛПНП (ммоль/л) = ОХС — ХС ЛПВП — ТГ/2,2 (формула Фридвальда),
где ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; 
OХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности;
ТГ — триглицериды.
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мых изопренов — фарнезил-пиро-

фосфата (ФПФ), геранил-геранил-

пирофосфата (ГГПФ). Эти продукты

участвуют в посттрансляционной

модификации ряда белков (G-белок,

ядерные ламины, небольшие ГТФ-

связывающие белки — Ras, Rho, Rab,

Rac, Rap), которые являются «регу-

ляторами» пролиферации, диффе-

ренцировки, митогенеза, апоптоза

различных клеток. Именно этими

механизмами склонны объяснять

многочисленные так называемые

ХС-независимые (или плейотроп-

ные) эффекты статинов, проявляю-

щиеся в действии на функциональ-

ную активность клеток многих орга-

нов и тканей (сосудов, иммунной си-

стемы, почек, поджелудочной желе-

зы и др.), которые, как полагают, во

многом определяют уникальную

клиническую эффективность стати-

нов в отношении профилактики кар-

диоваскулярных катастроф. 

Плейотропные эффекты (про-

тивовоспалительные и иммуномоду-

лирующие свойства) статинов сумми-

рованы в многочисленных обзорах литературы [13, 16, 64—

67]. Эти препараты снижают уровень провоспалительных

цитокинов (ИЛ 1β, 6, 8, ФНО α), растворимых форм кле-

точных молекул адгезии (sICAM 1, sVCAM 1, Е-селектин,

Р-селектин), моноцитарного хемоаттрактантного протеина

(МСР 1), матриксных металлопротеиназ (ММР) 1, 3, 9, се-

лективно ингибируют LFA-1-опосредованную адгезию

лейкоцитов и активируют антивоспалительные факторы

транскрипции PPAR, что приводит к подавлению воспали-

тельного ответа [13, 16, 64—70]. При этом в культуре сино-

виоцитов больных РА, стимулированных ИЛ 1β, эффект

симвастатина на продукцию ИЛ 6 и 8 в 2 раза выше, чем на

нестимулированных, т. е. чем выше уровень цитокинов, тем

более выраженный эффект оказывает препарат [71]. В ряде

исследований продемонстрированы положительные эффе-

кты ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы на параметры фиб-

ринолиза [72]. Они подавляют агрегацию тромбоцитов че-

рез прямое ингибирование CD40L-опосредованной гене-

рации тромбина [73], снижают уровень ингибитора актива-

торов плазминогена (PAI) 1 на 26—56%, тканевого фактора

[74, 75]. Кроме того, статины ингибируют экспрессию ан-

тигенов главного комплекса гистосовместимости (МHC)

класса II в макрофагах, гладкомышечных (ГМК) и эндоте-

лиальных клетках и, таким образом, ингибируют MHC II-

опосредованную активацию Т-лимфоцитов. Они улучшают

функцию эндотелия, позитивно влияя на синтез NO и ин-

гибируя образование свободных радикалов эндотелиальны-

ми клетками, снижают уровень эндотелина. Симвастатин

индуцирует экспрессию скавенджер-рецепторов класса В,

тип 1 (SR-BI), что приводит к увеличению активации NO и

ингибированию молекул адгезии [76]. Статины обладают

способностью вызывать деплецию CD4+CD28-Т-лимфо-

цитов, увеличение количества которых в периферической

крови коррелирует с выраженностью дисфункции эндоте-

лиальных клеток и атеросклеротического поражения сон-

ных артерий у больных РА [13, 77]. 

K. Yokota и соавт. показали [78], что возможны два ме-

ханизма влияния симвастатина на фибробластоподобные

клетки (ФПК): в низких концентрациях симвастатин инги-

бирует продукцию ИЛ 6, 8 и пролиферацию ФПК, индуци-

рованную ФНО α, при высоких — индуцирует апоптоз

ФПК, а именно повышенная пролиферация и недостаточ-

ный апоптоз ФПК участвуют в развитии и прогрессирова-

нии РА. Ингибирование синтеза мевалонатов приводит к

снижению изопреноидов (ГГПФ и ФПФ), вовлеченных в

посттрансляционную модификацию малых GTP-связан-

ных протеинов, включающих семейства Ras, Rho, Rac. Мо-

дификация (пренилирование) этих белков с помощью изо-

преноидов необходима для их размещения на клеточной

мембране и осуществления биологических функций. Так,

RhoA из суперсемейства Rho-протеинов регулирует образо-

вание актинового цитоскелета. Подавление образования

ГГПФ симвастатином приводит к апоптозу клеток. Кроме

того, симвастатин индуцирует активность каспаз 3 и 9, что

также может вызывать апоптоз. Способность статинов вы-

зывать апоптоз именно патологических ФПК у больных РА

может иметь большое значение в лечении заболевания.

К. Nagashima и соавт. показали, что липофильные статины

в большей степени индуцируют апоптоз синовиоцитов,

взятых именно у больных РА, а не остеоартрозом. 

Для больных РА наличие плейотропных эффектов

статинов имеет особое значение, так как благодаря этим

свойствам они могут не только снижать риск ССО, но и

положительно влиять на течение РА, уменьшая активность

и степень прогрессирования заболевания (рис. 2). Получе-

ны данные о противовоспалительном действии статинов

на модели коллагенового артрита (экспериментальный

аналог РА) [79—81], что, однако, не нашло подтверждения

в других работах [82].

Применение статинов на 40% снижает риск разви-

тия РА у больных с гиперлипидемией [23]. По данным 10-

летнего наблюдения (n=211 627, из них 2578 случаев раз-
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Рис. 2. Противовоспалительные эффекты статинов при РА: снижают

выработку провоспалительных цитокинов, пролиферацию гладкомышечных

клеток и активацию NFκβ, блокируют поступление нейтрофилов в полость

сустава, стимулируют антивоспалительные механизмы, способствуют

адекватному апоптозу фибробластоподобных клеток, предотвращают

разрушение хряща. Адаптировано из [16]
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вития РА и 17 878 — ОА) у лиц, принимающих статины

регулярно (более 8 из 10 лет наблюдения), на 40% снизил-

ся риск РА, на 10% — ОА (р<0,001). При этом чем моложе

больной при назначении препарата, тем более вероятен

положительный эффект (ОР=0,44; 0,56; 0,62 для начав-

ших прием статина в возрасте 18—55, 56—65, 66—75 лет

соответственно) [83]. В то же время, по данным другого

проспективного исследования — EIRA (n=1973 больных

РА и 2230 — лиц без РЗ), использование статинов в тече-

ние 5 лет до развития РА не приводит к снижению риска

развития заболевания (ОР=1,0) и не ассоциируется со

снижением активности РА на момент постановки диагно-

за (ОР=1,0), однако в исследовании не учитывалась регу-

лярность и длительность приема гиполипидемических

препаратов [84].

Показано снижение активности воспаления при

развившемся РА на 10—20% на фоне применения стати-

нов (табл. 3) [85—99]. Впервые эффективность симваста-

тина в отношении снижения активности заболевания

продемонстрировали H. Kanda и соавт. [85], C. Abud-

Mendoza и соавт. [86]. На фоне лечения наблюдалось до-

стоверное уменьшение числа болезненных суставов,

улучшение общего состояния (по визуальной аналоговой

шкале — ВАШ), снижение концентрации СРБ, СОЭ и
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Таблица 3

Р е з у л ь т а т ы  о с н о в н ы х  и с с л е д о в а н и й  п о  и с п о л ь з о в а н и ю  с т а т и н о в  п р и  РА  

Источник Число Препарат, Тип исследования Результаты
больных РА доза (длительность, нед)

Kanda H. и соавт. [85]

Abud-Mendoza C. 
и соавт. [86]

Van Doornum S. 
и соавт. [94]

Hermann F. 
и соавт. [92]

МсСarey D.W. 
и соавт. [87]

Попкова Т.B. 
и соавт. [98]

Kanda H. и соавт. [90]

Charles-Schoeman C. 
и соавт. [91]

Окаmoto Н. 
и соавт. [89]

Mä ki-Petä jä K.M. 
и соавт. [96]

Kumar P. и соавт. [62 ]

Тутунов В.C. 
и соавт. [97]

Shirinsky I.V. 
и соавт. [88]

Ljung L. и соавт. [104] 

Никитина Н.М., 
Ребров А.П. [95]

12

10 

29

20

116

30

24

20 

4152; 279
(6,7%) —
статины

40

50

24 — РА
40 — ИБС

33

51

50

Симвастатин,
10 мг

Симвастатин,
40 мг

Аторвастатин,
20 мг

Симвастатин,
40 мг

Аторвастатин,
40 мг

Ловастатин, 
20 мг

Симвастатин,
10 мг

Аторвастатин,
80 мг

Права/аторва/
флюва/симва-
статин

Симвастатин,
эзетимиб

Розувастатин,
10 мг

Аторвастатин,
10/40 мг

Симвастатин,
40 мг

Аторвастатин,
40 мг

Аторвастатин,
10 мг

Открытое (12)

Открытое (8)

Открытое (12)

Перекрестное 
плацебоконтроли-
руемое (4)

Двойное слепое
плацебоконтроли-
руемое (24)

Открытое сравни-
тельное (12)

Открытое (12)

Двойное слепое
плацебоконтроли-
руемое (12)

Наблюдательное (-)

Открытое сравни-
тельное (6)

Двойное слепое
плацебоконтроли-
руемое (24)

Открытое сравни-
тельное (12)

Открытое (12)

Открытое сравни-
тельное (24)

Открытое сравни-
тельное (24)

ACR20 — 80%
Снижение СОЭ, уровней СРБ, РФ

ACR50 — 90% на 4-й неделе, ACR70 — 70% на 8-й неделе 
Снижение уровня СРБ

Снижение ОХС, ХС ЛПНП, ригидности артерий, особен-
но у больных с высокой активностью, уровни СРБ, СОЭ
не изменились

Снижение уровня оксиЛПНП, оксиЛПНП/ЛПНП, улуч-
шение ПЗВД. Наилучший эффект — у больных с высоки-
ми значениями СРБ

Снижение DAS 28 на 15%, СРБ на 50%, СОЭ на 28% 
и ИЛ 6, вязкости плазмы, sVCАМ 1, фибриногена

Снижение ОХС на 12%, ХС ЛПНП на 26%, ИА на 33%,
СКР на 33%, увеличение ХС ЛПВП на 13%; уровень СРБ,
DAS 28, толщина КИМ не изменились

ACR20 — 62%, ACR50 — 38%. 
Снижение СОЭ, СРБ, РФ, Th1/Th2 и CD4/CD8

Улучшение противовоспалительных свойств ХС ЛПВП 
на 15% при отсутствии увеличения ХС ЛПВП и снижения
DAS 28

Более низкий уровень СРБ (0,85 против 1,24 мг/дл) 
и меньшее количество припухших суставов (1,8 и 2,55) 
на фоне приема статинов

Эзетимиб и симвастатин в равной степени снижают ОХС,
ХС ЛПНП, DAS, СРБ, СРПВао и ↑ ПЗВД

Снижение толщины КИМ, уровня оксиЛПНП, sE-селек-
тина, индекса HAQ на фоне приема розувастатина

Более выраженное снижение уровня СРБ у больных РА

Снижение DAS 28, HAQ, ВАШ, СОЭ, ИЛ 17. Снижение
ИЛ 6 только в группе ответа

DAS 28 снизился в обеих группах (-19%; 14%, р=0,05).
Снижение СОЭ, СРБ, ИА, улучшение ПЗВД только 
на фоне приема статинов

Снижение DAS 28 на 20%, ОХС — на 17%, ТГ — на 20%,
СРПВао — на 12%, ИАуг — на 18%, СРБ, фибриногена,
ФВ, увеличение ЭЗВД — на 37%
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титров РФ. Эффект по критериям Американской колле-

гии ревматологов (ACR) 20% отмечен у 80% больных че-

рез 12 нед [85], АCR 70 — у 70% через 8 нед [86]. ТАRA

(Trial of Atorvastatin in Rheumatoid Arthritis) — первое

двойное слепое плацебоконтролируемое рандомизиро-

ванное клиническое исследование (РКИ), показавшее,

что лечение аторвастатином в течение 6 мес приводит к до-

стоверному снижению активности заболевания (DAS 28),

концентрации СРБ, СОЭ и ИЛ 6, показателей гиперкоа-

гуляции и активации эндотелия (вязкость плазмы,

sVCАМ 1, фибриноген) [87]. В работе I. Shirinsky и соавт.

[88] также продемонстрировано, что у больных РА с вы-

сокой активностью заболевания применение симваста-

тина в дозе 40 мг/сут в течение 3 мес приводит к досто-

верному снижению DAS 28, HAQ, ВАШ, продолжитель-

ности утренней скованности, СОЭ, ИЛ 17. Из 33 пациен-

тов только 3 не закончили исследование (2 — в связи с

увеличением уровня печеночных ферментов), несмотря

на одновременный прием базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП): метотрексат (МТ) — 66,6%,

сульфасалазин — 27,2%. H. Okamoto и соавт. [89] проана-

лизировали влияние статинов на показатели воспаления

в большой когорте больных РА. Из 4152 пациентов

(83% женщины, средний возраст — 58 лет) 279 (6,7%) по-

лучали статины (правастатин, аторвастатин, флюваста-

тин, симвастатин). Больные, получавшие статины, име-

ли более низкий уровень СРБ (0,85 против 1,24 мг/дл) и

меньшее количество припухших суставов (1,8 и 2,55), од-

нако при этом более часто использовали глюкокортико-

иды (ГК) (2,88 и 2,4 мг/сут) по сравнению с больными,

не получавшими ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы. Уро-

вень ХС был тесно связан с приемом ГК, т. е. был выше в

группе больных, принимавших статины. После поправки

на прием ГК, активность РА (ВАШ пациента и число

припухших суставов) оказалась значительно ниже у боль-

ных, получавших ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы [89].

В то же время S. Lodi и соавт. [99], проанализировавшие

данные пациентов с РА, регулярно принимающих ГК

(n=6026), и больных, не получающих терапию ГК

(n=31451), показали, что статины не снижают степень

воспаления при РА, так как они не влияют на назначе-

ние/прекращение терапии ГК [начало ГК — 0,96 (95%

ДИ 0,9, 1,01), прекращение — 0,95 (0,87, 1,05)]. 

Применение статинов снижает частоту остеопороза

в общей популяции [100]. J. Funk и соавт. на модели in vivo

показали [101], что введение симвастатина предотвраща-

ет не только развитие воспаления суставов при стрепто-

кокк-индуцированном артрите, но и подавляет деструк-

цию костной ткани около сустава, появляющуюся позд-

нее в процессе заболевания, сохраняет минеральную

плотность костной ткани около сустава, предотвращает

повышение периартикулярных остеокластов и сыворо-

точного уровня пиридинолина. Статины также снижают

остеокластогенез посредством уменьшения экспрессии

RANKL в ФПК больных РА [102]. Можно предположить,

что статины способствуют сохранению костной ткани

около сустава посредством подавления ее резорбции, ин-

дуцированной воспалением.

Противовоспалительное действие статинов оказы-

вает благоприятный эффект и на традиционные ФР. По

данным пилотного РКИ, у 20 пациентов с активным РА

(DAS 5,3) и без дислипидемии лечение высокими дозами

аторвастатина (80 мг/сут) в течение 3 мес привело к дос-

товерному улучшению противовоспалительных свойств

ХС ЛПВП на 15% (cell free assay, измерение продуктов

окисления липидов) при отсутствии увеличения ХС

ЛПВП. Высокие дозы аторвастатина не оказывали серь-

езных побочных эффектов, несмотря на одновременный

прием БПВП (МТ — 65%) [91]. При РА симвастатин в до-

зе 40 мг/сут значительно снижает уровень окисленных

ЛПНП и отношение окисленных ЛПНП/ЛПНП (р<0,001

и р=0,03 соответственно), улучшает функцию эндотелия

по данным потокзависимой вазодилатации плечевой ар-

терии (ПЗВД) по сравнению с плацебо. Наилучший эф-

фект наблюдался у пациентов с более высокими значени-

ями СРБ [92, 93]. 

По данным Н.М. Никитиной и соавт. [95], при назна-

чении больным РА без кардиоваскулярной патологии, но с

наличием дислипидемии аторвастатина в дозе 10 мг/сут

отмечено достоверное снижение уровней ОХС, ХС

ЛПНП, ТГ, апоВ и активности РА. Кроме того, отмечено

снижение жесткости артерий и значительное увеличение

способности эндотелия к вазодилатации, что согласуется с

результатами отечественного исследования ФАРВАТЕР у

больных ИБС с дислипидемией [103] и данными зарубеж-

ных авторов о положительном влиянии аторвастатина на

функции сосудов при РА [94, 104]. Использование аторва-

статина в дозе 40 мг/сут в течение 24 нед у больных РА с

умеренной активностью заболевания (DAS 28=4,2) и дли-

тельностью болезни >10 лет приводит к снижению актив-

ности (DAS 28, СОЭ, СРБ), индекса атерогенности, улуч-

шению ПЗВД [104]. Применение розувастатина при РА

также ассоциируется с благоприятным воздействием на

сосудистую стенку [62]. В двойном слепом плацебоконт-

ролируемом РКИ [62] 50 больных РА получали розуваста-

тин в дозе 10 мг или плацебо в течение 6 мес. В группе

больных, получающих розувастатин, через 6 мес отмечено

достоверное улучшение таких показателей, как толщина

КИМ, уровень sE-селектина, окисленных ЛПНП, индекс

HAQ. Полученные данные свидетельствуют о том, что

включение в комплексную терапию больных РА с дисли-

пидемией статинов не только способствует значимому

снижению уровней ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, апоВ, но и поло-

жительно влияет на воспалительную активность заболева-

ния, снижая уровень белков острой фазы (СРБ и фибри-

ноген), уменьшает выраженность повреждения эндоте-

лия, улучшает антитромбогенную активность сосудистой

стенки, вазодилатирующую функцию эндотелия и эласти-

ческие свойства артерий, что может лежать в основе про-

филактики развития ССО у больных РА.

Хотя много исследований свидетельствуют о сниже-

нии кардиоваскулярного риска на фоне эффективной

терапии БПВП, вопрос об отсутствии прогрессирования

ССЗ на фоне «низкой» активности РА остается откры-

тым. Так, по данным недавнего исследования, у больных

РА с низкой активностью заболевания или находящихся в

ремиссии уровень СРБ >3 мг/л сохраняется у 84% паци-

ентов, >10 мг/л — у 19%, что может свидетельствовать о

высоком риске ССО даже у больных с «эффективным»

контролем воспаления [105]. JUPITER — первое крупное

исследование по первичной профилактике атеросклероза

и его осложнений, показавшее ранний (<2 лет) достовер-

ный эффект применения розувастатина в дозе 20 мг/сут у

8900 лиц с низким риском развития атеросклероза, имев-

ших нормальный уровень ХС (ХС ЛПНП <130 мг/дл) и

увеличение уровня СРБ >2 мг/л [106]. По результатам
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этого исследования, снижение количества ССО состави-

ло 44% (p<0,0001), общей смертности — 20% (p=0,02), в

том числе и у пациентов с низким риском согласно тради-

ционным факторам риска (ТФР): женщин, лиц с нор-

мальным индексом массы тела, некурящих, с СКР по

Фрамингемской шкале <10%. Хотя пациенты с РЗ (РА,

системная красная волчанка — СКВ), принимающие им-

муносупрессивные препараты (циклоспорин, азатио-

прин, ГК), не включались в исследование, снижение кар-

диоваскулярного риска посредством уменьшения воспа-

ления открывает новые перспективы профилактики ССО

при РА [107]. Терапия статинами у больных РА с дислипи-

демией представляется оправданной не только с точки

зрения снижения сердечно-сосудистого риска, но и с по-

зиции их возможного положительного действия на тече-

ние самого РА за счет потенцирования противовоспали-

тельного эффекта базисной терапии. Как показано на ги-

потетической когорте больных РА (модель Маркова), ста-

тины обладают очень благоприятным соотношением це-

на/эффективность именно благодаря своему «двойному

эффекту» [108]. 

Еще одним важным направлением использования

статинов при РА может стать коррекция нарушений ли-

пидного профиля на фоне применения БПВП. Исполь-

зование БПВП, включая ГК на ранних этапах болезни, и

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

в первую очередь ингибиторов ФНО α, рецепторов к

ИЛ 6, приводит к подавлению воспаления, что сопрово-

ждается увеличением концентрации ОХС, ХС ЛПНП,

ХС ЛПВП, ТГ. Соотношение ОХС/ХС ЛПВП не претер-

певает значительных изменений, однако есть данные о

его увеличении/снижении на фоне приема ГИБП [24].

Результаты исследований противоречивы, возможно, в

связи с различиями в активности РА и изменениями со-

путствующей лекарственной терапии. Можно предполо-

жить, что, несмотря на повышение концентрации липи-

дов на фоне приема ГИБП, снижение воспаления опо-

средованно приводит к улучшению качественного соста-

ва частиц ЛПВП, тем самым нивелируя атерогенность

липидного профиля [24, 109]. Однако рекомендуется

оценивать соотношение ОХС/ХС ЛПВП, СКР и прово-

дить соответствующую коррекцию дислипидемии стати-

нами при высоком СКР [24]. По данным ретроспектив-

ного исследования (РА: n=12 319, средний возраст 54 го-

да, ОА: n=29 621, средний возраст 59 лет), гиперлипиде-

мия выявлена у 49 и 57% больных соответственно

(р=0,0001), статины на момент начала исследования по-

лучали 27 и 30% больных (р=0,0001). При РА отмечено

увеличение ОХС на 5 мг/дл, ХС ЛПНП — 4 мг/дл, ХС

ЛПВП — 1 мг/дл на фоне терапии ингибиторами ФНО α
в случае, если пациенты не принимали статины [110].

O. Saiki и соавт. [111] сравнили липидный спектр боль-

ных РА (n=32) с хорошим противовоспалительным эф-

фектом инфликсимаба (DAS 28<2,6) в течение 6 мес те-

рапии и пациентов с РА, получающих МТ, сопоставимых

по полу, возрасту, активности РА с основной группой.

Инфликсимаб и МТ повышают (нормализуют) уровни

ОХС, при этом только инфликсимаб увеличивает уро-

вень ХС ЛПОНП. Назначение статинов нивелирует этот

неблагоприятный эффект инфликсимаба. 

На основании результатов многоцентровых исследо-

ваний, проведенных у больных с кардиоваскулярной пато-

логией, был сделан вывод, что только «агрессивное» сни-

жение уровня атерогенных фракций липопротеидов позво-

ляет достигнуть стабилизации, а в ряде случаев и регресса

атеросклеротических изменений [12]. Однако применение

высоких доз статинов у больных РА ограничено повыше-

нием риска развития побочных эффектов на фоне базис-

ной противовоспалительной терапии по поводу РА.

По данным фармакокинетических и клинических

исследований, терапия статинами может сопровождаться

риском развития миопатии. Вероятность риска невысока,

но она возрастает с увеличением дозы статина. Миопатия

проявляется болями (миалгия) и слабостью в мышцах тела

и сопровождается повышением уровня креатинфосфоки-

назы (КФК). Рабдомиолиз — крайняя степень миопатии,

характеризующаяся разрушением миоцитов, резким повы-

шением уровней КФК, миоглобина, миоглобинурией, раз-

витием острой почечной недостаточности, в 1/3 случаев

заканчивается смертью. К счастью, частота рабдомиолиза

с летальным исходом составляет 1 случай на 1 млн. назна-

чений статинов. Частота встречаемости миалгии, по раз-

ным подсчетам, доходит до 10%, миозита — 0,63% [112—

116]. По данным двух британских регистров, включающих

93 831 пациента, риск развития миопатии/миозита повы-

шен в 10,5 раза у больных, которым впервые назначили

статин, увеличили его дозу или сменили препарат в тече-

ние года наблюдения [117]. По данным другого проспек-

тивного исследования (2,6 года; n=774, 48% женщин, сред-

ний возраст — 62 года), использование статинов ассоции-

руется с увеличением риска падений и снижением мышеч-

ной растяжимости, качественного состава мышц без изме-

нения мышечной массы, этот эффект обратим в случае

прекращения приема препарата [118].

К факторам риска статиновой миопатии относят

пожилой возраст (особенно старше 80 лет), женский пол,

недостаточное питание, дефицит витамина D, повыше-

ние дозы статина, сопутствующие заболевания (почечная

недостаточность, в особенности при сахарном диабете;

печеночная недостаточность), гипотиреоз, сочетание

статинов с фибратами (особенно гемфиброзилом), соче-

тание статинов с препаратами, которые метаболизируют-

ся через систему цитохрома P450 (изоформа 3A4): нико-

тиновой кислотой, циклоспорином, противогрибковыми

средствами (азолы), антибиотиками (макролиды), вера-

памилом, амиодароном; полипрагмазия, послеопераци-

онный период, избыточное употребление грейпфрутово-

го сока (>1 л), субклинические врожденные мышечные

расстройства, полиморфизм генов, кодирующих метабо-

лизм статинов (SLCO1B1, система цитохрома P450) и

функции мышечных рецепторов, нарушение кальциево-

го гомеостаза [12, 119—121].

Причины развития миопатии при проведении тера-

пии статинами неизвестны. Из возможных механизмов об-

суждают снижение содержания ХС в мембране миоцитов,

истощение метаболитов мевалоновой кислоты, снижение

уровня убихинона (кофермента Q10), парадоксальное нако-

пление липидов в митохондриях кардиомиоцитов, повреж-

дение мембранных ионных каналов, ускорение апоптоза

[12, 121]. С одной стороны, ускорение апоптоза гладкомы-

шечных клеток рассматривается как фактор риска миопа-

тии, с другой — статины индуцируют апоптоз ФПК, а

именно повышенная пролиферация и недостаточный

апоптоз ФПК играют роль в развитии и прогрессировании

РА. Может быть опасным сочетание бисфосфонатов и ста-

тинов у женщин с гиперлипидемией и остеопорозом, по-
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лучающих одновременно препараты обеих групп, так как

нитрогенсодержащие бисфосфонаты также индуцируют

апоптоз мышечных клеток [78, 122].

Потенциальная возможность вызывать миопатию ха-

рактерна для всех статинов. Последние исследования сви-

детельствуют о том, что высокие дозы симвастатина

(80 мг/сут) обладают большей миотоксичностью по срав-

нению с высокими дозами других статинов [123, 124]. На-

против, розувастатин ассоциируется с относительно мень-

шей частотой тяжелых миопатий, рабдомиолиза и почеч-

ной недостаточности [125]. Врачи должны оценивать воз-

можные риски и индивидуализировать терапию с целью

снижения риска миопатии.

Способы контроля безопасности при терапии стати-

нами, тактика ведения больных при развитии осложнений

на фоне приема препаратов подробно описаны в Россий-

ских рекомендациях по диагностике и коррекции наруше-

ний липидного обмена с целью профилактики и лечения

атеросклероза [12]. 

В 2010 г. опубликованы данные из двух центров, ко-

торые за период с 2000 по 2008 г. выявили 25 пациентов с

развитием некротизирующей миопатии (проксимальная

мышечная слабость, появившаяся на фоне лечения стати-

нами; увеличение уровня КФК; сохраняющаяся слабость

и увеличение КФК, несмотря на отмену статинов, по дан-

ным биопсии — некротизирующая миопатия без значи-

тельных признаков воспаления, улучшение на фоне им-

муносупрессивной терапии, у 15 пациентов — возвраще-

ние симптомов после отмены иммуносупрессивной тера-

пии). Использование статинов перед появлением некро-

тизирующей миопатии было значительно выше (82%),

чем у пациентов с дерматомиозитом (18%) и полимиози-

том (24%), наблюдаемых за этот же период. Отсутствие

улучшения состояния после прекращения приема стати-

нов, необходимость иммуносупрессивной терапии, час-

тое возобновление симптомов после прекращения прие-

ма иммуносупрессоров позволяют предположить имму-

ноопосредованную этиологию статин-ассоциированной

некротизирующей миопатии [126]. 

По данным элекронной базы MEDLINE (1966 г. —

сентябрь 2005 г.), зарегистрировано 28 случаев статин-ин-

дуцированных аутоиммунных заболеваний (СКВ — 13,

дермато- и полимиозит — 14), развившихся в среднем через

13 мес приема препарата (от 1 мес до 6 лет) [127]. Несмотря

на проведение иммуносупрессивной терапии в большин-

стве случаев, зарегистрировано 2 летальных исхода. Анти-

нуклеарный фактор (АНФ) сохранялся положительным в

течение длительного времени после клинического выздо-

ровления. За период с октября 2005 г. по февраль 2009 г. на-

ми обнаружено еще 6 случаев статин-индуцированной ау-

тоиммунной патологии (СКВ — 1, дерматомиозит — 4, фо-

кальный миозит мышцы бедра — 1) [128—133]. Результаты

ретроспективного исследования подтверждают, что стати-

ны могут явиться триггером хронических мышечных забо-

леваний: их предшествующий прием в 4 раза увеличивает

риск развития дермато- или полимиозита (ОР=3,86; 95%

ДИ: 1,3 — 11,57) [134]. 

Тем не менее, несмотря на то что 80% больных РА

имеют от 1 до 5 ФР миопатии, прием статинов в течение

4 лет не ассоциировался с развитием статин-индуцирован-

ной миопатии. Авторы указывают на необходимость фик-

сирования ФР миопатии и проведения крупномасштабных

исследований по оценке безопасности данного класса пре-

паратов при РА [135]. 

I. Marie и соавт. рассматривают статины как потенци-

альный фактор риска развития патологии сухожилий. Они

проанализировали 96 пациентов с тендинопатией на фоне

приема статинов (средний возраст 56 лет, тендинит у 63 че-

ловек, разрыв сухожилия — у 33). Тендинопатия чаще раз-

вивалась в течение первого года после начала лечения ста-

тинами (59%), попытка возобновления приема статинов у

7 пациентов привела к рецидиву тендинопатии [136].

РА является заболеванием с доказанно высоким кар-

диоваскулярным риском, увеличение которого связано не

только с ТФР, но и с едиными иммуновоспалительными

механизмами, лежащими в основе развития данного забо-

левания и атеросклероза. Статины за счет своих гиполипи-

демических и противовоспалительных эффектов могут

стать залогом успешной профилактики ССО при РА. По-

мимо традиционных показаний к назначению статинов,

следует назвать длительно сохраняющуюся высокую ак-

тивность РА и позднее начало заболевания [16]. 

Проведено лишь небольшое количество исследований

по применению статинов при РА, что является отражением

явно недостаточного внимания к проблеме профилактики

ССЗ у этой категории пациентов. В настоящее время только

7—12% больных РА получают статины [11, 59, 89]. С 1994 г.

проводится исследование Heart Protection Study, в которое

включены больные РА с уже развившимися ССЗ, получаю-

щие симвастатин, и продолжается исследование TRACE-

RA по оценке эффективности аторвастатина в первичной

профилактике ССО при РА, включающее более 3000 паци-

ентов. Результаты этих исследований позволят определить

вклад статинов в снижение риска развития ССО при РА, но

уже сейчас полученные данные свидетельствуют о целесо-

образности их раннего назначения у больных РА. 
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