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Резюме
Ревматоидный артрит является частым и одним из наиболее тяжелых иммуновоспалительных заболеваний человека, что 
определяет большое медицинское и социально-экономическое значение этой патологии. Одной из приоритетных проблем 
современной кардиоревматологии является повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений при ревматоидном артрите. 
У пациентов с ревматоидным артритом выражены традиционные кардиоваскулярные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (метаболический синдром, ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, сахар-
ный диабет, курение и гиподинамия) и генетическая предрасположенность. Определенное влияние оказывают и их специфи-
ческие особенности: «липидный парадокс» и «парадокс ожирения».
Однако ведущую роль в заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний при ревматоидном артрите занима-
ет хроническое воспаление как ключевой фактор развития прогрессирования атеросклероза и эндотелиальной дисфункции.
В представленном обзоре рассмотрены влияние хронического воспаления и его медиаторов на традиционные кардиоваску-
лярные факторы риска и его самостоятельное значение в развитии ССЗ. 
Определенное влияние на кардиоваскулярные факторы риска у пациентов с РА оказывает и лекарственная терапия (нестеро-
идные противовоспалительные препараты, глюкокортикостероиды, базисные противовоспалительные препараты, генно-инже-
нерные биологические препараты) основного заболевания. Проведенный обзор исследований по этой проблеме позволяет 
предполагать позитивное влияние фармакологического вмешательства при ревматоидном артрите на кардиоваскулярные 
факторы риска, их снижение до уровня, сопоставимого с популяциями пациентов, не страдающих ревматоидным артритом.
Взаимодействие ревматологов, кардиологов и врачей первого контакта (терапевта и врача общей практики) в изучении механиз-
мов развития атеросклероза у больных ревматоидным артритом позволит в реальной клинической практике разработать адекват-
ные методы своевременной диагностики и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов ревматоидным артритом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, факторы риска, эндотелиальная 
дисфункция, хроническое воспаление, лекарственная терапия
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Abstract
Rheumatoid arthritis is a frequent and one of the most severe immuno-inflammatory diseases in humans, which determines the 
great medical and socio-economic importance of this pathology. One of the priority problems of modern cardiac rheumatology is 
an increased risk of cardiovascular complications in rheumatoid arthritis.
In patients with rheumatoid arthritis, traditional cardiovascular risk factors for cardiovascular diseases (metabolic syndrome, obe-
sity, dyslipidemia, arterial hypertension, insulin resistance, diabetes mellitus, smoking and hypodynamia) and a genetic predisposi-
tion are expressed. Their specific features also have a certain effect: the “lipid paradox” and the “obesity paradox”.
However, chronic inflammation as a key factor in the development of progression of atherosclerosis and endothelial dysfunction 
plays a leading role in morbidity and mortality from cardiovascular diseases in rheumatoid arthritis.
This review discusses the effect of chronic inflammation and its mediators on traditional cardiovascular risk factors and its inde-
pendent significance in the development of CVD. Drug therapy (non-steroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticosteroids, basic 
anti-inflammatory drugs, genetically engineered biological drugs) of the underlying disease also has a definite effect on cardio-
vascular risk factors in patients with rheumatoid arthritis.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) является частым и одним из 
наиболее тяжелых иммуновоспалительных (аутоиммунных) 
заболеваний, что определяет большое медицинское и 
социально-экономическое значение этой патологии [1, 2]. 
РА вызывает стойкую потерю трудоспособности у полови-
ны пациентов в течение первых 3–5 лет от начала болез-
ни и приводит к существенному сокращению продолжи-
тельности их жизни за счет высокой частоты развития 
кардиоваскулярной патологии, а также онкологических 
заболеваний и тяжелых инфекций, а также характерных 
для РА осложнений, связанных с системным иммуново-
спалительным процессом: ревматоидного васкулита, 
АА-амилоидоза, интерстициальной болезни легких и ряда 
других [2, 3].

У пациентов с РА имеются выраженные традиционные 
кардиоваскулярные факторы риска: метаболический син-
дром (МС), ожирение, дислипидемия, артериальная гипер-
тензия (АГ), инсулинорезистентность (ИР), сахарный диа-
бет (СД), курение, гиподинамия и генетическая предрас-
положенность, которые в определенной степени связаны 
и отягощены системным воспалительным процессом при 
РА. В нидерландском проспективном когортном исследо-
вании CARRÉ (исследование ССЗ и РА) изучаются ССЗ и 
факторы его риска у 353 пациентов с длительным РА. 
Конечные точки ССЗ оценивались в начале исследования 
и через 3, 10 и 15 лет после начала исследования и срав-
нивались с контрольной группой (n  =  2 540), включая 
большое количество пациентов с СД 2-го  типа. Частота 
сердечно-сосудистых событий в установленном РА была 
более чем в два раза выше, чем среди населения в целом. 
У пациентов с РА риск ССЗ даже выше, чем у пациентов с 
СД. Этот риск остался после корректировки на традици-
онные факторы риска ССЗ, что подтверждает, что систем-
ное воспаление является независимым и высокозначи-
мым фактором риска ССЗ у пациентов с РА [4]. 

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
НА КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЙ РИСК

Наиболее выражена связь хронического системного 
воспаления при РА с эндотелиальной дисфункцией. 
Результаты современных исследований позволяют счи-
тать, что эндотелиальная дисфункция является одним из 

ключевых независимых факторов риска практически всех 
ССЗ, включая ИБС, атеросклероз, АГ, а также СД, заболева-
ния воспалительного, аутоиммунного и опухолевого 
характера  [5]. Эндотелиальная дисфункция – это прежде 
всего дисбаланс между продукцией вазодилатирующих, 
ангиопротективных, антипролиферативных факторов, с 
одной стороны (NO, простациклин, тканевой активатор 
плазминогена, С-тип натрийуретического пептида, эндоте-
лиального гиперполяризующего фактора), и вазокон-
стриктивных, протромботических, пролиферативных фак-
торов (эндотелин, супероксид-анион, тромбоксан А2, инги-
битор тканевого активатора плазминогена) – с другой [6]. 

В многочисленных исследованиях отмечается, что ате-
росклероз не является пассивным накоплением липидов 
в стенках сосудов, а представляет собой активное воспа-
ление сосудов [7]. Дисфункция эндотелия сосудов являет-
ся отличительной чертой большинства состояний, связан-
ных с атеросклерозом, и, следовательно, ранним призна-
ком атерогенеза [8]. Предполагается, что первостепенно 
в основе развития осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы (ССС) стоит как общее системное 
воспаление, так и воспаление сосудистой стенки  [9]. 
Высокая воспалительная активность при РА играет важ-
ную роль в регуляции липидного обмена, тем самым 
увеличивая риск атеросклероза и сердечно-сосудистой 
смертности [9, 10]. 

Системное воспаление у пациентов с РА способствует 
развитию большей выраженности процессов эндотели-
альной и металлопротеиназной активации с увеличением 
содержания в крови растворимой межклеточной молеку-
лы адгезии-1 (sICAM-1) и матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММП–9). Наиболее информативными признаками, 
детерминирующими степень атеросклеротического пора-
жения коронарных и сонных сосудов у пациентов с РА, 
являются: показатели воспалительной активности (уровни 
высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ)), зна-
чение индекса DAS 28, содержание мозгового натрийуре-
тического пептида (МНУП), возраст и наличие АГ [11]. 

РОЛЬ МЕДИАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ

Повышенные уровни цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкин-17 (IL-17), 
интерлейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-1β (IL-1β), обнару-
живаются и при ССЗ, но при РА их уровни существенно 

A review of studies on this problem suggests a positive effect of pharmacological intervention in rheumatoid arthritis on cardio-
vascular risk factors, their reduction to a level comparable to the populations of patients not suffering from rheumatoid arthritis.
The interaction of rheumatologists, cardiologists and first-contact doctors (therapist and general practitioner) in studying the 
mechanisms of the development of atherosclerosis in patients with rheumatoid arthritis will allow in real clinical practice to 
develop adequate methods for the timely diagnosis and prevention of cardiovascular diseases in patients with rheumatoid 
arthritis.
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повышены [12–14]. Эти цитокины участвуют в активации 
эндотелиальных клеток, что является важным шагом для 
формирования паннуса в синовиальной ткани и в пато-
генезе атеросклеротического ССЗ [12, 15, 16].

Эндотелиальная активация индуцирует клеточную 
экспрессию хемокинов и молекул адгезии, которые обе-
спечивают миграцию лейкоцитов в полость сустава или 
интиму сосудов, что способствует дальнейшему привле-
чению нейтрофилов, дальнейшей активации и распростра-
нению локального воспалительного процесса [17–20]. 
IL-17 индуцирует эндотелиальные клетки для экспрессии 
хемокинов, которые способствуют рекрутированию (при-
влечению) нейтрофилов [21]. 

Локальные хелперные клетки T1 выделяют интерфе-
рон-гамма (IFN-γ), который вместе с IL-17 и TNF-α вызы-
вает апоптоз эндотелиальных клеток [22, 23], нивелируя 
антитромботические свойства эндотелиальных клеток 
[24, 25]. В условиях активного воспаления при РА атеро-
склеротические бляшки особенно нестабильны и подвер-
жены разрыву [26, 27].

IL-17 и TNF-α также предотвращают синтез оксида 
азота и тромбомодулина и в сочетании с IL-1 увеличивают 
продукцию и активацию тканевого фактора [28–32]. 
Сходным образом IL-6 повышает уровни сигнальных путей 
рецептора фибриногена и рецептора IL-6, которые играют 
причинную роль при ишемической болезни сердца [28, 33]. 
В совокупности эти действия способствуют формированию 
гиперкоагулянтной среды в просвете сосудов.

Результаты исследований, направленных на изучение 
эффектов противовоспалительной терапии, подтвержда-
ют эту концепцию in vivo, демонстрируя роль цитокинов 
и системного воспаления в патогенезе РА. Так, блокада 
TNF-α улучшает эндотелиально-зависимую сосудистую 
функцию у пациентов с РА [34]. Анти-IL-1β-терапия у 
пациентов с ИБС значительно снижает частоту последую-
щих сердечно-сосудистых событий, вне зависимости от 
снижения уровня липидов [35]. Кроме того, ингибирова-
ние рецептора IL-6 уменьшает воспалительный ответ и 
высвобождение тропонина-Т после острого ИМ [36].

В дополнение к прямым проатерогенным эффектам 
TNF-α и IL-17 увеличивают резистентность к инсулину, 
изменяют уровни и функцию липидов и создают окисли-
тельный стресс [37]. IL-17 также влияет на кардиомиоци-
ты, вызывая воспаление и апоптоз, которые приводят к 
ремоделированию миокарда из-за повышенной актив-
ности фибробластов сердца и выработки коллагена [38–
41], что может способствовать развитию кардиомиопатии 
и сердечной недостаточности [42]. 

Отмечена и связь ИР с повышением TNF-α, IL-6, СОЭ и 
СРБ, показателями активности заболевания РА, а также 
кальцификацией коронарных артерий [43]. В другом 
исследовании отмечена связь ИР и СД 2-го типа с 
интерлейкином-1β (IL-1β) и TNF-α [44–46].

Провоспалительные цитокины, такие как фактор 
некроза опухолей альфа (TNF-α), интерлейкин-1 (IL-1) и 
интерлейкин-6 (IL-6), при активном иммуновоспалитель-
ном процессе связаны с высоким артериальным давле-
нием [47].

Наличие сосудистой дисфункции с нарушением вазо-
дилатации коррелирует с повышенными маркерами вос-
паления, такими как СРБ [48–51]. Кроме того, в популя-
ции РА снижается резерв коронарного кровотока и уве-
личивается толщина интима-медиа сонной артерии [52]. 
В британском исследовании процент обнаруженных ате-
росклеротических бляшек был более распространенным 
в группе РА (53,1% против 37,0% у лиц без РА) и связан с 
уровнями IL-6 [53]. 

Таким образом, провоспалительные цитокины (TNF-α, 
IL-6, IL-1, IL-17), ассоциированные с РА, являются значи-
мыми факторами в развитии атеросклероза [54, 55]. 

МС и измененные паттерны секреции провоспали-
тельных адипокинов могут рассматриваться в качестве 
связующего звена между ССЗ и РА. Кроме того, активация 
при РА провоспалительных сигнальных путей приводит к 
индукции ряда биологических маркеров хронического 
воспаления, способствующих развитию ССЗ [56, 57]. 
Кроме этого, в многочисленных исследованиях выявлена 
прямая связь между концентрацией лептина и активно-
стью РА: уровень сывороточного лептина повышен у 
пациентов с активным РА [58, 59].

Для прогнозирования у пациентов с РА 10-летнего 
риска фатального сердечно-сосудистого события EULAR 
(European League Against Rheumatism) представила 
модифицированный индекс оценки системного коронар-
ного риска (SCORE) [60]. Помимо курения, АГ и дислипи-
демии, которые рассматривались для расчета сердечно-
сосудистого риска, у пациентов с РА SCORE должен быть 
адаптирован после умножения на 1,5 у пациентов при 
наличии трех критериев: длительность РА более 10 лет; 
серопозитивность по ревматоидному фактору или нали-
чие АЦЦП; внесуставные проявления РА [55, 61].

ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА НА ФАКТОРЫ РИСКА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Одной из фундаментальных базисных причин 
коморбидности в настоящее время рассматривается 
«болезнь как осложнение лекарственной терапии дру-
гой болезни» [62]. Соответственно, и лекарственная 
терапия РА может оказывать влияние на выраженность 
тех или иных факторов риска ССЗ. 

Каждый отдельный класс лекарственных препаратов 
по-разному влияет на сердечно-сосудистый риск. 

НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ (НПВП)

НПВП относятся к широко применяемым лекар-
ственным препаратам в клинической практике. 
Кардиотоксичность НПВП относится к класс-
специфической патологии, может определяться степе-
нью селективности к действию на фермент циклооксиге-
назу-2 (ЦОГ-2) и имеет для многих препаратов дозоза-
висимое и курсовое влияние. По результатам ряда 
метаанализов и крупных клинических и наблюдатель-



35MEDITSINSKIY SOVET

Ca
rd

io
lo

gy

2020;(11):32–44

ных исследований (регистров) применение НПВП может 
приводить к повышению уровня АД (более 5 мм рт. ст.) и 
развитию АГ (от 10 до 29%), а также противодействовать 
эффекту антигипертензивных препаратов (бета-адрено-
блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторов медленных кальциевых каналов). 
По данным крупных метаанализов, НПВП повышают 
риск развития инфаркта миокарда, инсульта, декомпен-
сации сердечной недостаточности, фибрилляции пред-
сердий, смертности. Эти риски повышены как для селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2, так и традиционных несе-
лективных НПВП. Неблагоприятное влияние НПВП на 
сердечно-сосудистые исходы увеличивается при высо-
ком сердечно-сосудистом риске [63, 64].

Одним из способов снижения кардиоваскулярного 
риска при использовании НПВП может быть активное 
использование местных трансдермальных форм. Так, в 
исследовании американских и тайваньских ученых при 
местном применении НПВП кардиоваскулярный риск у 
пациентов с РА был на 36% ниже по сравнению с перо-
ральным приемом [65].

Вместе с тем необходимо отметить, что НПВП могут 
снижать интенсивность воспаления, что является незави-
симым фактором риска развития ССЗ. Поэтому продолжа-
ются исследования, направленные на поиск НПВП, кото-
рый может оказывать нейтральное или даже позитивное 
действие на сердечно-сосудистую систему, в т. ч. с учетом 
возможного антиагрегантного эффекта препаратов этой 
группы [66–69].

Глюкокортикостероиды (ГКС). ГКС часто назначают 
пациентам с РА при обострениях заболевания [70], одна-
ко применение ГКС связано с ИР, АГ, дислипидемией, 
ожирением и СД, которые, в свою очередь, связаны с раз-
витием ССЗ. ГКС повышают риск ССЗ у пациентов с РА (до 
47%) по всем типам сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая инфаркт миокарда, и эта негативная связь также 
отмечается в других группах населения без РА [71].

На основании различных наблюдательных исследова-
ний даже низкие дозы ГКС 5–10 мг в преднизолоновом 
эквиваленте в день несут дополнительный сердечно-
сосудистый риск. Высказано предположение, что суще-
ствует связь между ГКС и смертностью от любых причин, 
которая зависит от дозы, с порогом, начинающимся с 
8 мг/сут в преднизолоновом эквиваленте [72].

В шотландском исследовании авторы показали дозо-
зависимое повышение вероятности развития сердечно-
сосудистых осложнений под влиянием ГКС с 5-кратным 
увеличением риска у пациентов с заболеваниями суста-
вов, получающих ГКС в дозе > 7,5 мг/сут в преднизолоно-
вом эквиваленте [73]. 

Монотерапия ГКС у больных РА приводит к увеличе-
нию риска ССЗ в 1,3–1,5 раза по сравнению с пациен-
тами, принимающими метотрексат [74, 75]. Длительное 
(>6 мес.) использование средних доз ГКС (7,5 мг/сут в 
преднизолоновом эквиваленте и более) при РА ассоци-
ируется с развитием новых случаев СД [75] и более 
высокой частотой АГ по сравнению с таковой у боль-
ных, не использующих ГКС или принимающих более 

низкие дозы в течение короткого периода времени, 
независимо от других факторов риска  – АГ и тяжести 
заболевания [76]. 

Тем не менее некоторые исследования показывают, 
что ГКС могут оказаться полезными в снижении риска 
сердечно-сосудистых заболеваний путем контроля вос-
паления. Так, в рандомизированном исследовании швед-
ские ученые продемонстрировали, что низкие дозы ГКС 
(<7,5 мг/сут в преднизолоновом эквиваленте) оказывают 
существенное влияние на функцию эндотелия и степень 
атеросклеротического поражения сосудов, оцененную по 
величине толщины интима-медиа и диаметру сонных 
артерий, у больных РА [77]. Использование ГКС в низких 
дозах (<7,5 мг/сут в преднизолоновом эквиваленте) в 
комбинации с базисной терапией РА приводит к сниже-
нию синтеза основных медиаторов воспаления, нормали-
зации индекса атерогенности, улучшению функции эндо-
телия, снижению ИР параллельно со снижением актив-
ности болезни [78, 79]. 

По данным исследования QUEST-RA, применение 
ГКС независимо ассоциируется со снижением риска 
всех ССЗ (ОР  =  0,95) [80], в то же время длительное 
(более 10 лет) применение низких доз ГКС (<10 мг/сут) 
ассоциируется с увеличением риска смертности на 
69%  [81].  У пациентов с РА, вынужденных длительно 
принимать ГКС, целесообразно мониторировать уровень 
АД и активно лечить АГ.

БАЗИСНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ (БПП)

Традиционные базисные БПП (метотрексат, гидро
ксихлорохин, сульфасалазин) могут оказывать защитную 
роль в развитии ССЗ [82] за счет выраженного противо-
воспалительного действия при хроническом иммуново-
спалительном процессе [82–84].

Метотрексат. В настоящее время метотрексат рассма-
тривается в качестве «золотого стандарта» в лечении РА 
[2, 60, 85]. При использовании метотрексата при РА повы-
шаются уровни ОХС, ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов, но 
главным образом ЛПВП, что приводит к менее атероген-
ному отношению ОХС /ЛПВП [60, 86]. 

В проспективном исследовании американских уче-
ных показано, что использование метотрексата у боль-
ных РА ассоциируется с 60%-ным снижением всех слу-
чаев кардиоваскулярной смертности [83]. В двух неза-
висимых систематических обзорах американских уче-
ных также продемонстрировано снижение частоты сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов, получающих 
метотрексат [87, 88]. 

В систематическом обзоре и метаанализе канадских 
исследователей отмечается, что кардиопротективное 
действие метотрексата может быть обусловлено блока-
дой эффектов проатеросклеротических цитокинов, таких 
как IL-1, IL-6 и TNF-α, что приводит к улучшению эндоте-
лиальной функции и гомеостаза сосудов [89].

В систематическом обзоре международной исследо-
вательской группы, опубликованном в конце 2019 г., 
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отмечается, что метотрексат является препаратом выбо-
ра у пожилых пациентов с РА для управления риском 
ССЗ ввиду его позитивного воздействия как на систем-
ное воспаление, так и на сосудистый гемостаз и артери-
альное давление [90]. С учетом позитивных системных 
сердечно-сосудистых эффектов метотрексат следует 
рассматривать как важный терапевтический агент не 
только для контроля активности заболевания при РА, но 
и для снижения сердечно-сосудистого риска и смерт-
ности [91].

Гидроксихлорохин. Противовоспалительный эффект 
гидроксихлорохина сочетается с гиполипидемическим и 
антитромботическим действием [92–94]. Метаанализ 
французских ученых показал, что гидроксихлорохин 
может улучшать метаболический профиль и снижать риск 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с РА [95]. 
Гидроксихлорохин у пациентов с РА снижает ОХС, повы-
шает ЛПВП, что приводит к более благоприятному атеро-
генному отношению ОХС/ЛПВП [96, 97]. 

Многофакторный анализ, проведенный китайскими 
учеными, показал, что использование гидроксихлорохина 
является защитным фактором развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний при РА [98]. Кроме этого, использова-
ние гидроксихлорохина при РА ассоциируется со сниже-
нием общей смертности пациентов [99].

Применение гидроксихлорохина в комплексной тера-
пии РА продемонстрировало снижение риска развития 
СД и ИР [99–101], ИБС [102], АГ [103]. Однако при 
совместном применении гидроксихлорохина с ГКС его 
кардиопротективный эффект нивелируется [104].

Сульфасалазин. В популяционном ретроспективном 
когортном исследовании сульфасалазин снижал риск 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с анкило-
зирующим спондилитом [105]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
у пациентов с ИБС было отмечено, что контроль индуци-
рованной воспалением эндотелиальной дисфункции и 
ремоделирования сонной артерии сульфасалазином 
может помочь в улучшении терапевтического исхода 
заболевания [106].

В совместном исследовании ирландских и канадских 
ученых продемонстрировано ингибирование индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов сульфасалазином, срав-
нимое с ацетилсалициловой кислотой у пациентов с вос-
палительными заболеваниями суставов [107], что может 
лежать в основе кардиопротективного эффекта сульфаса-
лазина при РА [108, 109].

Профиль кардиоваскулярного риска других препара-
тов из группы БПП (лефлуномида и циклоспорина) оста-
ется неопределенным [70, 110, 111].

Тройная противовоспалительная терапия РА (метотрек-
сат + гидроксихлорохин + сульфасалазин) в многоцентро-
вом исследовании американских ученых была тесно свя-
зана с более высокими уровнями ЛПВП (р < 0,001), более 
низкими уровнями ЛПНП и снижением атерогенного 
индекса по сравнению с монотерапией метотрексатом или 
терапией «метотрексат + этанерцепт» в течение 2-летнего 
периода наблюдения [110].

ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРЕПАРАТЫ (ГИБП)

Оригинальные ГИБП действуют как рецепторы (эта-
нерцепт) или как антитела против TNF (инфликсимаб, 
адалимумаб, цертолизумаба пэгол, голимумаб). 
Ингибирование действия TNF приводит к уменьшению 
воспаления и снижает риск ССЗ благодаря антиатероген-
ным эффектам ГИБП: подавлению синтеза провоспали-
тельных и проатерогенных медиаторов [46, 112]; коррек-
ции дислипидемии [4, 37]; уменьшению ИР [37, 46, 100]; 
улучшению эндотелиальной функции [34, 113, 114]; сни-
жению жесткости сосудистой стенки [115–119]; замедле-
нию прогрессирования атеросклероза сонных артерий 
[120, 121]. 

В итальянском исследовании применение монокло-
нальных антител к TNF-α (адалимумаб, этанерцепт, 
инфликсимаб) продемонстрировали их активную роль в 
изменении влияния дисрегуляции липидного профиля и 
уровней глюкозы у пациентов с РА. Авторы считают, что 
ингибирование TNF-α может быть потенциальной страте-
гией для предотвращения развития МС и может играть 
существенную роль в снижении сердечно-сосудистого 
риска при РА [46]. 

В шведском исследовании у пациентов, получавших 
ГИБП, скорректированный по возрасту риск развития 
первого сердечно-сосудистого события составил 
14,0/1000 человеко-лет в группе риска (95% ДИ  5,7–
22,4)  по сравнению с 35,4/1000 человеко-лет 
(95% ДИ 16,5–54,4) у тех, кто не принимал ГИБП [122].

Отмечено, что риск инфаркта миокарда был ниже у 
пациентов с РА, получающих оригинальные ГИБП, по 
сравнению с субъектами, не получающими лечения (ОР 
0,85, 95% ДИ 0,76–0,95) [123, 124], а также по сравнению 
с пациентами, принимающими обычные БПП [125].  Это 
может быть связано с прямым воздействием ГИБП на 
атеросклеротический процесс или улучшением общего 
контроля заболевания [125], однако у пациентов, прекра-
тивших биологическую терапию, снижения риска ССЗ не 
наблюдалось [124].

В то же время на фоне лечения пациентов с РА ориги-
нальными ГИБП отмечен и ряд негативных изменений со 
стороны сердечно-сосудистой системы. В итальянском 
исследовании у пациентов с РА на фоне длительного 
лечения инфликсимабом отмечено увеличение толщины 
интима-медиа общей сонной артерии [126]. Результаты 
другого итальянского исследования указывают на воз-
можность у ряда пациентов повышения риска развития 
желудочковых аритмий при внутривенном введении 
инфликсимаба [127]. Американские ученые указывают на 
возможность утяжеления клинических проявлений хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) III или IV 
функционального класса NYHA на фоне применения 
инфликсимаба [128].

ГИБП с другим механизмом действия (ритуксимаб, 
абатацепт тоцилизумаб, анакинра) в аспекте влияния на 
кардиоваскулярные факторы риски в настоящее время 
еще недостаточно изучены. В российских клинических 
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рекомендациях [3] отмечена необходимость определе-
ния липидного профиля (ХХС, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП, три-
глицериды, коэффициент атерогенности) пациентам с РА 
при планировании назначения тоцилизумаба и тофаци-
тиниба в связи с повышением уровня холестерина  и 
ЛПНП на фоне терапии данными препаратами 
[129, 130]. В исследовании израильских ученых отмечает-
ся благоприятное влияние ритуксимаба на липидный 
профиль пациентов с РА и другими болезнями суста-
вов [131]. 

Применение тоцилизумаба в сравнении с оригиналь-
ными ГИБП связано с позитивным влиянием на уровень 
липопротеина (a) и на отношение «лептин  –  адипонек-
тин», характеризующее состояние инсулинорезистентно-
сти у пациентов с РА  [132]. В испанском исследовании 
показано, что внутривенное введение тоцилизумаба 
(моноклональное антитело к человеческому рецептору 
IL-6) приводит к быстрому улучшению ИР при РА: отмече-
но статистически значимое снижение инсулинорези-
стентности (HOMA-IR: среднее ± стандартное отклонение 
непосредственно перед: 2,62 ± 2,03 против 1,65 ± 1,15 
через 1 ч после окончания инфузии; p < 0,01) и статисти-
чески значимое повышение чувствительности к инсулину 
(QUICKI непосредственно перед 0,34  ± 0,03 против 
0,37 ± 0,04 через 1 ч после окончания инфузии тоцилизу-
маба). Эти данные подтверждают потенциальное положи-
тельное влияние блокады IL-6 на механизмы, связанные 
с развитием МС и ССЗ у пациентов с РА [133].

Лечение тоцилизумабом и ритуксимабом снижает 
скорость распространения пульсовой волны, которая рас-
сматривается в качестве маркера риска ССЗ у пациентов 
с РА [134]. В метаанализе (19 исследований) французских 
ученых рассматривались сердечно-сосудистые исходы 
при использовании тоцилизумаба, и/или абатацепта, 
и/или ритуксимаба, и/или ингибиторов фактора некроза 
опухоли (ГИБП). Вместе с тем при использовании ритук-
симаба отмечалось меньшее число сердечно-сосудистых 
событий, различий по другим препаратам и их комбина-
циям не было выявлено [135]. 

В систематическом обзоре (27 исследований) ита-
льянских ученых продемонстрировано значимое влия-
ние абатацепта, анакинры, ритуксимаба и тоцилизумаба 
на улучшение эндотелиальной дисфункции, связанной с 
РА, однако влияние этих препаратов на артериальную 
жесткость было менее выраженным и нуждается в даль-
нейшем изучении [136]. 

В систематическом обзоре испанских исследователей 
отмечается, что биологические методы лечения имеют раз-
умный профиль безопасности и их преимущества намного 
перевешивают возможный риск побочных эффектов. 
В настоящее время после длительного клинического опыта 
применения этих методов лечения не выявлено повышен-
ного риска развития сердечно-сосудистых событий [137]. 

Необходимо отметить, что фармакологическое вме-
шательство при РА существенно уменьшает активность 
воспалительного процесса и, следовательно, риск ССЗ, 
снижая его до уровня, сопоставимого с популяциями, не 
относящимися к РА [138]. В клинических исследованиях у 
пациентов с РА при оценке эффективности фармакотера-
пии в отношении суставных проявлений важно прово-
дить оценку кардиоваскулярного риска.

Лучшее понимание фармакологической активности 
лечения РА в отношении атеросклеротического про
цесса может привести к улучшению результатов лечения 
и прогноза, устраняя повреждения как суставов, так и 
сердца [139, 140]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании проведенного обзора 
следует отметить, что ключевой особенностью, объясняю-
щей увеличенный риск ССЗ при РА, является хроническое 
воспаление, которое не только усиливает/потенцирует 
традиционные факторы, но и играет важную роль в раз-
личных стадиях атерогенеза, а маркеры хронического 
воспаления независимо связаны с сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и смертностью при РА.

Повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений 
при РА является одной из приоритетных проблем совре-
менной кардиоревматологии, и в реальной клинической 
практике к проблеме кардиоваскулярного риска у боль-
ных РА необходим междисциплинарный подход, подраз-
умевающий более тесное взаимодействие ревматологов, 
кардиологов и врачей первого контакта (терапевта и 
врача общей практики) в изучении механизмов развития 
атеросклероза у больных РА, что позволит разработать 
адекватные методы своевременной диагностики и актив-
ной профилактики ССЗ у пациентов РА и окажет суще-
ственное влияние на прогноз пациентов с РА.�
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