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Основные положения
• Сердечно-сосудистый риск – существенный фактор заболеваемости и смертности пациен-

тов с ревматоидным артритом. Разработка подходов к его стратификации и коррекции обеспечит 
улучшение прогноза в данной популяции больных.
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Резюме

В соответствии с данными крупных популяционных исследований и метаана-
лизов, смертность при ревматоидном артрите (РА) значимо превышает таковую 
у населения в целом. При этом сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) вносят 
обширный вклад в избыточную летальность пациентов с РА. Несмотря на появ-
ление большого количества инновационных лекарственных препаратов для ле-
чения РА в последние годы, смертность от ССЗ при данной патологии сохраня-
ется на уровне сердечно-сосудистого риска (ССР), соответствующего сахарному 
диабету. При этом в клинической практике до настоящего времени наблюдается 
четкая тенденция недооценки ССР у этих пациентов. В обзоре проанализирова-
ны установленные к настоящему моменту патогенетические механизмы разви-
тия ССР при РА, представляющие собой сложный интегрированный комплекс 
сосудистых (эндотелиальная дисфункция), клеточных (дисфункция Т-клеток) 
и гуморальных (провоспалительные медиаторы, аутоантитела, активация ком-
племента) нарушений. Кроме того, несмотря на обширный арсенал базисных 
противовоспалительных препаратов, которые могут обеспечивать снижение 
ССР благодаря селективному воздействию на отдельные механизмы, недостаток 
сравнительных исследований на данный момент не позволяет с уверенностью 
выделить конкретные препараты, обладающие преимуществом в отношении 
специфического уменьшения ССР. В связи с этим перспективным направлением 
прикладной клинической медицины является внедрение междисциплинарного 
подхода к коррекции ССР у больных РА, в рамках которого будут учтены не 
только назначенная ревматологом терапия, но и стратификация рисков, привер-
женность пациентов лечению и многопрофильный контроль эффективности те-
рапии. Это позволит обеспечить оптимальную профилактику ССЗ у больных РА 
и тем самым значимо улучшить их качество жизни и прогноз.
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Highlights
• Cardiovascular risk is a significant morbidity and mortality factor in patients with rheumatoid arthritis. 
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Введение
Популяционные исследования и метаанализы 

последних лет свидетельствуют о том, что смерт-
ность пациентов с ревматоидным артритом (РА) 
в 1,5 раза превышает таковую среди населения в 
целом [1]. Причем смертность при РА только отча-
сти связана с увеличением частоты инфекционных 
осложнений и заболеваний дыхательной системы, 
в то время как сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) обусловливают 30–40% смертельных исхо-
дов, становясь ведущей причиной избыточной ле-
тальности у данной категории больных [1]. Несмо-
тря на ранние вмешательства в рамках стратегии 
лечения до достижения цели (treat to target) и бы-
строе увеличение количества возможных вариан-
тов терапевтических вмешательств, смертность от 
ССЗ сохраняется на уровне в 1,5–3 раза выше, чем 
в контрольных группах, что соответствует уровню 
сердечно-сосудистого риска (ССР), обусловленно-
го сахарным диабетом [2].

Связь ССЗ и РА становится все более очевид-
ной, что находит подтверждение в официальных 
рекомендациях Европейской антиревматической 

лиги (EULAR), в которых представлены меры по 
усилению контроля ССР у больных РА [3]. Однако 
в реальной клинической практике это не приводит 
к достаточной оценке ССР врачами [4]. Установ-
лено, что первичный скрининг липидного спектра 
проводят менее чем половине пациентов с РА, при 
этом примерно 70–90% больных РА не знают о по-
вышенном у них ССР [5].

В настоящем обзоре обобщены фундаментальные 
данные о потенциальных механизмах, патогенетиче-
ски связывающих развитие РА с повышенным ССР, 
что позволит взглянуть на современные возможности 
терапии РА с позиций перспективы коррекции ССР.

Клинические проявления и факторы кардио-
васкулярного риска

Известно, что наряду с традиционными факто-
рами ССЗ первичные характеристики РА могут вно-
сить вклад в общую избыточную заболеваемость 
и смертность, связанную с сердечно-сосудистыми 
осложнениями (ССО), у пациентов с данной ауто-
иммунной патологией [6]. Установлено, что риск ин-
фаркта миокарда (ИМ) с поправкой на традиционные
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Abstract

According to data from large population trials and meta-analyses, mortality in 
rheumatoid arthritis (RA) significantly exceeds that in the general population. 
Cardiovascular diseases (CVD) rather widely contribute to the excess mortality 
in RA patients. Despite the recent emergence of a large number of innovative 
drugs for RA treatment, CVD mortality in this pathology persists at the level of 
the cardiovascular risk (CVR) typical for diabetes mellitus. With that, currently 
there is a clear trend among physicians for underestimating CVR in these patients. 
The review analyzes discovered pathogenetic mechanisms of CVR development 
in RA, which are represented by an integrated complex of vascular (endothelial 
dysfunction), cellular (T-cell dysfunction), and humoral (proinflammatory mediators, 
autoantibodies, complement activation) disorders. Besides, despite a large amount 
of disease-modifying antirheumatic drugs that can provide CVR decrease due to 
selective effects on separate mechanisms, the current lack of comparative trials does 
not allow to readily define specific drugs that are beneficial for the specific CVD 
decrease. Due to this, the promising trend of applied clinical medicine presumes the 
implementation of the interdisciplinary approach to CVR correction in RA patients, 
which will account not only for the treatment administered by the rheumatologist, 
but also the risk stratification, patient compliance, and multidisciplinary treatment 
efficacy control. This will allow for optimal CVD prevention in RA patients, thus 
significantly improving their quality of life and prognosis.

Keywords Rheumatoid arthritis • Cardiovascular risk • Cardiovascular diseases • 
Atherosclerosis • Disease-modifying antirheumatic drugs • Biological drugs

Received: 11.08.2022; received in revised form: 06.09.2022; accepted: 21.10.2022

The development of approaches to its stratification and correction will allow to improve prognosis in this 
patient population.
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факторы ССЗ при РА увеличивается в 2 раза по срав-
нению с сопоставимой контрольной группой. Кроме 
того, больные РА с большей вероятностью страдают 
«тихой» ишемической болезнью сердца (ИБС), сер-
дечной недостаточностью, у них чаще развивается 
внезапная смерть [7]. Аналогичные тенденции выяв-
лены в отношении нарушений мозгового кровообра-
щения и венозной тромбоэмболии – риск каждой из 
этих патологий при РА увеличивается примерно в 2 
раза по сравнению с общей популяцией [8].

Традиционные факторы ССЗ, такие как артери-
альная гипертензия, курение, сахарный диабет 2-го 
типа и гиперлипидемия, хорошо описаны в общей 
популяции, в то время как при РА оценка ССР по Фра-
мингемской шкале риска (FRS), оценка риска по Рей-
нольдсу (RSS) и шкала SCORE в значительной степе-
ни неэффективны, поскольку сам по себе РА является 
независимым фактором риска смерти от ССЗ [9].

У пациентов с РА отмечена более высокая ате-
росклеротическая нагрузка, причем показатели 
кальцификации коронарных артерий у них увели-
чиваются в 2,5 раза по данным компьютерной то-
мографии (КТ) сердца и КТ-ангиографии [7]. Так-
же у больных РА обнаружено увеличение частоты 
метаболического синдрома (сложного комплекса 
нарушений обмена веществ, сопровождающегося 
развитием абдоминального ожирения, артериаль-
ной гипертензии, инсулинорезистентности), что в 
свою очередь наряду с протромботическим состоя-
нием определяет двукратное нарастание риска раз-
вития ССЗ. При этом предполагается, что именно 
хроническое воспаление является ключевым фак-
тором, объясняющим недооценку ССР с помощью 
шкал FRS, SCORE и RSS. Кроме того, в настоящее 
время ключевая роль в развитии и прогрессиро-
вании атеросклеротического поражения отведена 
нарушению функции эндотелия, модификациям 
липопротеинов, воспалению, иммунным расстрой-
ствам и генетическим нарушениям [10].

Патогенетические предпосылки развития 
ССЗ при РА

Риск ССЗ тесно связан с тяжестью РА, при этом 
более высокий ССР наблюдается у пациентов с бо-
лее агрессивным течением болезни. Хроническое 
системное воспаление, затрагивающее как врожден-
ный, так и адаптивный иммунитет, оказывает пря-
мое и косвенное влияние на сосудистое русло и мио-
кард, сопровождаясь потенциальным патогенетиче-
ским вкладом гиперпродукции острофазных белков, 
провоспалительных цитокинов, аутоантител и спец-
ифических субпопуляций Т-клеток [11].

Для понимания роли системного воспаления в 
развитии ССО у больных РА принципиальное зна-
чение имеет концепция сходства звеньев патогенеза 
аутоиммунного воспаления и атеросклероза. При 
этом до настоящего времени факторы прогрессиро-

вания атеросклероза у больных РА изучены недо-
статочно. Чаще всего в литературе констатируется 
развитие того или иного ССО; конкретных данных 
инструментальных исследований по оценке дина-
мики атеросклеротического процесса приведено не-
достаточно, что не позволяет сделать однозначные 
выводы. Поэтому для изучения вклада факторов, 
связанных с РА, в развитие ССЗ создан Трансатлан-
тический консорциум по изучению факторов риска 
развития ССЗ при РА (Trans-Atlantic Cardiovascular 
Consortium for Rheumatoid Arthritis, ATACC-RA). В 
соответствующее исследование вошло 5 638 боль-
ных РА без признаков ССЗ из 13 ревматологических 
центров, расположенных по всему миру. Период 
наблюдения составил 5,8 года. Результаты данного 
исследования показали, что 10-летний кумулятив-
ный риск развития ССЗ у мужчин составил 20,9%, 
у женщин – 11,1%. При этом в данной когорте 
больных РА продемонстрирована связь ССО с ха-
рактеристиками основного заболевания – индексом 
DAS28, серопозитивностью [12].

Эндотелиальная дисфункция
Среди «новых» факторов ССР важная роль при-

надлежит эндотелиальной дисфункции, поскольку 
она является независимым измеримым предикто-
ром ССО в общей популяции. Эндотелиальная дис-
функция представляет собой состояние, которое 
характеризуется нарушением баланса сосудорасши-
ряющих медиаторов с антимитогенной, антитром-
богенной активностью (в частности оксида азота 
(NO), простациклина) и сосудосуживающих меди-
аторов с протромботическими пролиферативными 
эффектами (в частности эндотелина-1). Причем по-
вреждение эндотелия сосудов является первичным 
механизмом изменения архитектоники сосудистой 
стенки, который ведет к развитию артериальной ри-
гидности, субклинического атеросклероза и в итоге 
– к манифестации ССЗ. В настоящее время дока-
зано нарушение функции эндотелия у пациентов с 
РА, которое вносит существенный вклад в прогрес-
сирование атеросклероза в данной популяции [13]. 
Немаловажную роль в развитии дисфункции играют 
и некоторые молекулы адгезии (Е-селектин, молеку-
лы адгезии сосудистых клеток (VCAM-1) и межкле-
точной адгезии (ICAM-1)), являющиеся активными 
«участниками» синовиального воспаления и кост-
ного ремоделирования при РА. При этом описано 
положительное влияние ряда препаратов на функци-
ональное состояние эндотелия (в частности ингиби-
торов фактора некроза опухоли (ФНО-α)), характе-
ризующееся в том числе ингибированием молекул 
адгезии на фоне терапии [6].

Функцию эндотелия в основном анализируют 
при помощи количественной оценки с определе-
нием сосудистой реакции на фармакологическую 
и физическую стимуляцию. На сегодняшний день
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исследование вазодилатации, опосредованной по-
током, прошло активную валидацию в клинических 
исследованиях, хотя данная методика имеет недо-
статки и ограничения. С другой стороны, эластиче-
ские свойства артериальной стенки (артериальная 
жесткость) лучше всего анализируются при помощи 
неинвазивных методик, в частности скорости рас-
пространения пульсовой волны; при этом показате-
лем, наиболее часто используемым для диагностики 
субклинического атеросклероза, является толщина 
комплекса «интима – медиа» сонных артерий [14].

Эндотелиальная дисфункция и артериальная 
жесткость развиваются на ранних этапах естествен-
ного течения атеросклероза, при этом оба этих яв-
ления можно выявить при помощи неинвазивных 
методик за несколько лет до появления структур-
ных изменений сосудистой стенки. Кроме того, 
эти нарушения в целом считаются «функциональ-
ными» и по крайней мере частично обратимыми, 
поскольку их можно скорректировать посредством 
назначения статинов или ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента [15].

Воспаление и атеросклеротическая нагрузка
В настоящее время установлено, что атероскле-

роз представляет собой воспалительный процесс, 
который проявляется на локальном уровне обнару-
жением инфильтрирующих макрофагов и Т-клеток 
в бляшках, а на системном уровне – умеренно по-
вышенными концентрациями провоспалительных 
цитокинов, таких как ФНО-α, интерлейкины-1 и 
-6 (ИЛ-1, ИЛ-6), металлопротеиназы. Различные 
эпидемиологические исследования, проведенные 
на популяционном уровне, в целом связывают вы-
сокие уровни металлопротеиназы, острофазных 
белков и провоспалительных цитокинов с повы-
шенным риском ССО. Незначительное повышение 
уровня острофазного С-реактивного белка явля-
ется независимым фактором риска ССЗ, особенно 
ИМ, повышение частоты развития которого, ве-
роятно, обусловлено активным разрывом бляшек. 
Аналогичным образом повышение уровней ИЛ-6 
ассоциировано с ССЗ как в общей популяции, так 
и при РА [16].

У пациентов с РА и в общей популяции описана 
линейная зависимость между повышением скоро-
сти оседания эритроцитов, С-реактивным белком 
и толщиной комплекса «интима – медиа» сонных 
артерий независимо от традиционных факторов 
риска ССЗ и статуса болезни. При РА медианные 
сывороточные уровни провоспалительных меди-
аторов (ИЛ-6, ФНО-α, миелопероксидаза) значи-
тельно превышают показатели у контрольных лиц, 
причем увеличение сывороточной концентрации 
ИЛ-6 и ФНО-α ассоциировано с более высоким по-
казателем кальцификации коронарных артерий не-
зависимо от FRS и статуса сахарного диабета [17]. 

Подобные ассоциации позволили сформулиро-
вать активную гипотезу о том, что более высокие 
уровни провоспалительных цитокинов при РА спо-
собствуют акселерации атеросклероза, индуцируя 
протромботическую среду, характеризующуюся эн-
дотелиальной дисфункцией, инсулинорезистентно-
стью, дислипидемией и патологической активацией 
каскада коагуляции, что приводит к разрыву бля-
шек и развитию ССО. Таким образом, нарушение 
иммунного ответа является причиной хронизации 
воспаления, а врожденного иммунитета – пусковым 
механизмом образования пенистых клеток [13].

Роль аутоантител в развитии РА-ассоцииро-
ванных ССЗ

Цитруллинирование является необратимой по-
сттрансляционной модификацией аргинина в ци-
труллин, которая осуществляется с помощью се-
мейства ферментов пептидиларгининдеиминаз. 
Хотя частота выявления антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду нарастает с воз-
растом и встречается при иных аутоиммунных бо-
лезнях, ее считают наиболее высокоспецифичным 
диагностическим маркером РА. Цитруллинирован-
ные синовиальные белки являются мишенями для 
антител, а наличие подобных аутоантител при РА 
служит прогностическим фактором эрозивной па-
тологии и общих неблагоприятных клинических 
исходов [18].

Описано наличие цитруллинированных белков, 
колокализованных с пептидиларгининдеиминазой 
4-го типа, внутри атеросклеротических бляшек у 
больных без РА. При этом предшествующие лабора-
торные модели продемонстрировали воспалитель-
ный потенциал иммунных комплексов, состоящих 
из цитруллинированного фибриногена. Предполага-
ется, что цитруллинированные эпитопы в атероскле-
ротических бляшках являются мишенями для анти-
тел и могут способствовать образованию бляшек за 
счет интенсивной воспалительной реакции [19].

Кроме того, в последние годы получены убе-
дительные данные, свидетельствующие о том, что 
наличие антител к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду повышает ССР за счет взаимодей-
ствий непосредственно на уровне миокарда [20], 
в том числе показано, что фенотип сердечной не-
достаточности, наблюдаемый при РА, отличается 
от такового у пациентов без РА; в первую очередь 
он характеризуется диастолической дисфункцией, 
низким артериальным давлением и более высокой 
фракцией выброса на момент диагностики, что по-
зволяет предположить механизмы развития патоло-
гии миокарда при РА, отличные от таковых в общей 
популяции. Протеомные и гистологические иссле-
дования показали, что многие цитруллинированные 
белки, присутствующие в синовиальной жидкости 
при РА, также экспрессируются в миокарде [20]. 
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Важно отметить, что цитруллинирование сарко-
мерных белков уменьшает их чувствительность к 
высвобождаемому кальцию, который необходим 
для обеспечения сердечных сокращений. Пред-
полагается, что серопозитивность по антителам к 
циклическому цитруллинированному пептиду при 
РА может приводить к ремоделированию миокарда 
и в конечном счете к его дисфункции [21].

Подтипы Т-клеток
В настоящее время установлено, что РА обу-

словливает изменение экспрессии ряда генов, ас-
социированных с ИБС, в частности S100 – каль-
ций-связывающих белков A8 и A12, ассоциирован-
ных с активацией нейтрофилов. Кроме того, состав 
подтипов мононуклеаров периферической крови, 
а также степень активации и дифференцировки 
Т-клеток у пациентов с РА связаны с образованием 
атеросклеротических бляшек [22].

Известно, что у лиц с РА и высоким показателем 
кальцификации коронарных артерий наблюдается 
значительное увеличение количества CD4+ и CD8+ 

Т-клеток, а также субпопуляций эффекторной па-
мяти в периферической крови [11]. Кроме того, ма-
крофаги также играют важную роль как в механиз-
мах воспаления, так и в дестабилизации атероскле-
ротических бляшек, при этом выявлены их опреде-
ленные функциональные нарушения. Установлена 
реорганизация метаболизма в макрофагах, образо-
ванных в результате дифференцировки CD14+-мо-
ноцитов периферической крови, взятых у пациен-
тов с РА и ИБС, которая проявляется беспрепят-
ственным потреблением кислорода и избыточной 
продукцией ферментов, разрушающих ткани [23]. 
Роль нарушения функции T-клеток – «естествен-
ных киллеров» (NK, natural killers) – в стимуляции 
воспалительного каскада при РА и атеросклерозе 
изучена отдельно, в основном в рамках механизма 
патологической активации, последующей быстрой 
продукции массивного количества цитокинов и 
цитотоксических белков, а также регуляторного 
влияния на дифференцировку и активацию других 
Т-клеток. Дополнительные субпопуляции монону-
клеаров периферической крови также вовлечены в 
развитие субклинического атеросклероза. В целом 
эти результаты свидетельствуют о том, что посте-
пенная экспансия специфических подтипов моно-
нуклеаров периферической крови прямо или кос-
венно способствует развитию атеросклероза [7].

Активация комплемента
Периваскулярная жировая ткань может проду-

цировать белки комплемента, а висцеральная жи-
ровая ткань тесно ассоциирована с ИБС. Теорети-
чески продукт активации комплемента может быть 
направлен против структурных белков сосудистой 
стенки, а также циркулирующих иммунных клеток, 

что вызывает местное воспаление и дальнейшее 
образование атеросклеротических бляшек [24]. 
Поскольку у пациентов с РА выявлена тенденция 
к увеличению объема висцерального жира, предпо-
лагается, что синтез и активация комплемента так-
же участвуют в развитии ИБС у данной категории 
больных. Одно из предыдущих исследований пока-
зало, что в популяции ИБС у пациентов с РА от-
мечены более высокие уровни терминальных ком-
плексов комплемента; пентраксина-3, опосредую-
щего альтернативный путь активации комплемен-
та; а также усиление мононуклеарной инфильтра-
ции в стенках сосудов по сравнению с пациентами 
без РА [25]. В свою очередь активация комплемента 
может также препятствовать нормальному обмену 
веществ, обусловливая развитие инсулинорези-
стентности и ожирения. Теория активации компле-
мента нуждается в дальнейшей проверке, при этом 
предполагается, что комплемент может стать био-
маркером ранней диагностики и новой мишенью в 
лечении РА-ассоциированной ИБС [25].

Влияние препаратов, используемых для лече-
ния РА, на ССО

Целью терапии РА-ассоциированного атероскле-
роза является снижение заболеваемости/рецидивов, 
прогрессирования и смертности от ИБС. Таким 
образом, гипотетически терапию можно разделить 
на первичную и вторичную профилактику, а также 
лечение острой патологии (острого коронарного 
синдрома). Принципы терапии в целом идентичны 
таковым для общей популяции, включая контроль 
традиционных факторов риска ССЗ, ингибирование 
функции тромбоцитов, коррекцию гиперлипидемии 
при помощи статинов, расширение коронарного ре-
зерва и реваскуляризацию миокарда [26]. Однако, 
поскольку РА служит независимым фактором ри-
ска, следует подчеркнуть важность снижения ак-
тивности заболевания, что отмечено в рекоменда-
циях EULAR [3].

Современные рекомендации EULAR поощряют 
диагностику и контроль рисков ССЗ у пациентов с 
РА ревматологами [3]. Тем не менее, несмотря на 
растущее понимание увеличения ССР при РА, оп-
тимальные средства его минимизации остаются 
недостаточно изученными, в том числе в рамках 
сравнительных исследований. Также до настояще-
го времени остается ограниченным понимание точ-
ных физиологических влияний этих препаратов на 
ССР. Основываясь на данных, свидетельствующих 
о тесной взаимосвязи более низкой активности 
заболевания и снижения ССР, согласно текущим 
рекомендациям EULAR, необходимо обеспечить 
агрессивный контроль активности РА для умень-
шения как прогрессирования поражения суставов, 
так и ССР на фоне эффективной терапии базисны-
ми противовоспалительными препаратами [3]. 
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Хотя объем данных по-прежнему ограничен, име-
ющиеся сведения позволяют предположить диф-
ференцированное влияние нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов, глюкокортикоидов, 
стандартных базисных противовоспалительных 
препаратов, генно-инженерных биологических 
препаратов и таргетных базисных противовоспали-
тельных препаратов на ССР [27].

 
Нестероидные противовоспалительные пре-

параты и глюкокортикоиды 
Глюкокортикоиды и нестероидные противо-

воспалительные препараты часто используют для 
купирования болей во время обострений РА. Не-
смотря на доказанный противовоспалительный 
эффект, множество потенциальных побочных эф-
фектов этих двух классов препаратов также хорошо 
известны. Вместе с этим вклад нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и глюкокортико-
идов в ССР определить сложно. В проспективном 
когортном исследовании установлено, что прием 
глюкокортикоидов ассоциирован с дозозависимым 
увеличением смертности от всех причин и увеличе-
нием риска всех ССО [28]. Точно так же нестероид-
ные противовоспалительные препараты повышают 
риск всех ССО, хотя величина этого эффекта мо-
жет быть завышена из-за включения исследований, 
конкретно посвященных рофекоксибу, применение 
которого на данный момент ограничено из-за неу-
довлетворительного профиля ССО [29].

Стандартные базисные противовоспалитель-
ные препараты 

В настоящее время установлено, что стандарт-
ные базисные противовоспалительные препараты, 
такие как метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин 
и гидроксихлорохин, способствуют уменьшению 
ССР [30]. Так, в первичной канадской когорте па-
циентов с РА, у которых диагноз установлен по-
сле 75 лет, наблюдалось снижение частоты ССО 
примерно на 20% на фоне непрерывного приема 
метотрексата, недавно назначенного в виде либо 
комбинированной терапии, либо монотерапии [47]. 
Тройная терапия метотрексатом, сульфасалазином 
и гидроксихлорохином также продемонстрировала 
снижение ССР благодаря уменьшению воспаления 
и улучшению липидного профиля [30, 31]. Более 
того, отмечено повышение уровня липопротеидов 
высокой плотности, снижение уровня липопротеи-
дов низкой плотности и улучшение отношения об-
щего холестерина к липопротеидам высокой плот-
ности у пациентов, получавших тройную терапию, 
по сравнению с больными, получавшими моноте-
рапию метотрексатом или метотрексат в комбина-
ции с этанерцептом [31]. Кроме того, согласно по-
следним данным, назначение метотрексата при РА 
сопровождается снижением риска ССО, особенно 

госпитализаций, обусловленных сердечной недо-
статочностью, причем подобное уменьшение риска 
не было опосредовано снижением активности РА, 
что свидетельствует о модуляции ССР альтернатив-
ными механизмами, связанными с приемом мето-
трексата [32]. Таким образом, остаются не до конца 
изученными механизмы положительного влияния 
метотрексата и других стандартных базисных про-
тивовоспалительных препаратов, обусловленные, 
возможно, не только уменьшением интенсивности 
хронического воспаления.

Длительный прием лефлуномида ассоциирован 
с уменьшением ССЗ у больных РА в рамках на-
блюдательных исследований, однако у пациентов с 
ранним РА на фоне терапии лефлуномидом отмече-
на более высокая частота артериальной гипертен-
зии. Также установлено, что лефлуномид обладает 
свойством уменьшать признаки субклинического 
поражения артериального русла, что проявляется 
восстановлением функции эндотелия как в системе 
мелких резистивных сосудов, так и крупных мы-
шечных артериях уменьшением жесткости маги-
стральных артерий [33].

Генно-инженерные биологические препараты 
Терапия ингибиторами ФНО положительно вли-

яет на второстепенные маркеры ССЗ, в том числе 
толщину комплекса «интима – медиа» сонных ар-
терий и вазодилатацию, опосредованную потоком, 
и приводит к снижению уровня циркулирующих 
С-реактивных белков и ИЛ-6. Систематический 
обзор 16 наблюдательных когортных исследований 
РА показал, что терапия препаратами ингибито-
ров ФНО ассоциирована со снижением риска всех 
ССО, ИМ и цереброваскулярных осложнений [34]. 
Подобную ассоциацию проанализировали в про-
спективном когортном исследовании: в 47 случаях 
в группе пациентов с РА, ответивших на терапию 
ингибиторами ФНО, наблюдалось снижение риска 
острого коронарного синдрома на 50% по сравне-
нию с теми, кто не ответил на лечение [35].

Влияние генно-инженерных биологических 
препаратов, не направленных против ФНО, на риск 
ССЗ, в частности абатацепта (химерного белка, со-
стоящего из внеклеточного домена CTLA-4 челове-
ка и модифицированной Fc-части IgG1 человека), 
тоцилизумаба (гуманизированные моноклональ-
ные антитела против рецептора ИЛ-6), канакину-
маба (моноклональные антитела против ИЛ-1) и 
ритуксимаба (моноклональные антитела против 
CD20), также изучено, хотя данные по-прежнему 
ограничены. Польза абатацепта для сердечно-сосу-
дистой системы оценена по сравнению с ингибито-
рами ФНО на пациентах, начавших терапию дан-
ными препаратами, в рамках различных программ 
страхования [36]. После учета исходного риска ССЗ 
на момент начала терапии применение абатацепта
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ассоциировано с примерно на 20% большим сни-
жением ССР по сравнению с ингибиторами ФНО. 
Что касается тоцилизумаба, несмотря на первона-
чальные опасения в отношении ухудшения исходов 
ССЗ за счет увеличения уровня общего холестери-
на, долгосрочные наблюдательные исследования 
свидетельствуют о том, что частота инсульта и раз-
вития ИМ после лечения тоцилизумабом (средней 
продолжительностью 2,4 года) сопоставимы с по-
казателями у пациентов с РА, получавших моноте-
рапию метотрексатом или плацебо. Исследование 
MEASURE показало, что возможным объяснени-
ем данного парадокса является способность тоци-
лизумаба менять частицы липопротеидов высокой 
плотности в сторону противовоспалительного со-
става (снижение сывороточных концентраций ами-
лоидного белка А, фосфолипазы А2, липопротеина 
А, фибриногена и D-димера), что может уменьшать 
сопутствующий ССР [37]. В активном клиническом 
исследовании TOCRIVAR (NCT01752335) пред-
принимаются попытки продемонстрировать влия-
ние тоцилизумаба на ССР при РА. В рамках общей 
популяции пациентов с ИБС актуальные результа-
ты рандомизированных клинических испытаний 
(NCT01491074) демонстрируют, что тоцилизумаб 
не оказывает влияния или незначительно влияет 
на уровень цитокинов, не улучшая при этом резерв 
коронарного кровотока у пациентов с ИМ без подъ-
ема сегмента ST [38].

Известно, что ритуксимаб способен подавлять 
воспаление за счет быстрой и длительной депле-
ции В-лимфоцитов, специфически связываясь с их 
поверхностным антигеном CD20. Недавнее иссле-
дование показало уменьшение толщины комплекса 
«интима – медиа» сонной артерии после лечения 
ритуксимабом, что может указывать на потенци-
альную пользу в защите сердечно-сосудистой си-
стемы. Результаты клинического исследования 
показали, что несмотря на небольшое увеличение 
уровней общего холестерина и триглицеридов, де-
плеция В-клеток действительно улучшает эндоте-
лиальную функцию на макро- и микрососудистом 
уровне в рамках вазодилатации, опосредованной 
потоком, и скорости реактивной гиперемии плече-
вой артерии. Лечение ритуксимабом обусловлива-
ет снижение скорости распространения пульсовой 
волны после 12 мес. использования, при этом ана-
логичные результаты при терапии тоцилизумабом 
наблюдались уже спустя 3 мес. [39]. Наконец, оцен-
ка долгосрочной безопасности ритуксимаба среди 
пациентов с РА показала, что частота ИМ у них 
схожа с таковой у больных РА, получающих мето-
трексат и плацебо [40].

Интересно, что в рамках общей популяции лиц, 
не страдающих РА, блокирование пути ИЛ-1 кана-
кинумабом (150 мг каждые 3 мес.) обусловливает 
значительно более низкую частоту ИМ по сравне-

нию с плацебо независимо от снижения уровней 
липидов. В большом клиническом исследовании III 
фазы, включавшем 10 000 человек на протяжении 4 
лет (исследование CANTOS (NCT01327846)), паци-
енты с ИМ в анамнезе и высоким уровнем высоко-
чувствительного С-реактивного белка были рандо-
мизированы для получения трех доз канакинумаба 
или плацебо. По сравнению с группой плацебо у 
лиц, получавших канакинумаб, наблюдалось значи-
тельное снижение уровней высокочувствительного 
С-реактивного белка; кроме того, у тех, кто полу-
чал дозу 150 мг на протяжении 3 мес., определена 
значительно более низкая частота рецидивов ССО 
при отсутствии изменения уровня липидов [41]. Это 
первое крупномасштабное клиническое исследова-
ние, которое напрямую демонстрирует связь меж-
ду противовоспалительной терапией и снижением 
риска ССЗ. Другое рандомизированное контроли-
руемое исследование (NCT01566201) показало, что 
ингибирование активности ИЛ-1 анакинрой может 
снижать окислительный стресс при РА, что харак-
теризуется более низкими уровнями маркеров апоп-
тоза и окисления, т. е. улучшением как гистологи-
ческой структуры, так и физиологической функции 
сердечно-сосудистой системы. Кроме того, обнару-
жено более выраженное улучшение функции сосу-
дов и снижение деформации миокарда левого желу-
дочка, что приводило к значительному увеличению 
фракции выброса левого желудочка после лечения 
анакинрой у пациентов с РА-ассоциированной ИБС 
по сравнению с пациентами без нее [42]. Эти дан-
ные указывают на потенциальное преимущество 
вторичного профилактического ингибирования 
пути ИЛ-1 и предполагают дальнейшие исследова-
ния для более точного определения относительного 
превосходства различных лекарственных средств в 
разных клинических условиях.

Раннюю сосудистую дисфункцию можно счи-
тать привлекательной дополнительной мишенью в 
рамках ранней терапии РА, направленной на сни-
жение РА-ассоциированных ССО. В данном кон-
тексте ингибиторы ФНО однозначно улучшают 
функцию эндотелия у пациентов с РА. Остальные 
биологические препараты могут способствовать 
снижению сосудистой дисфункции у данной когор-
ты больных.

При РА воспалительный процесс ведет к нару-
шению функции эндотелия вследствие усиления 
нитроокислительного стресса и высвобождения 
сосудосуживающих медиаторов, что предполагает 
потенциальную роль иммуносупрессивных препа-
ратов в восстановлении физиологических функций. 
С учетом этого во многих исследованиях приме-
няют вазодилатацию, опосредованную потоком, – 
вспомогательный маркер эндотелий-зависимой ва-
зодилатации, используемый для оценки сосудистых 
эффектов отдельных препаратов. Что интересно, 
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биологические препараты, не влияющие на ФНО, 
улучшают вазодилатацию, опосредованную потоком, 
– это подтверждает факт того, что антагонистическое 
влияние на воспалительный процесс может положи-
тельно сказываться на эндотелиальной дисфункции 
независимо от конкретного иммунологического ме-
ханизма, внося вклад в снижение ССР. Установлено, 
что ранняя эндотелиальная дисфункция, определен-
ная посредством вазодилатации, опосредованной 
потоком, предшествует развитию клинического ате-
росклероза, сопровождающегося более выраженной 
дисфункцией и акселерацией атеросклероза по мере 
хронизации основной патологии [43].

Генно-инженерные биологические препараты 
могут влиять на сосудистую ригидность, однако по 
сравнению с функцией эндотелия подобное влияние 
менее стабильно, что отражает своеобразную слож-
ность при оценке эластических свойств артериаль-
ной стенки и значимую гетерогенность оцениваемых 
популяций. Несмотря на подобные ограничения, па-
тологическая жесткость сосудистой стенки, оценива-
емая путем определения скорости распространения 
пульсовой волны, относится к подтвержденным не-
зависимым прогностическим факторам ССЗ в общей 
популяции, в том числе у пациентов с РА. При этом 
улучшение скорости распространения пульсовой 
волны может быть еще одним возможным объясне-
нием снижения частоты ССЗ у больных РА [44].

Ультраструктурные признаки крупных (напри-
мер, сонных) артерий можно легко оценить при по-
мощи УЗИ, при этом их толщина комплекса «инти-
ма – медиа» считается наиболее надежным марке-
ром субклинического атеросклероза, польза которо-
го в оценке риска ССЗ четко доказана у пациентов с 
РА [45]. Толщина комплекса «интима – медиа» сон-
ных артерий отражает гипертрофию интимы или 
медии (либо обоих слоев), ее патологию считают 
фиксированным структурным нарушением артери-
альной стенки, в развитии которого основную роль 
играют невоспалительные механизмы. В связи с 
этим можно предполагать, что назначения имму-
носупрессивной терапии может быть недостаточно 
для индукции регресса подобных анатомических 
нарушений. Однако следует провести дальнейшие 
исследования с расширенным периодом наблюде-
ния с целью анализа данной проблемы.

Таргетные базисные противовоспалитель-
ные препараты (ингибиторы янус-киназ)

Некоторые цитокины, ассоциированные с РА, 
включая семейства цитокинов ИЛ-6, ИЛ-23 и ИЛ-
2, а также интерфероны I и II типа, передают сиг-
налы клеточной активации через сигнальный путь 
янус-киназы (JAK). Ингибиторы янус-киназ при-
меняют в качестве противовоспалительных препа-
ратов для лечения РА из-за их функции блокирова-
ния активации цитокинов [46]. В отношении вли-

яния таргетных низкомолекулярных ингибиторов 
янус-киназ (тофацитиниб, барицитиниб) на ССР 
в литературе представлено относительно немного 
данных. Установлено, что терапия тофацитинибом 
обладает вазопротективным влиянием на крупные 
сосуды эластического типа, а также крупные и мел-
кие артерии мышечного типа [47]. Увеличение на 
10–20% уровней общего холестерина и липопро-
теидов низкой плотности, подобное тому, что на-
блюдается при терапии тоцилизумабом, отмечено 
в рандомизированных клинических испытаниях 
тофацитиниба, что вызывает озабоченность по по-
воду возможного ухудшения сердечно-сосудистых 
исходов [48]. Оценка эффектов 24 нед. терапии 
тофацитинибом показала, что увеличение уровня 
холестерина липопротеидов высокой плотности, а 
также снижение отношения общего холестерина к 
данным липопротеидам ассоциировано с уменьше-
нием риска тяжелых нежелательных ССО (MACE) 
в будущем, в то время как увеличение уровня обще-
го холестерина и холестерина липопротеидов низ-
кой плотности не сопровождалось подобным за-
щитным эффектом [49]. Возникновение венозных 
тромбоэмболий при ингибировании JAK, однако, 
еще больше усилило первоначальные опасения, и 
формальное сравнение влияния тофацитиниба и 
ингибиторов ФНО на риск MACE представлено в 
проспективном сравнительном исследовании IIIb/
IV фазы [49]. Кроме того, последние данные не 
продемонстрировали связи между лечением бари-
цитинибом и частотой MACE. Что касается риска 
тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной 
артерии, у пациентов, получавших 4 мг барицити-
ниба, выявлено 6 осложнений, а в группе плацебо 
не зафиксировано ни одного случая; при этом все 6 
случаев развились у пациентов, которые уже имели 
факторы риска венозной тромбоэмболии. В расши-
ренном анализе барицитиниба 2 мг по сравнению с 
4 мг ПЗ тромбоза глубоких вен/тромбоэмболии ле-
гочной артерии были сопоставимы в рамках срав-
нения дозовых групп [50].

Заключение
Ревматоидный артрит служит независимым фак-

тором риска развития ССЗ, что в целом обусловле-
но хроническим воспалением, маркеры которого 
ассоциированы с ССО и смертностью при РА. Про-
тивовоспалительная терапия, особенно новейшие 
биологические и таргетные препараты, незаме-
нимы при контроле риска ССР у пациентов с РА. 
Одной из актуальных проблем современной кли-
нической медицины является междисциплинарная 
оптимизация коррекции ССР у больных РА, которая 
подразумевает важность профилактики, стратифи-
кации рисков, улучшения комплаентности паци-
ентов, оптимизацию схем терапии и мониторинг 
эффективности лечения. К основным перспективам
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