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Передовая статья

Иммуновоспалительные заболевания относятся к 
числу наиболее тяжелых хронических болезней человека, 
их распространенность в популяции приближается к 10% 
[1]. В зависимости от ведущего механизма активации им-
мунитета они условно разделяются на 2 основные катего-
рии: аутоиммунные и аутовоспалительные. Классические 

doi: 10.17116/terarkh20168854-12

© Коллектив авторов, 2016

Сердечно-сосудистая патология при ревматических заболеваниях
Е.Л. НасоНов, Т.в. ПоПКова, Д.с. НовиКова

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. в.а. Насоновой», Москва, Россия

Аннотация
Представителями иммуновоспалительных заболеваний являются ревматические болезни, в первую очередь ревматоидный 
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ждевременной смерти больных. Установлено, что высокий риск преждевременной смерти при этих заболеваний связан с 
«тяжестью» иммуновоспалительного процесса, приводящего к тяжелому необратимому повреждению жизненно важных 
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патология сердечно-сосудистой системы, наиболее часто обусловленная ранним развитием и ускоренным прогрессиро-
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The representatives of immunoinflammatory diseases are rheumatic ones, such as primarily rheumatoid arthritis, juvenile idio-
pathic arthritis, spondyloarthritis, psoriatic arthritis, systemic lupus erythematosus, and other systemic connective diseases, which 
are characterized by a high risk for untimely death. The high risk of untimely death in these diseases has been found to be associ-
ated with the severity of an immunoinflammatory process that gives rise to severe irreversible damage to vital organs and systems 
and with the development of a wide spectrum of comorbidities (infections, interstitial lung disease, malignant tumors, osteoporotic 
fractures, etc.). among them, diseases of the cardiovascular system, which are most commonly caused by the early development 
and accelerated progression of atherosclerotic coronary lesions, hold a central position. The paper gives the data available in the 
recent literature on the impact of antirheumatic therapy (disease-modifying antirheumatic drugs and biological agents) on the 
cardiovascular system. 
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АМФ — аденозинмонофосфат
АМФК — АМФ, активированный киназой  
АСБ — атеросклеротические бляшки  
АЦЦБ — антитела к циклическим цитруллинированным 
белкам 
ГИБП — генно-инженерные биологические препараты  
ДЭ — дисфункция эндотелия  
ИБС — ишемическая болезнь сердца  
ИВРЗ — иммуновоспалительные ревматические заболева-
ния  
ИЛ — интерлейкин  
ИМ — инфаркт миокарда  
МТ — метотрексат  
МУН — моноурат натрия  
РА — ревматоидный артрит  

РТМ — ритуксимаб  
РФ — ревматодные факторы 
СКВ — системная красная волчанка  
СРБ — С-реактивный белок 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ССО — сердечно-сосудистые осложнения  
ССС — сердечно-сосудистая система  
ТИМ — толщина комплекса интима—медиа  
ТЦЗ — тоцилизумаб  
ФНО — фактор некроза опухоли  
ФР — фактор риска  
ХСН — хроническая сердечная недостаточность  
DAMPs — damage-associated molecular patterns 
PAMPs — pathogen-associated molecular patterns 

аутоиммунные заболевания характеризуются в первую 
очередь активацией приобретенного (Т-клеточного) им-
мунитета и синтезом широкого спектра аутоантител [2], в 
то время как аутовоспалительные — преобладанием акти-
вации приобретенного иммунитета, характеризующейся в 
первую очередь гиперпродукцией интерлейкина (ИЛ) 1, 
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ИЛ-18 и других представителей этого семейства цитоки-
нов [3, 4]. В то же время между аутоиммунными и аутово-
спалительными заболеваниями много общего как в отно-
шении спектра клинических проявлений, так и «триггер-
ных» (внешнесредовые, эпигенетические и генетические) 
факторов, медиаторов воспаления, повреждения тканей 
и, наконец, подходов к фармакотерапии. 

Наиболее яркими представителями иммуновоспали-
тельных заболеваний являются ревматические болезни, в 
первую очередь ревматоидный артрит (РА), ювенильный 
идиопатический артрит, спондилоартриты, псориатиче-
ский артрит, подагрический артрит, системная красная 
волчанка (СКВ) и другие системные заболевания соеди-
нительной ткани, для которых характерен высокий риск 
преждевременной смерти больных [5]. По данным эпиде-
миологических исследований, смертность при «тяжелом» 
РА сравнима с такой при лимфогранулематозе и тяжелом 
поражении коронарных артерий. При системных васку-
литах стандартизованный уровень смертности составляет 
4,8 и сопоставим с летальностью при синдроме приобре-
тенного иммунодефицита — 4,55.

Эти данные доложены на Бюро секции клинической 
медицины отделения медицинских наук Российской ака-
демии медицинских наук 26 февраля 2015 г.

Стандартизованный уровень смертности при СКВ, 
системной склеродермии и полимиозите колеблется от 
2,4 до 48 и более, при сахарном диабете 2-го типа — 2,26. 
Установлено, что высокий риск преждевременной смерти 
при этих заболеваниях связан не только с «тяжестью» са-
мого иммуновоспалительного процесса, приводящего к 
тяжелому необратимому повреждению жизненно важных 
органов и систем, но и с развитием широкого спектра со-
четанных состояний (инфекции, интерстициальное забо-
левание легких, злокачественные новообразования, осте-
опоретические переломы и др.) [6, 7]. Среди них цен-
тральное место занимает патология сердечно-сосудистой 
системы (ССС), наиболее часто обусловленная ранним 
развитием и ускоренным прогрессированием атероскле-
ротического поражения коронарных сосудов [8, 9]. В то 
же время заболеваемость и летальность при иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ) может 
быть обусловлена не только с осложнениями, связанными 
с атеросклерозом, но и с другими формами патологии 
ССС — неишемической сердечной недостаточностью, 
микроваскулярной дисфункцией, автономной невропа-
тией сердца, нарушениями ритма сердца или нарушения-
ми проводимости и поражением аортального клапана 
сердца, характерными для спондилоартритов [10].

Наблюдается снижение летальности при РА, во мно-
гом связанное с совершенствованием стратегии проти-
вовоспалительной терапии (лечение до достижения це-
ли), направленной на достижение ремиссии заболевания 
[11]. Напомним, что эта стратегия основана на примене-
нии метотрексата (МТ), начиная с ранних стадий болез-
ни, а при недостаточной эффективности монотерапии 
МТ, комбинированной терапии МТ и генно-инженер-

ными биологическими препаратами (ГИБП) [12, 13]. 
Однако поскольку наблюдалась четкая тенденция к уве-
личению продолжительности жизни в популяции, смерт-
ность при РА остается в 1,5—2 раза выше популяцион-
ной [14]. 

Следует особо подчеркнуть, что по современным 
представлениям развитие атеросклеротического пораже-
ния сосудов рассматривается как следствие системного 
(субклинического) воспалительного процесса, индуциру-
емого патологической активацией основных звеньев 
врожденного и приобретенного иммунитета [15—17]. 
Примечательно, что конкретные механизмы атерогенеза 
имеют много общих черт с иммунопатологическими на-
рушениями, лежащими в основе ИВРЗ, в первую очередь 
РА [18, 19]. В целом развитие атеросклеротического по-
ражения сосудов при РА определяется сложным взаимо-
действием традиционных факторов риска (ФР) развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и хронического 
«ревматоидного» воспаления. Определенный вклад может 
вносить и противовоспалительная терапия, которая по-
тенциально может оказывать как положительное, так и 
отрицательное влияние на развитие ССЗ. Полагают, что 
накопление традиционных ФР развития ССЗ наблюдает-
ся еще до клинической манифестации заболевания, а си-
стемное ревматоидное воспаление способствует прогрес-
сированию атеросклеротического поражения сосудов и 
провоцирует развитие тяжелых сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО). Действительно, доказано существова-
ние тесной связи между прогрессированием атеросклеро-
тического поражения сосудов и активностью ревматоид-
ного воспаления, развитием внесуставных (системных) 
проявлений, выраженностью функциональной недоста-
точности и гиперпродукцией широкого спектра «провос-
палительных» медиаторов и аутоантител (ревматодные 
факторы — РФ, антитела к циклическим цитруллиниро-
ванным белкам — АЦЦБ), отражающих выраженность 
воспаления, патологическую активацию врожденного и 
приобретенного иммунитета и дисфункцию эндотелия 
(ДЭ) [20]. В этой связи особый интерес представляет изу-
чение патогенетического значения АЦЦБ, гиперпродук-
ция которого при РА ассоциируется с синтезом «протром-
ботических» и «провоспалительных» медиаторов, окисли-
тельным стрессом, увеличением толщины комплекса ин-
тима—медиа (ТИМ) сонных артерий и высоким риском 
смерти от ССЗ [21]. Примечательно, что некоторые им-
мунные биомаркеры выявляются в сыворотках пациентов 
с РА за несколько лет до клинической манифестации за-
болевания и, с одной стороны, отражают развитие «суб-
клинического» воспаления суставов (предболезнь), а с 
другой — являются «предикторами» риска атеротромбо-
тических осложнений. Например, по данным эпидемио-
логических исследований обнаружение РФ и АЦЦБ ассо-
циируется с развитием ишемической болезни сердца 
(ИБС) в общей популяции больных, не страдающих 
ИВРЗ, и не зависит от традиционных ФР развития ССЗ 
[20]. Следует обратить внимание на существования общих 
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ФР развития РА и атеросклеротического поражения сосу-
дов у пациентов, страдающих РА (и без этого заболева-
ния). К таким наряду с классическими ФР развития ССЗ 
(курение, сахарный диабет, ожирение, пародонтоз) отно-
сятся полиморфизмы ряда генов, кодирующих антигены 
главного комплекса гистосовместимости (HLA-DRB1), 
фактор некроза опухоли (ФНО)-308 (rs1800629), а также 
факторов транскрипции, регулирующих синтез «провос-
палительных» медиаторов — NFκB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), MHC2TA (Class II, 
Major Histocompatibility Complex, Transactivator), IFR 
(interferon regulatory factor). Представляет несомненный 
интерес связь между активностью воспаления при РА, ри-
ском развития атеросклероза и метаболическими наруше-
ниями [22]. Установлено, что у пациентов с РА, у которых 
повышен риск развития метаболического синдрома (и его 
отдельных компонентов), наблюдается более высокая ак-
тивность РА. Напомним, что жировая ткань рассматрива-
ется как важный «иммуноэндокринный» орган, клетки 
которой (адипоциты) синтезируют широкий спектр «про-
воспалительных» медиаторов (цитокины и адипоцитоки-
ны), участвующих в развитии воспаления как у пациентов 
с атеросклеротическим поражением сосудов, так и РА. 
Кроме того, для РА характерно развитие гипотиреоза, ко-
торый ассоциируется с нарастанием риска развития ССЗ.

Тяжелые ССО при РА имеют особенности, характе-
ризующиеся множественным поражением коронарных 
сосудов, ранними рецидивами острого коронарного син-
дрома, увеличением летальности после первого ИМ, вы-
сокой частотой «безболевой» ишемии миокарда и «бес-
симптомного» ИМ, низкой частотой «критического» сте-
ноза коронарных артерий, но при этом высокой частотой 
«ранних» бляшек и более выраженных признаков воспа-
ления сосудистой стенки [23]. Клинические проявления 
атеросклероза (стенокардия, ИМ, поражение мозговых и 
периферических артерий) наблюдаются у 1/3 пациентов с 
РА, а субклинические — ДЭ, снижение эластичности мел-
ких и крупных сосудов, увеличение системной резистент-
ности сосудов, увеличение ТИМ сонных артерий, обнару-
жение кальция в коронарных артериях и формирование 
атеросклеротических бляшек (АСБ) выявляются значи-
тельно чаще, почти у 50% больных. В недавних исследова-
ниях показано, что для РА характерно увеличение частоты 
всех типов АСБ по сравнению с контролем, независимо от 
наличия классических ФР развития ССЗ.

Для РА характерно развитие нарушений, связанных 
с системой транспорта холестерина (ХС) крови, которые 
могут быть следствием как системного воспаления, так и 
фармакотерапии заболевания [24]. Примечательно, что 
«атерогенный» профиль липопротеидов может выявля-
ется за несколько лет до клинической манифестации РА. 
Однако на фоне воспаления нарушения липидного со-
става крови характеризуются снижением концентрации 
ХС, триглицеридов, ХС липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП). Такой характер изменения липидного спектра 
получил название (иммуно)-липидный парадокс [25], 
который определяется наличие высокого риска развития 
ССО при ИВРЗ, несмотря на отсутствие повышения 
концентрации «атерогенных» ЛП. Это подтверждает 
предположение о более важной роли неконтролируемого 
воспаления, чем дислипидемии, в развитии атероскле-

ротического поражения сосудов при этих заболеваниях. 
Однако следует принимать во внимание, что на фоне 
воспаления под действием разнообразных факторов 
(миелопероксидаза, амилоидный белок А сыворотки 
крови — SAA, гаптоглобин, компоненты комплемента, 
аполипопротеин J, дефект параоксаназы и др.) ХС ЛПВП 
теряет «антиатерогенные» и приобретает «провоспали-
тельные» свойства. Важный вклад могут вносить «атеро-
генные» эффекты других ассоциированных с липопроте-
идами молекул, например, ЛП(а), фосфолипазы А2, аце-
тилгидролазы (активатор тромбоцитов), уровень кото-
рых повышен при РА [24].

Учитывая представленные данные, свидетельствую-
щие о ключевой роли хронического воспаления в разви-
тии атеросклероза при РА, следует признать, что цен-
тральное место в профилактике и лечении ССЗ занимает 
эффективная противовоспалительная терапия в рамках 
стратегии «Лечение до достижения цели», позволяющая 
снизить риск развития фатальных сосудистых осложне-
ний [26, 27]. В связи с этим несомненный интерес пред-
ставляет изучение влияния МТ [28] и ГИБП на ССС, ко-
торые селективно блокируют важные звенья иммунопато-
генеза РА [29, 30]. Следует подчеркнуть, что данные, по-
лученные в отношении эффектов, оказываемых исполь-
зующимися для лечения ИВРЗ противовоспалительными 
препаратами на ССС, могут иметь существенное значение 
для разработки новой стратегии профилактики и лечения 
атеросклеротического поражения сосудов [31—33] (см. 
таблицу).

Метотрексат. В настоящее время убедительно доказа-
но, что МТ эффективен не только в отношении контроля 
клинической активности РА, но и снижения риска разви-
тия ССЗ [34—36]. По данным длительного (25 лет) наблю-
дательного исследования, включавшего более 5 тыс. па-
циентов с РА, лечение МТ в течение более 1 года ассоци-
ируется с 70% снижением летальности [37]. Механизмы 
действия МТ связаны с подавлением образования таких 
важных медиаторов воспаления и атерогенеза, как ИЛ-6, 
ИЛ-1 и α-ФНО [28], которое обусловлено индукцией об-
разования аденозина, обладающего мощной антивоспа-
лительной активностью. Однако имеются данные и о пря-
мом антиатерогенном эффекте МТ. На модели холестери-
нового атеросклероза у кроликов показано, что МТ эф-
фективно подавляет образование новых АСБ и снижает 
экспрессию «провоспалительных» биомаркеров в макро-
фагах [38]. Недавно появились данные, позволяющие по-
новому оценить механизмы «антиатерогенного» действия 
МТ [39]. Предполагается, что, поскольку ДЭ предшеству-
ет развитию атеросклероза, большое значение имеет при-
менение препаратов, способных активировать цитопро-
тективные сигнальные пути, предотвращающие (или от-
меняющие) ДЭ. Один из этих важных цитопротективных 
путей регулируется активированной аденозинмонофос-
фаткиназой (АМФК). Установлено, что в клетках сосуди-
стого эндотелия АМФК проявляют многообразные про-
тективные эффекты, включающие усиление образования 
синтетазы оксида азота, предотвращение апоптоза и 
окислительного повреждения эндотелиальных клеток.  
У NZWxBXSB F1 мышей, у которых спонтанно развивает-
ся воспалительная васкулопатия, введение МТ суще-
ственно снижает выраженность повреждения сосудов. 
Этот эффект связан с активацией АМФК, опосредуемой 
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Противовоспалительная терапия ИВРЗ и атеросклероза

Препарат Экспериментальные данные Динамика биомар-
керов воспаления ССЗ

Метотрексат (антагонист фо-
лиевой кислоты)

Атеросклероз у кроликов с гиперхоле-
стеринемией↓

СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-
6↓, α-ФНО↓

Риск развития ССО при РА↓
ХСН↓
Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↔↑
Уровень гликированного гемогло-
бина ↓
Резистентность к инсулину↓

Ингибиторы α-ФНО 
(инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерцепт, голимумаб, 
цертолизумаб)

Утолщение неоинтимы сосудов у кро-
ликов с гиперхолестеринемией↓↔
Атеросклероз у Apoe–/– мышей↓

СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-
6↓, α-ФНО↓

Риск развития ССО при РА↓
Функция эндотелия при РА↑
ТИМ↓
Уровень глюкозы↓
Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↑
ХСН (в том числе при РА)↑
Артериальное давление↓

Ингибиторы ИЛ-6 
(тоцилизумаб)

Нет данных СРБ↓↓, ИЛ-1↓, 
ИЛ-6↓, α-ФНО↓

Риск развития ССО при РА↔
Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↑↑

Ингибиторы ИЛ-1 
(канакинумаб, анакинра)

Атеросклероз у LdLr–/– мышей↓ СРБ↓, ИЛ-6↓ Функция эндотелия при РА↑
Уровень глюкозы↓
Уровень гликированного гемогло-
бина ↓
Резистентность к инсулину↓

Деплеция В-клеток 
(ритуксимааб)

Атеросклероз у Apoe–/– и LdLr–/– 
мышей ↓

СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-
6↓, α-ФНО↓

Риск развития ССО при РА?
Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↑
Функция эндотелия при РА↑
ТИМ↓

Блокада ко-стимуляции 
Т-клеток (абатацепт)

Атеросклероз у ApoE3 Leiden мышей СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-
6↓, α-ФНО↓

Риск развития ССО при РА?
Жесткость сосудов↔

Ингибиторы JAK1-3 киназы 
(тофацитиниб)

Нет данных СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-
6↓, α-ФНО↓

Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↑ (подавление катаболизма 
эфиров ХС)

Блокада ИЛ-17 (секукинумаб) Атеросклероз у Apoe–/– мышей↓ 
Стабильность бляшки у LdLr–/– мы-
шей↓

Нет данных Риск развития ССО при ПсА↓↑

Блокада ИЛ-12/23 
(устекинумаб, бриакинумаб)

Атеросклероз у Apoe–/– мышей при 
введение ИЛ–12↑
Атеросклероз у Apoe и ИЛ-12 нокаути-
рованных мышей↓
Стабильность бляшки у LdLr–/– мы-
шей↓

Нет данных Риск развития ССО при псориа-
зе↓↑

Гидроксихлорохин Нет данных Нет эффекта Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП и триглицеридов при РА↑
Риск развития сахарного диабета 
при РА↓
Уровень гликированного гемогло-
бина при РА↓
Резистентность к инсулину↓
Активация тромбоцитов и риск 
тромбозов (СКВ)↓

НПВП Нет данных Нет эффекта Риск развития ССО при РА↑↓
Глюкокортикостероиды Нет данных СРБ↓, ИЛ-1↓, ИЛ-

6↓, α-ФНО↓
Риск развития ССО при РА (высо-
кие дозы в течение длительного 
времени)↑
Уровень липидов, включая ХС 
ЛПНП↑
Резистентность к инсулину↑

Колхицин Атеросклероз у кроликов с гиперхоле-
стеринемией↓

Нет данных Риск развития ССО при ИБС и по-
дагре↓

Аллопуринол Атеросклероз у Apoe–/– мышей↓ Нет данных Риск развития ИМ↓

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; ХС — холестерин; ЛПНП — липопротеиды низкой плот-
ности.

Сердечно-сосудистая патология при ревматических заболеваниях
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фосфорилированием CREB (cyclic AMF response element-
binding protein) и не зависит от синтеза аденозина. У паци-
ентов, страдающих РА, отмечается снижение «антивоспа-
лительной» и антиоксидантной активности ХС ЛПВП и 
ослабление обратного транспорта ХС из клеток, коррели-
рующее с активностью воспаления. Следует напомнить, 
что обратный транспорт ХС из макрофагов осуществляет-
ся главным образом за счет мембранных транспортеров, 
к которым относятся SR-B1 (scavenger receptor class B 
type 1), ABCA1 (ATP-binding cassette A1) и ABCG1 (ATP-
binding cassette G1). При этом параметр, получивший на-
звание «способность к обратному транспорту ХС» (CEC 
— serum cholesterol efflux capacity), коррелирует с нару-
шениями функции сосудистой стенки и риском разви-
тия атеросклероза. Установлено, что лечение МТ ассо-
циируется с увеличением концентрации ХС ЛПВП в сы-
воротке на фоне усиления опосредованного ABCA1 и 
SR-B1 обратного транспорта ХС из макрофагов. Таким 
образом, снижение риска развития ССО на фоне лече-
ния МТ при РА определяется не только с противовоспа-
лительными эффектами этого препарата, но и способно-
стью оказывать специфический «антиатерогенный» эф-
фект, связанный с прямым влиянием на функцию ЛП, 
их транспорт, и поглощение ХС макрофагами. Выражен-
ное противовоспалительное и антиатерогненное дей-
ствие, высокая безопасность и многочисленные данные 
о «кардиопротективном» эффекте МТ при РА (а также 
псориазе) послужили основанием для проведения кон-
тролируемых исследований, цель которых подтвержде-
ние гипотезы о воспалительной природе атеросклероза 
как в общей популяции пациентов, страдающих ИБС, 
так и РА. В исследование CIRT (The Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial) планируется включить бо-
лее 7 тыс. пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ) и/или страдающих сахарным диабетом 2-го типа 
или метаболическим синдромом [40]. Больные будут раз-
делены на 2 группы: получающие низкие дозы МТ (15—
20 мг/нед) и плацебо (ПЛ). Основным критерием оценки 
(«первичной конечной точкой») в исследовании будет 
частота развития ИМ, инсульта и смерти, связанных с 
ССЗ, а дополнительным критерием («вторичной конеч-
ной точкой»)  — общая летальность или потребность в 
реваскуляризации миокарда либо хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН). В исследование CADERA 
(Coronary Artery Disease Evaluation in Rheumatoid 
Arthritis) войдут пациенты, которые будут получать тера-
пию МТ и комбинированную терапию МТ и ингибито-
ром α-ФНО этанерцептом [41]. Суррогатными оценива-
емыми исходами в исследовании будет широкий спектр 
показателей магнитно-резонансной томографии, отра-
жающих патологию коронарных сосудов и миокарда. 

Ингибиторы α-ФНО. Его рассматривают как один из 
ключевых медиаторов атерогенеза, поскольку он индуци-
рует ДЭ; усиливает экспрессию клеточных молекул, спо-
собствующих миграции лейкоцитов в сосудистую стенку; 
принимает участие в «дестабилизации» АСБ; подавляет 
антикоагулянтные и усиливает «прокоагулянтные» свой-
ства сосудистого эндотелия; вызывает нарушение сокра-
тимости миокарда; принимает участие в синтезе острофа-
зовых белков [29]. Данные клинико-эпидемиологических 
исследований и их метаанализы свидетельствуют о сни-
жении частоты развития ССО у пациентов, получающих 

лечение ингибиторами α-ФНО [36, 42], несмотря на уве-
личение уровней ХС ЛПНП и ХС [43]. Таким образом, по-
ложительный эффект ингибиторов α-ФНО, оказываемый 
на ССС у больных РА, трудно объяснить динамикой ЛП 
крови. Хотя гиперпродукция α-ФНО участвует в развитии 
ХСН, применение ингибиторов α-ФНО у пациентов с 
ХСН (в том числе с РА) не только не приводит к улучше-
нию их состояния, но и способствуют декомпенсации 
ХСН [44, 45]. 

Ингибиторы ИЛ-6. Результаты многочисленных ис-
следований указывают на связь между повышением уров-
ня ИЛ-6, прогрессированием атеросклероза и развитием 
сосудистых осложнений как в общей популяции пациен-
тов ИБС, так и РА [46]. В рамках программы широкомас-
штабного скрининга генома (Genome-Wide Association 
Studies) выявлена ассоциация между носительством одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена, кодирующего рецеп-
тор ИЛ-6 (IL6R re7529229), и риском развития ИБС [47]. 
Это позволило предположить, что моноклональные анти-
тела, блокирующие рецептор ИЛ-6, тоцилизумаб (ТЦЗ), 
которые с успехом применяются для лечения РА [29], мо-
гут предотвращать развитие атеросклеротического пора-
жения сосудов [48]. Однако, по нашим данным, на фоне 
лечения ТЦЗ одновременно со снижением воспалитель-
ной активности заболевания наблюдается повышение 
концентрации ХС и ХС ЛПНП, увеличение ТИМ сонных 
артерий, а у ряда пациентов отмечено появление АСБ в 
сонных артериях [49, 50]. Разумеется, эти результаты тре-
буют дополнительного анализа и динамического наблю-
дения за больными РА. Предполагается, что, несмотря на 
повышение концентрации атерогенных ЛП на фоне при-
ема ТЦЗ, подавление активности воспаления опосредо-
ванно приводит к улучшению качественного состава ча-
стиц ХС ЛПВП, тем самым нивелируя негативные эффек-
ты гиперлипидемии. Ретроспективный анализ результа-
тов контролируемых исследований свидетельствует о том, 
что развитие ССО у пациентов с РА на фоне лечения ТЗЦ 
ассоциируется не с негативной динамикой липидного со-
става сыворотки, а с сохраняющейся активностью воспа-
лительного процесса [51]. 

Анти-В-клеточная терапия. Получены данные, свиде-
тельствующие о высокой эффективности анти-В-клеточ-
ного препарата ритуксимаба (РТМ), представляющего со-
бой химерные моноклональные антитела к антигену CD20 
В-клеток, при ИВРЗ [29]. Изучение влияния РТМ на раз-
витие атеросклеротического поражения сосудов позволя-
ет по-новому взглянуть на роль В-клеточного (гумораль-
ного) звена иммунитета в развитии этой патологии [52, 
53]. По нашим данным, при РА эффективная терапия 
РТМ ассоциируется с повышением концентрации ХС 
ЛПВП, снижением индекса атерогенности, минималь-
ным увеличением уровней ХС, ХС ЛПНП, а также поло-
жительной динамикой ТИМ сонных артерий [54]. Кроме 
того, отмечено стойкое благоприятное влияние лечения 
РТМ на такой предиктор внезапной смерти от заболева-
ния сердца, как вариабельность ритма сердца [55]. Таким 
образом, подавление активности РА на фоне лечения 
РТМ приводит к снижению риска развития ССЗ. 

Ингибиция ИЛ-1. ИЛ -1 — «провоспалительный» ци-
токин, играющий фундаментальную роль в развитии мно-
гих острых и хронических иммуновоспалительных забо-
леваний человека [56, 57]. Синтез ИЛ-1β осуществляется 
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многими клетками иммунной системы (моноциты, ма-
крофаги, ДК и нейтрофилы) и индуцируется разнообраз-
ными патогенными стимулами (pathogen-associated 
molecular patterns — PAMPs и damage-associated molecular 
patterns — DAMPs), активирующими мембранные Toll-
подобные рецепторы (TLR) и цитоплазматические NOD-
подобные рецепторы (nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor — NLR). Его биологически активная 
форма представляет собой белок молекулярной массой 17 
кД и образуется из крупного (31 кД) биологически неак-
тивного предшественника — про-ИЛ-1β. Расщепление 
про-ИЛ-1β, ведущее к образованию ИЛ-1β, реализуется 
главным образом в моноцитах и макрофагах и зависит от 
инфламасомы — белкового комплекса, который форми-
руется в цитоплазме клеток в ответ на PAMPs и DAMPs. 
Основное внимание привлечено к инфламмасоме NLRP3 
(криопирин), активация которой рассматривается как 
центральный механизм развития так называемых связан-
ных с NLRP3 заболеваний (криопиринопатии), ассоции-
рующихся с гиперпродукцией ИЛ-1β. Напомним, что ак-
тивированная NLRP3 катализирует конверcию прокаспа-
зы-1 в каспазу-1 — ключевого фермента, участвующего в 
образовании и секреции ИЛ-1β и ИЛ-18 из соответствую-
щих предшественников. Разработано несколько ингиби-
торов ИЛ-1, в первую очередь анакинра (рекомбинант-
ный рецепторный антагонист ИЛ-1) и канакинумаб — 
моноклональные антитела человека к ИЛ-1β. Эти препа-
раты применяются для лечение редких врожденных ауто-
воспалительных заболеваний у детей, РА, подагры, а так-
же широкого спектра других иммуновоспалительных за-
болеваний [56]. В последние годы обсуждается роль ИЛ-1 
в развитии атеросклеротического поражения сосудов [58]. 
Доказана способность кристаллов ХС активировать 
NLRP3 и тем самым индуцировать синтез ИЛ-1β [58] ма-
крофагамии, инфильтрующими атеросклеротическую 
бляшку. В свою очередь ИЛ-1 индуцирует пролифера-
цию гладких мышечных клеток, привлечение «воспали-
тельных» клеток в зону атеросклеротической бляшки и 
сосудистого эндотелия. Недавно получены данные о 
том, что кластеризация 3 однонуклеотидных полимор-
физмов гена IL-1 ассоциируется с увеличением синтеза 
ИЛ-1, образованием окисленного ЛПНП и развитием 
тяжелых ССО. Следует отметить, что не только кристал-
лы ХС, но и гемодинамические нарушения индуцируют 
сборку NLRP3, активацию каспазы-1 и продукцию ИЛ-1. 
С этим связан особый интерес к исследованию CANTOS 
(Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Otcomes 
Study), посвященному оценке эффективности канакину-
маба как нового подхода к вторичной профилактике 
ССО [59]. В это исследование планируется включить 17 
тыс. пациентов со стабильной ИБС, у которых наблюда-
ется увеличение концентрации С-реактивного белка — 
СРБ (>2 мг/л), несмотря на применение статинов, т.е. 
сохраняется высокий риск рецидива ССО. Критериями 
оценки («конечными точками») исследования будут сни-
жение частоты повторных тяжелых ССО, летальности и 
замедление прогрессирования сахарного диабета 2-го 
типа. В то же время недавно получены данные, свиде-
тельствующие о потенциально неблагоприятных эффек-
тах ингибиторов ИЛ-1 (анакинры), оказываемых на 
ССС. Проведен широкомасштабный скрининг генома, в 
процессе которого изучены аллели генов, кодирующих 

синтез рецепторного антагониста ИЛ-1 (rs6743376 и 
rs1542176) у большой группы пациентов с РА и группы 
контроля в отношении развития кардиометаболических 
заболеваний. Оказалось, что распределение этих алле-
лей, которое как бы имитирует эффект, наблюдаемый 
при лечении пациентов анакинрой, ассоциируется со 
снижением риска развития РА (а также концентрации 
ИЛ-6 и СРБ), но увеличением риска развития ИБС и 
аневризмы абдоминальной аорты [60]. По мнению авто-
ров, эти ассоциации связаны в первую очередь с увели-
чением концентрации «проатерогенных» липидов, 
включая ХС ЛПНП. 

В отношении роли ИЛ-1 в развитии ССЗ большой ин-
терес представляет изучение подагрического артрита, раз-
витие которого связывают с активацией NLRP3 кристал-
лами моноурата натрия (МУН) и растворимой мочевой 
кислотой [56]. Установлено, что пациенты с подагрой 
имеют очень высокий риск летальности от ССЗ [61], кото-
рый связан как с сочетанной патологией (метаболический 
синдром, патология почек), так и с текущим воспалением 
суставов. Хотя крупных исследований «кардиопротектив-
ных» эффектов ингибиторов ИЛ-1 при подагре до сих пор 
не проводилось, имеются данные о снижении риска раз-
вития тяжелых ССО на фоне лечения колхицином как в 
общей популяции пациентов с ИБС, так и с подагрой. На-
помним, что колхицин — натуральный лекарственный 
препарат, дающий мощный противовоспалительный эф-
фект, который связан в том числе с ингибицией актива-
ции NLRP3 инфламмасомы в ответ на кристаллы МУН 
[62]. Обращает внимание частое развитие гиперурикемии 
при РА, которая коррелирует с нарастанием риска разви-
тия ССО. Следует отметить, что на фоне лечения МТ на-
блюдается достоверное снижение уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке, а это может являться одним из важных 
дополнительных механизмов «кардиопротективного» 
действия данного препарата при РА. 

Другие препараты. Наряду с противовоспалительной 
терапией важное место в профилактике кардиоваскуляр-
ной летальности при РА принадлежит статинам, которые 
не только снижают уровень ЛП, но и дают многообразные 
противовоспалительные и иммуномодулирующие плейо-
тропные эффекты, имеющие прямое отношение к имму-
нопатогенезу этого заболевания [63]. Установлено, что 
при РА применение статинов ассоциируется с подавлени-
ем клинических и лабораторных признаков активности 
[64] и снижением общей летальности [65]. Следует, одна-
ко, подчеркнуть, что контролируемое исследование 
TRACE-RA (Trial of Atorvastatin for the primary prevention 
of cardiovascular events in patients with rheumatoid arthritis), 
целью которого была оценка эффективности аторвастати-
на в отношении снижения риска развития ССО при РА, 
приостановлено из-за малого числа ССО в сравниваемых 
группах. Очевидно, что вопрос о целесообразности при-
менения статинов у пациентов с ИВРЗ, не имеющих клас-
сических ФР развития ССЗ, нуждается в дальнейшем из-
учении.

Таким образом, в процессе многолетнего сотрудниче-
ства ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой РАН и ФБГУ 
«Российского кардиологического научно-производствен-
ный комплекса» МЗ РФ активно разрабатываются методы 
ранней диагностики, изучаются механизмы иммунопато-
генеза и подходы к профилактике и лечению поражения 
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ССС при ИВРЗ, в первую очередь атеросклеротического 
поражения сосудов при РА. Не вызывает сомнения, что 
эти проблемы являются актуальными как с позиций фун-
даментальной и прикладной биологии и медицины, так и 
с точки зрения медицинских, социальных и экономиче-

ских проблем здравоохранения и обусловливают необхо-
димость междисциплинарного подхода к ведению боль-
ных ИВРЗ с участием ревматологов, кардиологов и тера-
певтов.
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