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Характерным проявлением сердечно�

сосудистой патологии при РА является

раннее ускоренное развитие атероскле�

роза и его осложнений – инфаркта

миокарда (ИМ) и инсульта, тогда как

другие поражения сердца (перикардит,

миокардит, эндокардит, коронарный

артериит, гранулематозный аортит,

миозит с очагами некроза мышечных

волокон) реже бывают клинически

значимыми при РА. 

Связь между РА и атеросклерозом

артерий описана во многих клиничес�

ких исследованиях, которые касаются

клинических событий и субклиничес�

ких проявлений ишемической болезни

сердца (ИБС) – безболевая ишемия

миокарда – у больных РА. К факторам,

содействующим развитию атероскле�

ротических изменений принадлежит

системное воспаление, свойственное

для РА, непосредственное влияние бо�

лезни на сосудистую систему, влияние

лекарств, применяемых при лечении

РА на эндотелий сосудов, а также тра�

диционных факторов риска ИБС. 

В настоящее время особое внимание

уделяется изучению иммуновоспали�

тельного компонента патогенеза атеро�

склероза при РА, который включает две

основные стадии:

– активация иммунного ответа, при�

водящая к гиперпродукции провоспа�

лительных цитокинов и относительной

недостаточности синтеза антивоспали�

тельных медиаторов и индуцирующая

дисфункцию (активацию) эндотелия;

– синтез активированным эндотели�

ем и иммунокомпетентными клетками

широкого спектра проатерогенных и

прокоагулянтных медиаторов, способ�

ствующий модификации липидов и от�

ложению их атерогенных фракций в

сосудистой стенке (собственно атеро�

склероз), дестабилизации атеросклеро�

тической бляшки и гиперкоагуляции

(кардиоваскулярные катастрофы).

В последние годы объектом научных

исследований стали иммунологичес�

кие маркеры атеросклероза:

– белки острой фазы воспаления (С�

реактивный белок (СРБ), сывороточ�

ный амилоидный белок А);

– показатели активации иммунитета

(провоспалительные цитокины, их

растворимые рецепторы, неоптерин);

– показатели дисфункции эндотелия

(клеточные молекулы адгезии, фактор

Виллебранда и др.);

– органонеспецифичные аутоанти�

тела (антитела к фосфолипидам и

окисленным липопротеидам низкой

плотности (ЛПНП) и др.);

– органоспецифические иммунные

комплексы.

С одной стороны, многие из них –

предикторы кардиоваскулярных ката�

строф в популяции, уровень которых

коррелирует с развитием артериальной

гипертензии (АГ), резистентности к

инсулину и другими классическими

кардиоваскулярными факторами рис�

ка; с другой – эти маркеры отражают

течение хронического воспалительного

процесса при воспалительных ревма�

тических заболеваниях, особенно при

РА. Даже небольшое увеличение кон�

центрации СРБ, выявляемое только с

помощью высокочувствительных мето�

дов, отражает субклиническое (латент�

ное) сосудистое воспаление и ассоци�

ируется с увеличением риска кардио�

васкулярных катастроф у условно здо�

ровых людей и у пациентов с ИБС. 

В последнее время проведены широ�

комасштабные исследования, которые

касаются этих вопросов. В настоящем

обзоре проанализированы результаты

новейших эпидемиологических иссле�

дований, которые касаются сердечно�

сосудистой патологии, выявляющейся

у больных РА; при этом использованы

современные субклинические тесты

диагностики сердечно�сосудистых за�

болеваний, а также проанализированы

традиционные и связанные с РА фак�

торы риска ИБС с целью выявления

возможной связи между ними. При

этом многие исследовательские группы

указывают на связь между некоторыми

аллелями HLA�DRB1 с общими специ�

фическими аминокислотными остат�

ками и склонностью к РА и тяжестью

течения болезни, особенно у лиц евро�

пеоидной расы.

Изучая традиционные факторы рис�

ка ИБС (преждевременная ИБС в се�

мейном анамнезе, отношение окруж�

ности талии к окружности бедер), по�

казатель сердечно�сосудистых собы�

тий (первый ИМ, цереброваскуляр�

ный эпизод, сердечно�сосудистая

смерть в семье), фенотипы HLA�

DRB1, демографические данные, кли�

ническую картину болезни, лабора�

торные признаки воспалительного

процесса (СОЭ, содержание СРБ), а

также выраженность эрозий у больных

РА, М.А. Gonzalez�Gay et al. (2007) по�

казали, что среди аллелей, ассоцииро�

ванных со склонностью к развитию

РА, HLA�DRBl*0104 тесно коррелиру�

ет с увеличением риска сердечно�

сосудистой смерти. При этом призна�

ки воспалительного процесса в сред�

нем около 2 лет существовали до уста�

новления диагноза РА, поэтому несте�

роидные противовоспалительные пре�

параты (НПВП) были применены

сравнительно поздно и существенного

значения в развитии сердечно�сосу�

дистой патологии не могли иметь.

Увеличение риска сердечно�сосудис�

тых событий сочеталось также с пока�

зателями воспаления и HLA�

DRBl*0104, что указывает на то, что

клиническому развитию (манифеста�

ции) ИБС у больных РА способствует

как генетическая предрасположен�

ность, так и воспалительный процесс.

Связь между генами, сочетанными

с РА, и преждевременной смертью,

особенно по поводу ИБС, у больных

РА и другими воспалительными болез�

нями суставов описывают также другие

исследователи. Используя образцы

ДНК 751 пациента, которые находи�

лись под наблюдением и были отобра�

ны для участия в проспективном иссле�

довании, Т.М. Farragher et al. (2008)

установили, что наличие двух копий

аллели SЕ имеет связь с сосудисто�сер�

дечной и общей смертностью. В том же

исследовании сочетание курения таба�

ка, наличия аллелей SЕ и антител к

цитруллиновому цикличному пептиду

коррелировало с самым высоким рис�

ком сердечно�сосудистой смерти.

Констатировано, что для больных РА

или другим воспалительным заболева�

нием суставов с подобным сочетанием

факторов риска наибольшая польза

заключается в сокращении факторов

риска развития ИБС. 

С. Turesson et al. (2007) на основании

ретроспективного анализа историй бо�

лезни 81 больного РА с внесуставными

проявлениями и 184 больных без тако�

вых, используя многофакторную ре�

грессию Кокса (p<0,001) и принимая

во внимание возраст, пол и курение та�

бака, описали сильную связь между тя�

желым РА с внесуставными проявле�

ниями и сердечно�сосудистыми собы�

тиями.

В проспективном исследовании с

участием болеющих РА мужчин

(n=231), которых наблюдали в среднем

4,4 года, S. Banerjee et al. (2008) устано�

вили, что среди больных с высоким по�

казателем DAS (>5,1) период между ус�

тановлением диагноза РА и серьезным

кардиальным событием, которое имело

место в 92 случаях (39,8%), был короче

по сравнению с аналогичным перио�

дом у пациентов с низким показателем

DAS, то есть высокая активность рев�

матоидного воспаления является фак�

тором риска серьезного сердечно�сосу�

дистого инцидента.

A. Sodergren et al. (2007), изучив с ис�

пользованием регистра мониторирова�

ния показателей факторов риска разви�

тия, проявления и исходов ИБС в се�

верной Швеции течение сердечно�сосу�

дистых инцидентов у 35 больных РА с

острым ИМ, показали, что смертность

на протяжении первых 10 лет после

ИМ была выше среди больных РА по

сравнению с аналогичной группой

больных (возраст, пол, длительность и

тяжесть ИБС) без РА (контрольная

группа). Авторы делают вывод, что у

больных РА существует связь между на�

личием ИБС и смертностью. В работе

не представлена характеристика ревма�

тоидного воспаления (длительность

болезни, серопринадлежность, спосо�

бы лечения), хотя известно, что боль�

ные РА реже по сравнению с больными

контрольной группы получали лечение

по поводу АГ; при этом 60% из них

больше года принимали кортикостеро�

иды, a 89% больше 6 месяцев – моди�

фицирующие течение болезни препа�

раты (МТБП).

В исследовании, проведенном

M.C. Aubry et al. (2007) и охватывающем

умерших с РА и лиц без РА (контроль�

ная группа), во время аутопсии было

отмечено, что в коронарных артериях

больных РА признаки воспалительного

процесса и нестабильные атеросклеро�

тические пластинки определялись чаще

и имели более выраженный характер,

хотя статистически значимая разница

количества острых коронарных измене�

ний и степени стеноза коронарных ар�

терий не была констатирована. Сравне�

ние результатов аутопсии у 25 больных с

РА и у 50 больных контрольной группы,

у которых ИБС была диагностирована

при жизни, показало, что в контроль�

ной группе вероятность более выражен�

ного сужения левой коронарной арте�

рии была большей, чем у больных РА

(р>0,02), тогда как при РА чаще отмеча�

лось наличие нестабильных атероскле�

ротических пластинок в левой передней

коронарной артерии (р>0,02); при этом

воспалительные изменения чаще наб�

людаются в интима�медии левой огиба�

ющей артерии и адвентиции передней

левой нисходящей артерии в группе

больных РА.

Результаты визуальных и функцио�

нальных исследований оценки анато�

мии коронарных артерий и выявления

их ранних атеросклеротических изме�

нений имеют существенное прогности�

ческое значение как относительно воз�

никновения сердечно�сосудистых ин�

цидентов в общей популяции, так и для

изучения связи между сердечно�сосу�

дистыми заболеваниями, РА, а также

традиционными и связанными с РА

факторами риска ИБС перед развитием

ее клинически явной формы. В связи с

тем что эти методы исследования не

применялись у больных РА так широ�

ко, как у больных с другими заболева�

ниями, их прогностическое значение

касательно развития сердечных инци�

дентов, особенно у больных РА и сис�

темной красной волчанкой, является

сегодня ареной интенсивных исследо�

ваний. 

Ревматоидный артрит и сердечно-сосудистые
заболевания: современный взгляд на проблему

В обзоре представлены результаты новейших эпидемиологических исследований связи увеличенного риска развития
сердечно�сосудистых событий и субклинического артериосклероза у больных ревматоидным артритом (РА) с
системным воспалением, которое свойственно аутоиммунному процессу – основному патогенетическому механизму
РА, а также крупные публикации, касающиеся исследования причин развития и особенностей течения РА, которые
могут влиять на роль традиционных факторов сердечно�сосудистого риска и развития артериосклероза у пациентов с
этой болезнью. Представлены также данные, которые касаются влияния лекарств, применяемых при лечении больных
РА, на возникновение сердечно�сосудистых заболеваний и связанных с ними факторов риска. 

А.С. Свинцицкий
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M.J. Roman et al. (2006) на основа�

нии ультрасонографического исследо�

вания шейной артерии у 98 амбулатор�

ных больных РА показали, что при РА

частота выявления атеросклеротичес�

ких пластинок значительно выше, чем

в аналогичной группе пациентов без

РА (38,5% против 7,4%) в контрольной

группе. В группе больных РА фактора�

ми риска появления атеросклероти�

ческих пластинок, связанными с рев�

матической болезнью, были возраст

на момент установления диагноза и

применение антагонистов фактора

некроза опухоли (ФНО), что, очевид�

но, было отражением тяжести течения

болезни. Отмечена также статистичес�

ки недостоверная тенденция (p<0,2),

связанная с длительностью болезни и

предыдущей тотальной аллопластикой

сустава, а не с пунктами многоизмери�

тельного опросника оценки состояния

здоровья.     

На основании измерения толщины

средней и внутренней оболочки шей�

ной артерии у 631 больного РА с целью

исследования связи между продолжи�

тельностью РА и влиянием возраста на

развитие атеросклеротических измене�

ний I. del Rincon et al. (2007) установи�

ли, что у пациентов одного и того же

возраста, но с более длительным тече�

нием РА толщина средней и внутрен�

ней оболочки была больше, чем у паци�

ентов с более краткой историей болез�

ни, что связано с системным воспали�

тельным процессом. 

А.Н. Каo et al. (2008) описали силь�

ную связь между диффузными субкли�

ническими атеросклеротическими из�

менениями, отражением которых была

высокая степень показателя кальцифи�

кации коронарных артерий, у больных

РА с длительным течением болезни и с

негативным семейным ИБС�анамне�

зом с учетом факторов риска ИБС в

этом возрасте.

Измерение резерва коронарного

кровотока с помощью трансторакаль�

ной эхокардиографии с целью оценки

дисфункции эндотелия у 30 больных

РА с длительным течением клиничес�

ки бессимптомной ИБС и у 52 здоро�

вых добровольцев, проведенное

О. Ciftci et al. (2008), показало умень�

шение резерва коронарного кровотока

у больных РА по сравнению со здоро�

выми добровольцами (p=0,002). При

этом у пациентов с РА резерв коронар�

ного кровотока был обратно пропор�

циональным толщине средней обо�

лочки (р<0,002), а также длительности

болезни (р=0,005).

Ригидность артерий как показатель

их кальцификации и атеросклероти�

ческих изменений, оцениваемая по

скорости пульсовой волны и коэффи�

циенту усиления у 117 больных РА,

была предметом исследования Avalos

et al. (2007), которые констатировали

следующее: у болеющих РА больше 10

лет коэффициент усиления достовер�

но выше, чем у больных РА с длитель�

ностью болезни до 6 лет (р=0,005);

при этом скорость пульсовой волны

на плечевой артерии в обеих группах

больных РА существенно не отлича�

лась.

Изучая нарушения ритма и прово�

димости сердца у пациентов с РА,

Г.Б. Колотова и И.Ф. Гришина (2008)

пришли к выводу, что среди серопози�

тивных больных чаще, чем среди се�

ронегативных, регистрируется супра�

вентрикулярная и желудочковая

экстрасистолия.

По мнению Е.Л. Насонова (2003),

тенденция к увеличению риска сер�

дечно�сосудистой патологии просле�

живается уже в дебюте РА, а ускорен�

ное при этом развитие атеросклероза

следует рассматривать как своеобраз�

ное внесуставное (системное) прояв�

ление РА, поскольку воспаление игра�

ет важную роль в происхождении и

прогрессировании атеросклеротичес�

кой бляшки и развитии острого коро�

нарного синдрома.

Кардиоваскулярные осложнения,

связанные с атеросклеротическим по�

ражением сосудов (ИМ, застойная сер�

дечная недостаточность, синдром вне�

запной смерти) и развивающиеся у

больных РА примерно на 10 лет рань�

ше, чем в популяции, являются веду�

щей причиной снижения продолжи�

тельности жизни у этой категории па�

циентов. При этом особенности кар�

диоваскулярной патологии, связанной

с атеросклерозом, при РА включают:

– множественное поражение коро�

нарных сосудов;

– ранние рецидивы коронарного

синдрома;

– увеличение летальности после

первого ИМ;

– увеличение частоты бессимптом�

ного ИМ;

– увеличение риска ИМ (в том числе

бессимптомного) до развития клини�

ческих проявлений РА;

– связь с активностью воспаления

(стойкое увеличение СОЭ, СРБ, вне�

суставные проявления);

– высокая частота субклинического

атеросклеротического поражения сосу�

дов (дисфункция эндотелия, увеличе�

ние толщины комплекса интима�медиа

сонных артерий, кальцификация коро�

нарных артерий);

– более выраженные признаки вос�

паления и нестабильности атероскле�

ротической бляшки и менее выражен�

ные признаки собственно атеросклеро�

за (по данным гистологического иссле�

дования коронарных артерий).

Нарушения липидного спектра при

РА напоминают таковые при других

воспалительных заболеваниях (сни�

жение концентрации общего холесте�

рина и холестерина ЛПВП, увеличе�

ние – липопротеина (a) и коррелиру�

ют с активностью воспалительного

процесса (увеличение уровня СОЭ и

концентрации СРБ). Кроме того, об�

наружено увеличение уровня атеро�

генных маленьких плотных частиц

ЛПНП и увеличение аффинности

ЛПНП к гликозаминогликану сосу�

дистой стенки. Примечательно, что

атерогенный профиль липидов выяв�

ляется у условно здоровых людей до

клинической манифестации РА. При

этом эффективная терапия МТБП

связана с нормализацией липидного

профиля при РА, по крайней мере,

при раннем РА.

АГ – наиболее частое коморбидное

состояние при РА, может быть связано

с приемом НПВП и некоторых МТБП

(циклоспорин, лефлуномид), а также

активностью воспалительного процес�

са.

Среди традиционных кардиоваску�

лярных факторов риска особое зна�

чение имеет курение, предрасполага�

ющее к развитию не только атеро�

склеротического поражения сосудов,

но и серопозитивного РА. По данным

популяционного исследования, куре�

ние – единственный традиционный

кардиоваскулярный фактор риска,

выявляемый у пациентов до клини�

ческой манифестации артрита. При

РА курение коррелирует с развитием

атеросклеротического поражения

сонных артерий и тяжестью кальци�

фикации коронарных артерий. Пола�

гают, что курение не является незави�

симым предиктором атеросклероза

при РА, а ассоциируется с более тя�

желым течением РА, что в свою оче�

редь увеличивает риск прогрессиро�

вания атеросклеротического пораже�

ния сосудов.

Частота возникновения сахарного

диабета у пациентов РА аналогична та�

ковой в популяции. Однако при РА с

высокой частотой (70%) выявляют

снижение чувствительности к инсули�

ну (инсулинорезистентность) – ключе�

вой дефект метаболического синдрома,

выраженность которого в определен�

ной степени коррелирует с актив�

ностью воспаления.

У пациентов с инсулинорезистент�

ностью (и другими проявлениями ме�

таболического синдрома) наблюдают

более высокую активность РА, чем у

пациентов без инсулинорезистентнос�

ти. Эффективная противовоспалитель�

ная терапия снижает выраженность

инсулинорезистентности.

В обшей популяции ожирение –

один из основных факторов риска сер�

дечно�сосудистой патологии; при РА

отмечена связь между снижением ин�

декса массы тела <20 кг/м2 и риском

кардиоваскулярной смертности.

Хронические заболевания почек –

важный фактор риска кардиоваскуляр�

ной летальности, развивающийся при�

мерно у 20% пациентов с РА. Однако

данные, касающиеся связи между на�

рушением функций почек и риском

кардиоваскулярной патологии при РА,

отсутствуют.

Гомоцистеин – промежуточная ами�

нокислота, превращающаяся в про�

цессе конверсии метионина в цисте�

ин. Гомоцистеин оказывает токсичес�

кое действие на эндотелиальные клет�

ки, потенцирует окисление ЛПНП и

проявляет прокоагулянтные свойства.

Гипергомоцистеинемия – потенци�

ально модифицируемый фактор риска

атеросклероза, нередко наблюдаемый

при РА, чаще у пациентов с сопутству�

ющими кардиоваскулярными заболе�

ваниями. Отмечена связь между ги�

пергомоцистеинемией и приемом

МТБП с антифолатной активностью

(метотрексат, сульфасалазин). На фо�

не приема фолиевой кислоты наблю�

дают нормализацию уровня гомоцис�

теина при РА.

При РА выявляют увеличение конце�

нтрации следующих маркеров гиперко�

агуляции, ассоциирующихся с риском

кардиоваскулярных осложнений:

– фибриногена;

– тканевого активатора плазминоге�

на типа 1;

– ингибитора тканевого активатора

плазминогена типа 1;

– D�димера;

– фактора Виллебранда.

Отмечена связь между увеличением

концентрации тканевого активатора

плазминогена типа 1 и фактора Виллеб�

ранда и частотой кардиоваскулярных

осложнений при серопозитивном РА.

При РА наблюдают усиление пере�

кисного окисления липидов и оксида�

тивной активности, коррелирующее с

выраженностью воспаления суставов.

Н.М. Никитина и А.П. Ребров (2009)

показали, что традиционные факторы

риска чаще встречаются и имеют, по�

видимому, большее значение для раз�

вития сердечно�сосудистых заболева�

ний у мужчин с РА, чем у женщин. 

При лечении РА с поражением серд�

ца обязательно следует назначать

болезнь�модифицирующие средства

(например, метотрексат, лефлуномид)

и НПВП (например, диклофенак, ме�

локсикам, нимесулид). Подобное лече�

ние способствует исчезновению безбо�

левой ишемии миокарда у больных РА,

косвенно подтверждая роль иммуноко�

мплексного воспаления в генезе ише�

мических изменений у этой категории

больных.

Диффузный миокардит и выпотной

перикардит на фоне высокой актив�

ности процесса служат показаниями

для глюкокортикоидной терапии. Как

сообщают Д.С. Новикова и соавт.

(2009), длительное использование глю�

кокортикостероидов приводит к разви�

тию побочных эффектов при РА, одна�

ко применение их низких доз опти�

мально подавляет воспаление и может

оказаться полезным в снижении риска

сердечно�сосудистых осложнений. 

Для лечения кардиоваскулярной па�

тологии при РА применяют препараты,

принадлежащие к классу биологичес�

ких агентов: ингибиторы ФНОα (ин�

фликсимаб, адалимумаб) и ингибитор

активации В�клеток (ритуксимаб), для

которых характерны все полезные

свойства, присущие МТБП (подавле�

ние воспалительной активности, тор�

можение деструкции суставов, возмож�

ное индуцирование ремиссии), но эф�

фект, как правило, наступает гораздо

быстрее (в пределах 4 недель, а иногда

сразу после инфузии) и значительно

более выражен, в том числе в отноше�

нии торможения деструкции суставов.

Основными показаниями для назна�

чения ингибиторов ФНОα (инфликси�

маба и адалимумаба) является неэф�

фективность (сохранение воспалитель�

ной активности) или непереносимость

метотрексата (а также лефлуномида) в

максимально эффективной и перено�

симой дозе. 

Следует подчеркнуть, что, несмотря

на то что комбинированная терапия ме�

тотрексатом и ингибиторами ФНОα вы�

сокоэффективна (по сравнению со стан�

дартными МТБП), более 30% пациентов

данный вид лечения не помогает и толь�

ко в 50% случаев можно достигнуть пол�

ной или частичной ремиссии. Кроме то�

го, после завершения курса у пациентов

с РА, как правило, наблюдают обостре�

ние. Все это вместе взятое, а также тот

факт, что применение ингибиторов

ФНОα может способствовать развитию

тяжелых побочных эффектов (присо�

единение туберкулеза, оппортунисти�

ческих инфекций и других заболева�

ний), послужили основанием для при�

менения ритуксимаба для лечения РА.

Таким образом, результаты новей�

ших исследований констатируют

связь между развитием заболеваний

сердечно�сосудистых, особенно ИБС,

включая бессимптомную ишемию

миокарда, у больных РА и системным

воспалительным процессом – основ�

ным патогенетическим механизмом

РА; при этом используемые для лече�

ния РА некоторые лекарственные

средства являются независимым фак�

тором риска развития кардиоваску�

лярной патологии.

Список литературы находится в редакции.

З
У

З
У

ZU_2010_ ardio_2.qxd  01.06.2010  12:17  Page 73




