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Ревматоидный артрит (РА) является хрониче-
ским системным воспалительным заболеванием, 
характеризующимся суставными и внесуставными 
проявлениями. Среди пациентов РА сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) является самой 
важной причиной смертности и увеличения за-
болеваемости [1]. Несколько исследований пред-
положили, что риск развития атеросклероза, как 
основной причины ССЗ, увеличивается и при РА. 
Причина прогрессирования атеросклероза при РА 
неясна, и увеличение риска развития ССЗ не мо-
жет быть полностью объяснено традиционными 
факторами риска, такими как возраст, пол, куре-
ние, артериальная гипертония или сахарный диа-
бет 2 типа (СД2) [2]. Клинические, лабораторные 
и эпидемиологические исследования показали, что 
прогрессирующее системное воспаление – один из 
нетрадиционных факторов увеличения сердечно-
сосудистого риска у этих пациентов [3].

Ранее, атеросклероз считался следствием пас-
сивного накопления липидов в стенке сосуда, но, 
в настоящее время признано, что это динамический 
воспалительный процесс, начинающийся с актива-
ции сосудистого эндотелия, миграции лейкоцитов, 
окисления липидов и достигающий высшей точки 
при дестабилизации атеросклеротической бляшки 
и тромбозе [4]. РА является примером хроническо-
го системного воспалительного заболевания и, что 
интересно, поразительные общие черты были от-
мечены между патогенезом атеросклероза и РА [5]. 
Известно, что хроническое системное воспаление 
в популяции в целом и у пациентов с РА приводит 

к учащению сердечно-сосудистых событий (ССС) 
помимо традиционных факторов риска.

Увеличенный риск ССЗ у пациентов с РА недавно 
стал объектом интенсивных исследований. Буду-
щие исследования необходимы, чтобы объяснить, 
как системное воспаление приводит к развитию 
атеросклероза, и это может помочь развитию но-
вых терапевтических направлений, которые в со-
стоянии уменьшать риск ССЗ при РА.

1. Синовиальное и сосудистое воспаление

Атеросклеротическая бляшка и воспаленная си-
новиальная оболочка имеют общие черты, связан-
ные с накоплением воспалительных макрофагов, 
моноцитов и Т-клеток. РА и атеросклероз можно 
разделить по системному и локальному принципу 
активации воспалительного процесса: с активацией 
T-клеток, активацией продукции фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и интерлeйкина 6 (IL-6), уве-
личением экстрацелюлярных матричных металло-
протеаз и экспрессией молекул адгезии лейкоци-
тов. Кроме того, и РА и атеросклероз тесно связаны 
с повышенной регуляцией Th1-зависимого иммун-
ного ответа [4, 5].

Самое частое место развития воспаления при 
РА – синовиальная оболочка, но провоспалитель-
ные цитокины, такие как TNF-α и IL-6, оказавшие-
ся в системном кровотоке оказывают и множество 
эффектов на отдаленные органы, включая печень, 
жировую ткань, скелетную мускулатуру, иммунную 
систему и эндотелий [6]. В результате системное 
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Абстракт
Сердечно-сосудистые события – самая важная причина смертности и заболеваемости у пациен-
тов с ревматоидным артритом. Вне традиционных сердечно-сосудистых факторов риска хро-
ническое системное воспаление является решающим фактором в развитии атеросклероза и его 
прогрессии от эндотелиальной дисфункции до разрыва атеросклеротической бляшки и тромбоза. 
Многие исследования показали, что атеросклероз не является пассивным накоплением липидов в 
стенках сосудов, а представляет собой активное воспаление сосудов. Воспалительные факторы, 
такие как макрофаги, моноциты и Т-клетки играют важную роль в развитии и ревматоидного 
артрита, и атеросклероза. В этой статье анализируются взаимосвязи между ревматоидным ар-
тритом и атеросклерозом.
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воспаление во всем организме приводит к проате-
рогенной перестройке, а именно, оксидативному 
стрессу, атерогенным дислипидемиям, устойчиво-
сти к инсулину, нарастающей ригидности артери-
альной стенки, эндотелиальной дисфункции и ак-
тивации атерогенных Т-клеток.

2. Клинический и субклинический 
атеросклероз у пациентах с РА. 

2.1. Сердечно-сосудистая смертность. 
Ревматоидный артрит – независимый фактор 

риска, кроме традиционных сердечно-сосудистых 
факторов риска для ССЗ. В исследовании Тhe Nurses 
Health Study традиционные сердечно-сосудистые 
факторы риска были сходны между пациентами 
с РА и контрольной группой, но прогнозируемый 
относительный риск для инфаркта миокарда был 
от 2,0 до 3,1 для женщин с РА больше 10 лет [7]. 

В проспективном датском исследовании недиа-
бетические пациенты c РА из исследования CARRE 
(n=294) сравнивались с недиабетическими паци-
ентами (n=258) и с пациентами, страдающими СД2 
(n=194). Распространенность ССЗ составляла 13% 
у пациентов с РА, 12% у больных с СД2 и 5% у боль-
ных без СД2, соответственно. Пол и возраст корре-
лировали с увеличением риска развития ССЗ в 3,1 
раза у пациентов с РА и в 2,3 раза у пациентов с СД2 
по сравнению с больными без диабета. По этим ре-
зультатам предположили, что распространенность 
ССЗ при РА может быть выше, чем при СД2 [8]. Дру-
гое исследование показало, что даже после коррек-
ции традиционных сердечно-сосудистых факторов 
риска, риск сердечно-сосудистых событий при РА 
был только немного уменьшен с 3,96 до 3,17 [2].

Кроме того, у пациентов с РА, в отличие от попу-
ляции в целом, риск ССЗ особенно увеличен у мо-
лодых пациентов и женщин. Низкий индекс массы 
тела (<20 кг/м2) также связан с высокой сердечно-
сосудистой смертностью. Вероятно, это связано 
с увеличением уровня воспалительных цитокинов, 
вызывающих катаболический эффект [7, 9]. Не-
сколько клинических исследований показали, что 
высокие уровни воспалительных маркеров пред-
сказывают некоторые сердечно-сосудистые собы-
тия у населения в целом. В частности, повышение 
C-реактивного белка (CРБ) до 10 мг/л связано с су-
щественным увеличением сердечно-сосудистого 
риска [10]. При РА сердечно-сосудистая смертность 
также связана с СРБ и уровнем СОЭ. Однако, не 
ясно, могут ли те же самые уровни маркеров у па-
циентов с РА и без РА одинаково повышать риск 
развития ССЗ [11]. Повышение уровня СРБ более 
5 мг/л оказалось тесно связанным с увеличением 
риска сердечно-сосудистой смертности в  ,9 у муж-
чин и в 4,2 у женщин с РА [12].

TNF-α и IL-6 – провоспалительные цитокины, 
также показали независимую прогнозирующую 
роль для развития сердечно-сосудистых событий 
[13]. Эти цитокины играют важную роль в патоге-

незе РА, и их высокие концентрации были выяв-
лены у пациентов с данным заболеванием. Кроме 
того, продолжительность и активность суставного 
артрита, множественность вовлеченных суставов, 
присутствие ревматоидного фактора (РФ) и ревма-
тоидных узелков, внесуставные проявления – это 
также определенные детерминанты развития ССС 
у больных с РА [14]. Все эти результаты предпола-
гают, что не вылеченное системное воспалительное 
заболевание может нанести ущерб прежде, чем бу-
дут вовлечены суставы.

3.2. Субклинический атеросклероз. 
Толщина интим-медиа сонной артерии (ТИМ) 

является важным маркером раннего, субклиниче-
ского атеросклероза и значимым предиктором бу-
дущих сердечно-сосудистых событий [15, 16]. ТИМ 
измерялась у 631 пациентов с РА, и уровень роста 
ТИМ в зависимости от возраста пропорционально 
изменялся в зависимости от продолжительности 
РА: от 0.154 мм на каждые 10 лет у пациентов с РА 
с длительностью 7 лет или меньше, до 0.295 мм на 
каждые 10 лет у пациентов с РА дительностью 20 
лет или больше [17]. Клинические проявления суб-
клинического атеросклероза были также оценены 
в группе 47 пациентов с РА. По данным 5-летнего 
наблюдения 17 пациентов перенесли сердечно-
сосудистые события. Ни у одного из пациентов РА 
с ТИМ <0,77 мм не было сердечно-сосудистых со-
бытий при сравнении с группой из 10 пациентов 
с ТИМ >0.91 мм, у 6 из которых были сердечно-
сосудистые события [18]. Наконец, Georgiadis 
и другие исследовали ТИМ у 40 пациентов с ран-
ним РА без анамнеза сердечно-сосудистых заболе-
ваний. У пациентов с РА была значительно большая 
ТИМ по сравнению с контрольной группой, хотя 
распространенность атеросклероза в сонной арте-
рии не отличалась по группам. После годичного ле-
чения ТИМ значительно уменьшалась у пациентов 
с РА независимо от изменений липидов сыворотки 
крови или провоспалительных маркеров [19].

4. Проатерогенные изменения у пациентов с РА. 

4.1. Дисфункция эндотелия. 
Дисфункция эндотелия – основной ранний этап 

в развитии атеросклероза, и она определяется как 
патологический ответ сосудистой стены на физио-
логические стимулы [20]. Провосполительные 
факторы, такие как TNF-α и IL-6, сильно связа-
ны с эндотелиальной активацией и дисфункцией. 
Постоянная эндотелиальная активация приводит 
к эндотелиальной дисфункции, характеризуемой 
уменьшенным выделением оксида озота (ОА), 
увеличенной активностью цитокинов и молекул 
адгезии [21]. TNF-α не ослабляя дисфункцию, бло-
кирует активацию ОА в эндотелии и ингибирует ци-
клооксигеназу – 1, которые являются важными мо-
лекулами для того, чтобы поддержать стабильность 
в эндотелии [22]. Активация молекул адгезии, та-
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ких как Р-селектин, VCAM-1 и ICAM-1 способству-
ют дисфункции эндотелия, и их уровни в сыворот-
ке четко коррелируют с другими воспалительными 
маркерами [23].

Дисфункция эндотелия определяется и с по-
мощью теста на относительное изменение диа-
метра плечевой артерии в ответ на увеличение 
кровотока в пробе с реактивной гиперемией – 
поток-зависимая вазодилатация плечевой арте-
рии (ПВЗД ПА). В недавнем исследовании у 52 
пациентов с РА было выявлено снижение ПВЗД ПА 
при РА по сравнению с контрольной группой здо-
ровых лиц (увеличение диаметра на 5,3% против 
8,3% в контрольной группе), данный показатель 
также отрицательно коррелировал с ТИМ [24]. 
Другое исследование, включающее 32 пациентов 
РА, также показало снижение ПВЗД ПА у больных с 
РА по сравнению с контрольной группой здоровых 
лиц (3,2% против 5,7) [25]. Наконец, Hannawi и 
др. оценивали ПВЗД ПА у 20 пациентов с РА и в 
контрольной группе. Было выявлено, что средняя 
ПВЗД ПА была значительно ниже у пациентов с на-
чальными проявлениями РА по сравнению с кон-
трольной группой здоровых лиц; при этом ПВЗД 
ПА значительно улучшилась за 1-летний период 
наблюдения и лечения [26]. Хотя у ПВЗД ПА выяв-
ляется высокая чувствительность для определения 
сердечно-сосудистого риска у больных с РА, ее по-
лезность была очень ограничена, вероятно, из-за 
отсутствия взаимозависимости показателей ПВЗД 
ПА и клиническими или лабораторными индика-
торами проявления РА.

4.2. Жесткость артериальной стенки 
Артериальная ригидность – важный индикатор 

ССС и выявляется, как независимый фактор риска, 
особенно у гипертонических пациентов [27]. Не-
сколько исследований показали, что артериальная 
жесткость была увеличена у пациентов с РА даже 
без признаков дисфункции эндотелия. В одном 
исследовании, увеличенная ригидность артери-
альной стенки у пациентов с РА значительно кор-
релировала с продолжительностью заболевания 
и провоспалительными маркерами, такими как 
СРБ и IL-6, несмотря на пониженное артериальное 
давление [28].

4.3. Атерогенные T-регуляторные клетки. 
Иммунные заболевания тесно связаны с хро-

ническим воспалением. Увеличение в эндотелии 
HLA класса II приводит к активации и миграции 
CD4+ T-клеток хелперов, которые вовлечены в 
активацию моноцитов и макрофагов. Необычая 
субпопуляция CD4+ T-клеток, испытывающих 
недостаток в ко-стимулирующей молекуле CD28 
(CD4+/CD28−), тесно связана с разрывом ате-
росклеротической бляшки, сердечно-сосудистой 
заболеваемостью и атеросклеротическим воспа-
лением у населения в целом и у пациентов с РА. 
Увеличенные уровни CD4+/CD28− T-клеток кор-

релируют с субклиническим атеросклерозом и эн-
дотелиальной дисфункцией. Уровень этих клеток 
повышен также у пациентов с острым коронарным 
синдромом и обычно отражает серьезность забо-
левания [29, 30].

4.4. Дислипидемия и окислительный стресс.
Известно, что системное воспаление приводит 

к структурным изменениям в липопротеидах, ко-
торые могут увеличивать их атерогенный потенци-
ал [31]. Camejo и др. сообщили, что у пациентов с 
длительным ревматоидным артритом определя-
ются меньшие по размеру частицы липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) и увеличенные уровни 
мелких плотных частиц ЛНП, которые представ-
ляют собой сердечно-сосудистый фактор риска, 
связанный с более высокой распространенностью 
ССЗ. Также недавно были выявлены увеличенные 
уровни мелких плотных частиц ЛНП и у пациентов 
с ранним РА без лечения [32, 33].

Воспаление может также изменить частицы 
ЛВП, уменьшая их способность удалить холесте-
рин из атеросклеротической бляшки и ослабляя 
их антиоксидантный эффект [34]. Неблагопри-
ятные профили липидов, включая более высокие 
показатели отношения ХС/ХС-ЛПВП, или так на-
зываемый атерогенный фенотип липопротеидов, 
характеризуются уменьшением уровней ЛВП, уве-
личением триглицеридов и уровней мелких плот-
ных частиц ЛНП, связанных с РА. Такие проатеро-
генные профили липидов связаны с увеличенным 
сердечно-сосудистым риском, вне зависимости 
от уровня ХС-ЛНП [35], [36]. Липопротеид (a), 
который играет важную роль в атерогенезе, так-
же был обнаружен в повышенных концентраци-
ях у пациентов с РА, но это могло быть вторично 
по отношению к хроническому воспалительному 
процессу [37].

В целом, у пациентов с РА увеличивается окис-
лительный стресс и уменьшаются антиоксидант-
ные факторы. Необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы объяснить, как воспаление приводит 
к проатерогенным изменениям липопротеидов 
у больных с РА.

4.5. Устойчивость к инсулину 
Было показано, что активный воспалительный 

процесс коррелирует с увеличенной резистентно-
стью к инсулину у пациентов с РА [38]. Провоспали-
тельные маркеры, такие как ФНО-α, увеличивают 
уровень глюкозы в скелетной мускулатуре и стиму-
лируют липолиз в адипоцитах, что предполагает 
один из возможных механизмов развития устой-
чивости к инсулину у пациентов с РА [39]. Впо-
следствии ускорение липолиза и увеличение уров-
ней жирных кислот провоцируют воспалительный 
ответ макрофагов, который далее стимулируют 
ФНО-α и IL-6 с последующей активизацией этого 
цикла [40].
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5. Традиционные и вновь появляющиеся 
сердечно-сосудистые факторы риска 
у пациентов с РА. 

5.1. Новые потенциальные сердечно-
сосудистые факторы риска. 

Клетки-предшественники эндотелиальных 
клеток (ПЭК) являются одноядерными клетками, 
активирующими определенные эндотелиальные 
факторы и помогающими травмированному эн-
дотелию. В нескольких популяционных исследо-
ваниях показано, что низкие уровни ПЭК связаны 
с сердечно-сосудистым риском. Таким образом, 
не удивительно, что у пациентов с РА уровни ПЭК 
также выявлялись как более низкие, и это может 
способствовать увеличению сердечно-сосудистый 
риск у таких больных [41, 42]. Изучались также 
и протромбогенные факторы для объяснения уве-
личенного сердечно-сосудистый риска у пациентов 
с РА. McEntegart и др. сообщили об увеличенных 
уровнях фибриногена, фактора фон Виллебран-
да и антигена тканевого активатора плазминогена 
в сыворотке крови по сравнению с контрольной 
группой. Эти маркеры были в состоянии предска-
зать сердечно-сосудистый риск у пациентов с РА 
[43].

Гипергомоцистеинемия является фактором ри-
ска ССЗ у пациентов с РА. Было показано, что уров-
ни сывороточного гомоцистеина коррелировали 
с показателями СРБ, СОЭ и активностью РА [44]. 
Кроме того, несколько исследований показали, что 
увеличение уровня гомоцистеина у пациентов с РА 
было связано с приемом метотрексата в низкой 
дозе; хотя этот уровень может быть уменьшен при 
приеме фолиевой кислоты, но не отмечалось раз-
личий между теми, кто принимал фолиевую кис-
лоту и теми, кто её не принимал, в возникновении 
сердечно-сосудистых событий [45].

Известно, что не у всех пациентов РА имеется 
высокий сердечно-сосудистый риск, что зависит от 
генетической склонности к развитию атеросклеро-
за. Характерным для пациентов с РА является на-
личие гена HLA-DRB1*0404, который тесно связан 
с злокачественностью течения РА. Однако, паци-
енты РА с геном HLA-DRB1*0404 и позитивные по 
HLA антигену имеют более выраженную дисфунк-
цию эндотелия и увеличение сердечно-сосудистой 
смертности по сравнению с негативными по HLA 
антигену пациентами с РА [13, 46].

5.2. Традиционные сердечно-сосудистые 
факторы риска 
Курение – важный фактор риска для развития 

и РА и ССЗ. Кроме того, курение связано с актив-
ным РА, например, с большим количеством эро-
зий в суставах или внесуставными проявлениями. 
У курильщиков чаще отмечается положительный 
ревматоидный фактор и аутоантитела, которые 
являются предсказателями агрессивного РА, но не 
ясно, увеличивает ли курение относительный риск 

развития ССЗ по сравнению с популяцией в целом 
[47, 48].

У пациентов с РА отмечается больший риск фи-
зической нетрудоспособности по сравнению с об-
щей популяцией. Степень нетрудоспособности 
связана с уменьшением продолжительности жиз-
ни в популяции в целом, так же как и у пациентов 
РА [49]. Однако, физическая нетрудоспособность 
в популяции связана и с увеличенной распростра-
ненностью таких факторов риска для ССЗ как туч-
ность, гипертония и дислипидемия [50]; но нет 
никаких данных по распространенности этих фак-
торов риска у пациентов с РА относительно всего 
остального населения.

Известно, что распространенность артериаль-
ной гипертонии у больных с РА находится между 38 
и 73%. Системное воспаление, малая физическая 
активность, тучность и прием лекарств [нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВС), 
в том числе ингибиторы ЦОГ-2, кортикостероиды, 
лефлюномид и циклоспорин] могут привести к вы-
сокой степени АГ и плохому контролю гипертонии 
у пациентов с РА [51]. Гипертония – один из самых 
важных факторов риска для ССЗ, но её контроль 
является недостаточным, как в популяции в целом, 
так и у больных с РА. В недавнем исследовании уро-
вень контролируемой гипертонии, у больных с РА 
был значительно ниже, чем в целом в популяции 
(13,2% против 21-23%) [52, 53]. Неконтролируе-
мая гипертония имеет много сердечно-сосудистых 
эффектов, таких как ранние ССЗ, остановка сердца, 
цереброваскулярная болезнь и аритмии. Это вы-
двигает на первый план важность контроля кро-
вяного давления у пациентов с РА; но не дает объ-
яснения имеющемуся не эффективному контролю 
артериального давления у пациентов с РА.

Повышенный уровень маркеров системного вос-
паления, как уже было показано, предрасполагает 
к развитию устойчивости к инсулину у пациентов 
с РА. Но все еще нет ясных данных, увеличена ли 
распространенность диабета у пациентов с РА [54]. 

Несколько исследований показали, что распро-
страненность и уровень традиционных сердечно-
сосудистых факторов риска одинаковы, как у паци-
ентов с РА, так и у сходных по полу и возрасту лиц 
из общей популяции [55]. Остается неясным, как 
взаимосвязаны традиционные и нетрадиционные 
факторы риска между собой в увеличении риска 
ССЗ. Однако, у некоторых традиционных факторов 
риска, включая мужской пол, курение и предыду-
щие сердечно-сосудистые события, кажется, есть 
связь с увеличением риска ССЗ у пациентов с РА, 
но их вклад в показатели риска проявляется доста-
точно слабо [56]. В целом, у пациентов с РА есть, 
по крайней мере, вдвое увеличенный сердечно-
сосудистый риск по сравнению с населением в це-
лом, не связанный с остальными традиционны-
ми факторами риска. Эти результаты позволяют 
сделать вывод, что РА – важный и независимый 
сердечно-сосудистый фактор риска.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

8

Передовая статья

(№3) 2011

6. Эффекты противоревматоидной терапии на 
сердечно-сосудистый риск. 

6.1. Нестероидные противовоспалительные 
препараты и ингибиторы ЦОГ-2.
Только два рандомизированных исследования 

были опубликованы по этому вопросу. Кирни и др. 
нашли, что большие дозы ибупрофена и дикло-
фенака были связаны с увеличенным сердечно-
сосудистым риском, но напроксен не был [57]. 
В другом исследовании только диклофенак был 
связан с увеличенным сердечно-сосудистым ри-
ском, но напроксен и пироксикам связаны с риском 
не были [58]. Таким образом, после осторожной 
оценки общего сердечно-сосудистого риска, на-
проксен и пироксикам можно рекомендовать   бо-
лее низких дозах использовать у пациентов с РА. 
Имеющиеся данные предлагают избегать приме-
нения коксибов и ингибиторов ЦОГ-2 из-за увели-
ченного риска сердечно-сосудистых событий [59].

6.2. Глюкокортикоиды 
Глюкокортикоидная терапия связана с увели-

ченным риском для развития гипертонии, увели-
чением уровня глюкозы в крови, дислипидемии и 
частоты сердечно-сосудистых событий [60]. Дэвис 
и др. сообщили об увеличении частоты сердечно-
сосудистых событиях у пациентов позитивных по 
ревматоидному фактору, но не у пациентов с от-
сутствием его. В одном исследовании терапия сте-
роидами уменьшила частоту сердечно-сосудистых 
событий и выявила связь смертности у пациентов 
с РА с ранним развитием ССЗ [61]. В другом ис-
следовании применение низких доз стероидов не 
показало связи с благоприятным воздействием на 
функцию эндотелия у больных с РА [62]. Однако, 
сердечно-сосудистый эффект различных доз и про-
должительности приема стероидов не были полно-
стью объяснены. 

6.3. Метотрексат 
Текущие данные свидетельствуют, что использо-

вание метотрексата (MT) связано с уменьшенным 
риском сердечно-сосудистых событий у больных с 
РА. Большое американское исследование, основан-
ное на популяционном принципе, продемонстриро-
вало 70% сокращение смертельных случаев от ССЗ 
у больных РА, которые недавно начали принимать 
метотрексат по сравнению с теми больными, кото-
рые никогда его не принимали [45]. Другое иссле-
дование сообщило, что на 35% уменьшился риск 
развития сердечно-сосудистых событий у больных, 
принимавших метотрексат в течение 3,9 лет после 
постановки диагноза РА по сравнению с лицами, 
не использующими его [63]. Naranjo и др. проде-
монстрировал 18% сокращение риска инфаркта 
миокарда у пациентов, которые лечились в течение 
одного года с использованием метотрексата [64].

Другие исследования методом случайной вы-
борки сравнили использование метотрексата при 

застойной сердечной недостаточности (СН). У при-
нимающих метотрексат было отмечено 20% сокра-
щение риска госпитализации из-за СН по сравне-
нию с теми кто его не принимал [65]. Использование 
метотрексата у больных РА связано с уменьшением 
риска смертности от ССЗ и сердечно-сосудистой 
заболеваемости, но связи между использованием 
метотрексата и субклиническим атеросклерозом, 
уровнем липидов или устойчивостью к инсулину 
найдено не было.

6.4. Ингибиторы ФНО-α. 
Ингибиторы ФНО-α очень эффективны при 

лечении РА. С патофизиологической точки зрения 
можно ожидать, что ингибиторы ФНО-α приведут 
к уменьшению сердечно-сосудистую смертности. 
Недавно, в популяционном исследовании, включа-
ющем регистры РА в Швеции, применение ингиби-
торов ФНО-α было связано с более низким риском 
первых сердечно-сосудистых событий [66]. Про-
должение этого исследования, подтвердило, что 
уменьшение смертности у пациентов с РА было свя-
зано именно с применением ингибиторов ФНО-α 
[67]. В отличие от этого, ингибиторы ФНО-α были 
связаны с увеличенной смертностью у пациентов с 
застойной сердечной недостаточностью [68]. Веро-
ятно, что этот эффект характерен только для паци-
ентов, у которых еще до начала терапии имелась 
сердечная недостаточность.

Роль ингибиторов ФНО-α при атеросклерозе 
выявлена в наблюдениях, где было показано, что 
они коррегируют эндотелиальную дисфункцию 
[69], артериальную ригидность [70] и чувствитель-
ность к инсулину [71]. Кроме того, ингибиторы 
ФНО-α уменьшают ТИМ [72] и экспрессию CD28 в 
CD4 + T клетках [73]. Эти результаты предполагают, 
что успешное подавление воспаления ингибитора-
ми ФНО-α может перевесить потенциальные риски 
токсичности данных препаратов.

6.5. Применение статинов.
Статины используются у пациентов с РА из-за 

их благоприятных эффектов на воспаление и дис-
функцию эндотелия. Два исследования показа-
ли, что статины могут коррегировать дисфункцию 
эндотелия, уменьшать сосудистую артериальную 
жесткость, перекисное окисление липидов и уро-
вень маркеров воспаления [74], [75]. Исследование 
Аторвастатина при Ревматоидном Артрите (ТАRА) 
показало значительное снижение СРБ, СОЭ и поло-
жительный эффект на динамику артрита. Противо-
воспалительный эффект сочетался с параллельным 
снижением общего ХС и ХС ЛНП [76]. Основываясь 
на имеющихся данных, мы предлагаем примене-
ние статинов у пациентов с выраженным РА и не-
благоприятным профилем липидов. Так как общее 
количество ХС и ХС ЛНП было ниже у пациентов 
с РА из-за активного воспаления, целевые уровни 
липидных параметров могут быть немного измене-
ны для пациентов с РА.
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Высокий риск ССЗ у пациентов с РА можно срав-
нить с таковым при сахарном диабете. Базируясь 
на этом предположении, Ван Дорнум и др. пред-
ложили определенные целевые уровни липидов 
для пациентов с РА и традиционными факторами 
риска [77]. Так как повышенный риск ССЗ при РА 
не может быть объяснен увеличенной распростра-
ненностью только традиционных факторов риска, 
мы должны быть очень осторожными в изменении 
целевых уровней, рекомендуемых для популяции 
в целом.

7. Заключение 
Сердечно-сосудистые заболевания – главная 

причина заболеваемости и смертности у пациен-
тов с РА. Показанные патогенетические механиз-
мы, приводящие к увеличению заболеваемости 
и смертности, включают прямое воздействие хро-
нического воспаления. Эффективное подавле-
ние воспаления антиревматоидными препарата-
ми может уменьшить риск событий, связанных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Основы-
ваясь на текущих данных, ревматоидный артрит 
нужно рассматривать как новый, независимый, 
сердечно-сосудистый фактор риска, подобный са-
харному диабету.
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