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Факторы прогрессирования и развития 
атеросклероза при ревматоидном артрите

Цель Определить в  проспективном наблюдении факторы прогрессирования атеросклеротического 
поражения сосудов у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы В  проспективное исследование включены 124 пациента с  РА и  подозрением на  ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), а  также 30 пациентов с  ИБС без  системных заболеваний (группа срав-
нения), средний возраст составил 58 [52; 63] лет. При включении в исследование и через 3 года 
наблюдения всем больным РА проведено клинико-инструментальное обследование согласно 
европейским и российским рекомендациям по диагностике и лечению стабильной ИБС (2013), 
включая коронарографию по показаниям. Всем пациентам с РА и в группе сравнения проведена 
оценка факторов риска (ФР), таких как  артериальная гипертензия, курение, избыточная масса 
тела, отягощенная наследственность по  сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ), сахарный 
диабет, дислипидемия. Оценивались результаты лабораторных исследований: общий и биохими-
ческий анализы крови, включая уровень общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛВП), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП), три-
глицеридов (ТГ), ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду, высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ). Провоспалительные цитокины – 
интерлейкин (ИЛ)-1-бета, ИЛ-6, альфа-фактор некроза опухоли (альфа-ФНО) оценивали у боль-
ных РА однократно через 3 года наблюдения.

Результаты ФР развития ССЗ встречались с  одинаковой частотой у  пациентов с  РА и в  группе сравнения. 
Медиана длительности РА до включения в исследование составляла 11 лет, индекса DAS28 – 3,8 бал-
ла. Дислипидемия за счет повышения уровней ОХС, ХС ЛНП и ХС ЛВП исходно чаще выявлялась 
при РА. Целевой уровень ХС ЛНП (<1,8 ммоль / л) был достигнут только у 3 (10 %) больных груп-
пы сравнения и 10 (8 %) больных РА. В группе больных РА уровни показателей воспаления были 
выше: вч-СРБ (0,75 мг / дл против 0,16 мг / дл; p<0,05) и СОЭ (15 мм / ч против 11,5 мм / ч; p<0,05). 
У больных РА исходно атеросклеротические бляшки со стенозом сонных артерий (СА) 20 % и более 
выявлены у 94 (77 %) больных, у 3 из них стеноз СА превышал 50 %. У больных РА часто выявлялись 
неизмененные или малоизмененные коронарные артерии (КА) в 47 % случаев, и реже – гемодина-
мически значимое многососудистое атеросклеротическое поражение КА у 7 % пациентов против 
57 % в группе сравнения. У 21 (23 %) из 94 больного РА через 37,5 мес отмечено прогрессирование 
атеросклероза в КА и / или СА: 12 (13 %) больных РА имели только прогрессирование атеросклеро-
за СА, 7 (8 %) – только прогрессирование атеросклероза КА, 2 (2 %) – одновременное прогрессиро-
вание атеросклероза СА и КА. Сформированы 2 группы пациентов с РА: с прогрессированием ате-
росклероза (n=21) и без прогрессирования атеросклероза (n=69). ФР развития / прогрессирования 
атеросклероза у больных РА были курение, отягощенная по ССЗ наследственность и длительность 
заболевания. Уровни липидов не различались. Уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-1-бета, 
ИЛ-6, альфа-ФНО) были выше у больных РА с прогрессированием атеросклероза. Влияние проти-
воревматической терапии на прогрессирование атеросклероза не выявлено.

Заключение Прогрессирование атеросклероза при  РА сохраняется при  низкой и  умеренной степени актив-
ности заболевания на фоне противоревматической и гиполипидемической терапии. Развитие ате-
росклероза при этом заболевании определяется липидными, воспалительными и иммунологиче-
скими нарушениями.
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Ревматоидный артрит (РА)  – аутоиммунное заболе-

вание неизвестной этиологии, проявляющееся хро-
ническим эрозивным артритом, с  прогрессирующим те-
чением и  развитием клинически значимых осложнений, 
приводящих к ранней инвалидизации и уменьшению про-
должительности жизни [1]. Несмотря на успехи в диагно-
стике и терапии заболевания, смертность от сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) при  РА остается высокой 
[2, 3]. При  РА относительный риск развития ССО, обу-
словленный ранним развитием и  быстрым прогрессиро-
ванием атеросклеротического поражения сосудов, повы-
шен почти в 3,5 раза. Частота развития фатальных ССО 
в 2 раза выше, чем в общей популяции [3–5], сопоставима 
с таковой у больных сахарным диабетом 2-го типа и свя-
зана с иммуновоспалительными механизмами, лежащими 
в основе патогенеза РА и атеросклероза [6].

Показано, что  воспаление в  сосудистой стенке, харак-
терное для РА, создает предпосылки атеросклеротического 
поражения в различных сосудистых бассейнах. Механизмы, 
связанные с прогрессированием атеросклероза при РА, не-
ясны. Обсуждается участие традиционных факторов риска 
(ФР) развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
системного воспаления, иммунологической активности 
и влияния противоревматических препаратов [7].

Для понимания роли системного воспаления в разви-
тии ССО у больных РА принципиальное значение имеет 
концепция о сходстве патогенетических звеньев аутоим-
мунного воспаления и атеросклероза [8, 9].

При  хронической активации иммунного ответа на-
блюдается гиперпродукция провоспалительных цитоки-
нов: альфа-фактора некроза опухоли (альфа-ФНО), ин-
терлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6 и т. д., которые являются клю-
чевыми медиаторами сосудистых нарушений, поскольку 
ассоциированы с развитием эффектов, связанных с атеро-
склерозом сонных артерий (СА) и коронарных артерий 
(КА) [10, 11]. Из  традиционных ФР развития ССЗ наи-
более часто встречаются артериальная гипертензия (АГ), 
дислипидемия, метаболический синдром [12–14].

В  проспективном исследовании показано, что  через 
6  лет от  начала РА наблюдалось увеличение числа боль-
ных с  выраженным атеросклерозом (увеличение инти-
мы-медии и  числа пациентов с  атеросклеротическими 
бляшками  – АСБ). За  время наблюдения определенные 
ФР развития ССЗ модифицировались, увеличивая риск 
по  шкале SCORE. Высказано предположение, что  поми-
мо воспалительной активности, ФР играют ключевую 
роль в  прогрессировании атеросклероза у  больных РА 
[15]. В то же время в исследовании A. Arida и соавт. [16] 
при наблюдении пациентов в течение 3 лет показано, что 
на прогрессирование атеросклероза влиял эффективный 
контроль ревматоидного воспаления (низкая активность 
или ремиссия).

В  другом исследовании при  сравнении фактическо-
го и  прогнозируемого прогрессирования атероскле-
роза у больных РА в течение 10 лет было отмечено до-
стоверное увеличение кальциноза во  всех сосудистых 
бассейнах: в коронарном  – у  55 % больных, в каротид-
ном  – у  29 %, в  аорте  – у  80 %. При  этом атеросклеро-
тическая кальцификация сосудов увеличивалась и неза-
висимо ассоциировалась с возрастом и систолическим 
артериальным давлением. Важно отметить, что  аб-
солютное увеличение 10-летнего фактического про-
грессирования атеросклероза было значительно выше, 
чем прогнозируемое [17].

В настоящее время факторы прогрессирования атеро-
склероза у больных РА изучены недостаточно. Чаще все-
го в литературе констатируется развитие того или иного 
ССО. При этом конкретных данных инструментального 
обследования в  плане реальной оценки динамики атеро-
склеротического процесса приводится мало.

Цель исследования
Определить в  проспективном наблюдении факторы 

прогрессирования атеросклеротического поражения со-
судов у больных РА.

Материал и методы
Работа выполнена в  рамках совместной програм-

мы ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
и  ФГБНУ «НИИР им. В. А.  Насоновой» «Разработка 
методов персонифицированной терапии ревматических 
заболеваний с коморбидной патологией», фрагмент «Ре-
шение проблем ранней диагностики, профилактики и ле-
чения кардиоваскулярной патологии при  ревматоидном 
артрите».

Протокол исследования одобрен комитетом по  эти-
ке ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 
и ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой». Все пациенты 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В проспективное исследование включены 124 пациен-
та с РА и подозрением на ишемическую болезнь сердца – 
ИБС (основная группа), а  также 30 пациентов с  ИБС 
без системных заболеваний (группа сравнения).

Критерии включения больных РА: мужчины и женщи-
ны в возрасте от 35 до 65 лет и длительностью заболева-
ния более 5  лет, с  низкой и  умеренной степенью актив-
ности РА, с клиническим подозрением на ИБС (наличие 
болевых ощущений в грудной клетке или одышки при фи-
зической нагрузке и / или указание в анамнезе на предше-
ствующий инфаркт миокарда – ИМ).

В  группу сравнения включали пациентов (мужчин 
и  женщин), сопоставимых по  полу и  возрасту с  пациен-
тами основной группы, с  подтвержденным диагнозом 
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стабильной ИБС и  стенозирующим атеросклерозом КА 
по данным коронарографии (КГ), без ревматических за-
болеваний.

В  исследование не  включали лиц старше 65  лет, 
с  острым коронарным синдромом и  перенесенным ИМ 
сроком до 3 мес, с клиническими признаками острой сер-
дечной недостаточности, а  также с  хронической сердеч-
ной недостаточностью III–IV функционального класса 
по классификации NYHA, клинически значимыми поро-
ками сердца, атриовентрикулярной блокадой II и III сте-
пени и / или угрожающими жизни аритмиями, тяжелыми 
хроническими заболеваниями (онкологические, почеч-
ная и печеночная недостаточность).

Средняя продолжительность наблюдения составила 
37,5 мес.

При включении в исследование и через 3 года в ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России всем боль-
ным РА проведено клинико-инструментальное обследо-
вание согласно европейским и  российским рекоменда-
циям по диагностике и лечению стабильной ИБС (2013) 
[18], включая КГ по показаниям.

Всем пациентам с  РА и в  группе сравнения проведе-
на оценка таких ФР, как АГ, курение, избыточная масса те-
ла, отягощенная по ССЗ наследственность, сахарный ди-
абет, дислипидемия [19]. Концентрации общего холесте-
рина (ОХС), холестерина (ХС) липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), триглицеридов (ТГ) определяли стандартными 
ферментативными методами на  биохимическом анализа-
торе ARCHITECT.

Активность РА определяли по  индексу DAS28 
в ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой».

Определение концентрации высокочувствительного 
С-реактивного белка (вч-СРБ) в сыворотке крови выполня-
ли с использованием коммерческого набора вч-СРБ-ИФА-
БЕСТ нефелометрическим способом согласно протоколу 
производителя. Результат измерения сравнивали со  стан-
дартом с  известной концентрацией вч-СРБ, полученной 
с  использованием международного референсного препа-
рата ECR CRM 470. Измерение проводили на анализаторе 
белков крови Беринг Нефелометр модели BN Pro Spec.

Определение ревматоидного фактора (РФ)  – антител 
IgM нефелометрическим методом и  антител к  циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) методом имму-
нофлюоресцентного анализа с  использованием в  качестве 
антигена синтетических циклических цитруллинированных 
пептидов второго и  третьего поколения всем больным РА 
выполняли в клинико-диагностическом лабораторном отде-
лении ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой».

Провоспалительные цитокины оценивали у больных РА 
однократно через 3 года наблюдения. Концентрацию опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-

пользованием коммерческих наборов ЗАО «Вектор-Бест» 
в  диапазоне концентраций для ИЛ-1-бета 5–250 пг / мл, 
ИЛ-6 – 5,6–300 пг / мл, альфа-ФНО – 0–250 пг / мл. Меди-
ана уровня альфа-ФНО у  больных РА при  контрольном 
обследовании составила 2,30 пг / мл, уровня ИЛ-1-бета  – 
3,56 пг / мл, уровня ИЛ-6 – 2,92 пг / мл. Регистрацию ре-
зультатов ИФА осуществляли на  планшетном фотометре 
Stat-Fax-2100.

Ультразвуковое исследование сонных артерий (СА) 
для  определения наличия, степени выраженности ате-
росклеротического процесса, оценки структуры и  по-
верхности АСБ осуществляли на  ультразвуковом при-
боре Philips IU-22 с  использованием линейного датчи-
ка с частотой 3–9 МГц. Проводили исследование общих 
СА на всем протяжении, области бифуркаций общих СА 
и проксимальных сегментов внутренних СА с обеих сто-
рон с использованием стандартной методики. АСБ опре-
деляли как фокальное утолщение стенки сосуда более чем 
на 50 % по сравнению с окружающими участками стенки 
сосуда или как фокальное увеличение комплекса интима– 
медиа более чем на 1,5 мм, выступающее в просвет сосуда. 
Выраженность стенозирования СА определяли в  соот-
ветствии с критериями ECST – отношение исходного ин-
терадвентициального диаметра артерии в  месте стеноза 
к  диаметру просвета артерии в  месте стеноза, выражен-
ное в  процентах. Прогрессирование атеросклероза оце-
нивали в сравнении с исходными результатами ультразву-
кового исследования.

Ангиографическое исследование выполняли на  аппа-
рате Allura Xper FD-10 по  методике Judkins через фемо-
ральный, радиальный либо ульнарный доступ. В исследо-
вание включали больных без  аллергии на  препараты йо-
да. Во всех случаях использовали неионные контрастные 
препараты йоверсол) и йопромид Ультравист. Все ангио-
граммы интерпретировались консилиумом из  кардио-
логов и специалистов по интервенционной диагностике. 
Прогрессирование атеросклероза оценивал тот  же кон-
силиум специалистов, сравнивая исходные ангиограммы 
с полученными при повторном исследовании.

Пациенты c РА и в  группе сравнения получали тера-
пию статинами, антиагрегантами, бета-адреноблокатора-
ми, антигипертензивными препаратами в  соответствии 
с клиническими рекомендациями по лечению стабильной 
стенокардии [18].

Пациенты с РА получали противоревматические пре-
параты  – базисные противовоспалительные препараты 
(метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин, гидроксихло-
рохин), глюкокортикостероиды, нестероидные противо-
воспалительные препараты, генно-инженерные биоло-
гические препараты. К  последним относятся ингибито-
ры альфа-ФНО (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт), 
ингибиторы рецепторов ИЛ-6 (тоцилизумаб), анти-B-
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клеточный препарат (ритуксимаб), блокатор активации 
Т-лимфоцитов (абатацепт). Состояние пациентов на про-
тяжении 3  лет оставалось стабильным, сохранялась низ-
кая и  умеренная степень активности, необходимости 
в смене лекарственной терапии не было.

Прогрессирование атеросклероза артерий по данным 
инвазивного и  ультразвукового обследования трактова-
лось как  возникновение в  исходно не  пораженном сег-
менте артерии стеноза не менее 20 % ее просвета или уве-
личение на 10 % и более в ранее имеющемся стенозе арте-
рии, или переход стеноза в окклюзию [20].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакетов статистической программы 
Statistica 8.0. Применяли непараметрические методы ста-
тистики. Результаты представлены в виде медианы, 25-го 
и  75-го процентилей. Статистическую значимость раз-
личий определяли с  помощью критерия Манна–Уитни. 
Для сравнения групп по качественным признакам исполь-
зовали критерий хи-квадрат с коэффициентом сопряжен-
ности Пирсона, а также точный критерий Фишера. Кор-
реляционный анализ показателей проводили с помощью 
метода ранговой корреляции Спирмена. Различия счита-
ли статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
В исследование включены 124 пациента с РА, период 

наблюдения составил 37,5 мес. При  включении в  иссле-
дование чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
были проведены 21 больному РА. Коронарное шунтиро-
вание выполнено в 4 случаях. За этот период 3 пациента, 
которые имели многососудистое поражение КА и  отка-
зались от предложенного оперативного лечения, умерли 
от ССО. За период наблюдения ЧКВ выполнено еще 4 па-
циентам, ранее не  подвергавшимся вмешательству. В  од-
ном случае установлен искусственный водитель ритма, 
у 12 больных отмечено ухудшение состояния вследствие 
РА. От  повторного визита и  обследования отказались 
11 пациентов, за период наблюдения у них ССО не было, 
с  7  больными потеряна связь. Таким образом, повторно 
через 3 года были обследованы 90 (73 %) больных РА.

В  группу сравнения включены 30 пациентов с  ИБС 
без  РА. Клиническая характеристика включенных боль-
ных представлена в табл. 1.

Группы были сопоставимы по полу и возрасту, ФР раз-
вития ССЗ встречались с  одинаковой частотой у  паци-
ентов с РА и в группе сравнения. В то же время дислипи-
демия (за счет повышения уровней ОХС, ХС ЛНП и ХС 
ЛВП) исходно чаще выявлялась при РА. Терапия статина-
ми проводилась у 84 (68 %) пациентов с РА, несмотря на 
то что все относились к группе высокого (35 %) или очень 
высокого (65 %) риска развития ССЗ. В группе сравнения 
все пациенты получали статины. ИМ в этой группе выяв-

лялся чаще. Целевой уровень ХС ЛНП (<1,8 ммоль / л) 
был достигнут только у 3 (10 %) больных группы сравне-
ния и 10 (8 %) больных основной группы.

Медиана длительности РА до включения в исследова-
ние составляла 11 лет, индекса DAS28 – 3,8 балла. В груп-
пе больных РА отмечались более высокие уровни вч-СРБ 
(0,75 мг / дл против 0,16 мг / дл соответственно; p<0,05) 
и  СОЭ (15 мм / ч против 11,5 мм / ч соответственно; 
p<0,05).

При включении больных РА в исследование АСБ со сте-
нозом СА 20 % и более выявлены у 94 (77 %) больных РА, 
у 3 из них стеноз превышал 50 % (табл. 2). Данные УЗИ СА 
у больных в группе сравнения не анализировались.

В  ходе обследования 83 больным РА с  подозрени-
ем на  ИБС была проведена КГ, основанием для  кото-
рой, помимо клинической картины заболевания, бы-
ли результаты нагрузочного теста. Тест был выполнен 
101 (81 %) пациенту с  РА. Результат теста был положи-
тельным у  16  (16 %) пациентов с  РА, сомнительным  – 
у  17  (17 %) больных с  типичной клинической карти-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов при 
включении в исследование в группе РА и в группе сравнения

Показатель Больные РА, 
n=124

Группа 
сравнения, 

n=30
Возраст, годы 58 [52; 63] 56 [50; 59]
Мужчины / женщины 41 / 83 (33 / 67) 6 / 24 (20 / 80)
АГ 96 (77) 24 (80)
Перенесенный ИМ, абс. (%) 16 (13) 16 (53)*
Дислипидемия 51 (41) 7 (23)
ОХС, ммоль / л 5,4 [4,4; 6,2] 4,3 [4,0; 5,5]*
ХС ЛВП, ммоль / л 1,3 [1,1; 1,7] 1,1 [0,9; 1,4]*
ХС ЛНП, ммоль / л 3,4 [2,4; 4,0] 2,5 [2,1; 2,9]*
ТГ, ммоль / л 1,37 [0,96; 1,89] 1,57 [1,0; 2,7]
СД 16 (13) 7 (23)
Отягощенная по ССЗ 
наследственность 45 (36) 13 (43)

Курение 31 (25) 14 (47)
Индекс DAS28, баллы 3,8 [2,2; 5,0] –
Длительность РА, годы 11 [6; 18] –
Позитивность по РФ 113 (91) –
Позитивность по АЦЦП 105 (85) –
СОЭ, мм / ч 15 [7,3; 36] 11,5 [11,1;18]*

вч-CРБ, мг / дл 0,75 [0,2; 1,7] 0,16 
[0,11;0,27]*

Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %] и абсолютных и относительных частот – 
n (%). * – p<0, 05. РА – ревматоидный артрит; АГ – артериальная 
гипертензия; ИМ  – инфаркт миокарда; ОХС  – общий холесте-
рин; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; СД  – сахарный диабет; ССЗ  – сердечно-сосуди-
стые заболевания; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антите-
ла к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ  – ско-
рость оседания эритоцитов; вч-СРБ  – высокочувствительный 
С-реактивный белок.
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ной стенокардии. У  36  (36 %) пациентов с  типичной 
и  атипичной клинической картиной загрудинных бо-
лей нагрузочный тест не был доведен до критериев ише-
мии. Результат нагрузочного теста был отрицательный 
у 32 (32 %) больных.

По данным КГ, у больных РА часто выявлялись неизме-
ненные или малоизмененные КА, а гемодинамически зна-
чимое многососудистое атеросклеротическое поражение 
КА встречалось реже, чем в группе сравнения (табл. 3).

Через 3 года 90 (100 %) больным РА выполнено УЗИ 
СА, из них у 14 (16 %) выявлено прогрессирование атеро-
склероза СА.

Повторная КГ была выполнена 67 из  90 (74 %) боль-
ных РА. Показаниями служили ухудшение или появление 
клинических проявлений стенокардии в  сочетании с  ре-
зультатами нагрузочного теста (положительный у 5 боль-
ных, сомнительный  – у  3, тест не  доведен до  критериев 
ишемии  – у  10), клиническая картина загрудинных бо-
лей, одышки в  сочетании с  состояниями, ограничиваю-
щими выполнение физической нагрузки (у 35 больных), 
и / или  известный коронарный анамнез (у  14 больных). 
Прогрессирование атеросклероза в  коронарном бассей-
не выявлено у  7 (10,5 %) больных РА, из  которых ЧКВ 
проведены 4 пациентам. Атерома в  изначально не  по-

раженной КА обнаружена у 5 (7,5 %) из 67 больных РА, 
у 2 (3,0 %) больных с первоначальным стенозом 40 и 30 % 
стеноз перешел в окклюзию.

Таким образом, 21 (23 %) пациент с РА через 37,5 мес 
наблюдения составил группу прогрессирования атеро-
склероза в 1 или в 2 сосудистых бассейнах (коронарных 
и / или сонных артерий): у 12 (13 %) больных РА выявлено 
только прогрессирование атеросклероза СА, у  7  (8 %)  – 
только прогрессирование атеросклероза КА, у  2  (2 %)  – 

Таблица 3. Результаты КГ при включении в исследование

Показатель
Больные 

РА,  
n=83

Группа 
сравнения, 

n=30
Неизмененные  
или малоизмененные артерии 39 (47) 0

Стеноз артерий 50–75 % 9 (11) 5 (17)
Однососудистое поражение,  
стеноз >75 % 18 (22) 5 (17)

Двухсосудистое поражение,  
стеноз >75 % 6 (7)* 17 (57)*

Трехсосудистое поражение,  
стеноз >75 % 11 (13) 3 (10)

Данные представлены в виде абсолютных и относительных ча-
стот – n (%). * – p<0,001. КГ – коронарография; РА – ревмато-
идный артрит.

Таблица 2. Данные динамики атеросклероза сонных и коронарных артерий у больных РА исходно и через 3 года наблюдения

Боль-
ной Пол

Воз-
раст, 
годы

Данные УЗИ Данные КГ Прогрес-
сирова-

ниеисходно через 3 года исходно, % через 3 года

1. С. Ж 55 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз>75 % ОА Окклюзия КА
2. П. М 48 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз >75 % ОА Окклюзия КА
3. Н. М 56 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз 60 % Стеноз ПНА 50–75 % Без изменений СА
4. М. М 65 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз < 50 % Не проводилась Не проводилась СА
5. Л. М 64 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз <50 % Поражения не было АТК стеноз>50 % КА, СА
6. З. М 61 АСБ=2, стеноз >50 % Без изменений Поражения не было АТК стеноз <75 % КА
7. Зи. Ж 57 АСБ=2, стеноз >50 % Без изменений Поражения не было Стеноз ПНА >60 % КА
8. Д. М 56 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Стеноз ПКА <50 % Стеноз ПКА 60–75 % КА
9. Г. Ж 48 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
10. В. Ж 58 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Стеноз ПКА >75 % Без изменений СА
11. Ю. М 49 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
12. Т. Ж 63 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
13. Р. Ж 54 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
14. Пр. Ж. 44 Поражения не было АСБ=1, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
15. Про. Ж 65 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Поражения не было ПКА, ДА стеноз 50–60 % КА
16. Пе. М 65 АСБ=2, стеноз <50 % Без изменений Поражения не было ОА, АТК стеноз 50–60 % КА
17. Н. Ж. 51 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
18. М. Ж. 64 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=3, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
19. М. Ж. 65 АСБ=2, стеноз >50 % АСБ=3, стеноз <60 % Поражения не было ПКА, ДА стеноз до 50 % КА, СА
20. Н. Ж 46 АСБ=1, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <50 % Поражения не было Без изменений СА
21. Р. Ж 55 АСБ=2, стеноз <50 % АСБ=2, стеноз <60 % Поражения не было Без изменений СА
РА – ревматоидный артрит; УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование сосудов; КГ – коронарография; АСБ – атеросклеротиче-
ская бляшка; СА – сонные артерии; АСБ=1 – атеросклеротическая бляшка в 1 сосуде; АСБ=2 – атеросклеротическая бляшка в 2 сосудах 
и более; АСБ=3 – появление новой АСБ; КА – коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ОА – огибающая артерия; 
ДА – диагональная артерия; АТК – артерия тупого края; ПКА – правая коронарная артерия; М – мужчины; Ж – женщины.
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одновременное прогрессирование атеросклероза СА 
и КА (рис. 1).

Для уточнения влияния ФР развития ССЗ на развитие 
атеросклероза СА и / или КА сформированы 2 группы па-
циентов с РА: 1-я – больные РА (n=21) с прогрессирова-
нием атеросклероза, 2-я (n=69) – без прогрессирования 
атеросклероза (табл. 4).

ФР развития / прогрессирования атеросклероза у боль-
ных РА были курение и  отягощенная наследственность 
по ССЗ. У исследованных групп больных проанализиро-
ваны факторы, обусловленные ревматоидным воспалени-
ем: длительность, активность, показатели иммуновоспа-
лительных цитокинов (табл. 5).

У  больных РА с  прогрессированием атеросклероза 
длительность заболевания была больше, чем без такового. 
Между тем группы не различались по показателям актив-
ности и уровню вч-СРБ. Уровни провоспалительных ци-
токинов (альфа-ФНО, ИЛ-1-бета, ИЛ-6) были достовер-
но выше у  больных РА с  прогрессированием атероскле-
роза по сравнению с таковыми без его прогрессирования.

РА – ревматоидный артрит; ЭКС – электрокардиостимулятор; УЗИ – ультразвуковое исследование; КГ – коронарография.

3 годаВыбывшие (N=34)
• Смерть (n=3)
• Установка ЭКС (n=1)
• Отказ (n=11)
• Обострение РА (n=12)
• Потеря контакта (n=7)

n – число больных

Атеросклероз Нет прогрессирования
(n=69)

Прогрессирование
(n=21)

Сонные артерии [УЗИ]
(n=12)

Сонные артерии + коронарные артерии
[УЗИ+КГ] (n=1)

Коронарные артерии [КГ]
(n=7)

РА (n=124)

РА (n=90) [73%]

Рисунок  1. Формирование групп больных РА

Таблица 4. Факторы риска развития ССЗ у больных РА 
с прогрессированием и без прогрессирования атеросклероза

Показатель
С прогрессиро-
ванием атеро-

склероза (n=21)

Без прогресси-
рования атеро-

склероза (n=69)
Возраст, годы 57 [51; 64] 58 [52; 63]
Мужской пол 8 (38) 23 (33)
АГ 18 (86) 52 (75)
Индекс массы тела, кг / м2 26 [24; 31] 28 [25; 31]
ОХС, ммоль / л 4,6 [3,97; 5,51] 5,5 [4,60; 6,52]
ХС ЛНП, ммоль / л 2,5 [2,09; 3,30] 3,1 [2,79; 4,16]
ХС ЛВП, ммоль / л 1,4 [1,02; 1,54] 1,3 [1,16; 1,63]
ТГ, ммоль / л 1,19 [0,96; 1,86] 1,44 [0,96; 1,89]
Курение 12 (57) 21 (30)*
Отягощенная 
наследственность по ССЗ 11 (52) 17 (25)*

Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %] или в виде абсолютных и относительных 
частот – n (%). * – p<0,05. ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания; РА – ревматоидный артрит; АГ – артериальная гипер-
тензия; ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин липо-
протеинов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопро-
теинов низкой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 5. РА-связанные факторы и иммуновоспалительные 
цитокины у больных РА с прогрессированием 
и без прогрессирования атеросклероза

Показатель
С прогрессирова-
нием атероскле-

роза (n=21)

Без прогрессиро-
вания атероскле-

роза (n=69)
Длительность РА, годы 13 [10; 18] 12 [6;18] *
Индекс DAS28, баллы 4,49 [3,30; 5,78] 5,16 [3,33; 6,99]
вч-СРБ, мг / дл 0,64 [0,19; 1,26] 0,99 [0,40; 3,04]
альфа-ФНО, пг / мл 8,08 [2,3; 8,44] 1,22 [0,13; 8,00]*
ИЛ-1-бета, пг / мл 3,97 [3,56; 4,10] 3,52 [0,30; 4,53]*
ИЛ-6, пг / мл 3,50 [2,92; 5,76] 2,52 [0,92; 4,36]*
Данные представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха – Ме [25 %; 75 %]. *— p<0,05; РА – ревматоидный артрит; 
вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; альфа-
ФНО – альфа-фактор некроза опухоли; ИЛ – интерлейкин.
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При  корреляционном анализе между показателя-

ми липидного состава крови и  провоспалительными ци-
токинами выявлена обратная зависимость между уров-
нем альфа-ФНО и  ХС ЛНП (r= –0,34), ОХС (r= –0,3), 
p<0,05 во всех случаях. Ассоциации с другими цитокина-
ми (ИЛ-6 и ИЛ-1-бета) не получены (p>0,05).

При анализе влияния противоревматической терапии 
на  прогрессирование атеросклероза достоверных разли-
чий по  частоте приема противоревматических препара-
тов различных групп не выявлено.

Обсуждение
В течение последних десятилетий большое количество 

клинических и  эпидемиологических исследований пока-
зали, что РА – это заболевание, при котором ускоряется 
прогрессирование атеросклероза и  увеличивается риск 
развития ССЗ [1–3, 21].

Особенностью нашего исследования было наблюде-
ние за большой группой пациентов с РА, у которых име-
лось подозрение на  наличие ИБС, с  подтвержденным 
этим диагнозом в  ходе обследования у  44 (35 %) паци-
ентов. У  этих пациентов при  включении в  исследование 
по данным УЗИ СА и КГ выявлена высокая частота сте-
нозирующего атеросклероза СА (77 %) и КА (53 %). Че-
рез 3 года при повторном обследовании у 23 % пациентов 
наблюдалось прогрессирование атеросклероза в  одном 
или  двух сосудистых бассейнах. Состояние магистраль-
ных артерий нижних конечностей у включенных в иссле-
дование больных не изучалось, что является ограничени-
ем данной работы.

Пациенты с РА имеют высокую распространенность 
доклинического атеросклероза независимо от  традици-
онных ФР. В  работе M. J.  Roman и  соавт. [22] прогрес-
сирование атеросклероза в  бассейне СА у  больных РА 
по  данным УЗИ отмечалось в  3 раза чаще, чем у  боль-
ных без РА (44 % против 15 % соответственно; p<0,001). 
В  нашем исследовании прогрессирование атероскле-
роза также часто выявлялось в  каротидном бассейне  – 
12 % против 7 % в  коронарном русле. Эти данные согла-
суются с  результатами J.  Pope и  соавт. [23], которые вы-
явили высокую распространенность атеросклероза СА 
(35 %) при  активном и  длительном, более 14  лет, тече-
нии РА и ФР развития ССЗ. Было изучено прогрессиро-
вание АСБ в СА за 24 нед наблюдения. Состояние АСБ 
оценивалось методом трехмерного ультразвука с  вы-
соким разрешением (сканер REF). При  этом критери-
ем прогрессирования явилось увеличение общей пло-
щади АСБ >0,25 cм2 и / или  толщины интимы–медии 
>0,6 мм. По  данным многофакторного регрессионно-
го анализа было показано, что  прогрессирование атеро-
склероза в  отсутствие липидснижающей терапии связа-
но с исходным уровнем вч-СРБ, который ассоциирован 

с  высокой активностью заболевания (r=0,443; p=0,016), 
уровнем ХС ЛНП (r=0,544; р=0,007), отягощенной 
по ССЗ наследственностью (r=0,464; р=0,011) и курени-
ем (r=0,384; р=0,04). При этом дислипидемия определя-
лась у 68 % больных [23].

При  анализе ФР в  нашей когорте пациентов с  РА 
с  низкой и  умеренной степенью активности курение 
и  отягощенная по  ССЗ наследственность встречались 
чаще при  прогрессировании атеросклероза, что  согла-
суется с данными других авторов [24–26]. Так, в работе 
M. K. Söderlin и соавт. [24] показано, что у курильщиков 
с  РА снижается эффективность противоревматических 
препаратов на  фоне повышения риска развития ССЗ. 
По  результатам нашей работы, длительность заболева-
ния РА была выше в группе больных с прогрессировани-
ем атеросклероза. Это отмечается в работах других авто-
ров, где показано, что длительность заболевания в сочета-
нии с ФР развития ССЗ имеет значение в формировании 
ССО, а в отсутствие ФР не влияет на риск развития ССО 
[15, 27]. Остальные ФР не  отличались в  группах с  про-
грессированием и без прогрессирования атеросклероза.

В настоящее время нерешенным остается вопрос, ка-
кие из  ФР вносят наибольший вклад в  развитие атеро-
склероза при РА. Считается, что основной причиной бо-
лее раннего развития и быстрого прогрессирования ате-
росклероза у  больных РА является сочетанное влияние 
ФР развития ССЗ и системного воспаления [26, 28]. Дей-
ствительно, РА  – это прежде всего иммуновоспалитель-
ное заболевание. Многочисленные фундаментальные ис-
следования доказали основополагающую роль хрониче-
ского воспаления низкой степени активности в развитии 
всех стадий атеросклеротического процесса, начиная 
от  формирования, до  разрыва АСБ с  дальнейшим разви-
тием тромботических осложнений [29, 30]. Воспаление 
считается основным параметром, увеличивающим риск 
развития ССЗ в 1,5–2,0 раза при РА по сравнению с тако-
вым в общей популяции [29–32]. Атеросклероз и РА име-
ют много общих воспалительных механизмов: процес-
сы, лежащие в  основе воспаления синовиальных оболо-
чек суставов, похожи на те, что вызывают нестабильность 
АСБ. Провоспалительные цитокины (альфа-ФНО, ИЛ-1 
и ИЛ-6) играют центральную роль в развитии РА и ате-
росклероза [33]. Эта особенность была учтена в европей-
ских рекомендациях (2019) по  лечению дислипидемий, 
где указывается, что клеточные и молекулярные механиз-
мы, участвующие в  процессе атерогенеза, принципиаль-
но не  отличаются от  таковых при  хронических воспали-
тельных состояниях, таких как РА [9].

Результаты нашего исследования показали, что у боль-
ных РА с  прогрессированием атеросклероза в  различ-
ных сосудистых бассейнах уровень цитокинов альфа-
ФНО, ИЛ-6 и  ИЛ-1-бета был выше, чем у  больных РА 



19ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(1). DOI: 10.18087/cardio.2021.1.n1331

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
без  его прогрессирования, в  отсутствие отличий по  ли-
пидным параметрам между группами. Это объясняется 
тем, что именно эти цитокины вовлечены в патогенез РА, 
и их  гиперпродукция в  воспаленной синовиальной жид-
кости активирует макрофаги в  АСБ, чем  частично мож-
но объяснить прогрессирование атеросклероза и  разви-
тие ССО [34].

В  настоящее время современная терапия РА генно-
инженерными биологическими препаратами позволяет 
эффективно подавлять аутоиммунное воспаление, целе-
направленно ингибируя провоспалительные цитокины 
[35]. Применение такой терапии возможно и у больных 
без ревматических заболеваний в качестве профилактики 
ССО. Результаты исследования CANTOS (Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study) убеди-
тельно показали, что добавление к оптимальной терапии 
больным, перенесшим ранее ИМ, ингибитора ИЛ-1-бета 
каникинумаба снижает риск развития повторных ССО 
по сравнению с плацебо без изменения уровня липидов 
в плазме крови, положительно влияя на иммуновоспали-
тельные маркеры. Одним из  критериев включения в  ис-
следование был уровень вч-СРБ более 2 мг / л. Это иссле-
дование впервые показало, что  уменьшение воспаления 
может снизить риск развития ССЗ [36].

Вместе с тем мы выявили обратную корреляцию меж-
ду концентрацией цитокинов и  уровнем ХС, ХС ЛНП, 
что  подтверждает важную роль именно иммунологиче-
ской составляющей в  развитии атеросклероза при  РА 
[37, 38]. В других исследованиях показано, что дислипи-
демия стимулируется устойчивым воспалением, вызван-
ным провоспалительными цитокинами, а  именно альфа-
ФНО, ИЛ-6, которые влияют на  уровень липидов, сдви-
гая их в сторону атерогенного профиля [37, 39].

Кроме того, мы провели анализ липидного состава 
крови у больных РА. Было обнаружено, что при включе-
нии в исследование концентрация ОХС и ХС ЛНП в сы-
воротке крови у  больных РА была выше, чем в  группе 
сравнения. Механизм подобных изменений может объяс-
няться тем, что все включенные в исследование больные 
РА имели невысокую степень активности (медиана ин-
декса DAS28 составила 3,8 балла) и  получали противо-
ревматическую терапию. Эта взаимосвязь повышения 
уровня липидных параметров на фоне снижения показа-
телей воспаления при  РА описана как  «липидный пара-
докс» [40]. Следует отметить, что исходно статины полу-
чали 68 % больных РА.

Воспаление при РА может снижать ОХС, парадоксаль-
но ассоциируясь с увеличением риска развития ССО. На-
против, при  уменьшении воспаления отмечено увеличе-
ние уровня ХС ЛВП, обладающего антиатерогенными 
свойствами. Вместе с тем применение некоторых проти-
воревматических препаратов ассоциируется с увеличени-

ем концентрации ОХС, ХС ЛНП и в большей степени ХС 
ЛВП, что улучшает отношение ОХС / ХС ЛВП. При этом 
риск развития ССО снижается. Поскольку показатели 
липидного состава крови могут быть модифицированы 
активностью болезни и  противовоспалительной терапи-
ей, уровень липидов при РА должен измеряться на фоне 
стабильной активности заболевания или в ремиссии.

Тем не  менее статины остаются терапией первой ли-
нии для  больных РА с  повышенным уровнем ХС ЛНП 
и ФР развития ССЗ [37, 41, 42].

В нашем исследовании все включенные пациенты в те-
чение периода наблюдения получали статины. Однако до-
стигнуть целевых значений липидных показателей не уда-
лось. Не  было различий между группами по  уровню ли-
пидных показателей у больных РА с прогрессированием 
и без прогрессирования атеросклероза. Между тем в не-
давней работе M.  Svanteson и  соавт. [43] представле-
ны результаты 5-летнего наблюдения пациентов с  ИБС 
и  воспалительными заболеваниями суставов, в  том чис-
ле и  РА, находящихся на  терапии статинами, у  которых 
при достижении уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль / л отмечено 
снижение прогрессирования атеросклероза в виде умень-
шения индекса кальцификации АСБ в КА по данным ком-
пьютерной контрастной томографии и  общего объема 
бляшек, определенных тем  же методом, по  сравнению 
с  пациентами с  уровнем ХС ЛНП >1,8  ммоль / л: 21 [2; 
143] мм3 против 69 [16; 423] мм3 (р=0,006) и 0,65 [–1,0; 
13,9] мм3 против 13,0 [0,0; 60,8] мм3 (р=0,019) соответ-
ственно. Кроме того, отмечено изменение структуры 
бляшки с уменьшением объема мягких / смешанных АСБ. 
При этом авторы отмечают, что только у 50 % пациентов 
уровень ХС ЛНП был ≤1,8 ммоль / л к концу периода на-
блюдения [43].

В  настоящее время вклад факторов, связанных с  РА, 
в  развитие ССЗ изучается. В  связи с  этим был создан 
Трансатлантический Консорциум по изучению ФР разви-
тия ССЗ при РА (Trans-Atlantic cardiovascular concortium 
for rheumatology arthritis, ATACC-RA). Исследование 
включало 5638 больных РА без признаков ССЗ из 13 рев-
матологических центров мира. Период наблюдения со-
ставил 5,8  года. В  работе показано, что  10-летний куму-
лятивный риск развития ССЗ у  мужчин составил 20,9 %, 
у  женщин  – 11,1 %. В  этой большой международной ко-
горте пациентов с РА 30 % сердечно-сосудистых событий 
были связаны с  характеристиками основного заболева-
ния: индексом DAS28, серопозитивностью [44].

Однако в своей работе мы не обнаружили связи меж-
ду активностью заболевания исходно и при прогрессиро-
вании атеросклероза у больных РА. Вероятно, это связа-
но с тем, что у пациентов нашей когорты исходно имелась 
низкая или умеренная активность РА на фоне адекватной 
противоревматической терапии.
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Заключение

Результаты нашего исследования показывают, что про-
грессирование атеросклероза при  ревматоидном артри-
те сохраняется при  низкой и  умеренной степени актив-
ности заболевания на  фоне противоревматической и  ги-
полипидемической терапии. Развитие атеросклероза 
при  этом заболевании определяется липидными, воспа-
лительными и в большей степени иммунными нарушени-
ями, которые необходимо учитывать для стратификации 
и  управлении риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний при ревматоидном артрите.

Ограничения работы
Состояние магистральных артерий нижних конечно-

стей у включенных в исследование больных РА не изучалось.
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