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Резюме
В обзоре представлены актуальные данные о развитии и течении ХСН на фоне ревматоиднго артрита (РА). Одной из наиболее 
обсуждаемых тем является влияние системного воспалительного процесса на прогноз ХСН. В обзоре содержатся современ-
ные данные, указывающие на  значение фактора коморбидности при  ХСН. Описана диагностическая роль таких известных 
иммунологических маркеров, как  галектин-3, пентраксин-3, ростовой фактор дифференцировки-15 и  остеопонтин, а также 
роль противовоспалительной терапии в  прогнозе ХСН при  наличии системных заболеваний. Изучаются возможные поло-
жительные результаты проведения базисной терапии РА на исход ХСН. Отмечено положительное прогностическое значение 
использования препарата метотрексат в отношении рисков развития декомпенсации ХСН.
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Summary
This review presents relevant information about development and course of chronic heart failure (CHF) associated with rheumatoid 
arthritis (RA). One of the most discussed issues is the effect of systemic inflammatory process on prognosis of CHF. The review 
focused on current evidence for significance of this comorbidity in CHF. The diagnostic role of current immune markers, such as ga-
lectin 3, pentraxin 3, growth differentiation factor 15, and osteopontin was described. The review discussed the significance of anti-
inflammatory therapy for prognosis of CHF in the presence of systemic diseases. Possible beneficial effects of the basis therapy for 
RA on CHF outcomes were assessed. The authors noted a positive prognostic significance of methotrexate for the risk of decompen-
sated CHF.

Хроническая СН (ХСН) является одним из наиболее 
распространенных сердечно-сосудистых заболева-

ний. Примерно 1–2 % взрослого населения старше 70 лет 
имеют СН [1]. По  данным проведенных исследований, 
распространенность ХСН у  пациентов в  различных 
регио нах Российской Федерации составляет 7–10 % [2, 3]. 
В период с 1998 по 2014 г. распространенность ХСН воз-
росла с 4,9 до 8,8 % [4].
За  последние 30  лет были разработаны принци-

пиально новые подходы к  лечению пациентов с  ХСН, 
что  способствовало увеличению показателей  выживае-
мости и  уменьшению сроков госпитализации. Однако 
частота смертельных случаев и обострений СН остают-
ся высокими [5, 6].

В  настоящее время уделяется все больше внимания 
сочетанию нескольких заболеваний (коморбидности) [7]. 
Накоплена информация, указывающая на  прямую связь 
между коморбидностью и повышенным риском смертно-
сти у пациентов с хроническими заболеваниями [8]. ХСН 
является значимым в  этом отношении состоянием, так 
как с увеличением возраста пациенты, как правило, имеют 
одну или  несколько коморбидных ассоциаций, ухудша-
ющих течение и прогноз основного заболевания [9, 10]. 
Из наиболее изученных стоит выделить СД, хроническую 
болезнь почек, фибрилляцию предсердий и хроническую 
обструктивную болезнь легких. По данным исследований, 
сочетание ХСН с  хронической болезнью почек встреча-
ется примерно в  30 % случаев, хронической обструктив-
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ной болезнью легких  – в  12 %, цереброваскулярными 
заболеваниями  – в  6 %. Распространенность сочетания 
СД 2 типа и ХСН достигает 22 % и более чем в 3 раза уве-
личивает риск смерти больных [11–13].

Хроническая СН и воспаление
Актуальным и  одновременно недостаточно изучен-

ным вопросом является влияние коморбидных состоя-
ний на  течение ХСН при воспалительных заболеваниях 
суставов. Уже давно обсуждается роль системных вос-
палительных процессов не  только в  качестве факторов, 
ухудшающих течение ССЗ, но и как причины, их вызыва-
ющей. Однако точно оценить частоту сочетания ревмато-
логической патологии с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями сложноI: данные варьируют от 22,6 до 58 % случаев. 
Известно, что  пациенты с  такой патологией имеют зна-
чимо повышенные риски сердечно-сосудистых осложне-
ний [13, 14]. Чаще всего данное сочетание встречается 
у женщин, что приводит к появлению особенностей кли-
нической картины ХСН. Причинами ХСН, как правило, 
являются гипертоническая болезнь и  СД; такие паци-
енты чаще имеют СН с  сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ), 
фибрилляцию предсердий, депрессию и  повышенный 
риск повторной госпитализации. Новая патогенетиче-
ская концепция рассматривает СНсФВ, как  системное 
заболевание, характеризующееся воспалением, микро-
сосудистой дисфункцией с неблагоприятным прогнозом. 
Ключевая этиологическая роль в данном представлении 
отводится коморбидным состояниям. Среди показателей, 
использующихся для  данной группы в  качестве прогно-
за риска сердечно-сосудистых осложнений, выделяют 
уровень гемоглобина, гликозилированного гемоглобина 
и интерлейкинов.
Активно обсуждается роль воспалительных процес-

сов, в  частности, ревматоидного артрита (РА), как  при-
чины ХСН. На  значимость данной гипотезы указывают 
сведения о повышении уровня воспалительных маркеров 
при  ХСН, таких как  ИЛ-6, фактора некроза опухоли-
альфа, с  риском новых случаев СН, а  также о  повыше-
нии уровня ИЛ-8, пентраксина-3. Кроме того, выявлено, 
что  коморбидность вызывает хроническое воспаление 
низкой степени выраженности, опосредованное цито-
кинами эндотелия и повышающее риск сердечно-сосуди-
стых осложнений [15–18].
С  учетом патогенетических особенностей заболева-

ния у данной группы пациентов необходимо использовать 
современные методы диагностики ХСН. Стандартные 
подходы, такие как ЭхоКГ, определение уровня натрий-
уретических пептидов, безусловно, необходимы в диагно-
стике ХСН на  фоне воспалительных заболеваний суста-
вов (особенно это касается пациентов, имеющих сохра-
ненные и  промежуточные значения ФВ ЛЖ). Однако 

для получения расширенной информации о клинических 
особенностях ХСН в сочетании с воспалительными забо-
леваниями суставов целесообразно исследование имму-
нологических маркеров.

Галектин-3
В последнее время большое внимание уделяется значе-

нию биологического маркера галектина-3. Данный белок 
отвечает за  формирование фиброза, ремоделирование 
тканей, в том числе и миокарда. Получены данные о пря-
мой взаимосвязи между повышенным уровнем галекти-
на-3 в крови и неблагоприятным прогнозом как острой, 
так и ХСН [19, 20]. Существует мнение о возможности 
использования данного белка в качестве маркера эффек-
тивности лечения РА [21]. Описано повышение уровня 
галектина-3 при наличии положительного титра антител 
к  циклическому цитруллиновому пептидуI: 4,2 (3,6;6,1) 
против 3,8 (3,0; 4,8) мкг / мл (р<0,01) в  группе контро-
ля [22]. Следовательно, определение уровня галектина-3 
в группе пациентов, страдающих ХСН на фоне РА, может 
играть важную диагностическую роль, так как повышен-
ный уровень галектина-3 при  нормальных значениях 
натрийуретических пептидов может указывать на  диа-
столическую дисфункцию миокарда.

Пентраксин-3
На сегодняшний день обсуждаются недавно открытые 

и малоизученные острофазовые белки. Среди них стоит 
выделить пентраксин-3, отражающий локальное сосу-
дистое воспаление. Доказано его повышение при атеро-
склерозе и метаболическом синдроме [23]. Исследования 
данного белка при ХСН немногочисленны. Однако есть 
данные о значимой обратной корреляции между уровнем 
пентраксина – 3 и ФВ ЛЖ у пациентов с ХСН [16]. Также 
имеются публикации об  использовании данного белка 
у  пациентов с  аутоиммунными заболеваниями. В  част-
ности в  мета-анализе, включающем 20 исследований, 
у пациентов с РА, системной красной волчанкой, анкило-
зирующим спондилоартритом и  рассеянным склерозом 
было отмечено значимое повышение уровня пентракси-
на-3 по сравнению со здоровыми людьми (р<0,001) [24]. 
Возможно, исследование пентраксина-3 в группе пациен-
тов с ХСН и  воспалительными заболеваниями суставов 
может быть новым этапом в  изучении иммунорегулиру-
ющих механизмов СН.

Ростовой фактор дифференцировки-15
При  обсуждении роли воспаления в  формировании 

СН стоит обратить внимание на  ростовой фактор диф-
ференцировки-15 (G F-15). Данный маркер относится 
к семейству цитокинов, регулирующих реакции миокар-
диального стресса, дифференцировки клеток и, как след-
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ствие, ремодуляцию миокарда. РДС-15 может быть 
использован в  качестве маркера оценки тяжести ХСН. 
В  исследовании у  127 пациентов с  ХСН, перенесших 
ОКС, было отмечено повышение уровня G F-15, наблю-
давшееся в  течение 1  года после ОКС, что  было расце-
нено, как  возможный фактор неблагоприятного прогно-
за [25]. Описаны прямая корреляция между уровнями 
РДС – 15 и  предсердного натрийуретического гормона 
(NT-proBNP) в группе из 98 пациентов с ХСН (r=0,861; 
р<0,001). Авторами публикации G F-15 рассматривает-
ся как маркер ХСН [26].
В  проспективном исследовании Ozumiya  Y. с  соавт. 

с  участием 149 пациентов с ХСН показано, что  пациен-
ты с симптомами СН имели уровень G F-15 вышеI: 4215 
(3382; 5287) против 3091 (2487; 4217) пг / мл в  группе 
сравнения (р<0,001). Пациенты с уровнем G F-15 выше 
медианы по сравнению с пациентами с уровнем G F-15 
ниже медианы характеризовались более высоким риском 
сердечно-сосудистых событий как  в  общей группе, так 
и в подгруппе с СНсФВ. Кроме того, по данным множе-
ственного регрессионного анализа уровень G F-15 ока-
зался независимым предиктором сердечно-сосудистых 
событий [27].
Исследований, описывающих возможные взаимосвя-

зи G F-15 с течением ХСН на фоне ревматологических 
заболеваний, в отечественной литературе нет. В попереч-
ном исследовании, в котором принял участие 681 пациент 
(498 женщин и 183 мужчины) с РА, был выявлен полимор-
физм гена G F-15 / моноцит ингибирующего цитокина-1 
с различными атеротромботическими событиями при РА 
(относительный риск (ОР) 2,21, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,17–4,18) [28]. Однако в более поздней 
работе, проведенной на  310 больных латиноамерикан-
ской популяции, страдающих РА и 228 пациентах (группа 
контроля) существенных различий в полиморфизме гена 
G F-15 обнаружено не было [29].

Остеопонтин
Среди малоизученных биохимических маркеров ХСН 

на  фоне воспалительных заболеваний суставов особый 
интерес представляет остеопонтин. Данный гликопроте-
ид регулирует воспалительные процессы и дифференци-
ровку различных клеток, в том числе и гладкомышечных, 
участвует в процессах реконструкции костной ткани. Его 
диагностическая и прогностическая ценность при ХСН 
не  изучена. В  отдельных исследованиях представлены 
данные о повышении уровня данного биомаркера у паци-
ентов с ХСН по сравнению со здоровыми лицами, однако 
оценка коморбидного статуса у пациентов с ХСН в рабо-
тах не приводится. Информации о применении остеопон-
тина в ревматологической практике в качестве диагности-
ческого маркера немного. Описаны экспериментальные 

работы о применении остеопонтина в качестве маркера 
воспаления при применении артесуната в условиях лабо-
ратории на крысах [31]. Также в литературе представле-
ны результаты клинического наблюдения (24 пациента), 
свидетельствующего о повышении уровня остеопонтина 
в  синовиальной жидкости у  пациентов с РА, что может 
нарушать биомеханику сустава [30]. Данных о  прогно-
стическом значении данного маркера у  пациентов, стра-
дающих ХСН и  воспалительными заболеваниями суста-
вов, нет.

Терапия ревматоидного артрита при ХСН
Наряду с  изучением диагностических и  прогности-

ческих свойств современных биомаркеров у  пациентов, 
страдающих ХСН на фоне воспалительных заболеваний 
суставов, важной проблемой является оценка влияния 
применяемой терапии на  течение СН. Результаты мета-
анализов влияния НПВП на  течение ХСН противо-
речивы. В  мета-анализе у  более чем  40 тыс. пациентов 
с  РА было отмечено повышение частоты госпитализа-
ций, связанных с дестабилизацией ХСН, на фоне приема 
рофекокскиба (ОР=1,3; 95 % ДИI: 1,0–3,1), и  снижение 
частоты госпитализаций на  фоне целекоксиба (ОР=0,6; 
95 % ДИI: 0,1–1,0). Важно обратить внимание на  досто-
верное снижение частоты госпитализаций на фоне моно-
терапии метотрексатом (ОР=0,8; 95 % ДИI: 0,6–1,0) [31]. 
В отношении влияния метотрексата на исход ХСН суще-
ствующая информация также не  однозначна. Проведен 
мета-анализ результатов 28 наблюдательных исследова-
ний, включающих сведения о  частоте сердечно-сосуди-
стых событий (инсульта, ИМ, застойной СН и сердечно-
сосудистой смертности) у пациентов с РА и в контроль-
ной группе. Выявлено, что  в  работах, опубликованных 
до  2000  г., у  пациентов с  РА по  сравнению с  контроль-
ной группой наблюдалось увеличение риска всех 4 сер-
дечно-сосудистых событийI: ИМ (ОР=1,32; 95 % ДИI: 
1,24–1,41; p<0,00001), застойной СН (ОР=1,25; 95 % 
ДИI: 1,14–1,37; р<0,00001), сердечно-сосудистой смер-
ти (ОР=1,21; 95 % ДИI: 1,15–1,26; р<0,00001), инсульта 
(ОР=1,12; 95 % ДИI: 1,04–1,21; p=0,002). Однако в рабо-
тах, опубликованных после 2000  г., у  пациентов с  РА 
по  сравнению с  контрольной группой не  отмечалось 
повышенного риска застойной СН (ОР=0,58; 95 % ДИI: 
0,11–3,55; p=0,52) и  смерти от  сердечно-сосудистого 
заболевания (ОР=1,07; 95 % ДИI: 0,74–1,56; p=0,71). Это 
может иметь два объясненияI: лучшее управление сердеч-
но-сосудистым риском у  пациентов с  РА и  лучший кон-
троль хронического системного воспаления благодаря 
новым терапевтическим стратегиям [32].
Несмотря на  количество проведенных исследований 

и их мета-анализов, вряд ли можно считать, что вышепри-
веденные материалы описывают системную картину про-
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блемы. Авторами анализируются взаимосвязи биомар-
керов с  отдельно взятыми клиническими параметрами 
СН. Каких-либо конкретных рекомендаций по  лечению 
ХСН на фоне воспалительных заболеваний суставов, осо-
бенно заболеваний системного характера, например, РА, 
нет. Таким образом, на  сегодняшний день для  больных, 
страдающих ХСН на фоне воспалительных заболеваний 

суставов, остаются открытыми вопросы качества жизни 
пациентов и методов, на него влияющих, методов ранней 
диагностики и определения прогноза. Данная проблема 
требует проведения исследований, включающих не толь-
ко оценку значения определенных биохимических марке-
ров, но и полную клиническую картину СН на фоне вос-
паления.
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