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Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высоким

риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Сердеч-

но-сосудистые катастрофы – инфаркт миокарда (ИМ), ин-

сульт и внезапная сердечная смерть, – связанные с ранним

развитием и быстрым прогрессированием атеросклероза со-

судов, являются одной из основных причин летальности

при РА [1–3]. 

Метаанализ 17 проспективных исследований свиде-

тельствует о повышении уровня сердечно-сосудистой

смертности при РА на 60% по сравнению с аналогичным

показателем в общей популяции, причем за последние 50

лет не наблюдается тенденции к ее снижению [4]. Относи-

тельный риск (ОР) развития ССО при РА выше, чем при са-

харном диабете 2-го типа и остеоартрите [5, 6]. 

Сердечно-сосудистые катастрофы при РА характеризу-

ются множественным поражением коронарных сосудов;

ранними рецидивами острого коронарного синдрома; уве-

личением летальности после первого ИМ; высокой часто-

той безболевой ишемии миокарда и «бессимптомного» ИМ

(ОР – 5,8 и 2,13 соответственно) [7–11]. У больных РА отме-

чен низкий процент «критических» стенозов коронарных

артерий, но при этом установлены высокая частота «ран-

них» бляшек и выраженные признаки воспаления сосуди-

стой стенки [12]. 

Одной из основных причин летальности при ревматоидном артрите (РА) являются сердечно-сосудистые осложнения (ССО) – ин-

фаркт миокарда (ИМ), инсульт и внезапная сердечная смерть, – обусловленные ранним развитием и быстрым прогрессированием

атеросклероза сосудов. 

Показано, что при РА возникновение атеросклероза и его клинических проявлений обусловлено традиционными факторами риска

(ТФР) и иммуновоспалительными механизмами, лежащими в основе патогенеза этих заболеваний. Поскольку ключевая роль в раз-

витии атеросклероза и связанных с ним ССО при РА принадлежит хроническому воспалению и аутоиммунным нарушениям, важ-

ное место в их профилактике занимает эффективная противовоспалительная терапия. 

В обзоре представлены современные данные о влиянии абатацепта на общую летальность и ССО, ТФР сердечно-сосудистых забо-

леваний, клинические и субклинические проявления атеросклероза при РА.
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Клинические проявления атеросклероза (стенокардия,

ИМ, поражение мозговых и периферических артерий) на-

блюдаются у 20–25% пациентов с РА. Субклинические его

признаки в виде дисфункции эндотелия, снижения эла-

стичности мелких и крупных сосудов, увеличения систем-

ной сосудистой резистентности и толщины комплекса ин-

тима-медиа сонных артерий, формирования атеросклеро-

тических бляшек (АТБ) регистрируются значительно чаще

(у 35–50% больных), причем степень выраженности этих

изменений нарастает с увеличением длительности болезни

[11, 13–15]. 

В многочисленных исследованиях показано, что при РА

развитие ССО обусловлено традиционными факторами ри-

ска (ТФР) и хроническим воспалением/аутоиммунными

нарушениями, лежащими в основе патогенеза этих заболе-

ваний [1, 16]. 

Субклиническое (low grade) и выраженное (high grade)

воспаление в сосудистой стенке, свойственное хрониче-

ским воспалительным заболеваниям, создает предпосылки

для раннего поражения сердечно-сосудистой системы [17,

18]. До начала заболевания происходит накопление ТФР, а

затем системное ревматоидное воспаление приводит к раз-

витию клинических проявлений атеросклероза [19]. Так, по

данным ряда авторов [10, 20], сразу после дебюта РА отме-

чается резкое увеличение (на 60%) риска развития ИМ.

Показано, что важную роль в развитии ССО при РА иг-

рает тяжесть заболевания, характеризующаяся высоким су-

ставным счетом, наличием внесуставных проявлений, вы-

раженностью функциональной недостаточности суставов,

позитивностью по ревматоидному фактору (РФ)/антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и

высоким уровнем таких маркеров воспаления, как СОЭ,

СРБ, интерлейкин (ИЛ) 6 [21–27]. 

При стратификации количества факторов риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний у больных РА показано, что

риск ССО в 7 раз выше (ОР – 7,47; 95% доверительный ин-

тервал, ДИ – 4,2–10,7) при сочетании более двух ТФР и

трех РА-связанных факторов риска [28]. 

Для понимания роли системного воспаления в разви-

тии сердечно-сосудистых катастроф у больных РА принци-

пиальное значение имеет концепция о сходстве патогенети-

ческих механизмов аутоиммунного воспаления и атероскле-

роза. Многие иммунологические маркеры ССО в высоких

концентрациях определяются у пациентов за несколько лет

до развития РА. С одной стороны, они являются предикто-

рами атеротромботических осложнений, ассоциируясь с

ТФР сердечно-сосудистых заболеваний, а с другой – отра-

жают течение хронического воспалительного процесса при

РА [11, 13, 26, 29–32]. 

При хронической активации иммунного ответа наблю-

дается гиперпродукция провоспалительных (фактор некро-

за опухоли α – ФНОα, ИЛ6, ИЛ1β, ИЛ8, ИЛ12, ИЛ15, ИЛ7)

и относительная недостаточность синтеза антивоспалитель-

ных (ИЛ4, ИЛ10, антагонист рецептора ИЛ1, трансформи-

рующий фактор роста β – ТФРβ) цитокинов. Дисбаланс ци-

токиновой сети способствует развитию сосудистых наруше-

ний, составляя основу атеротромбоза (дисфункция эндоте-

лия, вазоконстрикция, перекисное окисление липидов и

липопротеинов, гиперкоагуляция) и приводя в дальнейшем

к формированию и дестабилизации АТБ и возникновению

ССО [13, 33–36]. 

Примечательно, что клеточный состав АТБ и воспали-

тельного инфильтрата синовиальной оболочки при РА схо-

ден (локальное накопление моноцитов, макрофагов, Т-кле-

ток) [37]. Доказано, что при АС и РА существует одинако-

вый профиль активации системного и местного иммуните-

та (усиление Тh1-иммунного ответа): активация Т-клеток и

тучных клеток, продукция провоспалительных цитокинов,

повышение уровня α-металлопротеиназ, способствующее

разрушению внеклеточного матрикса, а также увеличение

экспрессии молекул адгезии лейкоцитов [38, 39]. Цитокины

играют двойственную роль: Th1-зависимые и провоспали-

тельные цитокины способствуют развитию и прогрессиро-

ванию АС, в то время как антивовоспалительные цитокины,

связанные с регуляторными Т-клетками (Т-reg), оказывают

отчетливое антиатерогенное действие [40]. 

Наряду с активированными Т-клетками и макрофагами

АТБ содержат небольшое количество активированных В-

клеток, тучных и дендритных клеток. Имеются данные о

клональной экспансии CD4+CD28-Т-клеток в нестабиль-

ной АТБ у пациентов с нестабильной стенокардией. В пери-

ферической крови у больных РА также наблюдается увели-

чение количества СD4+СD28-Т-лимфоцитов, коррелирую-

щее с выраженностью дисфункции эндотелиальных клеток

и атеросклеротическим поражением сонных артерий. При

этом ФНОр обладает способностью подавлять экспрессию

CD28 на мембране СD4+-Т-лимфоцитов [41].

Таким образом, аутоиммунное воспаление – основной

фактор риска развития клинических и субклинических про-

явлений АС, поэтому не случайно хронический воспалитель-

ный артрит рассматривают как естественную модель для изу-

чения атеросклероза, ускоренное развитие которого можно

расценивать как своеобразное системное проявление РА. 

Поскольку в развитии АС и связанных с ним ССО при

РА ключевую роль играют хроническое воспаление и ауто-

иммунные нарушения, важное место в их профилактике за-

нимает эффективная противовоспалительная терапия. Аде-

кватный контроль воспаления позволяет снижать риск сосу-

дистых катастроф. В связи с этим несомненный интерес

представляет изучение кардиоваскулярных эффектов генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), которые

селективно блокируют важные звенья иммунопатогенеза РА

[42–49]. Полагают, что эти препараты, с одной стороны,

оказывают антиатерогенное действие за счет подавления

«воспалительного» компонента атеротромбоза, а с другой –

могут негативно влиять на сосудистую стенку, систему

транспорта холестерина (ХС) крови и коагуляции, тем са-

мым увеличивая риск сердечно-сосудистых катастроф.

Важным направлением в лечении РА является подавле-

ние патологической активации Т-лимфоцитов, один из

подходов к которой связан с блокадой ко-стимуляции 

Т-клеток [50]. Абатацепт (АБЦ; CTLA4-Ig) – димерный ре-

комбинантный белок человека, избирательно угнетающий

активацию Т-клеток подобно эндогенному CTLA4. В меж-

дународных рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях (РКИ) получены доказательства высокой эффектив-

ности и хорошей переносимости АБЦ у больных РА. Одна-

ко механизмы влияния АБЦ на сердечно-сосудистую систе-

му изучены недостаточно.

M.C. Hochberg и соавт. [51] проанализировали и обобщи-

ли данные клинических исследований (краткосрочных и

долгосрочных) о влиянии АБЦ на сердечно-сосудистую сис-
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тему у больных РА. Кумулятивный период наблюдения вклю-

чал 4149 пациентов с общим количеством 12 132 пациенто-

лет. В таблице представлена частота нежелательных явлений

(НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), связанных

с нарушениями со стороны сердечно-сосудистой системы.

При длительном применении АБЦ не отмечено увеличения

частоты НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы, еже-

годная частота СНЯ также оставалась стабильной.

Метаанализ семи долгосрочных РКИ, посвященных

оценке эффективности и безопасности АБЦ в лечении РА,

также не выявил увеличения частоты ССО при его исполь-

зовании [52].

В ряде исследований продемонстрированы кардиова-

скулярные эффекты ГИБП ритуксимаба – РТМ (анти-CD-

20-моноклональные антитела) и тоцилизумаба – ТЦЗ (ин-

гибитор рецептора ИЛ6) [53, 54]. Так, Т. Jin и соавт. [53] по-

казали, что снижение риска развития ССО на фоне лечения

РТМ связано с уменьшением сывороточного уровня про-

тромботических показателей (фибриноген, D-димер, тка-

невый активатор плазминогена). В исследовании 

H.G. Raterman и соавт. [54], включавшем 49 пациентов с РA,

которые ответили на терапию РТМ, выявлено уменьшение

индекса атерогенности. 

Неоднозначны результаты, свидетельствующие об уве-

личении риска ССО у больных РА на фоне лечения ТЦЗ, в

связи с повышением уровня ХС липопротеинов низкой

плотности (ЛПНП) после начала терапии. При этом в РКИ

и постмаркетинговых исследованиях использование препа-

рата не ассоциировалось с увеличением риска сердечно-со-

судистых катастроф [55, 56].

J. Zhang и соавт. [57] провели сравнительное ретроспек-

тивное когортное исследование, в котором проанализиро-

вана частота развития ишемической болезни сердца (ИБС)

у больных РA на фоне приема ГИБП с разным механизмом

действия. В исследование были включены пациенты с РА

(n=47 193, период наблюдения – с 2006 по 2012 г.) в возрас-

те 65 лет и старше, не имевшие ИБС на момент начала лече-

ния. Общая частота развития ИМ составила от 5,7 до 

8,8 случая на 1000 человеко-лет. ОР развития ИМ оказался

значительно ниже в группе пациентов с РА, принимавших

АБЦ, по сравнению с группой больных, получавших ФНОα
(этанерцепт и инфликсимаб). 

В последнее время опубликованы данные пилотных

исследований с незначительным числом участников, в ко-

торых прослежено влияние АБЦ на традиционные кардио-

васкулярные факторы риска и ранние проявления пораже-

ния сердечно-сосудистой системы. S. Mathieu и соавт. [58]

изучали влияние АБЦ на артериальную ригидность при

РА, измеренную с помощью маркеров субклинического

атеросклероза – индекса аугментации и скорости пульсо-

вой волны. В это исследование вошли пациенты с РА

(n=21), средний возраст – 65 лет. Через 6 мес лечения АБЦ

при снижении активности РА отмечены существенное уве-

личение показателей артериальной жесткости и незначи-

тельное повышение уровня ХС, ХС ЛПНП и ХС липопро-

теинов высокой плотности, снижение индекса атероген-

ности. Авторы предположили, что через 6 мес терапии

АБЦ показатели артериальной ригидности не улучшались

из-за недостаточного уменьшения системного воспаления.

В то же время применение селективного ингибитора ко-

стимуляции Т-лимфоцитов оказывало благоприятное вли-

яние на липидный профиль крови, что делает необходи-

мым проведение более долгосрочного исследования с

оценкой его результатов. 

В работе итальянских исследователей [59], включавшей

больных с умеренной/высокой активностью РА (n=15,

средний возраст – 52,7 года, длительность болезни – 

52,0 мес), оценено влияние АБЦ на углеводный обмен. Че-

рез 6 мес лечения АБЦ выявлены снижение активности РА

(DAS28), повышение индекса чувствительности к инсулину

и снижение уровня гликированного гемоглобина без изме-

нения индекса массы тела (ИМТ). Авторы полагают, что у

больных РА лечение АБЦ повышает чувствительность к ин-

сулину, не влияя на функцию β-клеток.

Данные клинической практики, в том числе нацио-

нальных регистров пациентов, страдающих РА, свидетель-

ствуют о том, что избыточная масса тела является универ-

сальным фактором, ассоциирующимся с недостаточной эф-

фективностью некоторых ГИБП, прежде всего ингибиторов

ФНОα [60]. F. Iannone и соавт. [61] проспективно проанали-

зировали влияние ИМТ на клиническую эффективность

АБЦ у пациентов с РА. Первичная конечная точка исследо-

вания – сохранение эффекта АБЦ у пациентов с различной

массой тела, вторичная – частота ответа по критериям

EULAR/LUNDEX через 6/12 мес. Из 2015 пациентов с РА,

получавших терапию АБЦ, у 380 (18,9%) диагностировано

ожирение (ИМТ>30 кг/м2). Было показано, что при 2-лет-

нем наблюдении избыточная масса тела не влияла на эффе-

ктивность терапии АБЦ. 

У пациентов с РА все ГИБП примерно в одинаковой

степени эффективнее стандартных базисных противовоспа-

лительных препаратов, однако у 30–60% больных на фоне

терапии этими препаратами также не удается достигнуть ре-

миссии [62]. При этом некоторые пациенты изначально не

отвечают на терапию (первичная резистентность), а у дру-

гих наблюдается снижение эффективности, несмотря на

Нарушения                                      Краткосрочный период (n=3173)                                   Долгосрочный                              Кумулятивный 
со стороны ССС                   плацебо (n=1099)                     АБЦ (n=3173)                         период (n=3256)                           период (n=4149)

Ч а с т о т а  н а р у ш е н и й  с о  с т о р о н ы  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й  с и с т е м ы  п о д  в л и я н и е м  т е р а п и и
А Б Ц  в  т е ч е н и е  к р а т к о с р о ч н о г о ,  д о л г о с р о ч н о г о  и  к у м у л я т и в н о г о  п е р и о д о в  [ 5 1 ]

НЯ:
n 64 161 340 471
частота 7,71 (5,94–9,85) 7,08 (6,03–8,26) 3,73 (3,35–4,15) 4,21 (3,84–4,61)

СНЯ:
n 19 33 113 146
частота 2,24 (1,35–3,50) 1,42 (0,98–1,99) 1,18 (0,97–1,41) 1,22 (1,03–1,44)

Примечание. ССС – сердечно-сосудистая система.
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увеличение дозы препарата или перевод на другой препарат

со сходным механизмом действия (вторичная резистент-

ность). В связи с этим возникает необходимость в иденти-

фикации прогностических факторов ответа на лечение и со-

хранения эффекта в клинической практике. 

В промежуточном анализе наблюдательного исследова-

ния ACTION, инициированного в Канаде и Европе и вклю-

чавшего 834 пациента с РА, определены прогностические

факторы сохранения эффекта АБЦ. Оказалось, что риск

прекращения терапии АБЦ был значимо ниже у АЦЦП-по-

зитивных больных РА, которые имели кардиоваскулярную

патологию (ИБС, сердечная недостаточность, пороки кла-

панов, нарушение ритма сердца), а также у получавших ра-

нее менее двух ингибиторов ФНОα [63]. 

При РА установлен долгосрочный благоприятный про-

филь безопасности АБЦ [64]. Использование АБЦ не имеет

абсолютных противопоказаний у пациентов с сердечно-со-

судистыми заболеваниями в отличие от ингибиторов

ФНОα, применение которых не рекомендовано при уме-

ренной/тяжелой сердечной недостаточности, что может ог-

раничивать варианты переключения пациентов с одного

ГИБП на другой. 

В целом эти результаты свидетельствуют о том, что АБЦ

может быть препаратом выбора у больных с высоким кардио-

васкулярным риском, однако это требует подтверждения в

дальнейших исследованиях.

Интересные данные получены S. Ajeganova и соавт. [65]

при изучении роли иммунологических показателей

РФ/АЦЦП в развитии ССО и увеличении летальности в

продольном исследовании трех европейских когорт. Анали-

зируя когорты BARFOT, NOAR, EAC, включавшие 2331 па-

циента с ранним РА, эти авторы показали, что РФ-позитив-

ность ассоциируется с увеличением общей смертности: HR

(Hazard ratio – отношение рисков) – 1,30 (от 1,04 до 1,63), а

наличие АЦЦП – с увеличением сердечно-сосудистой ле-

тальности: HR – 1,52 (1,04–2,21). 

Ранее также было продемонстрировано увеличение ри-

ска развития ИБС в зависимости от наличия АЦЦП. Так, у

672 пациентов с РА, серопозитивных по АЦЦП, вероят-

ность развития ИБС оказалась в 3 раза выше, чем у боль-

ных, не имеющих АЦЦП [66]. 

В связи с этим наибольший интерес представляют ис-

следования AVERT, AGREE, AMPLE, в которых проведен

анализ неблагоприятных прогностических маркеров при

лечении АБЦ больных ранним РА. Показано, что при дос-

тижении ремиссии DAS28-СРБ <2,6 балла через 12 мес,

комбинированная терапия АБЦ + метотрексат приводила к

снижению доли пациентов с положительными изотипами

АЦЦП-IgM на 43,3% (56,7% против 100%) [67]. 

М. Scarsi и соавт. [68] предположили, что лечение АБЦ

у пациентов с РА может уменьшить признаки активации по-

ликлональных B-клеток, вызвать тенденцию к нормализации

уровня в сыворотке крови различных классов иммуноглобу-

линов, снизить титры АЦЦП и РФ, а также количество кле-

ток с посткоммутационной памятью. 

Таким образом, в этих работах подтверждена ключевая

роль воспаления в развитии ССО при РА. В большинстве

исследований продемонстрировано положительное влия-

ние АБЦ на сердечно-сосудистую систему и факторы риска,

связанные с сердечно-сосудистыми катастрофами у боль-

ных РА. Вместе с тем необходимо проведение проспектив-

ных исследований, которые позволят более точно опреде-

лить роль Т-клеток и их ингибирования в развитии и про-

филактике ССО приРА. 
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