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Применение ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα), которые селективно блокируют важные звенья иммунопатогенеза

ревматоидного артрита (РА), является чрезвычайно эффективным и относительно безопасным методом лечения ревматоидного

воспаления и может рассматриваться как новое направление в терапии аутоиммунных заболеваний, в основе которых лежит по-

давление Т- и В-клеточного звена иммунитета. Вместе с тем необходимо проведение проспективных исследований, которые поз-

волят более точно определить значение ФНОα в развитии сердечно-сосудистых катастроф, а его подавления – в профилактике

сердечно-сосудистых осложнений у больных РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сердечно-сосудистые осложнения, фактор некроза опухоли α, ингибиторы фактора не-

кроза опухоли α.
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The use of tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors that selectively block important components of the immunopathogenesis of rheumatoid

arthritis (RA) is a highly effective and relatively safe treatment for rheumatoid inflammation and can be considered as a new area in the ther-

apy of autoimmune diseases, the basis of which is T- and B-cell immunity suppression. At the same time, it is necessary to conduct prospective

studies that will be able to more exactly define the implication of TNF-α in the development of cardiovascular catastrophes and its inhibition

in the prevention of cardiovascular events in patients with RA.
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Одной из основных причин летальности при РА являют-

ся сердечно-сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда –

ИМ, инсульт и внезапная сердечная смерть), обусловлен-

ные ранним развитием и быстрым прогрессированием ате-

росклероза (АС) сосудов [1–3]. 

Данные метаанализа, включавшего более 40 тыс. паци-

ентов с РА, свидетельствуют о повышении при этом заболе-

вании частоты ИМ, инсульта и сердечной недостаточности

в 2 раза по сравнению с общей популяцией [4]. Относитель-

ный риск (ОР) развития сердечно-сосудистых осложнений



(ССО) у пациентов с РА выше, чем при сахарном диабете

(СД) 2-го типа и остеоартрозе [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-

чены низкий процент «критических» стенозов коронарных

артерий и одновременно высокая частота «ранних» бляшек

и более выраженные признаки воспаления сосудистой

стенки [12]. 

Клинические проявления АС (стенокардия, ИМ, пора-

жение мозговых и периферических артерий) наблюдаются у

20–25% пациентов с РА. Субклинические признаки – дис-

функция эндотелия, снижение эластичности мелких и

крупных сосудов, увеличение системной сосудистой рези-

стентности, толщины комплекса интима – медиа (КИМ)

сонных артерий и формирование атеросклеротических бля-

шек регистрируются значительно чаще (35–50%), причем

степень выраженности этих изменений нарастает с увеличе-

нием длительности болезни [11, 13–15]. 

В многочисленных исследованиях показано, что при РА

развитие АС и связанных с ним проявлений обусловлено не

только традиционными факторами риска, но и иммуновос-

палительными механизмами, лежащими в основе патогенеза

этих заболеваний [1, 16]. Субклиническое (low grade) и выра-

женное (high grade) воспаление в сосудистой стенке, свойст-

венное хроническим воспалительным заболеваниям, создает

предпосылки для раннего развития атеросклеротического

поражения сосудов и обусловленных им ССО [17, 18]. Нача-

лу заболевания предшествует накопление традиционных фа-

кторов риска, а затем на фоне системного ревматоидного

воспаления развиваются клинические проявления АС [19].

Так, по данным ряда авторов [10, 20], отмечено резкое увели-

чение (на 60%) риска развития ИМ сразу после дебюта РА.

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

рает тяжесть заболевания, характеризующаяся высоким сус-

тавным счетом, наличием внесуставных проявлений, выра-

женной функциональной недостаточностью суставов, пози-

тивностью в отношении ревматоидного фактора и антител к

циклическому цитруллинированному пептиду и высоким

уровнем маркеров воспаления (СОЭ, СРБ, ИЛ6) [21–27]. 

При стратификации количества факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний показано, что у больных РА риск

ССО в 7 раз выше (ОР 7,47; 95% ДИ 4,2–10,7) при сочетании

>2 традиционных и 3 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 АС. Мно-

гие иммунологические маркеры АС в высоких концентра-

циях определяются за несколько лет до развития РА и, с од-

ной стороны, являются предикторами атеротромботиче-

ских осложнений, ассоциируясь с традиционными факто-

рами риска сердечно-сосудистых заболеваний, а с другой –

отражают течение хронического воспалительного процесса

при РА [11, 13, 26, 29–32]. 

При хронической активизации иммунного ответа на-

блюдается гиперпродукция провоспалительных (ФНОα,

ИЛ6, 1β, 8, 12, 15, 7) и относительная недостаточность син-

теза антивоспалительных (ИЛ4, 10, антагониста рецептора

ИЛ1, ТФРβ) цитокинов. Дисбаланс цитокиновой сети спо-

собствует развитию сосудистых нарушений и составляет ос-

нову атеротромбоза: дисфункции эндотелия, вазоконстрик-

ции, перекисного окисления липидов и липопротеидов, ги-

перкоагуляции, приводя в дальнейшем к формированию и

дестабилизации атеросклеротической бляшки и развитию

ССО [13, 33–36]. 

Примечательно, что клеточный состав атеросклеротиче-

ской бляшки и воспалительного инфильтрата синовиальной

оболочки при РА сходен (локальное накопление моноцитов,

макрофагов, Т-клеток) [37]. Доказано, что при АС и РА суще-

ствует сходный профиль активизации системного и местного

иммунитета (усиление Тh1-иммунного ответа): активизация

Т-клеток и тучных клеток, продукция провоспалительных

цитокинов, повышение уровня α-металлопротеиназ, способ-

ствующее разрушению внеклеточного матрикса, а также уве-

личение экспрессии молекул адгезии лейкоцитов [38, 39].

Цитокины играют двойственную роль: Th1-зависимые и про-

воспалительные цитокины способствуют развитию и про-

грессированию АС, в то время как антивоспалительные ци-

токины, связанные с регуляторными Т-клетками, демонст-

рируют отчетливое антиатерогенное действие [40]. Наряду с

активированными Т-клетками и макрофагами атеросклеро-

тическая бляшка содержит небольшое количество активиро-

ванных В-клеток, тучных и дендритных клеток.

Имеются данные о клональной экспансии CD4+CD28-

Т-клеток в нестабильной атеросклеротической бляшке у па-

циентов с нестабильной стенокардией. В периферической

крови у пациентов с РА наблюдается увеличение количества

СD4+СD28- Т-лимфоцитов, коррелирующее с выраженно-

стью дисфункции эндотелиальных клеток и атеросклеротиче-

ским поражением сонных артерий. При этом ФНОα подавля-

ет 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 воспали-

тельный артрит служит естественной моделью для изучения

АС, а ускоренное развитие последнего фактически можно

рассматривать как своеобразное системное проявление РА. 

Поскольку хроническое воспаление и аутоиммунные

нарушения играют ключевую роль в развитии АС и связан-

ных с ним ССО при РА, важное место в их профилактике за-

нимает эффективная противовоспалительная терапия. Аде-

кватный контроль воспаления позволяет снижать риск со-

судистых катастроф. В связи с этим несомненный интерес

представляет изучение кардиоваскулярных эффектов ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), кото-

рые селективно блокируют важные звенья иммунопатоге-

неза РА [42–49]. Полагают, что эти препараты, с одной сто-

роны, оказывают антиатерогенное действие за счет подав-

ления «воспалительного» компонента атеротромбоза, а с

другой – могут негативно влиять на сосудистую стенку, си-

стему транспорта холестерина (ХС) крови и коагуляции,

увеличивая риск сердечно-сосудистых катастроф.

ФНОαα и сердечно-сосудистые эффекты 
ФНОα – один из ключевых медиаторов атерогенеза, по-

скольку он индуцирует дисфункцию эндотелия; усиливает

экспрессию клеточных молекул, способствующих миграции

лейкоцитов в сосудистую стенку; участвует в дестабилиза-
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ции атеросклеротической бляшки; подавляет антикоагу-

лянтные и усиливает прокоагулянтные свойства сосудистого

эндотелия; индуцирует нарушение сократимости миокарда;

задействован в синтезе СРБ [50]. Интраартериальное введе-

ние ФНОα здоровым добровольцам вызывает нарушение

эндотелий-зависимой вазодилатации и увеличение концен-

трации ИЛ6 [51]. По данным экспериментальных исследо-

ваний [52], у мышей, лишенных гена ФНОα, не развивается

гиперплазия интимы артерии после ее механического повре-

ждения. В клинических исследованиях [53–55] показано,

что увеличение концентрации ФНОα коррелирует с разви-

тием АС и его осложнений. ФНОα влияет на обмен липидов,

метаболизм глюкозы и энергетический обмен [13].

Ингибиторы ФНОαα и сердечно-сосудистые осложнения
Ингибиторы ФНОα подавляют продукцию провоспали-

тельных и проатерогенных медиаторов – СРБ, ИЛ6, ФНОα,

клеточных молекул адгезии; вызывают деплецию

CD4+CD28- Т-лимфоцитов, играющих важную роль в деста-

билизации атеросклеротической бляшки, увеличивают коли-

чество эндотелиальных прогениторных клеток, недостаток

которых ассоциируется с риском развития ССО [41, 56]. 

Влияние ингибиторов ФНОα на сердечно-сосудистую

систему разнообразно и неоднозначно (табл. 1). С одной

стороны, данные клинико-эпидемиологических исследова-

ний [57–60] свидетельствуют о снижении частоты ССО у

пациентов, леченных ингибиторами ФНОα, по сравнению

с пациентами, не получавшими биологические агенты, а с

другой [61–65] – демонстрируют отсутствие уменьшения

риска развития ИМ при использовании этих препаратов.

Анализ трех когортных исследований [57, 58, 60] пока-

зал уменьшение случаев ССО у пациентов с РА, леченных

ингибиторами ФНОα, на 54, 82 и 61% соответственно. Одна-

ко L.T. Jacobsson и соавт. [57] не учитывали основные факто-

ры риска (возраст, пол, курение, длительность и активность

заболевания). W.G. Dixon и соавт. [64], анализируя данные

британского регистра по использованию биологических

агентов в ревматологии, отметили отсутствие снижения час-

тоты ИМ у 8670 больных РА, леченных ингибиторами

ФНОα, по сравнению с 2170 пациентами с активным РА, по-

лучавшими терапию традиционными базисными противо-

воспалительными препаратами – БПВП (ОР 1,44; 95% ДИ

0,56–3,67), с поправкой на основные факторы риска, тя-

жесть заболевания и сопутствующую терапию в течение 1,5

лет наблюдения. Однако была констатирована меньшая час-

тота ИМ в группе больных, «ответивших» по критериям

EULAR на терапию ГИБП в течение 6 мес, по сравнению с «не

ответившими» на нее (ОР 0,36; 95% ДИ 0,19–0,69). По данным

большого многоцентрового исследования QUEST-RA [59],

включавшего 4363 пациента с РА, длительное использование

ингибиторов ФНОα также ассоциировалось со снижением

ССО (ОР 0,64; 95% ДИ 0,49–0, 83), ИМ (ОР 0,42; 95% ДИ

0,21–0,81). При использовании комбинированной терапии

ингибиторами ФНОα и метотрексатом (МТ) у пациентов с

РА G. Sing [66] выявил уменьшение риска развития ИМ на

80%. При этом автор не отметил снижения риска ИМ у боль-

ных, принимающих только ингибиторы ФНОα, МТ или

другой БПВП (при проведении анализа данных учитывалось

влияние 38 факторов). По данным D.H. Solomon и соавт.

[62], у больных РА, получавших ГИБП, риск ИМ существен-

но не отличался от такового у пациентов, которым назнача-

ли монотерапию МТ или которые не использовали БПВП.

Данные шведского регистра [67], включающего 6000 паци-

ентов с РА, свидетельствуют об отсутствии ассоциации меж-

ду применением ингибиторов ФНОα в первый год заболева-

ния и развитием острого коронарного синдрома – ОКС (ОР

0,8; 95% ДИ 0,52–1,24). В исследовании случай – контроль,

проведенном в рамках данного регистра, также не выявлено

увеличения риска ОКС у больных РА с хорошим/удовлетво-

рительным ответом по критериям EULAR через 3 и 6 мес ле-

чения ингибиторами ФНОα (ОР 1,7; 95% ДИ 0,5–5,1 и ОР

1,5; 95% ДИ 0,3–6,9 соответственно). 

В ряде исследований [63, 65] продемонстрировано отсут-

ствие связи риска развития ССО, обусловленных атероскле-
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Таблица 1. В л и я н и е  и н г и б и т о р о в  Ф Н О α н а  р и с к  р а з в и т и я  С С О  у  б о л ь н ы х  РА  
( п р о с п е к т и в н ы е  и с с л е д о в а н и я )

Исследование                               Год                 Дизайн                   Число                             Исходы                              Число                     ОР
исследования            больных                                                                     событий              (95% ДИ)

Примечание. * – биологические агенты: ИНФ, ЭТЦ; ** – ИНФ, ЭТЦ, АДА. ТИА – транзиторная ишемическая атака.

L.T. Jacobsson и соавт. [57]

S. Suissa и соавт. [61]

D.H. Solomon и соавт. [62]

W.G. Dixon и соавт. [64]

L. Carmona и соавт. [58]

F. Wolfe и K. Michaud [63]

А. Naranjo и соавт. [59]

J.D. Greenberg и соавт. [60]

Z. Al-Aly и соавт. [65]

2008

2006

2006

2007

2007

2008

2008

2011 

2011

Когортное

Контролируемое*

Контролируемое**

Когортное

Когортное

Контролируемое

Перекрестное

Когортное
(регистр Corrona)

Когортное**

983

6138

10870

10755

1578

17738

4363

17974

20811

ССО: ИМ, инсульт, ХСН, 
разрыв аневризмы аорты

ИМ

ИМ

ИМ

ИБС, сердечно-сосудистая 
смертность

ИМ

ИМ

ИМ, ТИА, инсульт, сердечно-
сосудистая летальность

ССЗ, инсульт, заболевания 
периферических артерий

0,46 (0,25–0,85)

1,3 (0,92–1,83)

1,7 (0,5–5,7)

0,81 (0,47–1,38)

0,18 (0,05–0,61),
0,58 (0,24–1,4)

1,1 (0,8–1,5)

0,42 (0,21–0,81)

0,39 (0,19–0,82)

0,96 (0,88–1,04)

98

558

438

80

22,24

255

140

88

9121



ротическим поражением сосудов, с применением ингибито-

ров ФНОα у больных РА по сравнению с пациентами, полу-

чавшими БПВП. В то же время Z. Al-Aly и соавт. [65] отмети-

ли снижение риска развития инсульта на 17% при использо-

вании ингибиторов ФНОα (ОР 0,83; 95% ДИ 0,7–0,98;

р=0,02) и сердечно-сосудистых событий у пациентов с РА

моложе 63 лет на 10% (ОР 0,9, 95% ДИ 0,83–0,98; р=0,01). 

Суммируя указанные данные, С. Barnabe и соавт. [68]

провели метаанализ 3 рандомизированных  клинических ис-

следований – РКИ (n=2126) и 13 наблюдательных исследо-

ваний (n=106 202), в которых изучали влияние ингибиторов

ФНОα на развитие сердечно-сосудистых событий (наблюде-

ние – от 26 нед до 5 лет) у больных РА. Данные этих работ

свидетельствуют о снижении риска развития всех сердечно-

сосудистых событий – ИМ, хронической сердечной недос-

таточности (ХСН) и инсульта (ОР 0,46; 95% ДИ 0,28–0,77). 

В наблюдательных исследованиях отмечено уменьшение ча-

стоты развития ИМ на 20% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,68–0,96), ин-

сульта – на 30% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,53–0,89), по данным

рандомизированных плацебоконтролируемых исследований

также наблюдалось снижение риска ССО (ОР 0,85; 95% ДИ

0,28–2,59), однако результаты статистически недостоверны.

Таким образом, эти работы подтверждают ключевую

роль воспаления в развитии ИМ при РА, а большинство

проведенных исследований демонстрируют положитель-

ное влияние ингибиторов ФНОα на риск развития ИБС и

исходов, связанных с сердечно-сосудистыми катастрофа-

ми, у больных РА.

Для РА характерно бессимптомное течение ХСН, пре-

дикторами которой является дисфункция миокарда, в част-

ности нарушение диастолической функции левого желудоч-

ка, снижение фракции сердечного выброса и увеличение

массы левого желудочка. Важная роль в развитии ХСН при-

надлежит ФНОα, непосредственно влияющему на кардио-

миоциты и функцию эндотелия [69, 70]. 

По некоторым данным [71, 72], применение ингибито-

ров ФНОα при умеренной и тяжелой ХСН не приводит к

улучшению состояния больных, а высокие дозы инфликси-

маба (ИНФ) даже ухудшают течение ХСН. К настоящему

времени в РКИ, посвященных ингибиторам ФНОα, не от-

мечено увеличения частоты сердечно-сосудистых заболева-

ний, в том числе ХСН при ревматических заболеваниях

[73]. Поскольку в данные исследования обычно включали

пациентов без существенной сопутствующей патологии и

отсутствуют унифицированные критерии диагностики

ХСН, их результаты могут быть не вполне достоверными.

По данным FDA [74], после лечения ингибиторами ФНОα у

50% больных РА с впервые выявленной ХСН отсутствовали

факторы риска сердечной недостаточности, 25% были мо-

ложе 50 лет. По немногочисленным сведениям, частота

ХСН колеблется от 0,11% при применении адалимумаба

(АДА) [75] до 0,3% при лечении ИНФ [76, 77]. В последнем

метаанализе безопасности АДА при РА новые случаи ХСН

зафиксированы у 0,3% больных, ухудшение течения ХСН –

у 7%, при этом общая частота ХСН во всех РКИ составила

0,28 события на 100 пациентов/лет [78]. Как показала оцен-

ка выживаемости больных после завершения исследований,

частота ХСН для АДА составляет 0,06 на 100 пациентов/лет,

для этанерцепта (ЭТЦ) – 0,04 на 100 пациентов/лет [78, 79]. 

В последнее время при ранней диагностике сердечной

недостаточности при РА проявляют повышенный интерес к

изучению нейрогормональной активизации и роли мозго-

вого натрийуретического пептида (NT-proBNP). Показано,

что у пациентов с РА уровень этого пептида в плазме повы-

шен и ассоциируется с острофазовыми показателями и на-

рушением работы сердца [80–83]. M.J. Peters и соавт. [84]

проанализировано влияние АДА на уровень NT-proBNP у

больных с высокой активностью РА без признаков сердеч-

ной недостаточности. Через 4 мес лечения наблюдалось

снижение его концентрации в среднем на 18%, при этом из-

менение значений NT-proBNP коррелировало со снижени-

ем уровня СОЭ, пульсового и систолического АД. 

Продемонстрировано снижение частоты ХСН на фоне

применения ИНФ и ЭТЦ (3,1%) по сравнению с больными

РА, не получавшим ГИБП (3,8%) [85]. При этом частота но-

вых случаев ХСН составила 0,4%, и они  не были связаны с

приемом ингибиторов ФНОα. В когорте больных РА 

(n=41 885) прием ИНФ и ЭТЦ ассоциировался с низким

риском госпитализации, обусловленной ХСН (ОР  0,5; 95%

ДИ 0,2–0,9) по сравнению с больными, не принимавшими

БПВП, даже после поправки на прием глюкокортикоидов и

нестероидных противовоспалительных препаратов [86]. Од-

нако аналогичные эффекты отмечены и при использовании

МТ (ОР 0,8; 95% ДИ 0,6–1,0),  что, возможно, связано с

контролем воспаления БПВП и не является уникальным

свойством ингибиторов ФНОα. 

В другом исследовании [86] оценивали риск развития

ХСН у пациентов с РА и болезнью Крона моложе 50 лет на

фоне лечения ИНФ/ЭТЦ по сравнению с БПВП. У пациен-

тов с РА (n=2121) и болезнью Крона (n=1897), которых на-

блюдали в течение 18 мес, отмечено всего 9 случаев ХСН

(0,2%). ОР развития ХСН на фоне применения ГИБП при

РА составил 4,3%, при болезни Крона – 1,2%, но различия

не достигли статистической значимости в связи с неболь-

шим количеством случаев ХСН.

В когортах больных РА, получавших (регистр

BIOBADASER) и не получавших (регистр EMECAR) инги-

биторы ФНОα, соотношение риска общей смертности соста-

вило: ОР 0,3; 95% ДИ 0,02–0,5, сердечно-сосудистой: ОР 0,6;

95% ДИ 0,2–1,4, хотя отмечено значительное увеличение

числа случаев инфекционных осложнений. Пациенты имели

сходный кардиоваскулярный профиль, однако больные, во-

шедшие в регистр EMECAR, были старше, чаще курили и от-

личались более низкой активностью заболевания [58].

По данным шведского регистра биологических агентов

при РА (ARTIS) [42], включившего 6403 больных с 8-летним

сроком наблюдения, пациенты с РА, леченные ингибиторами

ФНОα, имеют повышенный риск сердечно-сосудистой

смертности по сравнению с общей популяцией (SMR 1,57),

но более низкий риск по сравнению с больными, не прошед-

шими отбор для лечения ГИБП (ОР 0,85; 95% ДИ 0,77–0,95),

что, возможно, связано с адекватным контролем заболевания. 

Таким образом, к настоящему времени отсутствуют

правильно спланированные исследования, доказывающие

неблагоприятное влияние ингибиторов ФНОα на течение

ХСН. Более того, противовоспалительное действие этих

препаратов может предотвращать их отрицательное влия-

ние на сердечную мышцу при РА. Однако до появления ре-

зультатов большего количества адекватных РКИ трудно из-

бежать рекомендации ограничить использование ингибито-

ров ФНОα у больных ХСН, особенно с высоким функцио-

нальным классом [73, 87]. 
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Терапия ингибиторами ФНОα переносится хорошо. Од-

нако в проспективном двойном слепом плацебоконтролиру-

емом исследовании [88] описаны кратковременные проарит-

могенные (желудочковая тахикардия, атриовентрикулярная

блокада III степени, выраженная синусовая брадикардия)

эффекты ИНФ, развившиеся в течение суток после внутри-

венного введения препарата, что требует мониторирования

больных в первые несколько дней после введения ИНФ. 

Существуют противоположные данные о влиянии

ингибиторов ФНОα на выраженность атеросклеротиче-

ского поражения сонных артерий (табл. 2). Так, 

F. Del Porto и соавт. [89] наблюдали уменьшение толщи-

ны КИМ сонных артерий при эффективном снижении

активности заболевания, что подчеркивает механизм

влияния ингибиторов ФНОα на ранние признаки АС че-

рез подавление воспаления. P.I. Sidiropoulus и соавт. [90],

C. Gonzales-Juataney и соавт. [91], J. Bathon и соавт. [92]

указывают на увеличение толщины КИМ сонных арте-

рий или на отсутствие ее изменений.

При РА ИНФ может улучшать эндотелий-зависимую

вазодилатацию, не влияя на эндотелий-независимую вазо-

дилатацию, через 12 и 48 нед терапии [93, 94]. По другим

данным [95], ИНФ улучшал эндотелиальную функцию, хо-

тя положительный эффект оказался неустойчивым. Нара-

стание показателей поток-зависимой вазодилатации

(ПЗВД) наблюдалось на 2-й и 7-й день после введения пре-

парата, на 4-й неделе терапии значения эндотелиальной

функции возвращались к исходному уровню. В дальнейшем

C. Irace и соавт. [96] подтвердили временное увеличение

ПЗВД после инфузии ингибиторов ФНОα, но предположи-

ли, что этот эффект был обусловлен системной вазоконст-

рикцией, вероятно, из-за антагонизма вазодилататорных

свойств ФНОα, а не из-за улучшения функции клеток эндо-

телия. Позднее P.I. Sidiropoulus и соавт. [90] сообщили об

улучшении показателей эндотелиальной функции в течение

18 мес лечения ингибиторами ФНОα.

По данным нашего исследования, в котором изучали

влияние ИНФ на субклинические показатели атеросклеро-

за у пациентов с РА в течение 12 мес наблюдения, на фоне

снижения активности заболевания наблюдалось отсутствие

изменений ПЗВД и толщины КИМ, что совпадает с резуль-

татами других авторов [90] (см. табл. 2). 

В 4 исследованиях [97–100] оценивали воздействие ин-

гибиторов ФНОα на артериальную ригидность при РА, при

этом изменений индекса аугментации (соотношение вели-

чины отраженной и прямой пульсовой волны) не выявлено,

однако отмечалось значительное снижение такого предик-

тора ССО [101], как скорость пульсовой волны [98–100].

При изучении влияния АДА (8 пациентов с РА длитель-

ностью менее 1 года) на ранние проявления атеросклероти-

ческого поражения сосудов (ПЗВД, артериальная ригид-

ность, толщина КИМ сонных артерий) выявлено улучше-

ние функции эндотелия (р<0,05), уменьшение толщины

КИМ на 11,9% (р=0,002), показателей ригидности сосудов

(с 5,86±1,85 до 5,46±1,52 м/с) через 24 нед лечения. Указан-

ные изменения ассоциировались со снижением активности

РА (уменьшение уровня СРБ, индекса активности) [102].

Полученные результаты свидетельствуют о том, что раннее

назначение АДА имеет большое значение для профилакти-

ки сосудистых нарушений у больных РА. 

Ингибиторы ФНОαα и система транспорта холестерина крови 
Для понимания характера изменений липидного профи-

ля у больных РА следует рассмотреть причины и механизмы

дислипидемии, поскольку в большинстве работ проводится

анализ влияния ГИБП на липид-белковый профиль крови. 

Хроническое воспаление играет важную роль в развитии

нарушений, связанных с системой транспорта ХС, что мо-

жет быть следствием как системного воспаления, так и фар-

макотерапии [103, 104]. У пациентов с РА за несколько лет до

клинической манифестации заболевания наблюдаются по-

вышение уровня ХС, триглицеридов (ТГ) и снижение кон-

центрации ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП)

[19, 105]. При активном РА нарушения липидного спектра

крови характеризуются снижением концентрации атероген-

ных липидов: ХС, ТГ, но в большей степени – антиатероген-

ных липопротеидов: ХС ЛВП, что приводит к увеличению

индекса атерогенности. При воспалении под действием сы-

вороточного амилоидного белка А (SAA), гаптоглобина и

фосфолипазы А2 частицы ЛВП приобретают провоспали-

тельные свойства [106]. При РА такие провоспалительные

частицы ЛВП встречаются в 5 раз чаще (20%), чем в конт-

рольной группе (3,1%) [107]. Данные исследований [108,

109] указывают на ассоциацию между уровнем СРБ, цитоки-
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Таблица 2. В л и я н и е  и н г и б и т о р о в  Ф Н О α н а  П З В Д  и  т о л щ и н у  К И М  с о н н ы х  а р т е р и й  у  б о л ь н ы х  РА

Исследование                                            Год       Число больных/                                                         Результат
длительность                                                         исследования
наблюдения

M.A. Gonzales-Gay и соавт. [94]

C. Gonzales- Juataney и соавт.  [95]

D. Hurliman [93]

C. Gonzales-Juataney и соавт.  [91]

F. Del Porto и соавт.  [89]

P.I. Sidiropoulos и соавт. [90]

J. Bathon и соавт.  [92]

Собственные данные

2006

2004

2002

2006

2007

2009

2011

2009–2011

7/48 нед

7/48 нед

28/12 нед

8/3 года

39/12 мес

-/18 мес

-/5 лет

50/12 мес

Увеличение ПЗВД, снижение индекса атерогенности

Увеличение ПЗВД, возвращение к исходному уровню на 4 нед

Увеличение ПЗВД, снижение уровня СРБ, СОЭ

Увеличение толщины КИМ на фоне сохраняющейся активности воспаления

Уменьшение толщины КИМ на фоне снижения активности заболевания

Отсутствие изменений толщины КИМ

Тенденция к увеличению толщины КИМ

Отсутствие изменений ПЗВД и толщины КИМ на фоне снижения 
активности заболевания



нов, клеточных молекул адгезии и показателями липидного

спектра крови, подтверждая концепцию о вкладе хрониче-

ского воспаления в развитие дислипидемии при РА. 

В настоящее время большинство работ [96, 110–121] по-

священо изучению влияния ингибиторов ФНОα на липид-

ный спектр крови у пациентов с РА  (табл. 3). Их результаты

противоречивы. Так, в исследовании M. Vis и соавт. [113] от-

мечено значительное повышение уровня общего ХС и ХС

ЛВП после 6 нед лечения ИНФ, что не сопровождалось по-

ложительным влиянием на атерогенные показатели, а дли-

тельность действия сохранялась до 30 нед. C. Popa и соавт.

[114] сообщили об аналогичном увеличении уровня ХС, ХС

ЛВП без изменения содержания ТГ, ХС липопротеидов низ-

кой плотности (ЛНП), атерогенного индекса (ХС ЛНП/ХС

ЛВП) после 2 нед терапии АДА. В ходе наблюдения выявле-

на корреляция между уменьшающейся воспалительной ак-

тивностью заболевания (СРБ, СОЭ) и нормализацией кон-

центрации антиатерогенного ХС ЛВП. Авторы предположи-

ли, что применение ингибиторов ФНОα может способство-

вать улучшению прогноза ССЗ при РА. Эти же авторы [115]

позже установили, что эффект сохраняется на протяжении 

6 мес на фоне введения АДА. Представляют интерес данные

E. Spanakis и соавт. [116], которые также оценивали влияние

ингибиторов ФНОα на дислипидемию, риск развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний у пациентов с хроническими

воспалительными заболеваниями (РА, анкилозирующий

спондилит, псориатический артрит). Авторы выявили повы-

шение уровня ХС ЛВП, существенное увеличение концент-

рации ТГ, а отношения ТГ/ХС ЛВП и ХС ЛНП/ХС умень-

шились только после 1 мес наблюдения. У пациентов с ис-

ходно высоким уровнем ХС ЛНП отношение ХС ЛНП/ХС

ЛВП снизилось за весь период наблюдения, тогда как отно-

шение ТГ/ХС ЛНП уменьшилось к 1-му и 3-му месяцу тера-

пии. Результаты работы показывают, что ингибиторы ФНОα
вызывают небольшое, но длительно сохраняющееся увели-

чение уровня ХС ЛВП, что в свою очередь может благопри-

ятно влиять на показатели сердечно-сосудистого риска у па-

циентов с хроническим воспалительным артритом.

В противоположность приведенным выше данным

D.N. Kiortsis и A.K. Mavridis [117] показали, что терапия

ИНФ не воздействует на липидный профиль крови, по-

скольку ни ХС ЛНП, ни соотношения ХС/ХС ЛВП и

ТГ/ХС ЛВП существенно не изменились за 6 мес лечения

[31]. С. Irace и соавт. [96] на следующий день после инфузии

ИНФ отметили значительное уменьшение уровня ХС ЛВП,

который возвращался к исходному на 6-й неделе терапии.

E. Cauza и соавт. [118] сообщили о неблагоприятном влия-

нии ингибиторов ФНОα: повышение концентрации ТГ и

низкий уровень ХС ЛВП после 6 нед лечения 7 больных РА

и 8 больных псориатическим артритом. Поскольку группа

пациентов была небольшой и разнородной, здесь нельзя ис-

ключить возможность получения случайных результатов.

Данные исследований [119–121] также противоречивы, воз-

можно, из-за различий в активности заболевания и измене-

ний сопутствующей терапии. 

В 18 исследованях (n=727) [110], проведенных с 2002 по

2008 г. и посвященных анализу влияния ГИБП (в основном

ингибиторов ФНОα) на систему транспорта ХС у пациентов

с хроническими воспалительными артритами, зафиксиро-

ваны и повышение (на 14,8%), и снижение (на 4%) уровня

ХС, и отсутствие изменений этого показателя при лечении

ингибиторами ФНОα. Важно, что в большинстве исследо-

ваний отмечено увеличение (на 13,1%) уровня антиатеро-

генного липопротеида (ХС ЛВП) либо отсутствие измене-

ний его концентрации при значительном уменьшении вос-

палительной активности заболевания (СРБ, СОЭ). Похо-

жие результаты получены в отношении индекса атерогенно-

сти, который был либо снижен на 7,26%, либо не изменен. 

Данные метаанализа [112] (32 статьи, в том числе 13 про-

спективных наблюдений), посвященного влиянию ингиби-
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Таблица 3. В л и я н и е  и н г и б и т о р о в  Ф Н О α н а  л и п и д н ы й  с п е к т р  к р о в и  у  б о л ь н ы х  РА

Исследование                                            Год       Число больных/                                                         Результат
длительность                                                         исследования
наблюдения

Увеличение уровня ХС, ХС ЛВП при неизменном содержании ТГ, ХС ЛНП.
Снижение показателя DAS28

Увеличение уровня ХС и ХС ЛВП, индекса атерогенности; 
к 48 нед эти показатели возвращались к исходным значениям

Увеличение уровня ХС, ТГ

Увеличение уровня ХС, ХС ЛВП

Увеличение уровня ТГ и снижение содержания ХС ЛВП

Увеличение уровня ХС ЛВП. Содержание ТГ и ХС ЛНП не изменялось 

Снижение уровня ТГ и увеличение содержания ХС ЛВП, 
снижение показателя DAS28

Увеличение уровня ХС, ХС ЛВП, снижение показателя DAS28, 
содержание ТГ и ХС ЛНП не изменилось

Увеличение уровня ХС, ТГ. Содержание ХС ЛНП и ХС ЛВП не изменилось

Увеличение уровня ХС ЛВП, снижение индекса атерогенности 
на фоне уменьшения активности воспаления

2006

2007

2007

2004

2002

2005

2006

2005

2006

2009–2011

34/24 нед

80/48 нед

43/24 нед

10/6 нед

7/6 нед

33/12 нед

55/24 нед

69/6 нед

82/24 нед

50/12 мес

B. Seriolio и соавт.  [119]

M.J.L. Peters и соавт.  [120]

O. Saiki и соавт.  [121]

C. Irace и соавт.  [96]

E. Cauza и соавт.  [118]

C. Popa  и соавт. [114]

C. Popa и соавт.  [115]

M. Vis  и соавт. [113]

D.N. Kiortis и A.K. Mavridis  [117]

Собственные данные



торов ФНОα на липидный профиль крови, продемонстри-

ровали, что длительное применение ингибиторов ФНОα ас-

социируется с увеличением уровня ХС ЛВП (на 

0,27 ммоль/л, р<0,0001) и ХС (на 0,27 ммоль/л, р=0,03), при

этом концентрация ХС ЛНП и индекс атерогенности не из-

менялись. При длительном применении (22–52 нед) указан-

ных препаратов наблюдалось повышение уровня ТГ (на 

0,28 ммоль/л) и снижение уровня апоВ/апо А1 (на 0,3),

р<0,0001 во всех случаях. Результаты этого анализа позволи-

ли сделать вывод, что предполагаемый кардиопротективный

эффект ингибиторов ФНОα у больных РА нельзя объяснить

количественными изменениями липидов и липопротеидов

крови, поскольку при длительном применении этих препара-

тов не наблюдается положительного влияния на уровни ате-

рогенного липопротеида (ХС ЛНП) и индекс атерогенности.

Увеличение концентрации ХС ЛВП можно рассматривать

как благоприятный эффект, однако для подтверждения этого

необходимы длительные проспективные исследования. 

Данные нашего исследования согласуются с точкой зре-

ния об участии ревматоидного воспаления в нарушении

транспорта ХС, а также о влиянии измененных липидов

крови на развитие аутоиммунного воспаления. Так, при про-

ведении корреляционного анализа у пациентов с РА выявле-

на ассоциация показателей СРБ, СОЭ, DAS28 с уровнем ли-

пидов и липопротеидов крови. При этом отмечена связь ли-

пидного спектра крови с толщиной КИМ и функцией эндо-

телия. Эффективная противовоспалительная терапия ИНФ

способствовала снижению уровня атерогенных липидов, по-

вышению содержания антиатерогенных липопротеидов

крови (ХС ЛВП) на 17% и закономерному снижению значе-

ния индекса атерогенности на 11%. Важно отметить, что те-

рапия ИНФ уже через 2 мес приводила к благоприятному

изменению липидного профиля крови, который сохранялся

на протяжении года. В целом результаты нашей работы сов-

падают с данными зарубежных исследователей (см. табл. 3).

Ингибиторы ФНОαα и инсулинорезистентность 
Датские исследователи [122] оценили влияние ЭТЦ на

инсулинорезистентность (ИР) у больных с ожирением и СД

2-го типа. Обнаружено, что, несмотря на значительное сни-

жение уровня маркеров воспаления, показатели глюкозы,

инсулина и липидов остались без изменений через 1 мес по-

сле лечения. Напротив, у пациентов с РА лечение ИНФ по-

ложительно влияло на ИР, особенно при исходно высокой

ИР [117]. Отмечено значительное снижение уровня инсули-

на, инсулино/глюкозового индекса и ИР через 2 ч после ин-

фузии ИНФ [94] у больных РА. Другими исследователями

[123] обнаружено достоверное снижение ИР, оцененной с

помощью гиперинсулинемического-нормоинсулинемиче-

ского кламп-теста, наряду со снижением активности заболе-

вания (DAS28 и СОЭ) у 7 из 8 больных РА через 6 нед лече-

ния ИНФ на фоне неизменной антиревматической терапии. 

Ингибиторы ФНОαα и нарушение жирового обмена 
У пациентов с РА наблюдается «ревматоидная кахек-

сия» – состояние, при котором мышечная ткань замеща-

ется жировой, при этом масса тела снижается или не из-

меняется [124, 125]. Снижение массы тела и потеря мы-

шечной массы характерны для хронического воспаления

и ассоциируются с провоспалительными эффектами

ФНОα [125–127]. 

Показано отсутствие изменений массы тела или индек-

са массы тела через 24 нед лечения ЭТЦ [128, 129] или 

36 нед применения ИНФ [130], в то же время сообщалось

[125] об увеличении жировой массы у пациентов с РА, кото-

рые через 24 нед применения ингибиторов ФНОα отметили

повышение массы тела на ≥3%. Противоречивость этих

данных, по-видимому, обусловлена следующим: во-первых,

некоторые пациенты с РА генетически предрасположены к

развитию «ревматоидной кахексии», во-вторых, недоста-

точное подавление воспаления ингибиторами ФНОα спо-

собствует развитию метаболического синдрома – основно-

го фактора риска ССО, в основе которого лежит увеличение

массы висцерального жира.

Заключение
РА – заболевание с доказанно высоким кардиоваску-

лярным риском. Системное воспаление – основной фактор

риска развития клинических и субклинических проявлений

АС при РА. Полученные данные свидетельствуют о том, что

у пациентов с РА развитие атеротромбоза и его осложнений

связано с гиперпродукцией ФНОα.

ФНОα, будучи мощным индуктором воспаления, уве-

личивает уровень белков острой фазы воспаления, негатив-

но влияет на систему транспорта ХС, выраженность повре-

ждения эндотелия, ухудшает тромбогенную активность со-

судистой стенки, вазодилатирующую функцию эндотелия и

эластические свойства артерий, способствуя, таким обра-

зом, развитию ССО у больных РА. 

Если при некоторых заболеваниях, таких как СД, стра-

тегия агрессивного лечения ССО привела к значительному

снижению кардиоваскулярного риска, то при РА решению

данной проблемы не уделяется должного внимания.

Ассоциация сердечно-сосудистой патологии, традици-

онных кардиоваскулярных факторов риска с повышенным

уровнем ФНОα требует проведения патогенетической тера-

пии для коррекции активности воспалительного процесса и

достижения более низких показателей хронического ауто-

иммунного воспаления.

Современная противовоспалительная терапия хотя и

позволяет во многих случаях контролировать развитие им-

мунопатологических процессов, все же недостаточно по-

давляет системное воспаление, увеличивающее риск уско-

ренного атеросклеротического поражения сосудов. При-

менение ингибиторов ФНОα, которые селективно блоки-

руют важные звенья иммунопатогенеза РА, является чрез-

вычайно эффективным, относительно безопасным мето-

дом лечения ревматоидного воспаления и может рассмат-

риваться как новое направление терапии аутоиммунных

заболеваний, в основе которых лежит подавление Т- и В-

клеточного звена иммунитета. В то же время влияние ин-

гибиторов ФНОα на патогенетические механизмы разви-

тия АС и ССО изучено недостаточно. Можно полагать, что

в будущем применение патогенетической терапии, напра-

вленной на ингибицию ФНОα, позволит максимально ин-

дивидуализировать и существенно повысить эффектив-

ность лечения пациентов с РА, что будет способствовать

снижению  у них риска развития АС и его осложнений.

Вместе с тем необходимо проведение проспективных ис-

следований, которые позволят более точно определить

роль ФНОα в развитии сердечно-сосудистых катастроф и

его подавления в профилактике ССО у больных РА.
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