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Реферат
В настоящее время ревматоидный артрит рассматривают как иммуновоспалительное заболевание не-
известной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражени-
ем внутренних органов, приводящим к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни 
пациентов. В качестве факторов неблагоприятного исхода при ревматоидном артрите всё чаще упоми-
нают сердечно-сосудистые заболевания. Патологию сердечно-сосудистой системы при ревматоидном 
артрите обычно связывают с формированием макро- и микрососудистых изменений, а также ревмато-
идными поражениями сердца. Ведущим фактором поражения сосудистой стенки при ревматоидном ар-
трите считают системное воспаление, сказывающееся на ее вязкостно-эластических свойствах, возрас-
тании ригидности, нарушении функций эндотелия. Эндотелиальную дисфункцию рассматривают как 
начальный этап морфогенеза различных сосудистых нарушений. Её считают субклиническим маркё-
ром сердечно-сосудистых заболеваний и наиболее ранним предиктором сердечно-сосудистых осложне-
ний. С этой позиции изучение эндотелиальной дисфункции у больных ревматоидным артритом с целью 
определения кардиоваскулярного риска представляется перспективным направлением. В этом отноше-
нии в доступной литературе приведены лишь единичные и отрывочные сведения об отдельных функ-
циях эндотелия у больных ревматоидным артритом и синтезируемых при этом веществах. Отсутствует 
чёткий анализ о взаимосвязи между ними, зависимости от активности процесса. Не вполне ясна их роль 
в патологии сосудистой стенки при ревматоидном артрите. В представленном обзоре литературы осве-
щена проблема эндотелиальной дисфункции у больных ревматоидным артритом, а также её роль в ста-
новлении сердечно-сосудистых заболеваний у этих больных. Рассмотрены механизмы развития и роль 
иммунного воспаления в её формировании. Отмечена связь показателей активности хронического вос-
паления при ревматоидном артрите и различных биологических маркёров с развитием эндотелиальной 
дисфункции. Проанализировано влияние противоревматической терапии на эндотелиальную дисфунк-
цию у таких пациентов.
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Abstract
Currently rheumatoid arthritis is considered as an immune inflammatory disease of unknown origin characterized 
by chronic erosive arthritis and systemic damage of  internal organs,  leading  to early disability and reduced 
life expectancy. Cardiovascular diseases are most often mentioned as factors of poor prognosis in rheumatoid 
arthritis. Pathology of the cardiovascular system in rheumatoid arthritis is usually associated with the macro- and 
microvascular changes and rheumatoid lesions of the heart. The leading factor in the damage of the vascular wall 
in rheumatoid arthritis is systemic inflammation affecting its viscosity and elastic properties, increased rigidity, 
impaired endothelial function. Endothelial dysfunction is currently regarded to as an initial stage of morphogenesis 
of various vascular disorders. It is considered as a subclinical marker of cardiovascular diseases and the earliest 
predictor of cardiovascular complications. From this point of view study of endothelial dysfunction in patients 
with rheumatoid arthritis aimed at determining cardiovascular risk is a perspective direction. Only single and 
fragmentary information about certain endothelial functions in patients with rheumatoid arthritis and substances 
released in this. There is no clear analysis of relationship between them and dependence on the process activity. 
Not clear is their role in the pathology of the vascular wall in rheumatoid arthritis. This literature review discusses 
the problem of endothelial dysfunction in rheumatoid arthritis patients as well as its role in the development of 
cardiovascular diseases in these patients. The development mechanisms and the role of immune inflammation in 
its formation are considered. Also the association was found between chronic inflammatory activity indicators in 
rheumatoid arthritis and various biological markers and development of endothelial dysfunction. The effects of 
antirheumatic treatment on endothelial dysfunction in these patients were analyzed.
Keywords: rheumatoid arthritis, endothelial dysfunction, atherosclerosis.
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В  настоящее  время  ревматоидный  артрит 
(РА) рассматривают как иммуновоспалитель-
ное (аутоиммунное) ревматическое заболевание 
неизвестной  этиологии,  характеризующееся 
хроническим  эрозивным  артритом  и  систем-
ным поражением внутренних органов, приво-
дящим к ранней инвалидности и сокращению 
продолжительности жизни пациентов [1].

Если  ранее  факторами  неблагоприятного 
исхода  при  РА  преимущественно  считали  по-
ражения  почек  (прежде  всего  амилоидоз,  гло-
мерулонефрит, «лекарственную почку») и интер-
стициальную болезнь лёгких, то сейчас всё чаще 
упоминают сердечно-сосудистые  заболевания. 
Так, заболеваемость и смертность от них при РА 
сравнима с таковой у больных сахарным диабе-
том [2]. Кроме того, риск острых сердечно-сосу-
дистых катастроф (таких, как инфаркт миокар-
да и внезапная коронарная смерть) у больных РА 
выше в 2 раза по сравнению с общей популяци-
ей независимо от возраста, пола и наличия пред-
шествующих традиционных факторов риска [2].

Поражения сердца при РА также могут дли-
тельное время иметь бессимптомный характер, 

а затем манифестировать в виде декомпенсации 
сердечной недостаточности после длительной 
доклинической фазы [3].

Патологию  сердечно-сосудистой  систе-
мы при РА обычно связывают как с формиро-
ванием макро- и микрососудистых изменений 
(васкулит, фиброз, гиалиноз и фибриноидный 
некроз), так и с развитием ревматоидного мио-
кардита, гранулематозного эндокардита и кар-
диосклероза [4, 5]. Свой весомый вклад вносит 
и  коморбидная  патология  в  виде  изменений 
сосудистой стенки у больных РА, формирую-
щихся при атеросклерозе и артериальной ги-
пертензии (АГ) [6, 7].

По данным литературы, к ведущим факто-
рам поражения сосудистой стенки при РА от-
носят системное воспаление, сказывающееся на 
её вязкостно-эластических свойствах, возраста-
нии ригидности, нарушении функций эндоте-
лия [8–11]. Эндотелиальную дисфункцию (ЭД) 
на настоящий момент рассматривают как на-
чальный этап морфогенеза различных сосуди-
стых нарушений. Её считают субклиническим 
маркёром  сердечно-сосудистых  заболеваний 
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и наиболее ранним предиктором сердечно-со-
судистых  осложнений.  С  этой  позиции  изу-
чение ЭД у больных РА с целью определения 
кардиоваскулярного риска представляется пер-
спективным направлением.

Известно,  что  эндотелий  сосудов  выпол-
няет  ряд функций. Среди  них  особо  выделя-
ют  вазорегуляторную,  реологическую  (уча-
стие в поддержании жидкого состояния крови 
и тромбообразовании) и барьерную. Эндотелий 
принимает  активное  участие  в  воспалитель-
ном процессе сосудистой стенки, синтезе и экс-
креции  факторов  роста,  цитокинов  и  других 
биологически активных веществ ауто- и пара-
кринного действия. Так, сосудистый эндотелий 
синтезирует  такие  вещества,  как  оксид  азота 
(NO), эндотелины, тромбоксан А2, фактор фон 
Виллебранда,  простациклин,  антитромбин  3, 
система тромбомодулин-протеин С, сосудистый 
фактор роста эндотелия, фактор роста фиброб-
ластов и др. [12].

В последнее время авторы всё чаще и чаще 
констатируют наличие ЭД при различных си-
стемных, в том числе ревматических заболевани-
ях: синдроме Шёгрена, системных васкулитах, 
псориатическом артрите, системной склеродер-
мии и системной красной волчанке [13, 14].

Что  касается ЭД при РА,  в  доступной  ли-
тературе  приведены  лишь  единичные  и  от-
рывочные  сведения  об  отдельных  функциях 
эндотелия  у  больных  РА  и  синтезируемых 
при этом веществах. Отсутствует чёткий ана-
лиз взаимосвязи между ними и зависимости от 
активности процесса. Не вполне ясна их роль 
в патологии сосудистой стенки при РА.

У больных РА обнаружена связь ЭД с бел-
ками  острой  фазы  воспаления  (например, 
С-реактивным  белком),  скоростью  оседания 
эритроцитов и величиной активности по шкале 
DAS28 (от англ. Disease Activity Score) [15, 16]. 
У пациентов с ранним РА при высокой активно-
сти заболевания отмечали более низкие уровни 
витамина D, резистентность к инсулину и на-
личие ЭД [17].

Обсуждают роль провоспалительных цито-
кинов в формировании ЭД у больных РА (фак-
тора некроза опухоли α, интерлейкинов-6, -8, 
-17 и  -18)  [18, 19]. Отмечают,  что чрезмерный 
синтез фактора некроза опухоли α на ранних 
стадиях индуцирует развитие ЭД, а интерлей-
кин-6 усиливает её по мере прогрессирования 
воспаления [20].

Наиболее изучена вазорегулирующая функ-
ция эндотелия у больных РА на примере манже-
точных проб, в том числе пробы с реактивной 
гиперемией. В исследовании G.L. Erre и соавт. 

(2018) проанализированы данные 824 пациентов 
с ранним РА. По данным пробы с реактивной 
гиперемией  на  плечевой  артерии  ЭД  зареги-
стрирована у 33,5% больных РА [21]. M. Adawi 
и соавт. (2018) при проведении пробы с реактив-
ной гиперемией подтвердили вышеприведённые 
данные, указав, что нормальную эндотелиаль-
ную функцию имели лишь 13,6% обследован-
ных пациентов с РА [22].

Вместе  с  тем  было  показано,  что  при  РА 
по ряду показателей (тип реакции сосудисто-
го русла, просвет сосуда в обе фазы сердечно-
го цикла, толщина комплекса «интима-медиа») 
ЭД более выражена при наличии сопутствую-
щей ишемической болезни сердца [23].

Выраженность ЭД у больных РА зависит от 
активности заболевания. Есть данные, что у па-
циентов с РА, имеющих ЭД, отмечена более вы-
сокая активность заболевания по шкале DAS28 
при высоком уровне С-реактивного белка [24].

В исследовании T. Dimitroulas и соавт. (2017) 
у больных РА с умеренной и высокой активно-
стью при высоком содержании С-реактивного 
белка и в значительной степени увеличенной 
скорости оседания эритроцитов были констати-
рованы более низкие значения поток-зависимой 
вазодилатации эндотелия и более высокие кон-
центрации циркулирующих маркёров ЭД. Это 
свидетельствовало об ухудшении функций эн-
дотелия при нарастании активности воспале-
ния у больных РА [25].

Кроме того, у пациентов с РА с одинаковой 
частотой  обнаруживали  высокое  содержание 
и других маркёров ЭД: асимметричных мети-
ларгининов, растворимых васкулярных молекул 
клеточной  адгезии-1,  межклеточных молекул 
адгезии-1, циркулирующих эндотелиоцитов.

В исследовании N. Garg и соавт. (2017) пока-
зана взаимосвязь активности РА, повышенной 
концентрации провоспалительных цитокинов 
и NO с развитием ЭД [26]. Подобные законо-
мерности описывали и для фактора фон Вилле-
бранда: при РА также выявляли значительное 
повышение его содержания [27]. Показана связь 
ЭД при РА с приобретёнными коагулопатиями 
и тромбофилиями. Так, исследование J. Kang и 
соавт. (2012) показало значительный риск тром-
бозов глубоких вен у пациентов с РА [28].

Во  многих  работах  ЭД,  наряду  с  окисли-
тельным стрессом и  синтезом противовоспа-
лительных цитокинов, представляется одним 
из механизмов, связывающих системное воспа-
ление при РА и атеросклероз [29, 30]. Зачастую 
высокий риск сердечно-сосудистых заболева-
ний  при  РА  объясняют  ускорением  прогрес-
сирования и ранним развитием атеросклероза 
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на фоне хронического аутоиммунного воспа-
ления. ЭД при этом играет ключевую роль на 
начальных  этапах  атерогенеза.  Несомненно, 
коморбидность с атеросклерозом у больных РА 
играет негативную клиническую роль. Высо-
кий риск возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний у них служит прямым подтверж-
дением этого факта [31, 32].

Представляется  важным  вопрос  о  воздей-
ствии антиревматической терапии на ЭД и сни-
жение кардиоваскулярного риска. На настоящий 
момент накапливаются данные о влиянии ба-
зовых препаратов, а также генно-инженерной 
биологической терапии на функциональное со-
стояние эндотелия. Существует мнение о том, 
что  лечение  метотрексатом  снижает  кардио-
васкулярную летальность по  сравнению дру-
гими  базисными  противовоспалительными 
препаратами. Есть данные о том, что метотре-
ксат и ингибиторы фактора некроза опухоли α 
нивелировали ЭД у пациентов с РА в течение 
6 мес [33].

G.A. Rongen и соавт. (2018) оценивали состо-
яние  вазодилатирующей функции  эндотелия 
и выраженность ремоделирования предсердий 
в ответ на ацетилхолин и натрия нитропруссид 
у пациентов с РА, прекративших лечение с по-
мощью генно-инженерной биологической тера-
пии. Более значимое нарушение вазодилатации 
зарегистрировано у больных РА с высокой ак-
тивностью  заболевания,  не  получавших  ген-
но-инженерную биологическую терапию. Это 
свидетельствовало о положительном влиянии 
такой терапии на функциональное состояние 
эндотелия, с одной стороны, и подтверждало, 
что ЭД была следствием системного воспале-
ния — с другой стороны  [34]. В ряде других 
работ функции эндотелия также улучшались 
при генно-инженерной биологической терапии 
[35–37]. Глюкокортикоиды в недавнем исследо-
вании F. Verhoeven и соавт. (2017) также улуч-
шали функции эндотелия [38].

Влияние нестероидных противовоспалитель-
ных  препаратов  на  эндотелиальные  функции 
противоречиво. Во многом это связано, с одной 
стороны, с негативным влиянием вторичной АГ, 
индуцированной нестероидными препаратами, 
а с другой — с положительным воздействием на 
выраженность воспаления при РА. [39].

При  использовании  ингибиторов  ангио-
тензин-превращающего  фермента  в  лечении 
АГ у  больных РА  также наблюдали улучше-
ние эндотелиальных функций и вместе с тем 
снижение  концентрации  межклеточных  мо-
лекул адгезии-1, С-реактивного белка, факто-
ра некроза опухоли α. Кроме того, уменьшался 

индекс DAS28 в среднем на 1,2 балла, что сви-
детельствовало о снижении активности заболе-
вания [40]. Перспективным с позиции ЭД может 
быть применение антагонистов кальция при АГ 
у больных РА, доказавших своё положитель-
ное  действие  на  свойства  эндотелия  сосудов 
и уменьшение прогрессирования субклиниче-
ского атеросклероза  [41]. Наиболее значимый 
эффект отмечен у дигидропиридиновых блока-
торов кальциевых каналов [42].

Согласно исследованию [43], у больных РА 
аторвастатин положительно влиял на функции 
эндотелия  и  эффективно  снижал  показатели 
атеросклеротического процесса.

В  заключение  следует  подчеркнуть,  что, 
несмотря на проведённые разноплановые ис-
следования,  убедительно показавшие при РА 
наличие ЭД, проблема формирования её меха-
низмов, роли в лечении больных, индивидуаль-
ном прогнозе заболевания остаётся далеко не 
решённой. Следует полагать, что дальнейшее 
проведение исследований в этом направлении 
будет способствовать устранению негативных 
влияний ЭД и улучшению прогноза многолет-
него прогрессирующего, инвалидизирующего 
заболевания, каким является РА.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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