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В течение последнего десятилетия круг заболеваний, 
развитие которых связано с хроническим иммунным воспа
лением, неуклонно расш иряется [1]. Особое вним ание при
влечено к изучению "иммуновоспалительного" компонента 
патогенеза атеросклероза, который в настоящ ее время рас
сматривается как "воспалительное заболевание" человека
[2]. В самом общем виде им м унопатологический процесс, 
ведущий к атеросклеротическом у пораж ению  сосудов, 
включает следующие основны е этапы:

□ Активация им мунного ответа (врожденного и 
приобретенного), приводящ ая к гиперпродукции "провос- 
палительных" цитокинов и относительной недостаточности 
синтеза "антивоспалительны х" медиаторов, индуцирует 
дисфункцию  (активации) эндотелия [3-5].

П А ктивированный эндотелий синтезирует ш иро
кий спектр "проатерогенных" и "прокоагулянтных" медиа
торов, которые способствую т м одиф икации липидов с от
ложением их атерогенных ф ракций в сосудистой стенке 
(собственно атеросклерозу), "дестабилизации" атеросклеро
тической бляш ки и гиперкоагуляции [6].

Привлекает особое вним ание тот факт, что увеличение 
сывороточного уровня многих маркеров, которые традици
онно используются в лаборатории для оценки активности 
воспаления при ревматических заболеваниях (РЗ), являет
ся "предиктором" риска кардиоваскулярны х катастроф. 
Кроме того, увеличение к о н центрац ии  м аркеров 
воспаления коррелирует с артериальной гипертензией (АГ), 
резистентностью  к инсулину и другими классическими 
кардиоваскулярными факторами риска [7,8].

Неудивительно, что ослож нения атеросклеротического 
поражения сосудов и АГ, такие как инф аркт миокарда - 
(И М ) и инсульт, - важные причины  преждевременной ле
тальности при классических хронических иммуновоспали- 
тельных заболеваниях человека - ревматоидном артрита 
(РА) [10-18] и системной красной волчанке (СКВ) [11,18- 
20]. Ф актически ускоренное развитие атеросклеротическо
го поражения сосудов можно рассматривать как своеобраз
ное системное проявление СКВ и РА [21-23].

Очевидно, что изучение механизмов атеротромбоза при 
СКВ и РА имеет общ ем едицинское значение. Эта пробле
ма представляется столь же важ ной, как и "кардиоваскуляр
ная эндокринология" - направление научных исследова
ний, посвящ енное изучению  атеросклеротического пораже
ния сосудов при эндокринны х заболеваниях [24].

В рамках проблемы атеросклероза при РЗ представляет 
несомненны й интерес изучение сосудистых эф ф ектов про
тиворевматических лекарственны х средств, нестероидных, 
противовоспалительных препаратов (Н П В П ), глю кокорти- 
коидов (ГК), метотрексата, сульфасалазина, "биологичес
ких" агентов и др., которые потенциально могут оказывать 
как положительное, так и отрицательное действие на сер- 
дечно-сосудистую  систему. П ривлекаю т к себе внимание и 
противовоспалительные эф ф екты  "кардиологических" пре
паратов (статинов, ингибиторов ангиотензинпревращ аю - 
щего фермента и др., место которых в ком плексной тера
пии СКВ и РА требует дальнейш его изучения.

Рассматриваются тесно взаим освязанны е между собой
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причины атеротромбоза при СКВ и РА: классические кар
диоваскулярные факторы риска, хроническое воспаление и 
лекарственная терапия. Не вызывает сомнения, что такие 
факторы риска, как "атерогенный" профиль липидов, ги- 
пергом оцистеинем ия, резистентность к инсулину, АГ, мо
гут быть следствием воспалительного процесса или терапии 
РА и СКВ [25-28]. К независимым факторам риска отно
сится курение, пожилой возраст и большая длительность 
болезни. Примечательно, что курение - фактор риска не 
только атеросклероза, но тяжелого серопозитивного по рев
матоидному фактору РА и, в меньш ей степени, СКВ. У па
циентов с РА до начала болезни частота кардиоваскуляр
ных факторов риска (за исклю чением курения) не отлича
ется от популяционной [13], а при СКВ она даже несколь
ко ниже, чем у ж енщ ин того же возраста, не страдающих 
СКВ [27]. Очевидно, что эф ф ективное лечение СКВ и РА 
имеет не меньш ее значение для проф илактики сердечно
сосудистых ослож нений, чем коррекция кардиоваскуляр
ных факторов риска. Н апример, имеются данны е, что при
менение метотрексата при РА сниж ает кардиоваскулярную  
летальность до популяционого уровня, несмотря на способ
ность препарата индуцировать развитие гипергомоцистеи- 
немии, которая рассматривается как классический фактор 
риска кардиоваскулярной патологии [29].

Наиболее распространенны й неинвазивны й метод ди а
гностики атеросклеротического поражения сосудов - ульт
развуковое исследование с высоким разреш ением, позволя
ющее выявлять атеросклеротические бляш ки и оценивать 
толщ ину комплекса интим а-м едиа (К И М ) общей сонной 
артерий. Увеличение толщ ины  К И М  сонных артерий кор
релирует с обнаруж ением атеросклеротических бляш ек в 
коронарных артериях и риском кардиоваскулярных ослож 
нений [30].

Более частое форм ирование атеросклеротических бля
ш ек, чем в популяции, и увеличение толщ ины  КИМ  при 
СКВ [31-33] и РА [34-38] отмечены очень многими иссле
дователями. При РА толщ ина К И М  ,а также обнаружение 
бляш ек в сонных артериях, коррелирую т с лабораторными 
маркерами активности воспаления (СОЭ и С -реактивны м 
белком - СРВ) независимо от кардиоваскулярных факторов 
риска [35]. Примечательно, что п о д ан н ы м  популяционных 
исследований разница толщ ины  КИМ  (>0,200 мм), вы яв
ленная у больных РА с м инимальны м и максимальным уве
личением СОЭ [35], ассоциируется с 2-х кратным увеличе
нием риска кардиоваскулярны х ослож нений [30]. Абсолю т
ные различия в толщ ине К И М  у пациентов с РА и в кон 
троле (0,050 мм) статистически не достоверны. Однако по 
данны м популяционны х исследований даже такое неболь
шое увеличение в толщ ине К И М  у курильщ иков и не ку
рильщ иков коррелирует с увеличением частоты сердечно
сосудистых ослож нений более чем на 50%. При РА нарас
тание толщ ины  КИ М  общ ей сонной артерии в течение 2-х 
лет ассоциируется с увеличением концентрации лаборатор
ных маркеров, отражаю щ их деструкцию  костной ткани 
[38]. Эти данны е даю т основание предположить, что про
грессирование деструктивного процесса в суставах и атеро
склеротического поражения сосудов - патогенетически тес
но связанны е процессы , в основе которых лежит неконтро
лируемое ревматоидное воспаление.

При СКВ также отмечается увеличение толщ ины КИМ  
в течение года наблю дения, а через 2 года у части пациен
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тов выявляются первоначально отсутствовавш ие атероскле
ротические бляш ки [39]. Кроме того, при СКВ утолщ ение 
КИМ  сонной артерии коррелирует со сниж ением  м ине
ральной плотности костной ткани  в ш ейке бедра [40]. 
Примечательно, что и в общ ей популяции развитие атеро
склероза (кальциф икация сосудов) и остеопороза является 
взаимосвязанным процессом , имею щ им, как полагают, ряд 
общих иммунопатогенетических механизмов [41].

Дисфункция эндотелия (наруш ение эндотелий-зависи- 
мой вазодилятации), которая отражает самую раннюю ста
дию атеросклеротического поражения сосудов [42,43] и риск 
кардиоваскулярных катастроф, выявлена при РА [44-50] и 
СКВ [49] многими авторами. При РА наруш ение эндотелий- 
зависимой вазолилятации коррелирует с активностью  воспа
ления и антигенами класса II главного комплекса гистосов
местимости (HLA-DRB1) [49], а при СКВ не зависит от 
классических кардиоваскулярных факторов риска [51].

Резистентность к инсулину - важ ный фактор риска раз
вития атеросклеротического пораж ения сосудов, в основе 
которого лежит хронический воспалительны й процесс [52]. 
Резистентность к инсулину обнаруж ивается при РА [53-56] 
и СКВ [57,58]. При РА вы явлена корреляция между вы ра
ж енностью  инсулинорезистентности, активностью  воспале
ния [53,54] и интенсивностью  ГК терапии [55].

Значение органонеспециф ических аутоантител в разви
тии атеротромбоза при СКВ детально рассмотрено в наших 
предыдущих публикациях [59,60]. В последние годы иден
тифицировано несколько уникальны х механизмов, опреде
ляю щ их ускоренное развитие атеросклероза при РА [22,23]. 
Один из них связан с наруш ениям и клеточного иммуните
та, а именно с поляризацией иммунного ответа по T h l ти 
пу. В периферической крови пациентов с РА и при неста
бильной стенокардии наблю дается постоянная экспансия 
субпопуляции С 0 4 + Т -л и м ф о ц и то в , лиш енны х CD28 анти
гена (C D 4+C D 28 null) [61,62], которы е п о д ан н ы м  исследо
ваний in vitro обладают необы чно вы соким "провоспали- 
тельным" и "повреждаю щ им" потенциалом . Высказано 
предположение об участии этих клеток и в развитии атеро
склеротического процесса при РА [23]. Более того в недав
них исследованиях было показано, что при РА увеличение 
уровня C D 4+C D 28null клеток в периф ерической крови 
коррелирует с утолщ ением К И М  и наруш ением эндотелий- 
зависимой вазодилятации [63].

Наши данны е и результаты других авторов свидетельст
вуют о том, что у пациентов с С К В , как и с антиф осф оли- 
пидным синдромом (АФ С) и РА, наблю дается увеличение 
концентрации фактора некроза опухоли (Ф Н О )-а  и его 
растворимых рецепторов [64-67], играю щ их важную роль 
как в иммунопатологии этих заболеваний [69], так и в раз
витии атеросклероза [52]. При СКВ обнаруж ена корреля
ция между увеличением концентрации Ф Н О  -а  (и его ре
цепторов типа I и II), повы ш ением  содерж ания триглице
ридов и сниж ением концентрации липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП) [68].

Известно, что продукты арахидоновой кислоты - про- 
стациклин (PG I2) и тромбоксан (ТхА2 ) - играют важную 
роль в регуляции сосудистого гомеостаза. В свою очередь, 
воспалительный процесс, связанны й с наруш ением балан
са между циклооксигеназа (Ц О Г)- зависим ы м  синтезом 
ТхА2 и PG I2, может вносить вклад в развитие атеротром
боза. И менно поэтому изучение кардиоваскулярны х эф 
фектов НПВП представляет несом ненны й интерес [70]. Ве
роятно, особенно значим ы ми потенциальны е "сосудистые" 
эф фекты  НПВП (вклю чая ингибиторы  ЦОГ-2) могут быть 
у лиц с повыш енным риском кардиоваскулярны х ослож не
ний, в том числе с СКВ и РА [71]. П оявились данны е об 
увеличении риска тромбозов у пациентов с РА и СКВ, по
лучающих избирательные ингибиторы  ЦО Г-2 [72,73]. Вы
сказано предположение, что увеличение риска тромбозов - 
"класс-специф ический" побочны й эф ф ект  ингибиторов 
ЦОГ-2 [74]. Полагают, что действие ингибиторов ЦОГ-2, 
как бы противополож но эф ф екту низких доз аспирина, 
сниж ение ЦОГ-2 зависимого синтеза PG I2 клетками сосу

дистого эндотелия в отсутствии влияния на ЦОГ-1 - зави
симый синтез ТхА2 тромбоцитам и, потенциально может 
приводить к наруш ению  баланса PG I2/T xA 2 с 
последующей активацией тромбоцитов и увеличением рис
ка тромбообразования [75]. Однако по мнению  больш инст
ва исследователей, одного сниж ения синтеза PG I2 недоста
точно для наруш ения тромборезистентности сосудистого 
эндотелия [76]. М ета-анализ результатов применения инги
биторов ЦО Г-2 - роф екоксиба и целекоксиба - при РА и 
остеоартрозе (ОА) свидетельствует об отсутствии увеличе
ния риска тромбозов, по крайней мере при использовании 
этих препаратов в стандартных дозах [77,78].

Важные результаты получены в исследовании TARGET 
(Therapeutic Arthritis Research and G astrointestinal Event 
Trial) [79], которое было посвящ ено оценке эф фективности 
и безопасности нового "суперселективного" ингибитора 
ЦОГ-2 - лум иракоксиба при ОА. TA R G ET - самое мас
ш табное исследование (в него было вклю чено более 18000 
пациентов) из всех, проводивш ихся ранее в отнош ении 
Н П В П , одной из целей которого была оценка не только га
строэнтерологической, но и кардиоваскулярной безопасно
сти ингибиторов ЦОГ-2. В результате были получены обна
деж иваю щ ие результаты, свидетельствую щие об отсутствии 
влияния лум иракоксиба на риск тромбозов при ОА.

Согласно общ еприняты м  стандартам больным СКВ и 
РА, приним аю щ им  лю бые Н П В П , при наличии риска кар
диоваскулярных ослож нений рекомендуется проф илакти
ческое назначение низких доз аспирина [76]. При прове
дении такой терапии необходимо принимать во внимание, 
что некоторые НП ВП потенциально способны отменять 
антикоагулянтный эф ф ект аспирина [80]. Вероятно поэто
му, длительный прием Н П В П  (>60 дней) ассоциируется с 
увеличением риска ИМ [81]. П оскольку сочетанный прием 
НПВП и аспирина приводит к увеличению  риска желудоч
ных кровотечений, таким пациентам , вероятно, предпо
чтительней назначать не стандартные (неселективны е) 
Н П В П , а ингибиторы  ЦОГ-2. Следует, однако, подчерк
нуть, что истинная эф ф ективность и безопасность низких 
доз аспирина при СКВ и РА до сих пор специально не изу
чалась.

В свете соврем енной концепции о воспалительной при
роде атеросклероза представляет несомненны й интерес 
изучение "антиатерогенных" эф ф ектов НП ВП. Имеются 
м ногочисленны е эксперим ентальны е доказательства того, 
что в атеросклеротической бляш ке выявляется гиперэкс
прессия ЦОГ-2 и ингибиторы  ЦОГ-2 способствуют стаби
лизации этой бляш ки [82,83]. Д анны е экспериментальных 
исследований наш ли определенное клиническое подтверж
дение. У пациентов с тяжелой иш емической болезнью 
сердца назначение целекоксиба приводило к достоверному 
улучш ению эн дотелий-зависим ой вазодилятации, что кор
релировало со сниж ением  концентрации С РБ и окисленно
го липопротеина низкой плотности (оЛ П Н П ) [84]. Выяв
лен благоприятный эф ф ект мелоксикама у пациентов с 
острым коронарны м  синдром ом  [85], проявляю щ ийся в 
сниж ении частоты рецидивов стенокардии, ИМ , летальных 
исходов, потребности в реваскуляризации.

Д естабилизация АД и деком пенсаци я сердечной недо
статочности - хорош о известны е ослож нения лечения 
Н П ВП [87,88]. В то же время соврем енная стратегия лече
ния АГ направлена не только на норм ализацию  АД, но и 
на коррекцию  ди сф ун кции  эндотелия [89]. По соврем ен
ным представлениям  наруш ение эндотелий-зависим ой  ва
зодилятации имеет нем аловаж ное значение в патогенезе 
сердечно-сосудисты х ослож нений , связанны х с АГ [90]. 
Недавно получены  данны е о том, что у пациентов с АГ на 
ф оне приема целекоксиба отмечается норм ализация эн до
телий -зависим ой  вазодилятации [91]. По данны м  эксп е
рим ентальны х исследований целекоксиб улучшает ф унк
цию сосудистого эндотелия и подавляет развитие окисли
тельного стресса на модели эксперим ентальной  гипертен
зии у натрий-чувствительной лини и  крыс Dahl [92]. П ри
мечательно, что норм ализация эндотелий-зависим ой  вазо-
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дилятации ассоциировалась с увеличением экспрессии  
синтетазы оксида азота в стенке аорты , а такж е с восста
новлением вазорелаксациии в ответ на супероксид дисм у- 
тазу и сниж ением уровня 8 -изопростана и "провоспали- 
тельного" цитокина - интерлейкина (И Л )- 1. Полагаю т, 
что одним из уникальных м еханизм ов действия ингибито
ров ЦОГ-2, по крайней мере целекоксиба, является подав
ление ци токин-индуцированного окислительного стресса, 
играющего важную роль в развитии эндотелиальной ди с
функции при АГ.

Таким образом, применение ингибиторов ЦО Г-2 при
влекло внимание к ряду новых аспектов противовоспали
тельной терапии. Создается впечатление, что эти препара
ты позволяют не только повы сить безопасность аналгезии 
у пациентов ревматическими и неревматическими заболе
ваниями, имеющих сопутствующую патологию  сердечно
сосудистой системы, но и обладаю т определенны м потен
циалом в отнош ении подавления "воспалительного" ком по
нента атеросклеротического поражения сосудов.

Для замедления прогрессирования атеросклеротичес
кого поражения сосудов и сниж ения риска кардиоваску
лярных катастроф используется ш ирокий  спектр гиполи- 
пидемических препаратов, среди которы х наиболее эф 
фективными являю тся статины  [93,94]. Ф ундам ентальны й 
механизм, определяю щ ий гиполипидем ическое действие 
статинов, - обратимая ин гибиция активности ф ерм ента 3- 
гидрокси-3-метилглю тарил коэн зим  А (ГМ Г-К оА ) редук- 
тазы, участвующего в биотрансф орм ации  ГМ -К оА  в L-м е- 
валоновую кислоту. В результате этого наруш ается би о
синтез холестерина (ХС) в печени. О днако в последние 
годы большой интерес привлекаю т так назы ваем ы е ХС- 
независимые (или плейотропны е) эф ф екты  статинов, а 
именно "антивоспалительны е" и "антиагрегантны е", поз
воляющие обсуждать перспективы  при м енения статинов в 
ревматологии [95,96]. По данны м  эксперим ентальны х ис
следований in vitro статины  предотвращ аю т активацию  
эндотелия, индуцированную  антителам и к ф осф олипидам  
(аФЛ) [97]. П рим енение статинов у лабораторны х ж ивот
ных с АФ С, индуцированны м  введением аФ Л , приводит к 
уменьш ению  площ ади атериального тром боза и сниж ению  
адгезии лейкоцитов к сосудистому эндотелию  [98]. П олу
чены данны е о противовоспалительном  действии статинов 
на модели коллагенового артрита (эксперим ентальны й 
аналог РА у человека) [99]. По данны м  исследования 
TARA (Trial o f A torvastatin in R heum atoid Arthritis) лечение 
аторвастатином пациентов с РА приводит к достоверном у 
сниж ению  активности заболевания по индексу DAS, к о н 
центрации СРВ и величин С О Э  [100]. Таким  образом , ста
тины могут быть весьма эф ф ективны м и , патогенетически 
обоснованны ми лекарственны м и средствам и при А Ф С и

РА. В ероятно, их при м енение особенно показано у паци
ентов, имею щ их кардиоваскулярны е факторы  риска или 
ослож нения атеросклеротического  пораж ения сосудов. 
О днако специальны х исследований , касаю щ ихся влияния 
статинов на кардиоваскулярную  летальность при РЗ ,пока 
не проводилось.

Наиболее сущ ественны м достижением в лечении РА яв 
ляется разработка препаратов, объединяю щ ихся общим 
термином “биологические агенты ” ("biologies") [101]. К ним 
относится препарат инф ликсим аб (ремикейд, Ш еринг- 
Плау), представляю щ ий собой химерные моноклональные 
антитела к Ф Н О -а  - одному из центральных медиаторов 
воспаления при заболеваниях человека. Важным направле
нием исследований инф ликсим аба в ревматологии являет
ся изучение его влияния на сердечно-сосудистую  систему 
[102]. Как уже отмечалось, одним из самых "ранних" мар
керов атеросклероза является дисф ункция эндотелия, раз
витие которой весьма характерно для РА. Одним из медиа
торов дисф ункции эндотелия является Ф Н О -а . [52]. Так, 
по данны м эксперим ентальны х исследований внутриарте- 
риальное введение Ф Н О -а  приводит к локальному сосуди
стому воспалению , проявляю щ ем уся нарушением эндоте
лий-зависим ой вазодилятации [103]. Другой механизм ак 
тивации и дисф ункции  эндотелия при РА может быть свя
зан с СРВ, который активирует экспрессию  молекул адге
зии на мембране клеток сосудистого эндотелия [104]. В 
эксперим енте показано, что инф ликсим аб подавляет акти
вацию эндотелия и экспрессию  этих молекул (Е-селектин, 
VCAM -1) на мембране эндотелиальны х клеток [105]. По 
данны м клинических исследований у пациентов с РА на 
фоне лечения инф ликсим абом  наблюдается достоверное 
улучш ение эндотелий-зависим ой  вазодилатации, коррели
рующее со сниж ением  показателей воспалительной актив
ности болезни, в том числе концентрации СРВ [45,49]. Т а
ким образом, при РА инф ликсим аб не только подавляет 
воспаление суставов, но и приводит к улучшению функции 
эндотелия, что может в перспективе сниж ать риск кардио
васкулярной летальности [106]. Тем не менее пациентам с 
РА, имею щ им сердечную  недостаточность, инфликсимаб 
должен назначаться с особой осторожностью  [107], по
скольку его введение может вызывать декомпенсацию  кро
вообращ ения и увеличение летальности [108] .

Представленны й далеко не полный перечень проблем, 
находящ ихся на стыке ревматологии и кардиологии, свиде
тельствует об актуальности ш ирокого изучения кардиовас
кулярной патологии при воспалительных РЗ. Эти исследо
вания имеют важное теоретическое и практическое значе
ние для разработки новых подходов к профилактике и ле 
чению  атеросклеротического поражения сосудов при забо
леваниях человека, в первую очередь при системных РЗ.
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