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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание (РЗ) не-

известной этиологии, характеризующееся

хроническим эрозивным артритом (сино-

витом) и системным воспалительным пора-

жением внутренних органов [1]. Несмотря

на расширение возможностей ранней диаг-

ностики РА и появление новых лекарствен-

ных препаратов, позволяющих проводить

активную контролируемую терапию, РА по-

прежнему сопровождается увеличением ри-

ска коморбидных заболеваний и, прежде

всего, сердечно-сосудистой патологии

[2–7]. В датском исследовании [8] частота

инфаркта миокарда (ИМ) у больных РА

в 1,7 раза превышала популяционную, при-

чем еще более впечатляющими были ре-

зультаты, полученные у молодых (до 50 лет)

женщин с РА, у которых отмечалось 6-крат-

ное увеличение относительного риска воз-

никновения ИМ. По данным

K.S. Stamatelopoulos и соавт. [3], у пациен-

тов с РА функциональные и структурные

сосудистые нарушения, связанные с разви-

тием атеросклероза, сходны с теми, кото-

рые развиваются при сахарном диабете

(СД). Похожие результаты по частоте кар-

диоваскулярных заболеваний (КВЗ) проде-

монстрировали также V.P. van Halm и соавт.

в исследовании САRRE [9].

В многочисленных публикациях

[10–17] подчеркивается важная роль тради-

ционных факторов риска (ФР), таких как

возраст, артериальная гипертензия (АГ),

дислипидемия (ДЛП), СД, курение, избы-

точная масса тела, малоподвижный образ

жизни, отягощенная по КВЗ наследствен-

ность, менопауза и др., в развитии атеро-

склеротического поражения сосудов и их ос-

ложнений у пациентов c РЗ. Наиболее часто

встречаются ДЛП (75%) и АГ (70%), причем

у больных РЗ наблюдается два ФР и более,

а увеличение их числа ассоциируется с ран-

ними проявлениями атеросклероза – утол-

щением комплекса интима–медиа (КИМ)

и формированием атеросклеротических бля-

шек (АТБ). Однако при исключении всех

традиционных ФР риск атеросклероза и его

осложнений при хронических аутоиммун-

ных заболеваниях остается высоким. Это да-

ет основание предположить, что воспале-

ние, составляющее основу патогенеза РЗ,

а также побочные эффекты некоторых про-

тиворевматических препаратов вносят свой

вклад в развитие КВЗ. 

Развитию атеросклероза при РЗ может

также способствовать возникновение кас-

када метаболически взаимосвязанных на-

рушений, к которым относят изменения

в системе транспорта липидов и липопроте-

идов крови, а также в обмене углеводов: ин-

сулинорезистентность (ИР), гиперинсули-

немия, нарушение толерантности к глюкозе

(НТГ). Этот симптомокомплекс часто ассо-

циируется с АГ, висцеральным ожирением

и определяется как метаболический син-

дром (МС).

Ключевым фактором в развитии МС

считается ИР, а его компонентами – НТГ,

СД, АГ, сочетающиеся с абдоминальным

ожирением и атерогенной ДЛП: повышение

уровней триглицеридов (ТГ) и холестерина

липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛПНП), снижение концентрации холестери-

на липопротеидов высокой плотности (ХС

ЛПВП) [18, 19]. По данным метаанализа

[20], включавшего 950 тыс. пациентов, раз-

витие МС в общей популяции характеризует-

ся двукратным увеличением риска КВЗ (ИМ

и инсультов), а также сердечно-сосудистой

смертности.

Распространенность МС в популяции

достигает 30–40% и увеличивается с возрас-

том, чаще он встречается у мужчин. У жен-

щин его частота резко возрастает после насту-

пления менопаузы. В развитии МС и ИР важ-

ную роль играют низкая физическая актив-

ность, диетические предпочтения, а также ге-

нетическая предрасположенность (гены ин-

сулинового рецептора, белков – транспорте-

ров глюкозы, ангиотензин-превращающего

фермента) [21, 22]. 

Существует несколько вариантов кри-

териев МС: критерии ВОЗ [23] и Европей-

ской группы по изучению инсулинорези-

стентности (EGIR) [24] направлены на вы-

явление состояния «преддиабета» и имеют

существенный недостаток – трудность из-

мерения ИР. Критерии, созданные в рамках

программы National Cholesterol Education

Program’s Adult Treatment Panel III

(NCEP/АТР III) в Северной Америке [25,

26], и критерии Всероссийского научного

общества кардиологов (ВНОК) [27] в Рос-

сии разрабатывались для улучшения про-

филактики сердечно-сосудистых катаст-

роф, они просты и удобны для широкого

применения.

Исследования, посвященные изуче-

нию МС, свидетельствуют о его высокой
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распространенности не только в общей популяции,

но и при РЗ.

Результаты исследований по встречаемости МС при

РА во многом зависят от выбранных авторами критериев.

В одной и той же когорте [28] МС был диагностирован

у 12,1% пациентов с РА по критериям EGIR, у 19,4% – по

критериям ВОЗ, у 40,1% – по критериям АТР III

и у 45,3% – по критериям IDF. По разным данным [28–31],

при РА частота МС, согласно критериям АТР III, колеба-

лась от 19 до 55,5%. 

В нескольких исследованиях [29, 31–34] проведено

сравнение частоты МС у больных РА и в контроле (без

артрита). В нескольких работах [29–32, 34] частота МС

при РА оказалась хотя и высокой, но сходной с контролем

или ниже, и лишь по данным С.P. Chung и соавт. [33], МС

встречался чаще у больных РА (табл. 1). Дизайн этого ис-

следования представляет интерес, так как авторы показа-

ли зависимость частоты МС от длительности РА. Пациен-

ты были разделены на две группы: в первую вошли боль-

ные, страдающие РА ≤3 лет (ранний РА), во второй сред-

няя продолжительность заболевания приближалась к 20

годам (поздний РА). МС по критериям ВОЗ был обнару-

жен у 42% больных с поздним РА, у 31% – с ранним РА

и у 11% в контроле (р<0,001), а по критериям АТР III –

у 42, 30 и 22% соответственно (p=0,03). Позднее

С.S. Сrowson и соавт. [35] также продемонстрировали на-

растание риска развития МС при РА в геометрической

прогрессии с увеличением возраста (в 1,5 раза на каждые

последующие 10 лет). 

Что касается половых различий, то специальных

исследований, посвященных этой проблеме, среди боль-

ных РА не проводилось. В одних работах [28, 32, 35] при-

ведены сведения о сходной частоте МС, в других –

о большей встречаемости МС у мужчин [36] или у жен-

щин с РА [34].

На развитие МС при РА влияли малоподвижный

образ жизни, обусловленный функциональными нару-

шениями вследствие воспаления и деформации суставов;

прием глюкокортикоидов (ГК); сопутствующие эндок-

ринопатии (например, гипотиреоз) [33, 37]. МС у боль-

ных РА коррелировал с индексом HAQ, поражением

крупных суставов и выраженностью боли [28, 35, 38].

По данным S.A. Karvounaris и соавт. [32], у пациентов

с РА присутствовало одновременно тем большее число

компонентов МС, чем выше были уровни СОЭ и С-реа-

ктивного белка (СРБ). С другой стороны, у больных РА

с МС чаще встречалась умеренная и высокая активность

РА (DAS28 >3,2).

Наиболее полно освещены в литературе сведения

о таких компонентах МС при РА, как нарушения липидно-

го обмена и АГ, в то время как проблемы ожирения, нару-

шений углеводного обмена и ИР начали разрабатываться

только в последние годы. В данном обзоре речь пойдет

преимущественно об этих состояниях.

Ожирение при ревматоидном артрите
Наиболее широко используемый в клинической

практике и медицинских исследованиях антропометриче-

ский показатель – индекс массы тела (ИМТ). По сущест-

вующей на настоящий момент классификации ВОЗ дефи-

цитом массы тела считается ИМТ <18,5 кг/м2, нормой –

ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2; ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 расце-
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Таблица 1 Частота МС при РА

Автор, год, источник Тип исследования Число участников Критерии МС Частота МС

Cung С.Р. Случай–контроль 154 пациента, NCEP/АТР 2001 Длительный РА 42%*
et al., 2008 [33] 85 – контроль Ранний РА 30%*

Контроль 22%
Модифицированные ВОЗ Длительный РА 42%*

Ранний РА 31%*
Контроль 11%

Karvounaris S.A. « « 200 пациентов, NCEP/АТР 2001 РА 44%
et al., 2007 [32] 400 – контроль Контроль 41%

La Montagna G. « « 45 пациентов, NCEP/АТР 2004 РА 55,5%
et al., 2007 [29] 48 – контроль Контроль 47,8%

Giles J.T. « « 131 пациент, То же РА 36% 
et al., 2010 [31] 121 – контроль Контроль 27%

Crowson C.S. « « 232 пациент, « « РА 33%* 
et al., 2011 [35] 1241 – контроль Контроль 25%

Sahebari M. « « 112 пациентов, NCEP/АТР 2001 РА 45,2%*
et al., 2011 [34] 500 – контроль Контроль 53,8%

IDF РА 30,8%
Контроль 34,2%

Dessein P.H. Одномоментное 74 пациента NCEP/АТР 2004 19%
et al., 2006 [30] Модифицированные ВОЗ 14%

Elkan A.C. « 80 пациентов IDF Женщины 20%, 
et al., 2009 [36] мужчины 63%

Toms N.T. « 400 пациентов NCEP/АТР 2001 38,3%
et al., 2009 [28] NCEP/АТР 2004 40,1%

IDF 45,3%
ВОЗ 19,4%
EGIR 12,1%

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с контролем.
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нивается как избыточная масса тела, а ИМТ ≥30 кг/м2 –

как ожирение [39]. 

Существуют и другие клинические способы для

оценки ожирения, например измерение объема талии

(ОТ), объема бедер (ОБ) и их отношения (ОТ/ОБ). Данные

показатели включены в большинство модификаций крите-

риев МС, в том числе критерии ATP III и критерии ВНОК.

Уточнить распределение жировой ткани позволяют также

инструментальные методы (компьютерная или магнитно-

резонансная томография, ультразвуковое исследование,

денситометрия) [40, 41].

Ожирение, как следует из самого названия, харак-

теризуется увеличением объема жировой ткани. Недоста-

ток же массы тела при РА в «классическом» варианте мо-

жет быть обусловлен комплексной потерей жировой

и мышечной массы, а в случае так называемой ревмато-

идной кахексии – снижением массы тела из-за гипо-

и атрофии мышц на фоне стабильного или даже повы-

шенного содержания жира. При этом ИМТ может не из-

меняться или несколько отклоняться от нормы в любую

сторону [41, 42]. 

При РА в некоторых когортах [43] доля пациентов

с избыточной массой тела и ожирением достигает 63–68%,

в то время как недостаток массы тела встречается гораздо

реже – всего у 1–13% больных [43–46]. По данным Нор-

фолкского регистра [46], среди больных с ранним артри-

том (поражение ≥2 суставов в течение ≥4 нед) ожирение

уже имели 25%. 

T. Bartfai и соавт. [47] не выявили зависимости час-

тоты РА от ИМТ, но по мнению C.S. Crowson и соавт.

[48], «эпидемия ожирения» в последние годы повлияла

на рост заболеваемости РА. По данным этой работы,

ожирение характеризуется умеренным риском развития

РА и связано с появлением более чем половины (52%)

новых случаев РА. Ранее D.P. Symmons и соавт. [49] про-

демонстрировали, что ожирение ведет к увеличению ве-

роятности развития РА в 3,74 раза. A. Wesley и соавт. [50]

утверждают, что существуют определенные половые раз-

личия: ожирение у женщин ассоциируется с возникнове-

нием негативного по антителам к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) РА, а у мужчин – явля-

ется протективным фактором, предупреждая АЦЦП-по-

зитивный РА.

Считается, что при РА происходит перераспределе-

ние жировой массы в организме. Японские авторы [51]

обнаружили увеличение доли жира в области туловища,

а не конечностей (абдоминальное ожирение) у 30 пациен-

ток с РА в постменопаузе по сравнению с 30 женщинами,

здоровыми по данным рентгеновской денситометрии.

J.T. Giles и соавт. [31], используя томографические мето-

ды, показали, что у мужчин с РА наблюдается накопление

висцерального, а у женщин – подкожного жира, причем

при любом типе распределения существовала прямая

корреляция между площадью жира и уровнем СРБ, а для

висцерального ожирения – связь с серопозитивностью по

ревматоидному фактору (РФ), риском развития гипер-

гликемии, АГ, МС. Ранее также было продемонстрирова-

но независимое неблагоприятное влияние увеличения

доли жировой ткани и ИМТ на ФР КВЗ (изменения ли-

пидного профиля, АГ, ИР), а также жесткость сосудистой

стенки [11, 51]. 

В шведском проспективном исследовании BARFOT

[52], включавшем 1391 пациента с ранним РА, в среднем за

9,5 года наблюдения средний ИМТ увеличился с 25,4 до

26 кг/м2, а доля пациентов с ожирением – с 12,9 до 15,8%.

У больных с ИМТ ≥28 кг/м2 чаще встречались АГ, СД, хро-

нические заболевания легких. Развитие ИМ, стенокардии,

проведение операций по реваскуляризации миокарда по-

зитивно коррелировали с ИМТ и ОТ. Авторы предложили

у больных РА, в отличие от общей популяции, использо-

вать для определения ожирения более жесткий критерий

(ИМТ ≥28 кг/м2).

Сходные данные по развитию сопутствующих забо-

леваний при РА получены в результате ретроспективного

анализа 24 535 пациентов [43]. Избыточная масса тела

и ожирение не только приводили к увеличению риска раз-

вития СД в 4,8 раза, АГ в 3,4 раза, ИМ в 1,3 раза, необходи-

мости протезирования суставов в 1,4 раза, но и ассоцииро-

вались с большими медицинскими затратами на лечение.

В то же время у пациентов с ИМТ ≥25 кг/м2 в различных

возрастных группах и с разной длительностью РА отмече-

но снижение риска смерти от всех причин, в том числе

кардиоваскулярных. Напротив, у больных с недостаточной

массой тела риск смерти возрастал почти вдвое (1,9; 95%

ДИ 1,7–2,3). 

Столь парадоксальный эффект, обратный тому, что

наблюдается в общей популяции, обсуждается и в других

работах [36, 53]. Так, по данным H.M. Kremers и соавт. [53],

в когорте г. Рочестер (Миннесота, США) пациенты с ИМТ

< 20 кг/м2 на момент постановки диагноза РА в 3,34 раза

чаще умирали из-за КВЗ, чем сходные по полу и возрасту

представители местной популяции без РЗ с нормальной

массой тела. Примечательно, что за время дальнейшего на-

блюдения снижение ИМТ до 20 кг/м2 и менее у больных РА

также увеличивало риск кардиоваскулярной смерти в 2,09

раза. 

А.С. Elkan и соавт. [36] обнаружили «ревматоидную

кахексию», связанную с высокой активностью заболева-

ния, у 18% женщин и 26% мужчин с РА. У этих пациен-

тов оказались выше уровни общего ХС, ХС ЛПНП,

большая частота АГ и МС, чем у больных с нормальным

ИМТ. 

С другой стороны, G.S. Metsios и соавт. [44] разли-

чий по отдельным факторам риска и 10-летнему риску

КВЗ или частоте уже установленных КВЗ в зависимости

от наличия или отсутствия «ревматоидной кахексии» не

наблюдали. 

По данным S. Ajeganova и соавт. [52], ИМТ ≥28 кг/м2

ассоциировался с более высокой активностью РА по

DAS28 и редким достижением ремиссии, худшими оцен-

ками пациентами выраженности боли и состояния здо-

ровья в целом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ).

В нескольких работах [43, 46, 52] у больных РА при нали-

чии избыточной массы тела и ожирения наблюдались не-

удовлетворительный уровень качества жизни в целом

и выраженное снижение функциональных способностей

(по опроснику HAQ). В то же время продемонстрирован

протективный эффект высокого ИМТ и большой пло-

щади абдоминального жира в отношении деструкции

суставов и рентгенологического прогрессирования РА

[31, 54, 55].

Столь пристальный интерес к изучению значения

жировой ткани при РА объясняется тем фактом, что в но-

вом тысячелетии она рассматривается уже не только как

своеобразное «депо энергии» и «амортизатор» для внут-

ренних органов, но и как важный эндокринный орган,
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способный продуцировать огромное число различных

цитокинов и адипоцитокинов (АЦК). Считается, что до

30% провоспалительных цитокинов, таких как фактор

некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ6), ИЛ1,

синтезируется адипоцитами белой жировой ткани и ин-

фильтрирующими ее макрофагами [56–58]. Показано,

что уровень ФНОα выше у пациентов с ожирением,

а концентрация ИЛ6 в сыворотке крови коррелирует

с ИМТ [59–61]. 

Адипонектин синтезируется почти исключительно

в жировой ткани и имеет антиатеросклеротические свой-

ства, увеличивает чувствительность тканей к инсулину [62,

63]. При ожирении уровень адипонектина снижается,

но в работе T.M. Ahonen и соавт. [64] высокий уровень ади-

понектина у больных РА за 6 лет наблюдения ассоцииро-

вался с исчезновением МС. 

Лептин подавляет аппетит и регулирует массу тела,

но при ожирении его концентрация имеет высокое значе-

ние, так как появляется резистентность к нему [65]. Отно-

шение лептин/адипонектин строго коррелирует с резуль-

татами эугликемического клэмп-теста и в настоящее время

расценивается как один из наиболее достоверных марке-

ров ИР [66].

Резистин провоцирует ИР у животных, его роль у че-

ловека менее ясна. У мышей он продуцируется, главным

образом, жировой тканью, а у человека – циркулирующи-

ми в крови моноцитами и макрофагами. Висфатин (преВ-

клеточный колониестимулирующий фактор, PBEF) –

АЦК с инсулиноподобным действием, который найден не

только в жировой ткани, но и в печени, костном мозге,

мышечной ткани, лимфоцитах. Его уровень коррелирует

со степенью ожирения [62, 63].

Провоспалительные цитокины способны увеличи-

вать выработку АЦК, а те, в свою очередь, влияют на

синтез ФНОα, ИЛ6, ИЛ1β и других цитокинов [57,

67–70]. Так, адипонектин подавляет продукцию ФНОα
и стимулирует экспрессию ИЛ10 макрофагами, как

и лептин, увеличивает выработку ИЛ8 в хондроцитах

и синовиальных фибробластах, что способствует мигра-

ции в воспаленный сустав нейтрофилов, Т-клеток, базо-

филов, макрофагов [71, 72]. D. Xibille-Friedmann и соавт.

[73] обнаружили корреляцию между увеличением уровня

лептина и DAS28, а также ИЛ17, хотя по другим данным

активность РА не ассоциировалась с высокой концентра-

цией этого АЦК [74, 75]. 

При РА уровни адипонектина, лептина, висфатина

в синовиальной жидкости могут возрастать [76, 81]. Пока-

зано, что концентрация резистина в синовиальной жидко-

сти выше при РА, чем при остеоартрозе [82].

В исследовании M. Ozgen и соавт. [83] при РА сыво-

роточный уровень висфатина оказался больше, чем

у больных другими РЗ (системная красная волчанка, си-

стемная склеродермия, болезнь Бехчета) и у здоровых до-

норов. В другой работе [84] концентрации адипонектина,

лептина, висфатина и резистина у 167 пациентов с РА

были выше, чем в контрольной группе, сходной по полу

и возрасту. Содержание висфатина коррелировало

с большим, а лептина – с меньшим счетом по Ларсену.

По данным J.T. Giles и соавт. [85], рентгенологическое

прогрессирование РА, которое оценивалось по измене-

нию индекса Шарпа в среднем за 39 мес, ассоциирова-

лось с увеличением уровня адипонектина, тогда как леп-

тин и резистин никакой роли не играли, хотя последний

при введении в суставы мышам имел способность вызы-

вать синовит и РА-подобную деструкцию. В наблюдении

I.R. Klein-Wieringa и соавт. [86] формирование эрозий су-

ставов положительно коррелировало с концентрацией

адипонектина и висфатина. Однако при учете позитив-

ности по АЦЦП такая ассоциация оставалась достовер-

ной только для адипонектина. Исчезновение связи меж-

ду уровнем висфатина и рентгенологическими признака-

ми повреждения суставов, по мнению авторов, может го-

ворить о прямом патогенетическом взаимодействии

АЦК и АЦЦП. 

Нарушения углеводного обмена 
и ревматоидный артрит
Ключевым звеном в развитии ожирения и других

проявлений МС является ИР. Под этим термином принято

понимать снижение реакции обычно инсулинчувствитель-

ных тканей (мышечной, жировой ткани, гепатоцитов) на

инсулин при его достаточной концентрации, приводящее

к хронической компенсаторной базальной гиперинсули-

немии. ИР – самый ранний признак дисбаланса углевод-

ного обмена, в дальнейшем по мере истощения секретор-

ного аппарата β-клеток поджелудочной железы развивают-

ся НТГ и СД 2-го типа. 

ИР при РА, как и в общей популяции, ассоциируется

с субклиническими проявлениями атеросклероза: форми-

рованием атеросклеротических бляшек и увеличением

толщины КИМ [29, 30, 87]. У пациентов со сниженной

чувствительностью к инсулину и другими проявлениями

МС наблюдается более высокая активность РА, чем у па-

циентов без ИР, при этом эффективная противовоспали-

тельная терапия снижает выраженность ИР, что подтвер-

ждает роль хронического воспаления в развитии ИР

[88–94]. 

В исследованиях M.C. Wasko и соавт. [95, 96] показа-

но, что при РА частота развития ИР выше, а СД – пример-

но равна популяционной. Однако по данным

D.H. Solomon и соавт. [97], встречаемость СД в когорте па-

циентов с РА (n=48 718) и в группе сравнения без РЗ

(n=442 033) составила 8,6 и 5,8 случая на 1000 пациенто-

лет соответственно, при этом относительный риск разви-

тия СД при РА повышался в 1,5 раза. По данным других

исследований [98, 99], частота СД у пациентов с РА дости-

гала 15–19%, что выше, чем в популяции среднего возрас-

та (4–8%) [100]. С другой стороны, опрос 5302 граждан

США старше 60 лет не выявил ассоциации между наличи-

ем РА и СД [99]. 

Стоит отметить, что в исследованиях, как правило,

учитываются только случаи СД, о которых знают сами

пациенты («self-reported»). J.N. Hoes и соавт. [101], ис-

пользуя у 140 больных РА пероральный тест толерантно-

сти к глюкозе (ПТТГ) с измерением уровня глюкозы

сразу и через 120 мин после углеводной нагрузки, вы-

явили дополнительно 11% пациентов с СД 2-го типа (до

проведения исследования диагноз СД был установлен

19% участников) и 35% больных с нарушением метабо-

лизма глюкозы. 

Уровень глюкозы натощак, на который в большин-

стве случаев ориентируются при постановке диагноза

СД, на фоне длительного приема ГК имеет низкую чув-

ствительность для скрининга [102]. Более того, он выше

у ревматологических больных, не получавших ГК. Пос-

ле проведения ПТТГ наблюдается обратная ситуация.
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Таким образом, существует расхождение между сниже-

нием концентрации глюкозы натощак и увеличением ее

после приема пищи при использовании ГК; следова-

тельно, для уточнения нарушений углеводного обмена,

особенно «ранних», у таких пациентов необходим

ПГТТ. Это важный вывод, поскольку для ИР и НТГ, как

и для СД, уже характерно увеличение риска КВЗ

и смертности от кардиоваскулярных причин [103];

с другой стороны, это потенциально обратимое состоя-

ние, «преддиабет».

Нарушения гомеостаза глюкозы могут быть вызваны

различными причинами и их сочетаниями: снижением

массы β-клеток поджелудочной железы и/или изменением

их функционального состояния, уменьшением количества

рецепторов к инсулину и их способности к взаимодейст-

вию с гормоном, активности субстрата инсулинового ре-

цептора (IRS-1), внутриклеточного перемещения главного

транспортера глюкозы (GLUT-4) и прерыванием сигналь-

ного пути, опосредованного фосфатидил-инозитол-3-ки-

назой (PI-3K). 

Доказано, что воспаление и иммунологические ре-

акции могут вмешиваться как на пререцепторном, так

и на клеточном этапе метаболизма глюкозы. Так, ФНОα
индуцирует фосфорилирование сериновых оснований

в IRS-1, нарушая его работу, вместе с ИЛ6 ингибирует

транскрипцию генов IRS-1 и GLUT-4 [104–107]. Кроме

того, эти провоспалительные цитокины, а также ИЛ1β
угнетают секрецию инсулина, уменьшают пролифера-

цию β-клеток и вызывают их апоптоз [108]. При РА сни-

жаются уровень С-пептида и индекс HOMA-B, отражаю-

щие выработку инсулина β-клетками островков Лангер-

ганса [109]. При раннем артрите развитие ИР ассоцииру-

ется с наличием позитивности одновременно по АЦЦП

и РФ [110]. Продемонстрирована зависимость ИР и МС

от активности РА (DAS28), уровней СОЭ, СРБ, ИЛ6,

ФНОα и функциональных нарушений (индекса HAQ),

что позволяет предположить пoзитивный эффект патоге-

нетической терапии РА на развитие ИР и МС в целом

[35, 111]. 

В большинстве исследований речь идет именно о СД

2-го типа. Интересно, что существуют доказательства гене-

тического сходства РА и СД 1-го типа. S. Eyre и соавт. [112]

показали, что вариации гена TAGAP, кодирующего белок

в активированных Т-лимфоцитах, ассоциируются как с СД

1-го типа, так и с РА. K.P. Liao и соавт. [113] обнаружили

наличие аллеля 620W гена PTPN22 при СД 1-го типа

и АЦЦП-позитивном РА.

Влияние ИР на воспаление еще менее изучено.

По данным P.H. Dessein и соавт. [114], у больных РА с абдо-

минальным ожирением увеличение уровня СРБ объясня-

ется не только активностью заболевания, но и высоким

индексом НОМА-IR (в 21% случаев). 

Терапия ревматоидного артрита 
и жировая ткань
Взаимодействие лекарственных препаратов, приме-

няемых в ревматологии, и жировой ткани практически не

изучено. Интересно, что даже влияние ГК на жировую

ткань, по-видимому, не столь однозначно, как представля-

лось ранее. Например, в исследовании J.T. Giles и соавт.

[31] средняя площадь висцерального жира на томограмме

позитивно коррелировала с кумулятивной дозой предни-

золона (ПЗ), а в работе M. Inaba и соавт. [51] развитие аб-

доминального ожирения от приема ПЗ не зависело.

По данным ретроспективного анализа R.A. Brown и соавт.

[115], увеличение массы тела за предшествующие 24 мес,

которое зафиксировано у 64,3% из 168 больных РА, не ас-

социировалось с использованием ГК или ингибиторов

ФНОα. 

В проспективном исследовании I.L. Engvall и соавт.

[116] 40 пациентов с РА и неэффективностью метотрекса-

та (МТ), получающих его в дозе 20 мг/нед, были разделе-

ны на две группы: в группу А включены пациенты, при-

нимающие комбинацию базисных противовоспалитель-

ных препаратов (БПВП): МТ + сульфасалазин + гидро-

ксихлорохин (ГХ). Больные группы В получали МТ + ин-

фликсимаб (ИНФ). В обеих группах за 2 года наблюдения

отсутствовала потеря костной и мышечной массы, но на

фоне лечения ИНФ отмечалось нарастание массы жиро-

вой ткани, не наблюдавшееся в случае комбинированной

терапии БПВП, что может свидетельствовать о специ-

фичном для препарата (или класса препаратов) действии.

Одно из вероятных объяснений этого феномена – спо-

собность ингибиторов ФНОα стимулировать выработку

еще одного АЦК – грелина, который повышает аппетит

и увеличивает всасывание белка в желудочно-кишечном

тракте.

Показано, что при наличии «ревматоидной кахек-

сии» положительное влияние оказывают богатая белком

диета и физические упражнения [117–119]. В дальнейшем

предстоит установить эффективность различных БПВП

и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

для предупреждения и обратного развития «ревматоидной

кахексии».

В последнее время обсуждаются вопросы, связан-

ные с эффективностью терапии и ожирением у больных

РА. В работе R. Klaasen и соавт. [120] у больных РА при

высоком ИМТ применение ИНФ, доза которого рассчи-

тывалась по массе тела пациента (3 мг/кг на инфузию),

было менее эффективным. За 16 нед терапии ингибито-

ром ФНОα выявлена отрицательная корреляция ИМТ

с абсолютным снижением DAS28. Аналогичные резуль-

таты получены в другом исследовании [63, 121]. Все это

подтверждает участие жировой ткани в патогенезе воспа-

ления при РА. 

В нескольких исследованиях [122–127] показано,

что после введения ингибиторов ФНОα (ИНФ, адалиму-

маба) уровни адипонектина, висфатина, лептина в плаз-

ме не изменялись, в то время как концентрация резисти-

на нарастала сразу после инфузии ИНФ [128]. Однако

в небольших группах пациентов [116] через год после на-

чала лечения ИНФ и через 2 года комбинированной те-

рапии БПВП отмечалось увеличение в плазме адипонек-

тина и лептина. 

L. Senolt и соавт. [129] изучили воздействие этанер-

цепта на продукцию АЦК в подкожной жировой клетчатке

(ПЖК) у 9 пациентов с РА. До и через 6 мес после начала

лечения была проведена аспирация жира из околопупоч-

ной области. По результатам этого исследования в ПЖК

уровень адипонектина снизился, а концентрация лептина

выросла, также была обнаружена тенденция к снижению

уровня висфатина и ИЛ6. Концентрация всех АЦК в плаз-

ме значимо не изменилась. 

В литературе имеются сведения о снижении отноше-

ния лептин/адипонектин на фоне 3-месячного лечения то-

цилизумабом у 11 больных РЗ: показано, что уровень леп-

О б з о р ы

Науч-практич ревматол 2013; 51(3): 302–312



307

тина не изменялся, а концентрация адипонектина увели-

чилась [130]. 

Влияние ГИБП на уровни АЦК представлено

в табл. 2.

Таким образом, можно предположить, что существу-

ет определенная взаимосвязь между активацией жировой

ткани, метаболическими нарушениями и воспалением при

РА.

Терапия ревматоидного артрита 
и нарушения углеводного обмена
Влияние противовоспалительных препаратов на уг-

леводный обмен замечено еще в ХIХ в., когда при ис-

пользовании высоких доз ацетилсалициловой кислоты

(5–8 г/сут) у больных СД было показано снижение глю-

козурии и клинических проявлений эндокринного забо-

левания. Этот факт получил подтверждение после начала

применения инсулина у больных СД. Высокие дозы аце-

тилсалициловой кислоты уменьшали потребность паци-

ентов в инсулине [131]. 

ГК способны вызывать гипергликемию. По данным

J.N. Hoes и соавт. [101], кумулятивная и суточная дозы

ГК коррелировали с ИР и СД 2-го типа, однако при уче-

те текущей активности РА (по DAS28) ассоциация умень-

шалась. 

D. Den Uyl и соавт. [132] сравнили кратковремен-

ный эффект 60 и 30 мг/сут ПЗ у 41 пациента с ранним РА

(средняя длительность заболевания 21 нед), не получав-

шего ранее каких-либо противовоспалительных препа-

ратов. Оказалось, что на фоне снижения активности РА

оба терапевтических режима приводят к сходным изме-

нениям углеводного обмена. В начале исследования

у 7% участников был СД 2-го типа, 56% больных имели

нарушения метаболизма глюкозы. За 1-ю неделю приема

ГК число пациентов, удовлетворявших критериям СД

2-го типа, выросло до 24%, но у 9 больных с нарушени-

ем обмена глюкозы в начале исследования к его концу

метаболизм нормализовался, причем ухудшение, как

правило, отмечалось при большей длительности РА.

Уровень С-пептида (который определяли для оценки ба-

зальной секреции инсулина) одинаково возрастал в обе-

их группах.

T.E. Toms и соавт. [133] не выявили значимых разли-

чий по встречаемости МС у больных РА, не получавших

ГК, а также длительно применявших низкие (до 7,5 мг/сут)

и высокие (от 7,5 до 30 мг/сут) дозы ПЗ.

Известно, что аминохинолиновые препараты стиму-

лируют секреторную функцию β-клеток и вызывают уве-

личение уровня С-пептида. Под их воздействием у живот-

ных показано замедление деградации и аккумуляции инсу-

лина в клетках [134–136].

При РА и других системных воспалительных РЗ дли-

тельное применение ГХ сопровождалось уменьшением

уровня НвА1с у больных СД [136].

В двух работах [95, 137] продемонстрирована спо-

собность ГХ снижать риск возникновения СД при РА.

В британском проспективном мультицентровом наблю-

дательном исследовании [95], включавшем 4905 паци-

ентов с РА, частота развития СД на фоне приема ГХ со-

ставила 5,2 случая на 1000 пациенто-лет, а в группе

больных, никогда не получавших аминохинолиновых

препаратов, – 8,9 случая на 1000 пациенто-лет: относи-

тельный риск (ОР) = 0,62. Длительность терапии ГХ,

превышающая 4 года, ассоциировалась с еще более вы-

раженным благоприятным исходом (ОР=0,23). В ретро-

спективном исследовании [137] риск новых случаев СД

был также ниже у пациентов на фоне лечения ГХ и ин-

гибиторами ФНОα, но не метотрексатом или другими

БПВП. 

По данным J.L. Antohe и соавт. [138], использова-

ние ингибиторов ФНОα (адалимумаб, этанерцепт, го-

лимумаб, ИНФ) у 1587 пациентов с РА ассоциирова-
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Таблица 2 Влияние ГИБП на уровни АЦК

Автор, год, источник Число участников Препарат Длительность терапии Динамика уровня АЦК

P. Hä rle 32 Адалимумаб 12 нед Адипонектин ↔
et al., 2006 [122] Лептин ↔

M.A. Gonzalez-Gay 33 ИНФ После инфузии Адипонектин ↔
et al., 2008 [123]

M.A. Gonzalez-Gay 33 « « « Резистин ↑
et al., 2008 [128]

C. Popa 58 « 6 мес Адипонектин ↔
et al., 2009 [124] Лептин ↔

M.A. Gonzalez-Gay 33 « После инфузии Лептин ↔
et al., 2009 [127]

M.J.L. Peters 171 Адалимумаб 16 нед Адипонектин ↔
et al., 2010 [125]

I.-L. Engvall 40 ИНФ 2 года Адипонектин ↑
et al., 2010 [116] Лептин ↓

M.A. Gonzalez-Gay 33 « После инфузии Висфатин ↔
et al., 2010 [126]

O. Schultz 11 Тоцилизумаб 12 нед Адипонектин ↑
et al., 2010 [130] Лептин ↔

L. Senolt 9 Этанерцепт 6 мес B ПЖК
et al., 2011 [129] Адипонектин ↓

Лептин ↑

Примечание. ↔ – не изменялся, ↑ – увеличивался, ↓ – снижался.
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лось со снижением риска развития СД de novo на 51%

в среднем за 3,5 года наблюдения. Нужно отметить, что

в этой когорте частота СД оказалась выше, чем в приве-

денных ранее работах: 8,6 случая на 1000 пациенто-

лет – для группы, получавшей ингибиторы ФНОα,

и 17,2 случая на 1000 пациенто-лет – для больных без

ГИБП.

Протективное действие ингибиторов ФНОα на уг-

леводный обмен, по-видимому, нельзя объяснить единст-

венным механизмом. В работе L.-S. Таm и соавт. [90],

включавшей всего 19 больных РА, показано значительное

уменьшение индекса НОМА-IR после 14 нед эффектив-

ной терапии ИНФ при отсутствии изменений ИМТ.

В другом исследовании [92] введение ИНФ способствова-

ло быстрому снижению исходно высокого уровня инсу-

лина и значительному улучшению показателей ИР. Cход-

ные результаты в отношении ИР получены недавно

I. Stagakis и соавт. [139] у пациентов с высокой активно-

стью РА (DAS28 >5,1) после 3 мес применения различных

ингибиторов ФНОα (ИНФ, адалимумаб, этанерцепт).

Авторы продемонстрировали динамику значения НОМА-

IR и улучшение чувствительности к инсулину (по индек-

су QUICKI). 

В исследовании А. Stavropoulos-Kalinouglou и соавт.

[140] на фоне 6-месячного лечения ингибиторами ФНОα
снижение исходно высокого HOMA-IR и увеличение

QUICKI отмечалось только у больных РА с нормальной

массой тела, но не при ожирении. 

Интересен лабораторный фрагмент работы

I. Stagakis и соавт. [139], в котором были получены дока-

зательства снижения фосфорилирования серина IRS-1

и увеличения р-АКТ в небольшой группе пациентов с РА

(7 человек) при использовании ингибиторов ФНОα. Те-

рапия абатацептом подобного эффекта на эти белковые

молекулы не оказывала.

Развитие у некоторых больных гипогликемии после

применения ингибиторов ФНОα могло бы свидетельство-

вать о стимулирующем действии этих препаратов на под-

желудочную железу [141]. 

Существует предположение о неэффективности ин-

гибиторов ФНОα для предотвращения СД 1-го типа, осно-

ванное на описаниях случаев [142, 143] развития этого эн-

докринного заболевания у больных РА, получавших эта-

нерцепт.

Влияние антиревматической терапии на углеводный

обмен при РА было показано при использовании тоцили-

зумаба. В исследовании О. Schultz и соавт. [130], включав-

шем 11 пациентов с РА без СД, на фоне терапии тоцилизу-

мабом ИР снижалась (индекс НОМА-IR и отношение леп-

тин/адипонектин). По данным А. Ogata и соавт. [144],

при использовании этого препарата уровень HbA1c умень-

шался как у больных с СД (10 человек), так и без него

(29 человек). Эффект появлялся уже через 1 мес и сохра-

нялся после 6 мес его применения, что позволило умень-

шить дозы противодиабетических препаратов. До назначе-

ния тоцилизумаба содержание HbA1c не коррелировало

с концентрацией ИЛ6 или растворимых рецепторов к ИЛ6

в сыворотке. Гипогликемия у больных без СД не развива-

лась, что позволило предположить отсутствие влияния на

продукцию инсулина и связать механизм его действия

с уменьшением ИР.

Некоторые противоревматические препараты проде-

монстрировали антидиабетические эффекты и у больных

без РЗ. Применение ГХ улучшало течение СД, в том числе

у пациентов, рефрактерных к производным сульфонилмо-

чевины [145, 146]. Использование ГХ в дозе 6,5 мг/кг/сут

в течение 6 нед у 13 больных с ожирением, но без СД ассо-

циировалось с увеличением инсулиночувствительности

(по индексу ISI) и тенденцией к снижению HOMA-IR и се-

креции инсулина [147]. 

В двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании [148] антагониста рецепторов ИЛ1 (анакинры) при

СД 2-го типа уровень HbA1c к 14-й неделе терапии был ни-

же у больных, получавших препарат; кроме того, наблюда-

лось увеличение секреции С-пептида и снижение отноше-

ния проинсулин/инсулин. 

Таким образом, многие вопросы, касающиеся взаим-

ного влияния воспаления при РА и ожирения, АЦК, нару-

шений углеводного обмена, остаются открытыми и требу-

ют дальнейшего изучения. Не менее важным представля-

ется уточнение значимости новых возможных маркеров

(ИМТ, ИР, АЦК) для прогнозирования эффективности

противоревматической терапии, и в первую очередь раз-

личных ГИБП. С другой стороны, способность конкрет-

ных препаратов влиять на жировую ткань и метаболизм

глюкозы имеет огромное клиническое значение при пер-

сонифицированном подходе к лечению отдельных паци-

ентов с РА. 
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