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Резюме. 

Результаты многочисленных исследований демонстрируют взаимосвязь ревматоидного артрита (РА) и атероскле-

роза. Хорошо известен факт раннего возникновения и быстрого прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-

ваний у пациентов с РА, но дох сих пор нет точного объяснения этого феномена. Однозначно известно, что такое 

ускоренное течение атеросклеротического процесса невозможно объяснить с позиции традиционных кардиова-

скулярных факторов риска. РА может служить моделью для изучения ускоренного атерогенеза.

В патогенезе атеросклероза и РА имеет место ряд схожих иммунологических процессов. При данных заболева-

ниях преобладает CD4+ Т-лимфоцитарная реакция. Описан общий для РА и атеросклероза генетический дефект 

в регуляции антигенпрезентирующего механизма MHC класс II. В качестве возможных антигенов, вызывающих 

Т-клеточную активацию, рассматриваются белки теплового шока, в частности типичный представитель этой 

группы белков – HSP 60.

Неоангиогенез – важный феномен при РА, приводящий к разрушению суставного хряща. При атеросклерозе не-

оангиогенез имеет значение в инвазивном росте атеросклеротической бляшки. Процессы деструкции тканей, 

опосредованные матриксными металлопротеазами, приводят к дестабилизации атеросклеротической бляшки при 

атеросклерозе и деструкции тканей сустава при РА.

Эффективная терапия РА может сопровождаться улучшением состояния сосудистого русла.

Ключевые слова: атеросклероз, ревматоидный артрит, воспаление, цитокины, неоангиогенез, белки теплового шока.

Abstract.

The results of numerous studies demonstrate the relationship between rheumatoid arthritis (RA) and atherosclerosis.

The fact of early occurrence and rapid progression of cardiovascular diseases in patients with RA is well known, but there 

is still no exact explanation for this phenomenon. It is clearly known that such accelerated course of the atherosclerotic 

process cannot be explained from the position of traditional cardiovascular risk factors. Rheumatoid arthritis can serve as 

a model for studying accelerated atherogenesis.

A number of similar immunological processes take place in the pathogenesis of atherosclerosis and RA. In these diseases, 

CD4+ T-lymphocytic reaction prevails. A genetic defect common to RA and atherosclerosis in the regulation of the MHC 

class II antigen-presenting mechanism is described. Heat shock proteins are considered as possible antigens that cause 

T-cell activation, in particular, a typical representative of this group of proteins – HSP 60.

Neoangiogenesis is an important phenomenon in RA that leads to the articular cartilage destruction. In atherosclerosis, 

neoangiogenesis is important in the invasive growth of atherosclerotic plaque. Processes of tissue destruction mediated 

by matrix metalloproteases result in destabilization of atherosclerotic plaque in atherosclerosis and destruction of joint 

tissues in RA.
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Effective RA therapy can be accompanied by the improvement in the vascular bed condition.

Key words: atherosclerosis, rheumatoid arthritis, inflammation, cytokines, neoangiogenesis, heat shock proteins.

1. Особенности иммунологического 

ответа при РА и атеросклерозе

Пациенты с РА находятся в зоне высокого 

сердечно-сосудистого риска. Показано, что жен-

щины, страдающие РА, имеют 2-3-кратное увели-

чение риска развития инфаркта миокарда, а риск 

развития хронической сердечной недостаточно-

сти у пациентов с РА увеличен в 2 раза [1, 2]. На 

сегодняшний день накоплено достаточно доказа-

тельств, того что ускоренное прогрессирование 

атеросклероза и сопутствующих ему сердечно-

сосудистых заболеваний является следствием в 

том числе иммуновоспалительных процессов при 

РА. Хроническое воспаление выступает в данном 

случае в качестве дополнительного весомого сер-

дечно-сосудистого фактора риска. В соответствии 

с современными представлениями в основе таких 

заболеваний, как атеросклероз, рак, РА лежит хро-

нический воспалительный процесс. 

Эффективный контроль над воспалением 

при РА сопровождается снижением сердечно-со-

судистых рисков. Так, метотрексат, препарат пер-

вой линии для лечения РА, показал благоприятное 

влияние на риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (инфаркта миокарда, инсульта, хро-

нической сердечной недостаточности). Причем 

раннее назначение метотрексата, по-видимому, 

не только замедляет прогрессирование РА, но 

и положительно сказывается на развитии ате-

росклероза у этих пациентов [3]. В то же время 

остается неизвестно влияет метотрексат за счет 

снижения активности РА, либо оказывает непо-

средственное воздействие на патогенетические 

процессы атерогенеза. Соответственно возникает 

вопрос о механизмах способствующих ускорен-

ному развитию атеросклероза у ревматологиче-

ских пациентов. Эти механизмы могут включать 

изменение эндотелия под влиянием цитокинов, 

вторичную гиперлипидемию, гипрекоагуляцию и 

ряд других событий. 

В иммунoпатoгенезе как РА, так и атеро-

склероза преобладает CD4+ Т-лимфоцитарная 

реакция [4, 5], связанная с MHC класс II и обе-

спечивающая формирование специфического 

гуморального иммунитета. Этот путь включает: 

профессиональный фагоцит → CD4+ Т-лимфоцит 

→ В-лимфоцит → плазматическая клетка → син-

тез антител. Этим путем также процессируются 

как антигенный материал собственные липопро-

теиды мембран апоптозных телец, экзогенные 

холестеринсодержащие гидрофобные молекулы 

из пищи, в том числе и компоненты мембран 

фагоцитированных бактерий. Установлено, что 

и при атеросклерозе, и при РА присутствует 

сходный генетический дефект – единичный по-

лиморфизм нуклеотида A-168G в промоторной 

области MHC2TA – гена кодирующего класс II 

трансактиватор, который регулирует экспрессию 

MHC класс II молекул [6]. Такие изменения в 

регуляции антигенпрезентирующего механизма 

MHC класс II могут являться причиной функци-

ональной недостаточности механизма фаголизо-

сомального процессинга и презентации липопро-

теидсодержащих антигенов, влекущей за собой 

измененную антигенспецифическую активацию 

CD4+ Т-лимфоцитов, в том числе и их особых 

форм. При РА клонируется еще один субкласс 

CD4+ Т-лимфоцитов – Т-хелперы тип 17 (Th17), 

которые способны экспрессировать цитокины 

ФНО-α, IL-6, IL-22 и, в первую очередь, цитоки-

ны группы IL-17, обладающие высоким провос-

палительным и проапоптозным потенциалом [7, 

8]. Th 17 способствуют дифференцировке остео-

кластов, непосредственно задействованных в ре-

зорбции костной ткани при РА [9]. 

В очaгах атероматоза одновременно при-

сутствуют CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты с преоб-

ладанием CD4+ клеток – T-хелперы тип 1 (Th1) 

[10, 11]. В непосредственной близости к ним 

находятся макрофаги, дендритные клетки, экс-

прессирующие молекулы MHC II класса [12]. В 

исследовании A.C. van der Wal et al. продемон-

стрировано высокое содержание активирован-

ных Т-лимфоцитов в нестaбильных атеросклеро-

тических бляшках [13]. У большей части (65%) 

пациентов с нестабильной стенокардией в ате-

роматозных очагах был обнаружен особый под-

тип Т-лимфoцитов – CD4+ CD28null, с особенно 

выраженными провоспалительными и цитолити-

ческими свойствами [14, 15]. Присутствие CD4+ 

CD28null Т-лимфоцитов у пациентов с РА ассо-

циируется с агрессивным течением заболевания 

[16], а также с дисфункцией эндотелия и утолще-
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нием комплекса интима-медиа [17]. 

Белки теплового шока (Heat Shock Protein 

(HSP)) могут выступать как возможные антигены, 

вызывающие активацию T-клеток [18]. Так, HSP 

60, один из типичных представителей группы бел-

ков теплового шока, обладает свойством покидать 

клеточное пространство и циркулировать в сосу-

дистом русле [19-21]. У здоровых людей уровень 

HSP 60 коррелирует с толщиной КИМ каротид 

[22]. Была обнаружена ассоциация уровня цирку-

лирующего в системном кровотоке HSP 60 с вы-

раженностью эндотелиальной дисфункциии [23].

Учитывая тот факт, что молекулы HSP раз-

личных биологических видов довольно сходны 

между собой, можно предположить возмож-

ность возникновения перекрестной реакции к 

собственным белкам теплового шока [24, 25]. 

Сформировавшиеся таким образом аутоантитела 

могут связываться с HSP 60, которые экспресси-

рованы на эндотелии, в результате чего возника-

ет локальное повреждение эндотелиального слоя 

[26, 27]. J. Zhu et all. продемонстрировали ассо-

циацию между присутствием в сыворотке крови 

аутоaнтитела к HSP 60 и атеросклеротическим 

процессом в коронарных артериях [28]. 

В то же время в другом исследовании не 

выявлена взаимосвязь между наличием аутоан-

тител к HSP 60 и сердечно-сосудистой заболевае-

мостью [29]. Роль белков теплового шока, в част-

ности HSP 60, в развитии и прогрессировании РА 

остается дискутабельной [30]. 

В то же время есть данные, что высокие 

уровни HSP 60 в сыворотке крови ассоциируют-

ся со снижением титров антител к Chlamydophila 

pneumoniae, Cytomegalovirus, Herpes Simplex 

Virus, что может говорить о протективной роли 

этой группы молекул [31]. Показано, что челове-

ческий HSP 60 может активировать В-лимфоциты 

мышей, что приводит к продукции IL-10, цитоки-

на с хорошо известными противовоспалительны-

ми свойствами [32]. Другой белок из большого 

семейства белков теплового шока – HSP 70 в ис-

следовании показал потенциальную способность 

уменьшать апоптоз кардиомиоцитов [33].

2. Неоангиогенез – важный фактор ро-

ста паннуса и атеросклеротической бляшки

Еще одной общей чертой патогенеза РА и 

атеросклероза является процесс неоангиогенеза, 

характерный в том числе для псориаза, диабети-

ческой ретинoпатии, злокачественных опухолей 

[34]. В патогенезе злокачествееных опухолей 

неваскуляризация – критический процесс, не-

обходимый для инвазивного роста и метастази-

рования. Известно, что главные события при РА 

происходят в синовиальной оболочке, которая из 

тонкой в несколько слоев клеток структуры пре-

вращается в гиперпластическую ткань со спо-

собностью к инвазивному росту. Неоангиогенез 

– раннее событие в развитии артрита и играет 

важную роль в деструкции суставного хряща, 

костных структур [35]. При РА имеет место ко-

личественный дефект циркулирующих пред-

шественников эндотелиоцитов, возможной при-

чиной которого является хоуминг этих клеток 

в синовиальную оболочку, где они участвуют в 

процессе неоваскуляризации [36]. Ряд молекул 

влияет на процесс неоваскуляризации при РА, 

в частности ФНО-α, TGF-β, IL-1, IL-6, IL-8, IL-

13, IL-15, IL-18. Имеются сообщения о возмож-

ном потенциальном использовании ингибиторов 

неоангиогенеза в лечении РА [37]. Процесс не-

оангиогенеза описан и при атеросклерозе, где он 

необходим для экспансивного роста атеросклеро-

тической бляшки. С неоангиогенезом связывают 

такие осложнения атеросклеротической болезни, 

как нaдрыв бляшки и трoмбоз сосудов [38].

3. Матриксные металлопротеазы в 

деструкции тканей

При РА и атеросклерозе происходит де-

струкция тканей, в которой важное значение 

имеют матриксные металлопротеазы (MMP). Это 

семейство внеклеточных эндопептидаз с катали-

тической активностью, которые способны разру-

шать различные белки внеклеточного матрикса 

[39]. При атеросклерозе MMP участвуют в ин-

фильтрации сосудистой стенки иммунокомпе-

тентными клетками, миграции и пролиферации 

гладкомышечных клеток, неоваскуляризации, а 

также участвуют в дестабилизации атеросклеро-

тической бляшки путем деградации компонентов 

матрикса [40]. При РА данная группа протеолити-

ческих ферментов участвует в деструкции хряще-

вой и костной ткани. Главным источником MMP 

при РА является синовиальная оболочка, откуда 

эти молекулы попадают в суставную жидкость, а 

затем и в системный кровоток [41]. Показано, что 

уровень MMP в крови пациентов с РА коррелиру-

ет с тяжестью прогноза [42].
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4. Значение С-реактивного протеина

С-реактивный протеин (СРП) – высоко-

чувствительный неспецифический маркер воспа-

ления, его концентрация может резко возрастать 

более чем в 1000 раз при развитии воспаления 

[43, 44]. Местом синтеза СРП является печень. 

Стимулирующее влияние оказывает IL-6. Кро-

ме того, имеет место локальный синтез СРП, 

так, например, в атероматозном очаге его про-

дуцируют гладкомышечные клетки [45]. В ряде 

исследований доказано значение CPП как пре-

диктора развития атеросклероза [46], тромбоза 

[47], артериальной гипертензии [48], инфаркта 

миокарда [49], с поправкой на возраст, курение, 

ожирение, диабет, гиперхолестеринемию [50-

52]. У пациентов с ИБС небольшое повышение 

СРП выше 1 мг/л является значимым предикто-

ром неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий [53]. Известно, что повышенные уровни 

СРП ассоциируются с наличием традиционных 

сердечно-сосудистых факторов риска [54, 55]. В 

эксперименте было установлено значительное 

повышение экспрессии молекул клеточной адге-

зии VCAM-1 и ICAM-1, Е-селектина эндотелио-

цитами под влиянием СРП [56]. СРП способству-

ет активации клеток эндотелия, повышает захват 

макрофагами липопротеинов низкой плотности, 

увеличивает количество рецепторов к ангиотен-

зину на гладкомышечных клетках [56]. Участие в 

активации системы комплемента по классическо-

му пути является прямой биологической ролью 

СРП. Методом гибридизации in situ в гладкомы-

шечных клетках и макрофагах, локализованных в 

атеросклеротических бляшках, выявлены m-РНК 

компонента комплемента С4 и СРП. В очагах 

атероматоза был обнаружен мембранатакующий 

комплекс С5-С9, ассоциированный с СРП [57]. 

СРП обладает свойствами увеличивать прокоагу-

лянтный потенциал и снижать активность фибри-

нолиза [58-61]. Повышение концентрации СРП 

коррелирует с экспрессией MMP 1 и MMP 10, 

которые участвуют в дестабилизации атероскле-

ротической бляшки [62]. Оказалось, что СРП – не 

только предиктор сердечно-сосудистых событий, 

но и может иметь предсказательную ценность в 

отношении возникновения ревматоидного воспа-

ления в будущем у здоровых людей [63-65].

Интересно, что в научной литературе опи-

сана диаметрально противоположная позиция по 

отношению к роли СРП в развитии атеросклеро-

за. Предполагается, что описанные эффекты СРП 

in vitro связаны с бактериальным загрязнением 

используемых в исследованиях коммерческих 

препаратов СРП [66], а также с присутствием 

азида натрия [67, 68]. В исследовании на мышах 

с дефицитом аплоипопротеина E не было обна-

ружено какого-либо проатерогенного влияния 

СРП [69, 70]. И даже наоборот, есть исследова-

ния, указывающие на протективную роль СРП 

при атеросклерозе [71], в том числе из-за влияния 

СРП на увеличение синтеза противовоспалитель-

ного цитокина IL-10 [72].

5. Влияние терапии РА на состояние 

сосудистой стенки

Общность патогенеза РА и атеросклероза 

нашла свое подтверждение в реальной клиниче-

ской практике. Эффективный контроль над вос-

палением у пациентов с РА приводит к улучше-

нию состояния сосудистого русла.

Наибольшие доказательства накоплены в 

отношении метотрексата – наиболее широко на-

значаемого базисного средства как в монотера-

пии, так и в комбинации. В ряде исследований 

было показано снижение сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с артритом, получающих ме-

тотрексат [73-75].

Аналогичные данные получены и в отно-

шении анти ФНО-α биологических препаратов. 

Показано, что терапия инфликсимабом приводи-

ла к улучшению состояния функции эндотелия, 

аналогичные данные получены для этанерцепта 

[76, 77]. Успешное лечение артрита сопровожда-

ется улучшением функционального состояния 

сосудов, и это не зависело от вида используемой 

терапии (биологическая терапия или метотрек-

сат) [78]. Еще одна сравнительно новая группа 

лекарственных средств, используемых для тера-

пии РА, – блокаторы янус-киназ, влияющие на 

внутриклеточную сигнальную систему. Первый 

представитель группы, используемый в терапии 

РА, – тофацитиниб. Имеются сообщения о бла-

гоприятном влиянии тофацитиниба на функцию 

эндотелия в культуре человеческих аортальных 

эндотелиоцитов, вероятно, за счет супрессии про-

дукции цитокинов, VCAM-1, ICAM-1, ФНО-α, 

интерлейкина 1β (IL-1β), а также снижения ox-

LDL-индуцированной цитотоксичности [79]. 

Глюкокортикоиды, которые, несмотря на появле-

ние новых лекарственных средств, по-прежнему 

довольно широко используются в терапии РА, в 

целом негативно влияют на углеводный, жировой 
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и белковый обмены, способствуя тем самым на-

коплению факторов риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. При этом были получены данные 

о том, что снижение активности воспаления у 

пациентов с РА, в том числе с помощью глюко-

кортикоидов, в итоге приводило к улучшению ли-

пидного профиля [80]. 

Существуют и примеры того, что лекар-

ственные средства, используемые для лечения 

атеросклероза, позитивно влияют на РА. Так, 

статины могут оказывать клинически значимое 

противовоспалительное действие при РА [81]. 

Заключение

1. В основе РА и атеросклероза лежат схо-

жие иммунопатогенетические процессы.

2. Общим являются преобладание CD4+ 

Т-лимфоцитарной реакции, схожий цитокиновый 

профиль, неоангиогенез и деструкция тканей с 

участием матриксных металлопротеаз.

3. Эффективное лечение РА может сопро-

вождается благоприятным влиянием на состоя-

ние сосудистого русла.
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