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Хроническая сердечная недостаточность у больных 
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влияние противоревматической терапии
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Хроническое аутоиммунное воспаление – один из ведущих факторов риска развития хронической сердечной недостаточности (ХСН) при
ревматоидном артрите (РА). Целью обзора литературы явился анализ результатов работ, посвященных влиянию синтетических базисных
противовоспалительных препаратов (с-БПВП), генно-инженерных биологических препаратов и таргетных с-БПВП на функцию сердца и
риск развития ХСН у пациентов с РА.
Метотрексат может снижать риск и положительно влиять на течение ХСН у пациентов с РА. Несмотря на данные о наличии у лефлуномида
эффектов, препятствующих ремоделированию миокарда, отсутствуют доказательства роли препарата в профилактике ХСН у больных РА.
Гидроксихлорохин может способствовать профилактике ХСН, однако следует учитывать риск развития тяжелой кардитоксичности при дли-
тельном приеме препарата. В большинстве исследований не выявлено отрицательного влияния ингибиторов фактора некроза опухоли α на
распространенность и частоту возникновения новых случаев ХСН у больных РА, показано улучшение структуры и функции сердца на фоне
терапии. Ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-1, ингибиторы ИЛ-6, ингибиторы ко-стимуляции Т-клеток, анти-В-клеточная терапия, таргетные
с-БПВП не увеличивают риск ХСН и могут оказывать кардиопротективные эффекты, в том числе, замедлять прогрессирование дисфункции
миокарда левого желудочка. В связи с высоким риском ХСН и ХСН-ассоциированной летальности у больных РА необходима ее ранняя ди-
агностика, разработка стратегии профилактики и лечения. Целесообразно проведение проспективных исследований высокого качества для
оценки влияния противоревматической терапии на функцию миокарда, риск развития и декомпенсации ХСН у больных РА. Возможно, не-
которые препараты способны оказывать положительные эффекты на кардиомиоциты, и станут средствами первой линии у пациентов с ХСН
или риском ее развития.
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Chronic autoimmune inflammation is one of the leading risk factors for the development of chronic heart failure (CHF) in rheumatoid arthritis (RA).
The purpose of the review is to analyze the results of investigations on the effects of conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs
(csDMARDs), biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs), and targeted csDMARDs on cardiac function and the risk of developing
CHF in patients with RA.
Methotrexate may reduce the CHF risk and have a positive effect on the course of this condition in patients with RA. Despite the data on the presence
of leflunomide effects that impede myocardial remodeling, there is no evidence of the role of the drug in the prevention of CHF in RA patients. Hydroxy-
chloroquine may contribute to the prevention of CHF, but the risk of developing severe cardiotoxicity should be considered when taking the drug for a
long time. Most studies have not revealed the negative effect of tumor necrosis factor α inhibitors on the prevalence and incidence of new cases of CHF
in RA patients, and an improvement in the structure and function of the heart during therapy has been shown. Inhibitors of interleukin (IL) -1,
inhibitors of IL-6, inhibitors of T-cell co-stimulation, anti-B-cell therapy, targeted csDMARDs do not increase the risk of CHF and may have cardioprotective
effects, including slowing the progression of left ventricle myocardial dysfunction. Due to the high risk of CHF and CHF-associated mortality in RA
patients, early diagnosis of cardiac dysfunction, development of a prevention and treatment strategies are needed, including high-quality prospective
studies to assess the effect of anti-rheumatic therapy on myocardial function, risk of developing and decompensation of CHF in RA patients. It is
possible that some drugs may possess protective effects on cardiomyocytes so they could become the first-line drugs in patients with CHF or the risk of
its development.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) характеризуется дву-

кратным увеличением заболеваемости и смертности,
ассоциированной с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [1]. В качестве причин развития ХСН
у больных РА обсуждается сочетанное влияние тра-
диционных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ), атеросклероза, воспаления и ауто-
иммунных нарушений. Кроме того, неспецифичность
клинической симптоматики и преобладание сердечной
недостаточности с сохраненной фракцией выброса
левого желудочка (СНсФВ) затрудняют постановку ди-
агноза и своевременное назначение кардиопротек-
тивной терапии у пациентов с РА [2].

Хроническое аутоиммунное воспаление – один из
ведущих ФР развития ХСН при РА, т.к. способствует
ускоренному развитию ишемической болезни сердца
(ИБС) и оказывает прямое токсическое воздействие
на кардиомиоциты, микрососудистое русло, экстра-
целлюлярный матрикс, ускоряет ремоделирование
миокарда [1]. Поэтому основным элементом профи-
лактики ХСН может стать проведение эффективной
противовоспалительной терапии. Результаты иссле-
дования CANTOS показали, что ингибитор интерлейкина
(ИЛ)-1β канакинумаб снижает риск сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) у пациентов со стабильным
течением ИБС, инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе
и уровнем высокочувствительного С-реактивного белка
(СРБ)>2 мг/л [3]. Адекватный контроль воспаления
позволяет снижать риск ССО и при РА [4-6], хотя ре-
зультаты исследований неоднозначны. Так, в датском
21-летнем популяционном исследовании [7] показано,
что РА ассоциируется с увеличением риска развития
ХСН и ИБС, особенно, в первый год после постановки
диагноза РА (относительный риск [ОР] 2,28 и 1,93 в
течение 1-го года, 1,39 и 1,26 при длительности за-
болевания 1-5 лет, 1,38 и 1,31 – от 5 до 10 лет, соот-
ветственно). Частота вновь развившейся ХСН была
выше, чем сопутствующей ИБС. Современная терапия
РА (более раннее и более агрессивное начало терапии)
не влияла на частоту возникновения ХСН и ИБС [7].
Однако в проспективном 10-летнем наблюдательном
исследовании подчеркивается важность достижения
ремиссии РА для снижения риска ССО, независимо от
вида проводимой терапии [8]. Достижение низкой
активности заболевания (DAS28≤3,2) ассоциировалось
со снижением сердечно-сосудистого риска (острого
коронарного синдрома, мозгового инсульта (МИ)/тран-
зиторной ишемической атаки, заболеваний перифе-
рических артерий, ХСН) на 35% [8]. У пациентов с
низкой активностью РА (средний уровень СРБ – 1,7
мг/л) без ХСН и ИБС структура и функция сердца по
данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
сердца не отличаются от контрольной группы [9].

Целью обзора литературы явился анализ результа-
тов работ, посвященных влиянию синтетических ба-
зисных противовоспалительных препаратов (с-БПВП),
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)
и таргетных с-БПВП на функцию сердца и риск разви-
тия ХСН у пациентов с РА.

Синтетические базисные 
противовоспалительные препараты
Метотрексат

Метотрексат – золотой стандарт лечения РА, анти-
фолатный агент, обладает иммуносупрессивным дей-
ствием, замедляет прогрессирование атеросклероза
и снижает кардиометаболические риски при РА [10].
На фоне терапии метотрексатом отмечено уменьшение
риска всех ССО и ИМ у больных РА на 28% и 19%,
соответственно [11]. В то же время по данным рандо-
мизированного клинического исследования (РКИ)
CIRT у пациентов с сахарным диабетом и/или мета-
болическим синдромом с ИМ в анамнезе или много-
сосудистым поражением коронарных артерий
(n=4786) метотрексат не снижал риск сердечно-со-
судистой смерти, частоту госпитализации по поводу
нестабильной стенокардии, нефатального ИМ, МИ и
не приводил к снижению уровня ИЛ-1β, СРБ, ИЛ-6 по
сравнению с плацебо [12]. Обсуждаются две возможные
причины отсутствия у метотрексата свойств, обеспечи-
вающих профилактику атеросклероза у пациентов со
стабильным его течением без ревматических заболе-
ваний. Во-первых, действие метотрексата может про-
являться только в условиях хронического воспали-
тельного процесса. В отличие от исследования CANTOS
в исследовании CIRT повышенный уровень маркеров
воспаления не был критерием включения, в связи с
чем средние уровни СРБ, ИЛ-1β, ИЛ-6 были низкими.
Во-вторых, ингибирование ИЛ-1β-ИЛ-6 сигнальных
путей, инициированных на уровне цитозольного белка
NLRP3 инфламмасом, может стать ключевым меха-
низмом профилактики атеротромботических ослож-
нений, в отличие от аденозин-опосредованных анти-
воспалительных эффектов метотрексата.

Имеется ряд исследований, посвященных изучению
влияния метотрексата на развитие и течение ХСН. В
экспериментальных моделях аутоиммунного миокар-
дита метотрексат замедлял процессы фиброзирования
и ремоделирования миокарда, снижал концентрацию
фактора некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ-6 посредством
неспецифического подавления иммунного ответа с
участием NFκB сигнального пути [13,14]. Описана
серия клинических случаев хорошей эффективности
метотрексата у пациентов с аутоиммунным миокар-
дитом невирусной этиологии [15]. По данным К. Gong
и соавт. [16] в проспективном 12-недельном плаце-
бо-контролируемом РКИ у больных ХСН без РА на те-
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рапии метотрексатом выявлено уменьшение функ-
ционального класса (ФК) по NYHA, улучшение пока-
зателей теста 6-минутной ходьбы, снижение уровня
ФНО-α, ИЛ-6, СРБ, повышение концентрации ИЛ-10
и агониста растворимого рецептора к ИЛ-1. В когортном
исследовании (n=41885 больных РА) показано, что
терапия метотрексатом приводила к снижению риска
госпитализации по поводу ХСН на 20% [17]. Проде-
монстрировано снижение риска развития ХСН у боль-
ных РА на терапии метотрексатом по сравнению с па-
циентами, не получающими таковой (ОР 0,5; 95%
доверительный интервал [95%ДИ] 0,3-0,9) [18]. В
работе B.B. Løgstrup и соавт. [19] 66 пациентов с РА
без предшествующего опыта приема глюкокортикоидов
и с-БПВП начали терапию метотрексатом. Через 2 года
91% больных получал метотрексат (средняя доза 14,8
мг/нед): 26% – в комбинации с сульфасалазином,
33% – с гидроксихлорохином; 4,5% пациента полу-
чали лефлуномид и 1,5% – адалимумаб. Отмечено
улучшение фракции выброса левого желудочка
(ФВЛЖ), глобальной продольной и поперечной де-
формации левого желудочка (ЛЖ), уменьшение ко-
нечно-диастолического и конечно-систолического
объема ЛЖ. Положительное влияние метотрексата на
сердечно-сосудистую систему может быть обусловлено
не только снижением воспалительной активности РА,
но и нормализацией артериального давления (АД). В
исследовании J.F. Baker и соавт. [20] (n=21216 больных
РА) в течение 6 мес до начала терапии с-БПВП не
было выявлено изменений АД. Отмечено снижение
систолического и диастолического АД (β=-1,08 и 
β=-0,48, соответственно; р<0,0001) через 6 мес после
инициации с-БПВП. Наиболее выраженное снижение
АД зарегистрировано на фоне терапии метотрексатом
и гидроксихлорохином. При использовании мето-
трексата шанс достижения целевых значений АД был
выше на 9%. Также продемонстрирована ассоциация
между приемом метотрексата и более низкими значе-
ниями скорости пульсовой волны, центрального, си-
столического и диастолического АД при офисном 
измерении и суточном мониторировании у больных
РА [21].

На фоне терапии метотрексатом в редких случаях
могут развиться осложнения со стороны сердечно-со-
судистой системы. Перикардит, гипотензия, ишемия
миокарда, тромбоэмболические осложнения реги-
стрируются приблизительно у 3% больных, получаю-
щих метотрексат. На фоне иммуносупрессивной тера-
пии, особенно комбинированной, может развиться
миокардит [22].

Лефлуномид
Лефлуномид эффективен в лечении РА, является

пролекарством, превращающимся в желудочно-ки-

шечном тракте и плазме крови в активный метаболит
– A77 1726 (терифлуномид). Этот метаболит инги-
бирует синтез пиримидина, регулирует пролифера-
цию CD4+ T-лимфоцитов. Экспериментальные иссле-
дования указывают на наличие у препарата
антиатерогенных и антипролиферативных свойств,
включая успешное испытание стентов, покрытых леф-
луномидом [23]. Лефлуномид способен ингибиро-
вать NFκB сигнальные пути, снижать субэндотелиаль-
ную миграцию периферических мононуклеарных
клеток крови и вызывать функциональные нарушения
антиген-презентирующих дендритных клеток [23].
Лефлуномид ингибирует агрегацию тромбоцитов in
vitro [24] и предотвращает гипертрофию и фиброз
миокарда in vivo и in vitro через подавление активации
Akt (протеин киназы B) сигнального пути [25]. Ис-
пользование лефлуномида при РА ассоциируется со
снижением вероятности ИМ [26,27], однако риск
выше, чем при лечении метотрексатом [28]. Показано,
что терапия лефлуномидом не влияет на риск госпи-
тализации по поводу ХСН [17]. По данным 10-летнего
проспективного наблюдения использование лефлу-
номида явилось независимым предиктором развития
ССО (ОР 1,02 на каждый год использования препа-
рата), что может быть обусловлено способностью пре-
парата вызывать артериальную гипертензию (АГ) и
гиперсимпатикотонию [29,30]. Ассоциированная с
приемом лефлуномида АГ выявляется у 2,1-10,6%
больных РА [22]. По данным J.F. Baker и соавт. [20]
использование лефлуномида ассоциировалось с бо-
лее высоким риском развития АГ по сравнению с ме-
тотрексатом (ОР 1,53; р<0,001). Продемонстриро-
вана способность лефлуномида вызывать
прекапиллярную легочную артериальную гипертен-
зию [31].

Гидроксихлорохин
У больных РА гидроксихлорохин не используется в

качестве монотерапии, однако в сочетании с другими
с-БПВП может улучшать контроль активности заболе-
вания [32]. Механизм действия гидроксихлорохина
связан с влиянием на лизосомальную активность, ин-
гибированием презентации антигенов, сигнальных
путей Тoll-подобных рецепторов и распадом цирку-
лирующих иммунных комплексов. По данным систе-
матического обзора и мета-анализа гидроксихлорохин
оказывает благоприятное влияние на липидный спектр
(снижение уровня общего холестерина на 9,8%, ли-
попротеинов низкой плотности – 10,6%, триглице-
ридов – 19%, повышение липопротеинов высокой
плотности – 4%) и приводит к снижению риска са-
харного диабета на 41% у больных РА [33]. Гидрокси-
хлорохин улучшает эластичность периферических ар-
терий, предотвращает прогрессирование атероскле-
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роза, способствует профилактике венозных и артери-
альных тромбозов [22]. По данным мета-анализа ис-
пользование гидроксихлорохина ассоциируется со
снижением ОР ССЗ на 28% у больных РА и системной
красной волчанкой, что сопоставимо с таковым при
интенсивном снижении АД в исследовании SPRINT
(25%), контроле глюкозы в исследовании UKPDS
(33%) [34]. При этом кардиотоксичность аминохи-
нолиновых препаратов (АХП) может приводить к не-
обратимым изменениям и смерти. Побочные эффекты
АХП со стороны сердечно-сосудистой системы возни-
кают редко, при длительном приеме (медиана 7 лет)
и высокой кумулятивной дозе гидроксихлорохина
(медиана 1235 гр.) [35]. Гидроксихлорохин безопаснее
хлорохина. К основным клиническим проявлениям
кардиотоксичности АХП относят нарушения проводи-
мости (синдром слабости синусового узла, блокада
ножек пучка Гиса, атриовентрикулярная блокада), уве-
личение интервала QT, гипертрофию миокарда и ХСН.
В большинстве случаев прекращение приема гидро-
ксихлорохина ассоциировалось с улучшением сокра-
тимости и релаксации миокарда, а также уменьшением
выраженности нарушений проводимости сердца. Из
78 пациентов, прекративших прием АХП в связи с
развитием его кардиотоксичности, 44,9% восстановили
функцию сердца, у 12,8% выявлены необратимые
изменения (в 10,3% случаев потребовалась имплан-
тация электрокардиостимулятора), 30,8% – летальный
исход, 2,6% – трансплантация сердца [35]. Диагностика
кардиотоксичности гидроксихлорохина затруднена в
связи с разнообразием клинических проявлений, не-
обходимостью дифференциального диагноза с пора-
жением сердца на фоне РА и болезнью Фабри. Спе-
цифические признаки кардиотоксичности гидрокси-
хлорохина при МРТ сердца отсутствуют, обычно вы-
является гипертрофия миокарда, гипокинезы и си-
столическая дисфункция. При биопсии миокарда вы-
является вакуолизация кардиомиоцитов, накопление
в них полисахаридов, миелиновых и криволинейных
телец, мегамитохондрий, деструкция лизосом. Описано
несколько случаев кардиотоксичности АХП при низкой
кумулятивной дозе (<100 гр.) – резкое снижение
ФВЛЖ, увеличение интервала QT с развитием желу-
дочковой тахикардии по типу «torsades de pointe» (хи-
нидино-подобная острая кардиотоксичность). Пред-
ложен алгоритм мониторинга кардиотоксичности АХП
[35].

Генно-инженерные биологические 
препараты

ГИБП могут реализовывать свои эффекты в отно-
шении ХСН посредством снижения общего воспале-
ния в миокарде и специфических, антител-опосредо-
ванных клеточных эффектов [36].

Ингибиторы ФНО-α
Наиболее широкое признание среди методов био-

логического лечения РА нашла антицитокиновая те-
рапия и, прежде всего, – нейтрализация ФНО-α. Ин-
гибиторы ФНО-α (иФНО-α) широко используются в
клинической практике в связи с доступностью данных
о длительной безопасности и хорошим соотношением
цена-эффективность. ФНО-α является одним из ключе-
вых иммунорегуляторных и провоспалительных ци-
токинов, продуцируется макрофагами и нейтрофилами,
Т- и В-лимфоцитами, NK-клетками, неиммунными
клетками (эндотелиальными, тучными и гладкомы-
шечными клетками, кардиомиоцитами, фибробла-
стами, остеокластами), активирует NFκB и другие фак-
торы транскрипции молекул адгезии, протеолитические
ферменты, цитокины, стимулирует хемотаксис ней-
трофилов, тем самым усиливая воспаление в синови-
альной оболочке и других тканях [37].

Роль ФНО-α в развитии ХСН общепризнана [38]. В
общей популяции высокий уровень ФНО-α является
предиктором развития ХСН, у пациентов с ХСН его
концентрация коррелирует с ФК по NYHA. В исследо-
ваниях in vivo инфузия ФНО-α вызывает апоптоз кар-
диомиоцитов, оказывает прямой инотропный эффект,
приводит к развитию гипертрофии и снижению со-
кратимости миокарда, его ремоделированию, фиб-
розу и ХСН. Хроническая стимуляция и нарушение
функции β-адренорецепторов, окислительный стресс,
активация индуцибельной NO-синтазы рассматри-
ваются в качестве механизмов, ответственных за этот
процесс.

Выраженная связь между уровнем провоспалитель-
ных цитокинов и риском развития ХСН или ее клини-
ческим ухудшением позволила предположить, что
фармакологическая блокада цитокинов может ока-
заться эффективным средством профилактики и лече-
ния ХСН, особенно, у пациентов с хроническими си-
стемными воспалительными заболеваниями [37,38].
При развитии ФНО-α-индуцированной модели ремо-
делирования миокарда в начале заболевания суще-
ствует терапевтическое окно, в течение которого про-
цессы, ведущие к интерстициальному фиброзу, могут
быть прекращены или замедлены [39]. Ингибирова-
ние ФНО-α этанерцептом в исследованиях in vivo ас-
социировалось со снижением относительной толщины
стенок и объемов ЛЖ, увеличением сердечного вы-
броса. Отмечено уменьшение выраженности апоптоза
и митохондриальной дисфункции на фоне этанер-
цепта. Описаны и другие плеотропные эффекты
иФНО-α – улучшение эндотелиальной, микроваску-
лярной функции, функции левого предсердия и ФВЛЖ
[40]. В нескольких РКИ на небольшом количестве па-
циентов с ХСН отмечено улучшение ФВЛЖ, сосудо-
расширяющих свойств эндотелия на фоне этанерцепта
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[38]. Это послужило теоретической основой для двух
сходных по дизайну, двойных слепых, плацебо-конт-
ролируемых РКИ (RENAISSANCE и RECOVER), в кото-
рых оценивали пользу ингибирования ФНО-α этанер-
цептом у больных тяжелой ХСН. Результаты были
обобщены в исследовании RENEWAL, где основное
внимание уделялось смертности от всех причин и гос-
питализации по поводу ХСН [41]. У пациентов с дила-
тационной кардиомиопатией и ФВЛЖ<50%, полу-
чавших этанерцепт в течение 24 нед, не выявлено
разницы по смертельным исходам, ухудшению тече-
ния ХСН, а также ФВЛЖ по данным радионуклидной
вентрикулографии. В двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом РКИ ATTACH инфликсимаб в дозе 5 и 10
мг/кг у пациентов с ХСН II-IV ФК и фракцией выброса
≤35% также не оказывал положительного влияния на
функцию сердца [42]. Кроме того, более высокая доза
инфликсимаба (10 мг/кг) способствовала ухудшению
течения ХСН, были выше частота госпитализаций и
смертности от всех причин. Результаты исследований
и последующее ограничение использования иФНО-α

у больныхс ХСН III-IV ФК транслированы на все пока-
зания к терапии иФНО-α, включая РА, воспалительные
заболевания кишечника, псориатический артрит и
спондилоартропатии. Важно учитывать, что этиология
и патогенез ХСН могут существенно различаться. В от-
личие от больных ХСН в общей популяции большин-
ство пациентов с РА страдают СНсФВ, что связано с
системным воспалением и эндотелиальной дисфунк-
цией [1,37]. В исследованиях in vivo показано, что хро-
ническое воспаление суставов индуцирует окислитель-
ный стресс и ремоделирование миокарда и, как
следствие, ХСН. Повышенные уровни ИЛ-6 и ФНО-α

в плазме крови у пациентов с ХСН и низкой ФВЛЖ
(СНнФВ) без РА являются результатом тяжести сердеч-
ной недостаточности, а не системного воспаления. Не-
смотря на сопоставимое повышение концентрации
ФНО-α при ХСН и РА, корреляцию его уровня с ак-
тивностью РА (DAS) и тяжестью ХСН (NYHA), не ясно,
играет ли ФНО-α причинную роль в обоих условиях.
При РА высокий уровень ФНО-α вызывает не только
деструкцию суставов, но также действует системно,
влияет на работу сердца. В данной ситуации ФНО-α

вместе с другими провоспалительными цитокинами
управляет воспалительным ответом, и ингибирование
цитокина способствует снижению активности заболе-
вания у значительной части пациентов. У пациентов с
ХСН без РА влияние ФНО-α может быть не столь оче-
видным. ФНО-α, синтезируемый поврежденным мио-
кардом, может играть компенсаторную роль при ХСН.
Низкий уровень тканевого ФНО-α, по-видимому, не-
обходим для защиты миокарда от травм, в то время
как более высокий системный уровень ФНО-α спо-
собствует развитию дисфункции желудочков. Эф-

фекты ФНО-α будут зависеть и от типа рецептора
ФНО-α (рФНО-α). Большинство биологических реак-
ций ФНО-α, в том числе, гибель клеток связаны с ак-
тивацией рФНО-α1, обнаруженных почти во всех ви-
дах клеток. Передача сигналов через рФНО-α2,
локализованных в Т-лимфоцитах, кардиомиоцитах,
стволовых клетках и клетках нервной системы, играет
важную роль в пролиферации клеток, выживании и
активации Т-регуляторных клеток. Передача сигнала
посредством рФНО-α1 может объяснить кардиоток-
сичность ФНО-α, в то время как рФНО-α2, по-види-
мому, опосредует кардиопротективные эффекты. В
различных моделях гипертрофии миокарда иФНО-α

приводили к уменьшению ее выраженности и сниже-
нию уровня предсердного натрийуретического фак-
тора, матриксных металлопротеиназ. Вполне вероятно,
что в этих моделях иФНО-α блокируют передачу сиг-
налов через рФНО-α1. При ишемической травме ло-
кальная продукция ФНО-α в сочетании с гипер-
экспрессией рФНО-α2 способствует пролиферации и
дифференцировке стволовых клеток в зрелые мио-
циты сердца. Пациенты с СНсФВ характеризуются на-
личием более высокого уровня рФНО-α2 по сравне-
нию с пациентами с СНнФВ, что свидетельствует о
кардиопротективной функции передачи сигналов че-
рез рФНО-α2. Кардиотоксическое действие иФНО-α

может быть обусловлено парадоксальным повыше-
нием концентрации ФНО-α после инфузии препарата
и, так называемым, «обратным сигналингом». ФНО-α,
экспрессируемый на кардиомиоцитах, ведет себя как
рецептор, активируя внутриклеточные сигнальные
пути при взаимодействии с иФНО-α и потенцируя ток-
сическое действие цитокина. При РА, где ФНО-α экс-
прессируется, в основном, в синовиоцитах, этот эф-
фект, вероятно, не играет роли. Не представляется
обоснованным переносить отрицательные результаты
лечения ХСН иФНО-α в общей популяции на больных
РА и ХСН [37].

Результаты работ о влиянии иФНО-α на течение
ХСН у больных РА противоречивы. Продемонстриро-
ван более высокий риск госпитализации по поводу
ХСН у пациентов с РА без и с уже существующей ХСН,
получающих терапию иФНО-α, по сравнению с теми,
кто получал метотрексат (ОР 1,7) [43]. Следует отме-
тить, что исследование не было рандомизированным:
пациенты, получающие иФНО-α, были старше, имели
исходно высокую частоту ССЗ (30%), более тяжелое
течение РА и больше коморбидных состояний. При
оценке частоты ХСН при РА по данным крупного на-
блюдательного исследования не выявлено статисти-
чески значимого увеличения частоты ХСН среди всех
пациентов с РА, получающих иФНО-α (ОР 4,3) по
сравнению с небиологической терапией [44]. Также
отмечено снижение сердечного выброса через 2 часа
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после инфузии иФНО-α у больных РА без ССЗ (n=14)
по сравнению с контрольной группой [45]. В недавно
опубликованных исследованиях иФНО-α не ассоции-
руются с увеличением риска госпитализации по поводу
ХСН по сравнению с с-БПВП, другими ГИБП и таргет-
ными с-БПВП [36,37,46,47]. В работе T. Schau и соавт.
[48] частота ХСН составила 21 (23%) среди больных
РА, получающих ГИБП и 17 (25%) – с-БПВП. При этом
не было отмечено ухудшения течения ХСН на фоне
терапии иФНО-α. В другом исследовании иФНО-α не
ассоциировались с увеличением риска госпитализа-
ций по поводу ХСН (ОР 0,85; 95%ДИ 0,63-1,14) [49].
В двух пилотных исследованиях показано отсутствие
влияния терапии иФНО-α (инфликсимаб, этанерцепт,
адалимумаб) в течение 1 года наблюдения на функ-
цию сердца по данным стандартной трансторакальной
и «speckle tracking» эхокардиографии у больных РА
[50,51].

При двухлетнем проспективном наблюдении ча-
стота развития и распространенность ХСН была ниже
у пациентов с РА, получающих иФНО-α, по сравнению
с теми, кто не получал ГИБП (0,2 против 0,2-0,3 и 2,8
против 3,4-3,9, соответственно) [52]. Риск ХСН без
предшествующих ССЗ был низок и не зависел от тера-
пии иФНО-α. Продемонстрировано 50%-е снижение
риска госпитализации больных РА по поводу ХСН на
фоне терапии иФНО-α по сравнению с теми, кто их
не получал [17]. По данным наблюдательного иссле-
дования частота ХСН у больных РА в группе этанер-
цепта была в 2 раза меньше по сравнению с с-БПВП
(1,7 против 3,3 на 1000 пациенто-лет), несмотря на
более высокую длительность и активность РА в первой
группе [54]. Динамика параметров эхокардиографии
и уровня биомаркеров также свидетельствует о поло-
жительном влиянии иФНО-α на сердечную функцию
у больных РА. Терапия иФНО-α при краткосрочном
наблюдении (до 12 мес) приводила к увеличению
ФВЛЖ у пациентов с нормальной фракцией выброса,
улучшению диастолической функции ЛЖ (E/E’) и сни-
жению концентрации эндотелина-1, ИЛ-6, N-конце-
вого предшественника мозгового натрийуретического
пептида (NTproBNP) [55-57]. В работе I. Amigues и со-
авт. [57] патологическое накопление фтордезоксиглю-
козы по данным позитронно-эмиссионной томогра-
фии выявлено у 21 (18%) из 119 больных РА без ССЗ.
Через 6 мес наблюдения накопление фтордезоксиг-
люкозы снизилось в 2 раза параллельно со снижением
активности РА, преимущественно на фоне терапии
иФНО-α. При проведении МРТ сердца показано улуч-
шение субклинической дисфункции миокарда (пико-
вой систолической и диастолической поперечной де-
формации), эластичности аорты параллельно со
снижением активности воспаления в миокарде и сни-
жением активности заболевания у больных хрониче-

скими воспалительными артритами на фоне терапии
иФНО-α [40]. По данным одномоментного исследо-
вания у больных РА без ССЗ лечение иФНО-α и титр
антител к циклическому цитруллиннированному пеп-
тиду ассоциировались с более низкой массой мио-
карда (ММЛЖ) и меньшими объемами ЛЖ при про-
ведении МРТ сердца [58]. Возможно, это отражает
благоприятный эффект терапии в отношении ремо-
делирования миокарда. Большинство исследований
указывают на улучшение структуры и функции сердца
на фоне терапии иФНО-α, однако результаты необхо-
димо интерпретировать с осторожностью. Такие ра-
боты проводились на малом количестве пациентов с
коротким периодом наблюдения, использовались раз-
ные инструменты оценки, не были исключены все фак-
торы, которые могут повлиять на результаты. Так,
иФНО-α назначали пациентам с более высокой ак-
тивностью заболевания, в комбинации с метотрекса-
том и глюкокортикоидами. К тому же пациентам с рис-
ком развития или уже существующей ХСН врачи могут
назначать иФНО-α реже. Остается неясным, происхо-
дит ли улучшение сократимости миокарда и снижение
концентрации N-концевого предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида (N-terminal prohor-
mone of brain natriuretic peptide, NT-proBNP) вследствие
эффектов иФНО-α или снижения активности заболе-
вания. Необходимо подчеркнуть и трудность диагно-
стики ХСН, во многих работах не указаны четкие кри-
терии ее диагноза.

Не следует забывать о редких осложнениях имму-
носупрессивной терапии. ИФНО-α могут реактивиро-
вать оппортунистические инфекции, приводя к раз-
витию фатального миокардита, увеличивать риск
развития венозных и артериальных тромбозов, осо-
бенно, в сочетании с глюкокортикоидами, метотрек-
сатом, ингибиторами циклоксигеназы-2 [22].

Ингибирование ИЛ-1β

Интерлейкин 1β – провоспалительный цитокин,
высвобождаемый активированными моноци-
тами/ макрофагами после расщепления своего амино-
концевого участка каспазой-1. Этот цитокин участвует
в патогенезе целого ряда ревматических заболеваний,
стимулируя выработку матриксных металлопротеиназ,
молекул адгезии, других цитокинов в синовиальной
и хрящевой ткани [22,36,38]. Изначально анакинра
(рекомбинантный антагонист рецептора к ИЛ-1) была
одобрена для лечения больных РА, однако сравнение
препарата с иФНО-α продемонстрировало большую
эффективность последних. В настоящее время анаки-
нра успешно применяется в лечении аутовоспалитель-
ных заболеваний и подагры. В нескольких исследо-
ваниях оценивалось влияние ингибиторов ИЛ-1 на
функцию сердца и течение ХСН. В проспективном
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контролируемом исследовании у больных РА отмечено
улучшение параметров деформации миокарда через
несколько часов после введения ингибиторов ИЛ-1
по сравнению с введением глюкокортикоидов [59].
Показано более выраженное улучшение сократимости
и расслабления миокарда у пациентов с РА и ИБС на
фоне терапии анакинрой, чем у пациентов РА без ИБС
[60]. Ингибирование ИЛ-1 у пациентов с ХСН привело
к увеличению среднего пика потребления кислорода
и снижению уровня СРБ [61]. У пациентов с острой
декомпенсацией ХСН отмечено улучшение среднего
пика потребления кислорода и ФВЛЖ, при этом общая
смертность и частота повторных госпитализаций не
различались [62]. У больных РА анакинра ассоцииру-
ется с более выраженным улучшением глобальной
продольной деформации и коронарного резерва по
сравнению с тоцилизумабом и преднизолоном
(18,7%, 9,7% и 6%; p<0,001 и 29%, 13% и 1%;
p<0,001, соответственно) [63]. Описан случай значи-
тельного улучшения клинического состояния, толе-
рантности к физической нагрузке и среднего пика кис-
лорода у пациентки с РА, ожирением, АГ, сахарным
диабетом и СНсФВ III-IV ФК по NYHA после замены
терапии этанерцептом на анакинру [64]. Опублико-
ваны данные пилотного исследования о влиянии ана-
кинры на течение ХСН III-IV ФК по NYHA у 11 пациен-
тов с миокардитом невирусной этиологии. Через 8 нед
терапии отмечено уменьшение ФК ХСН, увеличение
ФВЛЖ, снижение концентрации тропонина и NT-proBNP
[65]. Ингибитор ИЛ-1β канакинумаб у пациентов со
стабильным течением ИБС, ИМ в анамнезе и уровнем
высокочувствительного СРБ>2 мг/л снижает риск ССО
[3]. Субанализ исследования CANTOS продемонстри-
ровал улучшение среднего пика потребления кисло-
рода на терапии канакинумабом у пациентов с ИМ,
сердечной недостаточностью с низкой фракцией вы-
броса (ХСНнФВ) и повышенным уровнем СРБ [66].

Ингибирование ИЛ-6
Тоцилизумаб, рекомбинантное человеческое мо-

ноклональное антитело, блокирующее растворимые
и мембран-связанные рецепторы ИЛ-6, используется
при лечении РА в комбинации с метотрексатом и в ка-
честве монотерапии [23]. Высокие концентрации 
ИЛ-6 ассоциируются со снижением региональной и
глобальной сократимости миокарда, его ремодели-
рованием, повышением уровня NT-proBNP, риском
ССО и ХСН [67]. Предполагается, что ингибиторы 
ИЛ-6 могут оказывать кардиопротективные эффекты,
в том числе, замедлять прогрессирование дисфункции
миокарда ЛЖ. По данным ретроспективного когортного
исследования (n=1752 пациентов с РА: 1086 – эта-
нерцепт, 666 – тоцилизумаб) тоцилизумаб по сравне-
нию с этанерцептом не увеличивал риск ССО (ОР 0,95;

95%ДИ 0,54-1,66), ИМ (ОР 0,39; 95%ДИ 0,15-
1,06), МИ (ОР 1,44; 95%ДИ 0,24-8,68) [68]. По дан-
ным другого когортного исследования (n=88463 боль-
ных РА) риск возникновения ИМ, МИ, сердечно-со-
судистой смерти на фоне терапии тоцилизумабом был
сопоставим с таковым на абатацепте (ОР 1,01) и эта-
нерцепте (ОР 1,10) [69]. Продемонстрировано значи-
тельное улучшение региональной сократимости и ре-
гресс эксцентрической гипертрофии ЛЖ по данным
МРТ сердца у женщин с высокой активностью РА без
симптомов ССЗ и традиционными ФР на фоне терапии
тоцилизумабом в течение 52 нед [70]. Динамика ин-
декса ММЛЖ коррелировала со снижением индекса
активности РА SDAI (r=-0,63; p=0,0028). У пациентов,
получающих с-БПВП (n=43), индекс ММЛЖ был выше
на 18%, а ФВЛЖ на 15% ниже, чем в контрольной
группе, тогда как у пациентов, получающих ГИБП (то-
цилизумаб: n=24; инликсимаб: n=17), эти показатели
не отличались от контроля [71]. Следует отметить, что
активность РА (DAS28) была существенно выше у па-
циентов, получающих с-БПВП. Этой же группой авторов
показано, что у пациентов с РА без ССЗ и традиционных
ФР (n=70, медиана возраста 59 лет) отмечается сни-
жение уровня NT-proBNP на 63% параллельно со сни-
жением активности заболевания через 6 мес терапии
тоцилизумабом [68]. Возможно, блокада ИЛ-6 при-
водит к уменьшению ММЛЖ и, как следствие, пере-
грузке ЛЖ, снижению уровня NTproBNP. У больных РА
тоцилизумаб улучшал параметры деформации мио-
карда ЛЖ, эндотелиальную функцию, эластические
свойства артериальной стенки, снижал оксидативный
стресс и уровень маркеров воспаления [63]. В суб-
анализе исследования TOWARD показано сопоставимое
снижение уровня NT-proBNP на фоне комбинированной
терапии с-БПВП с тоцилизумабом и с-БПВП без такового
у больных РА [72]. Динамика концентрации NT-proBNP
умеренно коррелировала со снижением уровня СРБ.
Описан случай успешного использования комбини-
рованной терапии метотрексатом и тоцилизумабом у
41-летнего пациента с РА, трехсосудистым атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий и тя-
желой ХСН с ФВЛЖ 16,8% [73]. Активность РА на
протяжении 5-ти лет была низкой, эпизодов деком-
пенсации ХСН также не отмечалось (ФВЛЖ и уровень
NTproBNP оставались стабильными).

Ингибиция ко-стимуляции Т-клеток: Абатацепт
Абатацепт применяется у больных РА, не отвечающих

на терапию с-БПВП, иФНО-α, ритуксимабом и метот-
рексат-наивных пациентов с ранним РА и агрессивным
течением болезни. Абатацепт представляет собой рас-
творимый белок, состоящий из внеклеточного домена
антигена-4-цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA-4),
связанного с модифицированным Fc-фрагментом IgG1
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человека. Абатацепт селективно модулирует ключевой
ко-стимулирующий сигнал, необходимый для полной
активации Т-лимфоцитов и нарушает последующую
активацию В-лимфоцитов и макрофагов, что приводит
к снижению уровня провоспалительных цитокинов. В
новейших исследованиях показана ключевая роль 
Т-клеточного звена иммунитета в патогенезе ХСН –
инфильтрация Т-клетками стенки ЛЖ индуцирует фиб-
роз миокарда и негативно коррелирует с прогресси-
рованием ХСН [74,75]. Кроме того, CTLA4 индуцирует
ХСН, опосредованную АГ [75]. По данным E. Generali
и соавт. ГИБП с различным механизмом действия (ри-
туксимаб, тоцилизумаб, абатацепт) не снижают риск
ХСН и других ССО по сравнению с с-БПВП и иФНО-α

[68]. В ретроспективном когортном исследовании (эта-
нерцепт: n=1690; абатацепт: n=837) показано, что
последний назначается больным РА с худшим кар-
диоваскулярным профилем, но не повышает риск ХСН
[76]. Так, вероятность ХСН была выше на абатацепте
(ОР 2,38), но после поправок различия стали незначи-
мыми (ОР 1,43; 95%ДИ 0,51-3,98). Абатацепт по
сравнению с иФНО-α ассоциируется с 21% снижением
риска развития ССЗ (ИМ, МИ/транзиторная ишеми-
ческая атака, реваскуляризация миокарда) у больных
РА с уже имеющимися ССЗ и без таковых [77]. Не вы-
явлено различий между абатацептом и иФНО-α во
вторичных исходах (вновь возникшая ХСН).

Анти-В-клеточная терапия: Ритуксимаб
Ритуксимаб – генно-инженерные химерные анти-

СD20 моноклинальные антитела, вызывающие деп-
лецию В-клеток, комплемент-зависимую и антитело-
зависимую клеточную цитотоксичность, а также
индукцию апоптоза. Ритуксимаб подтвердил свою вы-
сокую эффективность в лечении РА. По данным еди-
ничных исследований продемонстрировано положи-
тельное влияние ритуксимаба на липидный спектр,
величину комплекса интима-медиа сонных артерий,
эндотелиальную функцию и жесткость артерий
[78,79]. Клинические и экспериментальные работы
подчеркивают роль активации В-клеточного звена им-
мунитета в развитии и прогрессировании ХСН [80].
Большое количество антимиокардиальных антител и
активация системы комплемента обнаружены у паци-
ентов с тяжелой СН ишемического и неишемического
генеза [81]. В исследованиях in vivo терапия ритукси-
мабом приводила к регрессу гипертрофии миокарда
и сохранению ФВЛЖ. У пациентов с посттранспланта-
ционной реакцией в виде тяжелой ХСН отмечен ре-
гресс дисфункции миокарда на фоне терапии риту-
ксимабом [82]. Существует описание двухлетнего
успешного применения ритуксимаба у больного РА и
тяжелой ХСН [83]. Ведутся исследования, посвящен-
ные возможностям анти-В-клеточной терапии в за-

медлении прогрессирования ХСН у пациентов с
СНнФВ [80]. В течение первых 24 ч после введения
ритуксимаба возможны инфузионные реакции со сто-
роны сердечно-сосудистой системы (ИМ, жизнеугро-
жающие аритмии, кардиогенный шок), поэтому у па-
циентов с уже имеющимися ССЗ введение
ритуксимаба должно осуществляться под тщательным
мониторингом сердечно-сосудистых показателей [78].

Таргетные синтетические базисные 
противовоспалительные препараты
Тофацитиниб

Тофацитиниб – пероральный обратимый селектив-
ный ингибитор янус-киназ (JAK) с доказанной эффек-
тивностью и хорошей переносимостью у больных РА.
Согласно результатам исследований III и продленной
фазы частота возникновения ССО (сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальные ИМ и МИ) и ХСН не превы-
шала 0,58 и 0,23 случая на 100 пациенто/лет, соот-
ветственно, и была сопоставима с плацебо [84]. По
данным проспективного наблюдательного регистра
CORRONA частота ССО сопоставима у пациентов, по-
лучающих тофацитиниб и другие ГИБП [85]. Несмотря
на увеличение индекса массы тела и уровня общего
холестерина тофацитиниб уменьшает сосудистое по-
вреждение и индекс висцерального ожирения у па-
циентов с РА [86]. Нами также получены предвари-
тельные данные о значительном снижении уровня
NT-proBNP у больных РА без клинических признаков
ССЗ и ХСН, особенно, у пациентов, достигших реми-
сии заболевания, на фоне терапии тофацитинибом в
течение 12 мес [87]. За время наблюдения не было
отмечено развития ССЗ и ХСН. 

Барицитиниб
Барицитиниб – пероральный селективный инги-

битор JAK1/JAK2, одобренный для лечения РА. Со-
гласно результатам исследований III и продленной
фазы частота возникновения ССО (сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальные ИМ и МИ), артериальных
тромботических осложнений и ХСН была низкой и со-
поставимой с плацебо [88]. Отмечено 6 случаев тром-
боэмболических осложнений у лиц, получающих ба-
рицитиниб в дозе 4 мг/сут, тогда как в группе контроля
не было ни одного случая венозного тромбоза. Частота
венозных тромбозов в группе барицитиниба не пре-
вышала ожидаемую частоту в данной когорте больных
(0,3-0,8 на 100 пациенто/лет).

Заключение 
В связи с высоким риском ХСН и связанной с ней

повышенной смертности у больных РА необходима
ранняя диагностика нарушения функции миокарда,
разработка стратегии профилактики и лечения. Хро-
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ническое системное аутоиммунное воспаление вносит
значимый вклад в развитие ХСН у больных РА, поэтому
логично предположить, что достижение ремиссии за-
болевания будет способствовать предотвращению раз-
вития и прогрессирования ХСН. По имеющимся дан-
ным с-БПВП, ГИБП и таргетные с-БПВП не только не
повышают риск ХСН, но могут оказывать позитивное
влияние на функцию сердца. Большинство исследо-
ваний свидетельствует о положительном влиянии ме-
тотрексата на риск развития и течение ХСН у пациентов
с РА. Несмотря на экспериментальные данные о нали-
чии у лефлуномида эффектов, препятствующих ремо-
делированию миокарда, отсутствуют доказательства
роли препарата в профилактике ХСН у больных РА.
Гидроксихлорохин, способствуя лучшему контролю ак-
тивности РА и замедляя прогрессирование атероскле-
роза, может способствовать профилактике ХСН. Од-
нако следует учитывать риск развития тяжелой
кардитоксичности при длительном приеме гидрокси-
хлорохина. В большинстве исследований не выявлено
отрицательного влияния иФНО-α на распространен-
ность и частоту возникнования новых случаев ХСН у

больных РА, показано улучшение структуры и функции
сердца на фоне терапии данными препаратами. Ин-
гибиторы ИЛ-1, ингибиторы ИЛ-6, ингибиторы ко-
стимуляции Т-клеток, анти-В-клеточная терапия, тар-
гетные с-БПВП не увеличивают риск ХСН и могут
оказывать кардиопротективные эффекты, в том числе,
замедлять прогрессирование дисфункции миокарда
левого желудочка. Необходимо проведение проспек-
тивных исследований высокого качества для оценки
влияния противоревматической терапии на функцию
миокарда, риск развития ХСН и ее декомпенсации у
больных РА. Возможно, некоторые препараты спо-
собны оказывать положительное влияние на кардио-
миоциты, и станут средствами первой линии у паци-
ентов с ХСН или риском ее развития.
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