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Summary. Purpose of research is Determination of clinical-
pathogenetic and prognostic significance of tumor necrosis factor-α 
and lipid spectrum in the development of cardiovascular pathology in 
patients with rheumatoid arthritis.

The results of the study of immuno-inflammatory mechanisms 
involving tumor necrosis factor-α, lipids and lipoproteins in 
rheumatoid arthritis depending on the form, activity and stage of the 
disease are presented. The data on the influence of inflammation on 
atherogenesis, on the development of cardiovascular pathology in RA 
patients are presented.
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Аннотация. Целью исследования является определение клинико-пато-
генетической и  прогностической значимости фактора некроза опухоли-α 
и липидного спектра в развитии сердечно-сосудистой патологии у больных 
ревматоидным артритом.

Изложены результаты исследования по  изучению иммуновоспалительных 
механизмов с участием фактора некроза опухоли-α, липидов и липопротеи-
нов при ревматоидном артрите в зависимости от формы, активности и ста-
дии заболевания. Представлены данные о влиянии воспаления на атероге-
нез, на развитие кардиоваскулярной патологии у больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, кардиоваскулярная патология, ци-
токины, фактор некроза опухоли-α, дислипидемия, липидный спектр.

Введение

Ревматоидный артрит (РА) считается хроническим 
системным аутоиммунным заболеванием соеди-
нительной ткани, которое сопровождается, пре-

имущественно, поражением суставов по  типу эрозив-
но-деструктивного полиартрита [2,4,8].

Частота РА в  популяции встречается от  0,5 до  1,5%, 
а смертность достигает выше 70%, чем в популяции.

В  настоящее время ведущей причиной снижения 
продолжительности жизни при РА считают кардиоваску-
лярные осложнения, связанные с атеросклеротическим 
поражением сосудов, которые наблюдаются и на ранних 
стадиях заболевания [5].

Большинство исследователей предпочтение отдают 
иммуновоспалительным механизмам, лежащим в  ос-
нове патогенеза РА и  атеросклероза, которые рассма-
триваются с  позиции «воспалительного» проявления 
патологии [1,3,14,15]. Развитие атеросклероза и  риск 
кардиоваскулярной патологии расценивается как си-
стемное проявление РА [17]. С указанной позиции значи-
тельное внимание уделяется иммунологическим марке-
рам атеросклероза (С-реактивный белок, сывороточный 
амилоидный белок А), провоспалительным цитокинам 
и дисфункции эндотелия.

НО-α — внеклеточный белок, который отсутствует 
в крови здорового человека, активно вырабатывается при 
воспалении, аутоиммунизации, опухолях. Главная роль 
ФНО-α — участие в воспалительных и иммунных реакци-
ях. Цитокин способствует увеличению Т- и В-лимфоцитов, 
движению нейтрофилов в очаг вопаления, «прилипанию» 
нейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов к  внутренней 
оболочке сосудов в месте воспаления. Способствует по-
вышению сосудистой проницаемости в  зоне развития 
воспаления. ФНО-α влияет на гемопоэз, тормозит размно-
жение эритроцитов, лимфоцитов и клеток белого ростка 

кроветворения, но если кроветворение по какой-то при-
чине подавлено, то ФНО будет его стимулировать.

ФНО-α регулирует деятельность нервной и  эндо-
кринной систем. Именно α-форма ФНО оказывает вли-
яние на системные проявления иммунитета, воспаление 
и регуляцию метаболизма, обладает способностью рас-
щеплять жир и дезактивировать фермент, участвующий 
в накоплении липидов. Высокие концентрации цитокина 
приводят к кахексии.

ФНО-α активирует свертывающую систему крови 
и  таким образом препятствует дальнейшему распро-
странению инфекции, формируя микротромбы.

Повышение уровня ФНО-α провоцирует хрониче-
скую сердечную недостаточность, вызывает обострение 
бронхиальной астмы.

При ожирении концентрация ФНО-α увеличивается 
в адипоцитах висцеральной жировой ткани.

Своим плейотропным эффектом ФНО-α вызывает экс-
прессию адгезивных молекул на клетках эндотелия сосудов. 
Малые дозы ФНО-α оптимизируют устойчивость организма, 
а большие дозы способствуют инфицированию и осложня-
ют течение заболевания, разрушению стенок сосудов.

ФНО-α является маркером воспалительного ответа, 
стимулирует альтерацию и адгезию нейтрофилов, моно-
цитов; усиливает хемотаксис лейкоцитов и лимфоцитов 
в сосудистую стенку.

Воспалительный процесс сопровождается цито-
кин-индуцированными изменениями метаболизма ли-
пидов и  липопротеинов: повышение уровня триглице-
ридов (ТГ) и  жирных кислот, происходит структурная 
модификация липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [9,13,16], сни-
жается концентрация холестерина (ХС) ЛПВП [12].
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ФНО-α считают одним из основных медиаторов ате-
рогенеза, так как он индуцирует дисфункцию эндотелия, 
повышает экспрессию клеточных молекул, что ведет 
к миграции лейкоцитов в сосудистую стенку, подавляет 
антикоагулянтные и  усиливает прокоагулянтные свой-
ства сосудистого эндотелия, ведет к  нарушению сокра-
тимости миокарда и синтезу С-реактивного белка [10].

В ряде исследований продемонстрировано негатив-
ное влияние ФНО-α на липидный обмен, усиливая моби-
лизацию липидов из жировых депо, что обусловливает 
проатерогенные изменения профиля липопротеинов 
крови [11].

Воспалительный процесс может ослаблять потенци-
альный антиатерогенный эффект ЛПВП, вызвать сниже-
ние их уровня, уменьшить способность выведения ХС 
из  клетки, что приводит к  появлению провоспалитель-
ных ЛПНП [18,19].

Отмечено, что атеросклеротические изменения в со-
судах развиваются тогда, когда нарушается баланс меж-
ду депонированием и удалением ХС из эндотелиальных 
клеток артерий после их повреждения [14].

Выявлено, что снижение уровня ХС ЛПВП способ-
ствует повышению кардиоваскулярной летальности. 
ЛПВП проявляют свою антиатерогенную активность 
участием в процессах обратного транспорта холестери-
на из атеросклеротической бляшки в печень, уменьшая 
окисление ЛПНП и тем самым уменьшая степень их ате-
рогенности. ЛПВП обладают противовоспалительным 
действием, подавляя выработку молекул адгезии эндо-
телиальными клетками.

На  современном этапе большое внимание уделяется 
профилактике сосудистых катастроф у  больных РА в  ре-
зультате своевременного лечения, наряду с  нестероид-
ными противовоспалительными препаратами (НПВП), ги-
полипидемическими препаратами [6,20]. Лекарственные 
средства, используемые для лечения РА, в частности, глю-
кокортикоиды, могут оказывать негативное влияние на со-
судистую стенку и приводить к накоплению сердечно-сосу-
дистых факторов риска (нарушение метаболизма глюкозы 
и инсулина, повышение артериального давления) [7].

В доступной нам литературе не удалось найти сведе-
ния о взаимосвязи ФНО-α и липидного спектра с пози-
ции их участия в  развитии кардиоваскулярной патоло-
гии у больных РА.

Таким образом, представляется актуальным изуче-
ние участия ФНО-α и  липидного профиля в  развитии 
атеросклероза и  формировании сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности, ишемической болезни сердца 

(ИБС) и гипертонической болезни у больных ревматоид-
ным артритом.

Материал и  методы. Изучено содержание ФНО-α 
и липидного спектра у 125 больных РА с длительностью 
заболевания от 1 года до 10 лет, находящихся на лечении 
в ревматологическом отделении клинической больницы 
СОГМА и  у  10 практически здоровых лиц контрольной 
группы (КГ).

Всем больным проводили тщательное клиническое 
обследование (изучение клинического анализа крови, 
мочи, протромбинового индекса, количества фибри-
ногена, сывороточных проб, С-реактивного белка, об-
щего белка крови, белковых фракций, ревматоидного 
фактора, антител к циклическому цитрулинированному 
пептиду (АЦЦП), иммуноглобулинов класса I, A, M). Для 
оформления диагноза использована рабочая класси-
фикация и номенклатура РА, разработанная Научно-ис-
следовательским институтом ревматологии им. В. А. На-
соновой (2010), согласно которым выделим суставную 
форму РА и  РА с  системными проявлениями, учитывая 
клинико-иммунологическую характеристику, течение, 
степень активности, рентгенологическую стадию артри-
та и  функциональную способность больного в  соответ-
ствии с усовершенствованными критериями Американ-
ской ревматологической ассоциации.

Для объективизации состояния пациента и  количе-
ственной оценки суставного статуса применены: оценка 
уровня боли в суставах пациентом по 10-сантиметровой 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), определение чис-
ла припухших суставов (ЧПС), числа болезненных суста-
вов (ЧБС), силы сжатия кистей (кг), длительности утрен-
ней скованности, СОЭ.

Для оценки активности заболевания и  эффектив-
ности терапии (по  критериям Европейской противо-
ревматической лиги) использовали индекс активности 
болезни (Disease Activity Score — DAS), оценивая бо-
лезненность и  припухлость 28 суставов по  формуле: 
DAS‑28= 0,56*√(ЧБС28) + 0,28(ЧПС28) + 0,7* ln(СОЭ) + 
0,014*ОСЗ,

где ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — чис-
ло припухших суставов, ОСЗ — общее состояние здоро-
вья по ВАШ (100-миллиметровая визуальная аналоговая 
шкала).

Высокая активность — ≥5,1 баллов
Умеренная активность — >3,2<5,1 баллов
Низкая активность — ≤3,2 баллов
Ремиссия — <2,6 баллов.

Кровь для исследования у больных и лиц контроль-
ной группы брали утром натощак с 8.30 до 9.30 ч., цен-
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трифугировали, отделяли сыворотку, хранили при тем-
пературе –200C, проводили исследование содержания 
цитокинов методом иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием стандартных наборов фирм «Протеино-
вый контур», Санкт-Петербург; «Алкор Био», Санкт-Пе-
тербург; «БиоХимМак», Москва. Анализы проводились 
с помощью иммуноферментного анализатора «Sunrise».

Исследование уровней триглицеридов (референс-
ные значения в диапазоне 0,4–2,3ммоль/л), холестерина 
(референсные значения в  диапазоне 2,9–5,2ммоль/л), 
липопротеидов низкой (референсные значения в  диа-
пазоне0–3,4ммоль/л) и  высокой плотности (референс-
ные значения в  диапазоне 0–1,5ммоль/л) выполняли 
с  помощью ферментативного фотометрического теста. 
На  основании полученных данных подсчитывался ко-
эффициент атерогенности (КА) по  формуле КА=(общий 
холестерин-ЛПВП)/ЛПВП.

Для статистической обработки полученных дан-
ных использовались программы «Microsoft Exel 2007» 
и  «Statistica 10.0». С  помощью стандартных методов ва-
риационной статистики медико-биологического про-
филя рассчитывали следующие величины: среднюю 
арифметическую (М), ошибку средней арифметической 
(m). Все данные представлены в виде М±m. Для установ-
ления различия средних показателей в  сравниваемых 
группах использовали t-критерий (критерий Стьюден-
та). Различия считались достоверными при вероятности 
ошибки р<0,05.

При оценке величины коэффициента корреляции r 
использовались общепринятые критерии: при r<0,4 — 
связь слабая, при 0,6<r<0,8 — средняя степень связи 
и при r в диапазоне от 0,8 до 0,95 — сильная степень свя-
зи.

Результаты и обсуждение

Определение содержания ФНО-α в сыворотке крови 
было проведено у 125 больных РА и у 10 лиц контроль-
ной группы. 20 из  125 больных РА получали преднизо-
лон 5–15 мг/сут в течение года.

Концентрация ФНО-α в  сыворотке крови у  всех об-
следованных оказалась повышенной по  сравнению 
с  данными контрольной группы. Из  этой  же таблицы 
следует, что уровень ФНО-α у  больных РА, получавших 
и  не  получавших преднизолон, хотя и  был повышен, 
но недостоверно.

Значительное повышение ФНО-α в сыворотке крови 
обнаружено у больных системными проявлениями забо-
левания по сравнению с нормой.

Что касается больных с суставной формой заболева-
ния, то тенденция к повышению среднего уровня ФНО-α 
оказалась у  них недостоверной. Всего из  95 больных 
с  суставной формой РА содержание ФНО-α в  сыворот-
ке крови лишь у  7 (7,4%) оказалось нормальным, у  88 
(92,6%) обследованных — повышенным.

У больных РА уровень ФНО-α более существенно уве-
личивался при средней и  высокой степени активности 
РА (p<0,001), чем при минимальной. Выявлена прямая 
корреляция между показателями ФНО-α и СОЭ (r=0,561; 
p<0,05) у больных РА.

Имеется зависимость между стадией артрита и кон-
центрацией ФНО-α в сыворотке крови у больных РА.

У всех больных со II и III стадией артрита содержание 
ФНО-α в крови оказалось более высоким, чем с I стадией 
(р<0,001).

У больных, получавших преднизолон, уровень ФНО-α 
в  сыворотке крови был также повышен в  зависимости 
от степени активности и стадии артрита. Достоверности 
различий между показателями ФНО-α у больных, прини-
мавших и не принимавших преднизолон, не выявлено

Таким образом, у  больных РА содержание ФНО-α 
в  сыворотке крови повышено. Степень повышения на-
ходится в  зависимости от  формы, степени активности 
процесса, стадии артрита, длительности заболевания, 
то есть от тяжести процесса. Наибольшее повышение его 
наблюдается у больных РА с системными проявлениями.

Таблица 1. Оценка липидного спектра у больных ревматоидным артритом в сочетании с ишемической 
болезнью сердца и артериальной гипертонией

Показатель Холестерин ЛПНП ЛПВП Триглицериды КА

I стадия 5,48±0,07 3,58±0,04 1,28±0,01 1,34±0,02 3,32±0,06

II стадия
5,70±0,10
р=0,1386

3,65±0,16
р=0,7452

1,24±0,02
р=0,1580

1,87±0,14
р=0,0111*

3,60±0,06
р=0,0078*

III стадия
6,55±0,12
р=0,0159*

4,18±0,28
р=0,1711

1,18±0,03
р=0,3736

2,36±0,14
р=0,0027*

4,60±0,21
р=0,0148*
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Результаты исследования липидного спектра боль-
ных с ИБС и артериальной гипертензией представлены 
в таблице 1.

Были проанализированы результаты изученных по-
казателей в  зависимости от  стадии заболевания, так 
как активность процесс может меняться в зависимости 
от  проводимой терапии. Стадия заболевания обуслов-
ливает физическую активность пациента, что является 
немаловажным прогностическим фактором.

Изменения в липидном спектре у больных со II рент-
генологической стадией артрита не  имели достовер-
ности. Лишь триглицериды (р=0,0111) и  КА (р=0,0078) 

достоверно увеличивались. Из  таблицы видно, как 
холестерин (р=0,0159), триглицериды (р=0,0027), КА 
(р=0,0148) у  пациентов с  III стадией артрита повышал-
ся достоверно в  сравнении с  пациентами, имевшими 
I  стадию артрита. При анализе липидного спектра кро-
ви по стадиям РА показатель общего холестерина, триг-
лицеридов и КА достоверно увеличивался у пациентов 
с  III стадией артрита, этапе значительного нарушения 
подвижности в пораженных суставах, а, следовательно, 
появлению еще одного общепризнанного фактора раз-
вития атеросклероза — гиподинамии. Это говорит о том, 
что ревматоидное воспаление играет определенную 
роль в патогенезе дислипидемии, которая способствует 
развитию кардиоваскулярной патологии.
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