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Цель исследования — оценить влияние генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) — инфликсимаба и ритуксима-
ба — на функциональное состояние эндотелия у больных ревматоидным артритом (РА) без сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Материалы и методы. В исследование включено 77 больных РА, соответствующих классификационным критериям ACR (1987) 
или ACR/EuLAR (2010) в возрасте от 18 до 50 лет без сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний и с длительностью ревма-
тоидного анамнеза менее двух лет, из которых с учетом иммунологического субтипа и вида терапевтического вмешательства были 
сформированы четыре группы. Оценивали вазомоторную функцию эндотелия на микро- и макроциркуляторном уровнях на аппарате 
«АнгиоСкан-01» («АнгиоСкан-Электроникс», Россия) до лечения и после 12 мес терапии.

Результаты. У больных РА выявлены признаки эндотелиальной дисфункции в микро- и макроциркуляторном русле, более выра-
женной при позитивном по РФ/АЦЦП (ревматоидный фактор/антитела к циклическому цитруллинированному пептиду) субтипе заболе-
вания. Проявления эндотелиальной дисфункции включали снижение индекса окклюзии по амплитуде и величины сдвига фаз между ка-
налами после выполнения пробы с реактивной гиперемией, значения данных показателей коррелировали с длительностью РА, индексом 
DAS 28 (интегральный показатель активности РА), уровнем ревматоидного фактора и концентрацией АЦЦП. Применение ГИБП у боль-
ных РА сопровождалось статистически значимым снижением индекса DAS 28, уменьшением признаков вазомоторной дисфункции эндо-
телия. В группах РФ/АЦЦП-негативных больных независимо от вида терапевтического вмешательства установлено увеличение индекса 
окклюзии по амплитуде до значений контроля; в сравнении с исходными значениями величина сдвига фаз между каналами повысилась 
в среднем в 1,5 раза (р=0,008) на фоне применения инфликсимаба и в 1,6 раза (р=0,024) — при лечении ритуксимабом. При РФ/АЦЦП-
позитивном РА индекс окклюзии по амплитуде увеличился на 23,5% (р=0,005) после терапии инфликсимабом и на 48,8% (р=0,001) — на 
фоне лечения ритуксимабом; показатель сдвига фаз между каналами стал больше в среднем в 1,3 раза (р=0,028) у больных РА, получав-
ших инфликсимаб; в группе больных, пролеченных ритуксимабом, его значение не отличалось от контрольного.

Заключение. Терапия ГИБП наряду с высокой противовоспалительной активностью обладает вазопротективным действием, прояв-
лением которого является улучшение функционального состояния эндотелия в системе мелких резистивных сосудов и в крупных мы-
шечных артериях. Бόльшая активность эндотелиопротективного действия ритуксимаба достигается при РФ/АЦЦП-позитивном субтипе 
заболевания, применение инфликсимаба более результативно влияет на функцию эндотелия при РФ/АЦЦП-негативном РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; эндотелиальная дисфункция; инфликсимаб; ритуксимаб; проба с реактивной гиперемией.
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The aim of the investigation was to evaluate the impact of genetically engineered biologic drugs (gEBD) — infliximab and rituximab — on 
endothelium functional state in patients with rheumatoid arthritis (RA) without any concomitant cardiovascular diseases.

Materials and Мethods. The study involved 77 patients with RA aged from 18 to 50. The patients matched ACR (1987) or ACR/EuLAR 

Н.С. Мещерина, Л.А. Князева, И.И. Горяйнов, Л.И. Князева

DOI: 10.17691/stm2015.7.3.18



СТМ ∫ 2015 — том 7, №3  131

 клиническая медицина  

(2010) classification criteria, had no concomitant cardiovascular diseases, and had at least a two-year RA history. Based on the immunological 
subtype and the type of therapeutic intervention, the patients were divided into 4 groups. We assessed vasomotor endothelial function at micro- 
and macrocirculatory levels using AngioScan-01 device (AngioScan-Electronics, Russia) before treatment and after 12 months of treatment.

Results. RA patients were found to have the signs of endothelial dysfunction in micro- and macrocirculatory vasculature, being more 
prominent in RF/CCPA-positive (rheumatoid factor/cyclic citrullinated peptide antibodies) disease subtype. Endothelial dysfunction manifestations 
included the decrease of occlusion index in amplitude and the value of phase shift between the channels after a reactive hyperemia test; the 
values of these parameters correlating to RA duration, DAS 28 (disease activity score), rheumatoid factor level and CCPA concentration. The 
use of genetically engineered biologic drugs in RA patients was accompanied by a significant decrease of DAS 28 index, as well as by the 
reduction of endothelial vasomotor dysfunction signs. Both groups of RF/CCPA-negative patients, regardless of a therapeutic intervention type, 
were found to have the increase of occlusion index in amplitude up to the control values; as compared with the baseline values, the phase shift 
between the channels increased on average by 1.5 times (p=0.008) during infliximab use, and during rituximab treatment it grew by 1.6 times 
(p=0.024). In RF/CCPA-positive RA occlusion index in amplitude increased by 23.5% (p=0.005) after infliximab therapy and by 48.8% (p=0.001) 
during rituximab treatment; the value of phase shift between the channels increased on average by 1.3 times (p=0.028) in RA patients receiving 
infliximab, while in a group of patients taking rituximab this value was no different from that in the control group.

Conclusion. genetically engineered biologic drug therapy, along with its high anti-inflammatory activity, produces a vasoprotective effect 
characterized by improved endothelial functional state in the system of small resistive vessels as well as in large muscular arteries. The higher 
activity of rituximab endothelial protective effect is achieved in RF/CCPA-positive disease subtype, and the use of infliximab has the greater 
effect on endothelial function in RF/CCPA-negative RA.

Key words: rheumatoid arthritis; endothelial dysfunction; infliximab; rituximab; reactive hyperemia test.

В настоящее время в качестве важного аспек-
та лечения ревматоидного артрита (РА) обсуждает-
ся проблема кардиоваскулярной патологии, которая 
обусловлена ранним развитием и быстрым прогресси-
рованием атеросклеротического поражения сосудов и 
выступает в качестве наиболее часто встречающихся 
коморбидных состояний у этой категории больных [1, 
2]. Результаты исследований свидетельствуют, что ма-
нифестация клинического атеросклероза наблюдается 
примерно у 20–25% пациентов с РА [3, 4], при этом суб-
клинические его проявления регистрируются у 35–50% 
[5–7], что позволяет рассматривать кардиоваскуляр-
ные заболевания в качестве внесуставных проявлений 
РА. Наличие атеросклероза, таким образом, служит 
предиктором неблагоприятного прогноза, определяет 
высокий риск преждевременной смерти [8].

Механизмы акселерированного развития атероскле-
роза при РА окончательно не определены. В качестве 
одной из возможных причин сложившейся ситуации 
обсуждается активность аутоиммунного воспаления 
при РА, рассматриваемая как наиболее ранний и, сле-
довательно, потенциально обратимый механизм разви-
тия эндотелиальной дисфункции — фактора, который 
инициирует процессы атерогенеза, предшествующие 
формированию макроскопической морфологической 
альтерации в стенках артерий. Поэтому важность ре-
шения вопроса идентификации предикторов развития и 
прогрессирования нарушений функционального состо-
яния эндотелия на уровнях микро- и макроциркуляции 
определяется необходимостью разработки общей кон-
цепции по контролю и предупреждению кардиоваску-
лярной заболеваемости с учетом индивидуальных осо-
бенностей течения РА. С этих позиций приоритетным 
направлением исследований представляется изучение 
вазопротективных эффектов средств базисной проти-
вовоспалительной терапии, в том числе сравнительно 
недавно вошедшей в реальную клиническую практику 
группы моноклональных антител и рекомбинантных 

белков, так называемых генно-инженерных биологичес-
ких препаратов (ГИБП), прежде всего инфликсимаба и 
ритуксимаба, которые зарекомендовали себя как высо-
коэффективные средства снижения активности забо-
левания и уменьшения рентгенологических признаков 
прогрессирования поражения суставов при РА [9].

Цель исследования — оценить влияние генно-ин-
женерных биологических препаратов — инфликсимаба 
и ритуксимаба — на функциональное состояние эндо-
телия у больных ревматоидным артритом без сопутст-
вующих сердечно-сосудистых заболеваний.

Материалы и методы. Исследование проведено в 
соответствии с Хельсинкской декларацией (принятой 
в июне 1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пересмотрен-
ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобре-
но Этическим комитетом КГМУ. От каждого пациента 
получено информированное согласие.

В исследовании приняло участие 77 больных с до-
стоверным по классификационным критериям ACR 
(1987) и/или ACR/EUlAR (2010) диагнозом РА.

Критериями включения служили: возраст от 18 до 
50 лет; длительность ревматоидного анамнеза не более 
2 лет; активное течение РА в течение последних 3 мес; 
индекс DAs 28 (интегральный показатель активности 
РА) на момент включения в исследование — 3,2 бал-
ла и выше; сохраненная способность к самообслужи-
ванию; использование любых базисных противовос-
палительных препаратов в течение последних 3 мес 
до начала исследования; применение метотрексата в 
течение не менее 8 нед до начала скрининг-периода в 
стабильной дозе (15–20 мг/нед); отсутствие эффекта 
(через 3 мес) и/или невозможность достижения ремис-
сии (через 6 мес) на фоне приема стандартных средств 
базисной противовоспалительной терапии в оптималь-
ных дозах.

Критериями исключения из исследования явля-
лись: низкая активность РА (индекс DAs 28 — менее 
3,2 балла); наличие коморбидной кардиоваскулярной 
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характеристика групп на момент включения в исследование (Me [25; 75])

Показатели
1-я группа  
(n=20) — 

инфликсимаб

2-я группа  
(n=17) —  

ритуксимаб

3-я группа  
(n=18) — 

инфликсимаб

4-я группа  
(n=22) — ритуксимаб

р

Возраст, лет 39,4 [31,6; 49,1] 34,5 [28,1; 48,5] 38,6 [32,1; 47,8] 40,1 [36,8; 47,3] 0,052

Курение, абс. число 6 4 5 3 0,4

Отягощенный анамнез по АГ, ИБС, СД,  
абс. число

 
5

 
3

 
3

 
4

 
0,6

Общий холестерин, ммоль/л 4,2 [3,7; 5,1] 3,8 [3,6; 5,3] 4,8 [3,1; 5,3] 3,9 [3,6; 5,5] 0,17

ЛПВП, ммоль/л 1,62 [1,30; 1,72] 1,48 [1,23; 1,80] 1,51 [1,40; 1,69] 1,58 [1,20; 1,91] 0,25

ЛПНП, ммоль/л 2,4 [2,29; 3,14] 2,5 [2,1; 3,4] 2,6 [2,18; 2,96] 2,8 [2,1; 3,2] 0,15

Индекс атерогенности, усл. ед. 2,8 [1,6; 3,4] 2,6 [1,7; 3,3] 2,2 [1,3; 3,6] 2,5 [1,9; 3,1] 0,09

Длительность ревматоидного артрита, мес 16,8 [10,9; 22,3] 17,4 [12,6; 20,9] 13,8 [10,1; 18,3] 15,1 [9,3; 21,8] 0,16

ЧБС 28 13,8 [12,3; 17,1] 12,7 [10,1; 16,3] 13,1 [11,3; 15,9] 14,2 [11,9; 17,3] 0,32

ЧПС 28 13,1 [10,2; 15,9] 12,8 [9,8; 14,6] 14,2 [11,3; 15,3] 13,7 [10,1; 16,8] 0,8

Боль по шкале ВАШ, мм 59,2 [51,8; 68,1] 61,3 [48,0; 66,9] 55,7 [50,3; 67,8] 60,4 [51,0; 70,1] 0,22

Утренняя скованность, мин 91,6 [86,4; 142,3] 99,8 [76,81; 128,10] 96,4 [100,8; 132,6] 100,8 [89,8; 124,7] 0,69

DAS 28, баллы 5,42 [5,0; 6,9] 5,27 [4,8; 6,6] 5,8 [4,60; 6,48] 5,7 [4,44; 6,70] 0,84

СОЭ, мм/ч 41,3 [28,3; 48,4] 34,9 [31,6; 48,8] 36,3 [33,8; 51,4] 38,9 [29,3; 46,1] 0,39

СРБ, мг/мл 17,1 [15,3; 27,4] 16,9 [13,9; 28,1] 18,5 [16,7; 26,8] 20,3 [14,6; 25,3] 0,44

R-стадия по Штейнброккеру: I/II/III/IV,  
абс. число

 
1/10/9/0

 
0/7/10/0

 
1/8/9/0

 
1/10/11/0

 
0,56

Функциональный класс: I/II/III/IV,  
абс. число

 
4/15/1/0

 
2/14/1/0

 
5/11/2/0

 
5/16/1/0

 
0,4

З д е с ь: ЛПВП и ЛПНП — липопротеины высокой и низкой плотности, ЧБС — число болезненных суставов, ЧПС — число 
припухших суставов, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, АГ — артериальная гипертен-
зия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет.

патологии (артериальная гипертензия, любые формы 
ишемической болезни сердца, хроническая сердечная 
недостаточность), сахарный диабет, заболевания почек 
(уровень креатинина — выше 133 мкмоль/л) и печени 
(уровень АСТ, АЛТ, билирубина, в 3 раза и более пре-
вышающие нормальные значения), ожирение (индекс 
массы тела — более 30 кг/м2); проведение внутрисус-
тавных инъекций глюкокортикостероидов (ГКС) менее 
чем за 4 нед до рандомизации; прием преднизолона 
или его эквивалентов внутрь в дозе более 20 мг/сут; 
любые злокачественные новообразования, в том числе 
в анамнезе.

Среди обследованного контингента преобладали 
женщины (n=54). У 65% больных (n=50) определялись 
внесуставные проявления РА, среди которых наибо-
лее часто встречались: ревматоидные узелки (n=38), 
амиотрофический синдром (n=34), анемия (n=23), пе-
риферическая нейропатия (n=6) и капилляриты (n=7). 
Большинство больных РА (n=63) до включения в иссле-
дование получали в качестве базисной противовоспа-
лительной терапии метотрексат (15,0–20,0 мг/нед), 42 
пациента принимали системные ГКС. У 15 пациентов 
с РА, включенных в исследование, семейный анамнез 
был отягощен по сердечно-сосудистым заболеваниям, 
отмечался умеренный (n=46) или низкий (n=16) кардио-
васкулярный риск по шкале sCORE.

Все больные РА, включенные в исследование, с уче-

том иммунологического субтипа и вида терапевтическо-
го вмешательства были разделены на 4 группы: больные 
с негативным по РФ/АЦЦП (ревматоидный фактор/ан-
титела к циклическому цитруллинированному пептиду) 
вариантом РА, получавшие инфликсимаб (n=20), — 1-я 
группа; больные с негативным по РФ/АЦЦП вариантом 
РА, получавшие ритуксимаб (n=17), — 2-я группа; боль-
ные с позитивным по РФ/АЦЦП вариантом РА, полу-
чавшие инфликсимаб (n=18), — 3-я группа; больные с 
позитивным по РФ/АЦЦП вариантом РА, получавшие 
ритуксимаб (n=22), — 4-я группа. Характеристика групп 
представлена в таблице.

Инфликсимаб применяли в дозе 3 мг/кг в соот-
ветствии с рекомендуемой схемой лечения: 0, че-
рез 2, 4, 6 нед; затем каждые 8 нед в течение 12 мес. 
Ритуксимаб вводили в соответствии с рекомендуемой 
схемой применения по 1000 мг внутривенно капельно 
(в течение 5–6 ч) при включении в исследование, через 
2 нед и потом через 6 мес проводили повторный курс 
(всего 4 инфузии). Все обследованные больные до и 
во время терапии ГИБП получали стабильную дозу ме-
тотрексата — 12,5–15,0 мг/нед. Если при включении в 
исследование пациент получал ГКС внутрь в дозе, в 
пересчете на преднизолон не превышающей 15 мг/сут, 
его применение продолжалось.

Анализ результативности вмешательства базиро-
вался на промежуточных «суррогатных» критериях. 
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Для оценки клинической эффективности терапии ис-
пользовали критерии EUlAR, основанные на динамике 
индекса DAs 28 [1].

Группу контроля составили 46 клинически здоровых 
лиц в возрасте 38,6 [32,1; 47,8] лет (из них 39 женщин 
(84,7%) и 7 мужчин (15,3%)).

Всем больным РА исходно и через 12 мес терапии 
проводилось обследование согласно рекомендациям 
Ассоциации ревматологов России [1].

Исследование эндотелиальной функции включало 
проведение пробы с реактивной гиперемией на ап-
парате «АнгиоСкан-01» («АнгиоСкан-Электроникс», 
Россия) в соответствии с рекомендуемыми требо-
ваниями по технике выполнения теста [10]. По ре-
зультатам пробы дважды оценивали состояние функ-
ции эндотелия в мелких резистивных (индекс окклюзии 
по амплитуде) и крупных мышечных (сдвиг фаз между 
каналами) артериях: исходно (до лечения) и через 
12 мес терапии ГИБП.

Статистическую обработку цифровых данных вы-
полняли с применением стандартного пакета приклад-
ных программ microsoft Еxcel и statistica 6.0. Характер 
распределения вариантов определялся по критерию 
Колмогорова–Смирнова, равенство генеральных 
дисперсий контролировали с помощью F-критерия 
Фишера. Полученные результаты представлены в 
виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом 
(25Q; 75Q). Для установления значимости различий 
между группами применяли непараметрический дис-
персионный анализ (ANOVA) по критериям Крускала–
Уоллиса (для независимых групп) и Вилкоксона (для 
зависимых групп). Анализ взаимосвязи между изу-
чаемыми параметрами осуществляли с помощью 
критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Во всех 
процедурах статистического анализа за критический 
уровень значимости нулевой статистической гипоте-
зы принимали р=0,05.

Результаты и обсуждение. В ходе проведенного 
исследования у больных РА выявлены признаки микро- 
и макроциркуляторной эндотелиальной дисфункции. 
Исходно более выраженные изменения вазомоторной 
функции эндотелия определены у РФ/АЦЦП-позитив-
ных пациентов, у которых индекс окклюзии по амп-
литуде и величина сдвига фаз между каналами были 
ниже значений контроля в среднем в 1,8 (р=0,024) и 
в 2,8 раза (р=0,001) соответственно. У больных с РФ/
АЦЦП-негативным субтипом заболевания установлено 
снижение индекса окклюзии по амплитуде в среднем 
на 34,5% (р=0,004) и уменьшение величины сдвига фаз 
между каналами в среднем на 42,6% (р=0,01) в сравне-
нии с контролем.

Проведенный корреляционный анализ выявил нали-
чие взаимосвязей между величиной индекса окклюзии 
по амплитуде, показателем сдвига фаз по каналам с 
длительностью РА (r=–0,53, p=0,01; r=–0,42, p=0,022 
соответственно) и величиной индекса DAs 28 (r=–0,68, 
p=0,01; r=–0,39, p=0,002). Корреляционные взаимосвязи 
были установлены между сывороточной концентрацией 
Igm РФ, АЦЦП и 1) индексом окклюзии по амплитуде 
(r=–0,52, p=0,01; r=–0,48, p=0,003), а также 2) величи-

ной сдвига фаз по каналам (r=–0,58, p=0,001; r=–0,54, 
p=0,02). Полученные данные свидетельствуют о вкла-
де болезнь-ассоциированных факторов (активность и 
длительность хронического иммуновоспалительного 
процесса, серопозитивность по Igm РФ и АЦЦП) в ме-
ханизмы формирования и прогрессирования эндотели-
альной дисфункции при РА.

Проведенная неинвазивная оценка эндотелиальной 
функции на микро- и макроциркуляторном уровне вы-
полнена нами в соответствии с современными направ-
лениями исследований в когорте больных РА молодого 
и среднего возраста без клинических проявлений сер-
дечно-сосудистых заболеваний [11, 12]. Полученные при 
этом данные согласуются с результатами большинства 
ранее опубликованных работ, в которых было установ-
лено наличие вазорегулирующей дисфункции эндоте-
лия у больных РА [5–7, 13], в том числе в дебюте заболе-
вания [14], также у молодых больных с низким уровнем 
активности иммуновоспалительного процесса [15].

Проведенная сравнительная оценка клинической 
эффективности и влияния ГИБП на выявленные на-
рушения вазомоторной функции эндотелия у больных 
РА показала следующие результаты. Определение эф-
фективности терапии ГИБП установило снижение ин-
декса DAs 28 у всех больных РА начиная с 6-й недели 
лечения; к концу наблюдения клиническое улучшение 
(хороший/умеренный эффект по критериям EUlAR) 
было достигнуто у 76% больных, получавших терапию 
инфликсимабом, и у 77% больных — на фоне терапии 
ритуксимабом (рис. 1). При этом терапия инфликсима-
бом отличалась большей результативностью при РФ/
АЦЦП-негативном варианте заболевания (1-я группа), 
применение же ритуксимаба сопровождалось более 
высокой клинической эффективностью при РФ/АЦЦП-
позитивном субтипе РА (4-я группа), что согласуется с 
исследованиями других авторов [9, 16, 17].

Оценка динамики индекса окклюзии по амплитуде у 
РФ/АЦЦП-негативных больных на фоне 12 мес лечения 
показала его увеличение до значений контроля в обеих 
группах (1-я и 2-я группы) независимо от вида терапев-
тического вмешательства (рис. 2, а). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о восстановлении функции 
эндотелия в системе микроциркуляции у обследован-
ных больных, что может происходить за счет купиро-
вания болезнь-опосредованного воспаления сосудис-
той стенки. Также у этой категории больных РА после 
применения инфликсимаба и ритуксимаба установле-
но повышение величины сдвига фаз между канала-
ми по сравнению с исходными значениями в среднем 
в 1,5 (р=0,008) и 1,6 раза (р=0,024) соответственно 
(рис. 2, б).

При РФ/АЦЦП-позитивном варианте заболевания 
также выявлено улучшение функционального состоя-
ния сосудистого эндотелия у больных РА, что прояви-
лось в повышении индекса окклюзии по амплитуде 
на 23,5% (р=0,005) после терапии инфликсимабом и 
на 48,8% (р=0,001) — на фоне лечения ритуксимабом 
(рис. 3, а). При этом у больных РА, получавших инф-
ликсимаб, определено увеличение сдвига фаз между 
каналами в среднем в 1,3 раза (р=0,028), однако дан-
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ный показатель оставался на 18,2% (р=0,03) ниже кон-
трольного (рис. 3, б). После применения ритуксимаба у 
данных больных величина сдвига фаз между каналами 
достигала значения контрольной при исходно более 

низком ее уровне в сравнении с показателем у боль-
ных с РФ/АЦЦП-негативным РА.

Полученные результаты свидетельствуют, что на-
ряду с высокой противовоспалительной активностью 

Рис. 1. Оценка эффективности терапии ревматоидного артрита по критериям EUlAR

Ремиссия                 Хороший              Умеренный           Нет эффекта  
     эффект                    эффект

— 1-я группа (n=20);          — 2-я группа (n=17);

— 3-я группа (n=18);          — 4-я группа (n=22)
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применение инфликсимаба и ритуксимаба у больных 
РА без кардиоваскулярной патологии сопровождается 
уменьшением признаков вазомоторной дисфункции 
эндотелия в системе мелких резистивных сосудов и в 
крупных мышечных артериях. Причем эффективность 
применяемых препаратов существенно отличается у 
больных РА в зависимости от клинико-иммунологичес-
кого варианта заболевания. Так, ритуксимаб показал 
бóльшую активность противовоспалительного и вазо-
протективного действия при РФ/АЦЦП-позитивном РА; 
инфликсимаб оказывал более существенное корриги-
рующее влияние на показатели активности иммунного 
воспаления и эндотелиальной дисфункции у больных с 
серонегативным по РФ/АЦЦП субтипом заболевания.

Надо отметить небольшое количество выполненных 
к настоящему времени исследований по обсуждаемой 
проблеме и достаточную противоречивость их резуль-
татов. При оценке влияния анти-ФНО-α на функцию 
эндотелия при РА в ряде работ [18–20] показано, что 
инфликсимаб способен улучшать эндотелийзависимую 
вазодилатацию, не оказывая существенного действия 
на эндотелийнезависимую вазодилатацию, при этом 
положительное влияние препарата на эндотелиальную 
дисфункцию оказывается непродолжительным. Наряду 
с этим снижение активности заболевания, по данным 

исследований, выполненных в НИИ ревматологии 
РАМН [9], не приводит к изменению потокзависимой ва-
зодилатации у этой категории больных. Относительно 
влияния анти-В-клеточной терапии на вазорегулирую-
щую функцию эндотелия имеющиеся результаты также 
немногочисленны и носят предварительный характер. 
Так, показано, что лечение ритуксимабом ассоцииру-
ется с увеличением потокзависимой вазодилатации 
у больных РА на фоне снижения уровня СРБ, DAs 28, 
уменьшения триглицеридов и повышения холиностери-
нов липопротеинов высокой плотности [21, 22, 23].

Существующие противоречия в оценке вазопро-
тективных эффектов ГИБП могут быть обусловлены 
наличием ряда вмешивающихся факторов при выпол-
нении работ, в том числе: погрешностями при отборе 
больных (недостаточное число наблюдений, отсутствие 
рандомизации и т.д.), недостаточной длительностью 
наблюдения и, самое главное, включением в исследо-
вания больных РА с широким спектром сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний. В качестве одной 
из причин сложившейся ситуации рассматривается 
преобладание в первые годы применения ГИБП в кли-
нической практике работ по изучению преимуществен-
но клинической их эффективности, без оценки других 
свойств препаратов. Все вышесказанное обусловлива-
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ет дальнейшие исследования, которые позволят вынес-
ти окончательное суждение о влиянии терапии ГИБП 
на функцию эндотелия при РА.

Заключение. Выявленные признаки эндотелиаль-
ной дисфункции у больных ревматоидным артритом 
без сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний обосновывают целесообразность внедрения не-
инвазивной оценки функционального состояния эн-
дотелия для ранней диагностики, определения групп 
высокого кардиоваскулярного риска и в качестве 
одного из показателей эффективности терапии. 
Результаты нашей работы показывают, что длитель-
ная терапия генно-инженерными биологическими 
препаратами обладает корригирующим влиянием на 
функциональное состояние эндотелия на микро- и 
макрососудистом уровнях (в системе мелких резис-
тивных сосудов и в крупных мышечных артериях). 
Бόльшая активность эндотелиопротективного дейст-
вия ритуксимаба достигается при РФ/АЦЦП-позитив-
ном субтипе заболевания, применение инфликсимаба 
более результативно влияет на функцию эндотелия 
при РФ/АЦЦП-негативном РА. Полученные данные 
расширяют представления о спектре терапевтическо-
го действия препаратов, что открывает возможности 
для контроля кардиоваскулярного риска и улучшения 
прогноза при ревматоидном артрите.
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полнена в соответствии с планом НИР ГБОУ ВПО 
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