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В обзоре проанализирована роль хронических воспалительных заболеваний в индукции эндотелиальной дисфункции 
как фактора акселерации атеросклеротических изменений в сердечно-сосудистой системе. Обсуждается значение 
неинвазивных методов оценки дисфункции эндотелия для выявления доклинических атеросклеротических изме-
нений у детей и подростков с ревматическими заболеваниями. Постулируется, что выявление ранних признаков 
эндотелиальной дисфункции у детей и подростков с ревматическими заболеваниями наряду с традиционными факто-
рами риска должно стать составной частью стратегии профилактики неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в последующие возрастные периоды.
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The review analyzes the role of chronic inflammatory diseases in the induction of endothelial dysfunction as a factor in the acceleration 
of atherosclerotic changes in the cardiovascular system. The importance of non-invasive techniques for evaluating endothelial 
dysfunction to detect preclinical atherosclerotic changes in children and adolescents with rheumatic was discussed. It is postulated 
that the detection of early signs of endothelial dysfunction in children and adolescents with rheumatic diseases, along with traditional 
risk factors, should become an integral part of the strategy for preventing adverse cardiovascular events in subsequent age periods.
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ВВЕДЕНИЕ 
Cердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются 

самой распространенной причиной смерти населения 
во всем мире. По оценке Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно от ССЗ умирает больше 
людей, чем от любой другой причины [1]. По данным 
исследования Global Burden оf Disease (2013 г.), ССЗ 
были причиной 17,3 млн смертей по всему миру. В стра-
нах Европы в этом же году на долю ССЗ приходилось 
31,5% всех случаев смерти, что более чем в два раза 
выше доли случаев смерти от злокачественных новооб-
разований [2]. С сентября 2016 г. по инициативе ВОЗ, 
одобренной Генеральной Ассамблеей ООН, проводится 
программа Global Hearts [3], которая предусматривает 
преодоление глобальной угрозы ССЗ путем их про-
филактики со снижением бремени факторов риска, 
разработки эффективных и экономически целесообраз-
ных методов лечения, эпидемиологического мониторин-
га. Предполагается, что внедрение программы Global 
Hearts позволит к 2030 г. снизить преждевременную 
смертность от ССЗ на 1/3.

ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ КАК ПРИЧИНА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Семейная агрегация ССЗ, дислипидемия, гипер-

тония и диабет, а также ожирение, малоподвижный 
образ жизни и курение табака являются значимыми 
факторами риска развития атеросклероза и связан-
ного с ним повышения частоты сердечно-сосудистых 
событий и уровня смертности. Значимость этих факто-
ров убедительно подтверждена в большом количестве 
популяционных исследований [4, 5]. В одном из послед-
них метаанализов продемонстрировано 50% превы-
шение риcка кардиоваскулярной смертности у больных 
ревматоидным артритом (стандартизованный отно-
сительный риск составил 1,5; 95% доверительный 
интервал 1,39–1,61) [6]. Такой тренд не может быть 
объяснен распространенностью лишь традиционных 
факторов риска [7, 8].

У пациентов с ревматоидным артритом развитие 
атеросклероза лишь частично обусловлено увеличени-
ем распространенности традиционных факторов риска 
ССЗ, включая курение, сахарный диабет, гипертонию 
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[9, 10]. Дополнительными неблагоприятными фактора-
ми для больных ревматоидным артритом могут быть 
нежелательные эффекты широко используемых лекар-
ственных препаратов [11, 12]. Кроме того, показано, что 
хроническое воспаление усиливает неблагоприятное 
воздействие традиционных факторов риска на сосуди-
стую систему [13]. Метаанализ когортных исследова-
ний и исследований «случай-контроль» (более 40 тыс. 
пациентов) показал увеличение риска наступления сер-
дечно-сосудистых событий, включая инфаркт миокарда, 
цереброваскулярные нарушения и застойную сердечную 
недостаточность, примерно на 50% у больных ревма-
тоидным артритом [14]. Вместе с тем показано, что 
минимальная активность болезни в сравнении с высо-
кой активностью сопряжена с существенно более низ-
ким риском наступления сердечно-сосудистых событий 
[15]. Более низкий риск сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ревматоидным артритом наблюдается при 
ранней иммуносупрессивной терапии (метотрексатом, 
ингибиторами фактора некроза опухоли �), что также 
подтверждает роль воспаления в их инициации [16]. 
В ряде исследований показано, что персистирующий 
воспалительный процесс при ревматоидном артрите 
является основным драйвером раннего развития атеро-
склероза и его осложнений [17, 18]. Более того, ревма-
тоидный артрит предлагается рассматривать как неза-
висимый фактор сердечно-сосудистого риска наравне 
с диабетом второго типа [19, 20].

Исследователи пришли к выводу, что хронические 
воспалительные заболевания ассоциируются с уско-
ренным развитием атеросклероза [21], возникающим 
уже на ранних этапах патологического процесса. Это 
обстоятельство определяет последующий рост частоты 
жизнеугрожающих сердечно-сосудистых событий [22]. 
Эффективная медикаментозная реабилитация пациен-
тов с хроническими воспалительными заболеваниями 
может явиться одним из важнейших мероприятий по сни-
жению выраженности атеросклеротических изменений 
в сосудистой системе и уменьшению числа неблагоприят-
ных сосудистых событий. В этом убеждает проспективное 
наблюдение 813 пациентов с ревматоидным артритом 
и такого же количества лиц без него (средний возраст 
56 лет) и анализ числа летальных исходов от ССЗ [23]. 
Авторы показали, что с 2000 по 2007 г. летальность 
от ССЗ при ревматоидном артрите была ниже в сравне-
нии с периодом 1990–1999 гг. По их мнению, сниже-
ние смертности связано с улучшением схем медицин-
ской реабилитации больных ревматоидным артритом. 
К такому же выводу пришли исследователи Бостонской 
медицинской школы (США) [24]. У пациентов с ревмато-
идным артритом, получавших терапию генно-инженер-
ными биологическими препаратами, снижение риска 
сердечно-сосудистых событий сопровождалось благо-
приятной динамикой изменений липидного спектра [25], 
положительной динамикой признаков структурных изме-
нений сосудов, выявленных неинвазивными методами 
[26]. Признавая вклад хронического воспалительного 
процесса в ускорение развития атеросклеротических 
изменений в сосудах, исследователи справедливо под-
черкивают, что при планировании терапии и реабилита-
ции пациентов с хроническими воспалительными заболе-
ваниями не следует фокусироваться лишь на воспалении. 
В комплексе лечебно-профилактических мероприятий 
необходимо учитывать одинаково важные и потенциаль-
но обратимые традиционные факторы риска [27].

ИСТОКИ АТЕРОСКЛЕРОЗА — В ДЕТСТВЕ 
Признание роли факторов риска (модифицируе-

мых и немодифицируемых) в развитии атеросклероза 
во взрослой популяции привело в 70-х годах прошлого 
столетия к пониманию того, что атеросклероз — это 
растянутое по времени заболевание, истоки которого 
следует искать в детском возрасте, а профилактика, 
следовательно, должна осуществляться с детства [28]. 
В ряде исследований [29–31] было продемонстриро-
вано наличие атеросклеротических бляшек в коронар-
ных артериях у детей и молодых людей. Аутопсийные 
исследования сосудистой системы практически здо-
ровых детей и молодых людей, погибших в возрасте 
от 2 до 39 лет от внешних причин, показали, что отличи-
тельные признаки атеросклероза (микроскопические 
липидные отложения и воспалительные реакции) выяв-
ляются в интиме артерий детей, а жировые прожилки 
и фиброзные бляшки видны в аорте и коронарных 
артериях большинства подростков. Все это свидетель-
ствует об атеросклерозе как о патологическом про-
цессе, начинающемся в раннем возрасте. Наличие 
таких изменений в аорте и коронарных артериях у детей 
определяет неблагоприятный прогноз относительно 
риска развития ССЗ в последующие возрастные пери-
оды [32]. В исследовании Bogalusa Heart Study пока-
зано, что коронарные и аортальные жировые полоски 
у 35 вскрытых молодых субъектов (средний возраст 
18 лет), погибших от внешних причин, положитель-
но ассоциировались с холестерином липопротеинов 
низкой плотности, определяемым при жизни, а с холе-
стерином липопротеинов высокой плотности просле-
живалась обратная корреляция [33]. Такие же резуль-
таты получены в исследовании PDAY (Pathobiological 
Determinants of Atherosclerosis in Youth) [32] при изуче-
нии материалов аутопсии лиц в возрасте 15–34 лет 
с оценкой морфологических данных и имевшихся при-
жизненных лабораторных исследований. Авторы приш-
ли к выводу, что наличие общепризнанных факторов 
риска атеросклероза у детей и подростков определяет 
прогрессирующее течение заболевания в последующие 
возрастные периоды. Напротив, низкий сердечно-сосу-
дистый риск в подростковом и юношеском возрасте 
ассоциирует с минимальными проявлениями атеро-
склероза в старших возрастных группах [34–36].

Роль традиционных факторов риска (дислипидемия, 
повышенное артериальное давление, ожирение, курение 
табака и др.) у детей и подростков в развитии атероскле-
роза и связанным с ними развитием неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в последующих возраст-
ных периодах убедительно документирована работами 
исследователей, участников международного консор-
циума i3C (The International Childhood Cardiovascular 
Cohort Consortium) [37]. Консорциум объединил данные 
пяти когортных исследований с участием детей, прове-
денных в США (Bogalusa Heart Study; Muscatine Study; 
National Heart, Lung, and Blood Institute Growth and Health 
Study; National Heart, Lung, and Blood Institute Princeton 
Lipid Research Clinics Study/Princeton Follow-up Study; 
Minneapolis Children's Studies), одного исследования 
из Финляндии (Young Finns Study) и одного из Австралии 
(Childhood Determinants of Adult Health Study). Во всех 
перечисленных исследованиях оценивалась роль основ-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
с детства. К настоящему времени часть лиц, находя-
щихся под наблюднием, достигла пятого десятилетия 
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жизни*. Длительное отслеживание большой междуна-
родной когорты детей позволило исследователям прийти 
к важному для практики выводу: раннее выявление фак-
торов риска развития атеросклероза, особенно моди-
фицируемых, и проведение лечебно-профилактических 
мероприятий значительно снижают и даже устраняют 
опасность возникновения заболевания. Это убедитель-
но продемонстрировано длительным проспективным 
исследованием когорты детей (n = 4210, средний срок 
наблюдения 23 года), имевших повышенное артериаль-
ное давление [38]. Проведение исследований по изуче-
нию функции/дисфункции эндотелия определило новую 
парадигму механизмов реализации неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при наличии разнообраз-
ных факторов риска.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
И АТЕРОСКЛЕРОЗ 
В 70–80-х годах прошлого столетия в ряде исследова-

ний [39–41] было показано, что эндотелиальные клетки 
синтезируют оксид азота (NO), который снижает тонус 
гладкомышечных клеток сосудов и тем самим способ-
ствует вазодилатации. За цикл работ по исследованию 
роли NO как сигнальной молекулы сердечно-сосудистой 
системы R. Furchgott, L. Ignarro и F. Murad в 1998 г. были 
удостоены Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины. С этим открытием связан существенный 
 прогресс в области сосудистых исследований и, в част-
ности, в выяснении механизмов развития атеросклероти-
ческих изменений в сосудах. В практику исследователей 
пришло понятие эндотелиальной дисфункции — патоло-
гического состояния, характеризующегося дисбалансом 
между вазодилатирующими, антимитогенными, антитром-
ботическими субстанциями эндотелиального происхож-
дения и субстанциями с вазоконстрикторными, протром-
ботическими, пролиферативными свойствами [42, 43]. 
С современных позиций, под эндотелиальной дисфункци-
ей понимают сдвиг функции эндотелия в сторону умень-
шения вазодилатации, нарастания провоспалительного 
состояния и протромботических свойств эндотелия [44].

Молекула NO способна стимулировать релаксацию 
гладкомышечных волокон [45], ингибировать агрегацию 
тромбоцитов [46], адгезию лейкоцитов к эндотелиаль-
ным клеткам [47] и обеспечивать сохранение функ-
ции эндотелиальных клеток-предшественников [48]. 
Снижение уровня NO нарушает сосудистый гомеостаз, 
ведет к развитию гипертензии [49], появлению атеро-
склеротических и тромботических изменений в сосудах 
и связанных с этим неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [50]. Установлено, что нарушение мультипо-
тентной функции эндотелия наблюдается не только у лиц, 
имеющих традиционные факторы риска ССЗ. Показано, 
что хронические воспалительные заболевания и иммун-
ные механизмы развития атеросклероза опосредова-
ны рядом общих воспалительных детерминант [51, 52]. 
По мнению P. Bonetti и соавт. [53], эндотелиальный статус 
можно рассматривать как «интегральный показатель 
всех атерогенных и атеропротективных факторов».

В настоящее время роль традиционных факторов риска 
ССЗ (артериальная гипертензия, гиперлипидемия, ожире-
ние, инсулинорезистентность, сахарный диабет, курение) 
рассматривается с позиции дисфункции эндотелия, при 
которой имеет место сдвиг в сторону уменьшения вазо-

дилатации, нарастания провоспалительного состояния и 
протромботических свойств эндотелия [44]. Системный 
характер эндотелиальной дисфункции подтвержден поло-
жительной динамикой функции эндотелия в ответ на при-
менение статинов [54], ингибиторов ангиотензинпревра-
щающих ферментов [55], антиоксидантной терапии [56] 
и улучшением физической активности пациентов [57].

Исследователями установлено, что воспаление и эн-
дотелиальная дисфункция являются ключевыми меха-
низмами в патогенезе атеросклероза при ревматических 
заболеваниях [58]. Выявлены схожие иммунные меха-
низмы развития атеросклероза у лиц, имеющих традици-
онные факторы риска ССЗ, и у пациентов с хроническими 
воспалительными заболеваниями [49]. Сформировалась 
концепция, что хронический воспалительный процесс 
вносит значительный вклад в развитие ранних призна-
ков атеросклероза. Эта концепция базируется на резуль-
татах больших когортных исследований пациентов с рев-
матоидным артритом. Системное воспаление усиливает 
и ускоряет формирование атеросклеротических измене-
ний в сосудах [59], однако механизмы таких изменений 
остаются предметом научных дискуссий. Одни исследо-
ватели полагают, что такой эффект воспаления может 
быть обусловлен более высокой распространенностью 
и выраженностью среди больных ревматоидным артри-
том классических факторов риска ССЗ, таких как дисли-
пидемия [60], ожирение [61], недостаточная физическая 
активность [62] и развитие метаболического синдрома 
[63]. По мнению других исследователей [64], ускорение 
развития атеросклероза является следствием сложного 
взаимодействия между системным воспалением, харак-
терным для ревматоидного артрита, факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и нарушением эндо-
телиальной функции сосудов. За период проспективного 
наблюдения (в среднем 5,8 года; стандартное отклонение 
4,4 года) большой международной группы пациентов 
с ревматоидным артритом (n = 5638) без предшествую-
щих ССЗ у 389 пациентов (148 мужчин и 241 женщины) 
были диагностированы сердечно-сосудистые заболева-
ния, из них 35 человек умерли от ССЗ и 147 от цере-
броваскулярных событий. В общей сложности 70% слу-
чаев сердечно-сосудистых заболеваний были связаны 
со всеми факторами риска ССЗ, включая ревматоидный 
артрит. Вместе с тем у 30% пациентов развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний связывалось с особенностя-
ми клинического течения ревматоидного артрита [65]. 
Роль хронического воспаления в развитии и ускорении 
развития ранних признаков атеросклероза у взрослого 
населения при различных хронических воспалительных 
заболеваниях, в том числе при ревматоидном артрите, 
достаточно хорошо документирована исследованиями 
последних лет [66, 67].

Воздействие провоспалительных молекул (С-реак-
тивный белок, фактор некроза опухоли �, интерлейкины 6 
и 1) на эндотелий сопровождается уменьшением синте-
за NO и развитием дисфункции эндотелиальных клеток. 
Кроме того, провоспалительные молекулы усиливают зна-
чимость традиционных факторов риска [68]. В ряде работ 
показано, что у пациентов с ревматоидным артритом 
в два раза выше риск инфаркта миокарда, а 10-летний 
риск сердечно-сосудистых заболеваний на 60% выше, 
чем у населения в целом, что связано с эндотелиальной 
дисфункцией и акселерацией атеросклеротических изме-

* С публикациями последнего десятилетия можно познакомиться на сайте: http://www.i3cconsortium.org
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нений [69]. Интенсивная терапия ревматоидного артри-
та с использованием генно-инженерных биологических 
препаратов снижает риск сердечно-сосудистых событий 
[70, 71], что подтверждается благоприятной динамикой 
структурно-функциональных характеристик сосудистого рус-
ла (уменьшением толщины интима-медиа сонных артерий) 
и параметров жесткости сосудистой стенки — инструмен-
тальных признаков эндотелиальной дисфункции [72, 73].

ЮВЕНИЛЬНЫЙ ИДИОПАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ 
И РИСК СУБКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 
По мнению исследователей, современный тренд уве-

личения смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
у молодых взрослых с ревматическими заболеваниями 
обусловлен ускоренным развитием атеросклеротических 
изменений в сосудах, субклинические признаки которых 
отмечаются уже в детском возрасте [74]. Как известно, 
ювенильный идиопатический артрит (ЮИА), начинаясь в 
детском возрасте, отличается непрерывным или рециди-
вирующим течением и продолжается в последующие воз-
растные периоды [75, 76]. Закономерно предположить, 
что ЮИА, подобно ревматоидному артриту, является фак-
тором риска развития ранних субклинических признаков 
атеросклероза [77]. По мнению E. Coulson и соавт. [78], 
величина риска обнаружения признаков субклинического 
атеросклероза при ЮИА может превосходить тот, который 
наблюдается у взрослых с воспалительными артритами. 
В обзоре Американской ассоциации сердца (American 
Heart Association, AHA), одобренной Американской ака-
демией педиатрии [22], подчеркивается, что наличие 
традиционных факторов риска атеросклероза в сочета-
нии с хроническими воспалительными заболеваниями 
ассоциируется с ускоренным развитием атеросклероза 
и появлением клинических коронарных событий в дет-
ском или молодом возрасте. Длительные популяционные 
исследования с использованием неинвазивных методов 
оценки функции эндотелия подтвердили связь структурных 
и функциональных изменений сосудов у детей и подрост-
ков с клинически значимыми сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в последующие возрастные периоды [79–81].

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ ИДИОПАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ 
Неинвазивные методы исследования функции/дис-

функции эндотелия явились основой объективизации 
доклинических атеросклеротических изменений сосу-
дов у детей и подростков. Впервые роль дисфункции 
эндотелия в развитии атеросклеротических изменений 
в коронарных сосудах подтвердили P. Ludmer и соавт. 
[82], используя интракоронарную инфузию ацетилхоли-
на и данные количественной коронарной ангиографии. 
В последующем было показано, что в генезе атероскле-
роза важную роль играют нарушения именно функции 
эндотелия [83], что привело к разработке и внедрению 
в клиническую практику неинвазивных методов оценки 
функции/дисфункции эндотелия [84].

При ревматоидном артрите неинвазивные методы 
оценки функции эндотелия и структурных изменений ар -
териальной стенки доказали надежность в прогнозиро-
вании развития острых сердечно-сосудистых событий 
[85–87]. Установлено, что неинвазивные методы оценки 
функции/дисфункции эндотелия позволяют выявить ате-
росклеротические изменения сосудов задолго до появле-
ния клинических признаков заболевания. Такие индексы 
субклинического атеросклероза, как нарушение опосре-

дованной потоком дилатации в плечевой артерии (flow-
mediated dilation, FMD) [88], артериальная жесткость [89] 
и увеличение толщины интима-медиа сонной артерии 
(intima-media thickness, IMT) [90], были связаны с ухудше-
нием кардиоваскулярного прогноза у взрослых.

Появились исследования, показавшие наличие нару-
шений функции эндотелия у детей и молодых взрослых 
с ЮИА при отсутствии клинических признаков сердечно-
сосудистых расстройств [91]. При ЮИА уже в дебюте забо-
левания выявляют увеличение толщины интима-медиа 
сонных артерий, обусловленное воздействием системного 
воспаления на сердечно-сосудистую систему [92]. При про-
спективном исследовании (средняя продолжительность 
29 лет) пациентов с ЮИА, имевших признаки продол-
жающейся активности заболевания, выявлено сохране-
ние увеличенной артериальной жесткости, оцениваемой 
по скорости распространения пульсовой волны (pulse 
wave velocity, РWV), и связанное с этим повышение уровня 
диастолического артериального давления. Повышенная 
жесткость артерий и осложнения, связанные с ней (гипер-
трофия левого желудочка, инсульт и инфаркт миокарда), 
наблюдаются в зрелом возрасте, тогда как истоки при-
ходятся на детский/подростковый возрасты и характери-
зуются доклинической и бессимптомной фазой, которая 
длится несколько десятилетий [93].

Коррекция традиционных модифицируемых факторов 
риска атеросклероза, активная противовоспалительная 
терапия ревматических заболеваний в детском возрас-
те — важный компонент снижения риска неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий в молодом и последую-
щих возрастных периодах. L. Breda и соавт. [94] показали, 
что у пациентов с олиго- и полиартикулярным вариантами 
ЮИА толщина интимы-медиа сонных артерий значительно 
снижается после года активной противовоспалительной 
терапии с использованием нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, метотрексата, генно-инженерного 
биологического препарата. Это свидетельствует о сопря-
женности активного воспаления и выраженности эндоте-
лиальной дисфункции, равно как и о возможности замед-
ления риска развития атеросклеротических изменений 
сосудов в последующие возрастные периоды. В свете этих 
данных представляется весьма актуальным утверждение 
экспертов Американской ассоциации сердца (АНА), что 
выявление признаков дисфункции эндотелия у детей и под-
ростков с помощью различных неинвазивных методов 
может значительно улучшить стратификацию риска ате-
росклеротических сердечно-сосудистых событий в после-
дующие возрастные периоды, и это особенно важно, т. к. 
явные сердечно-сосудистые симптомы у них практически 
отсутствуют [95, 96]. Эксперты считают, что важнейшим 
условием профилактики сердечно-сосудистых событий 
является выявление лиц высокого риска за несколько 
десятилетий до появления явных клинических симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В многочисленных исследованиях эндотелиальной 

функции/дисфункции при ревматоидном артрите уста-
новлено, что активный воспалительный процесс сопро -
вождается акселерацией атеросклеротических измене-
ний в сосудах и повышает риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Подчеркивается, 
что для снижения неблагоприятного тренда необходима 
активная противовоспалительная терапия ревматоидно-
го артрита в сочетании с модификацией традиционных 
факторов риска. Относительно небольшое количество 
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исследований у детей и подростков с ювенильным идио-
патическим артритом по оценке эндотелиальной функции 
при использовании неинвазивных методов подтвердили 
возможность выявления доклинических признаков ате-
росклероза. Требуются дальнейший научный поиск для 
оценки наиболее информативных методов исследования 
функции/дисфункции эндотелия у детей и подростков, 
разработка способов коррекции нарушений, что может 
явиться весомым вкладом в снижение глобального бре-
мени сердечно-сосудистых заболеваний.
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