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Введение
В последние годы стало известно, что у боль-

ных ревматоидным артритом (РА) повышен риск 

развития  сердечно-сосудистых  заболеваний  [6] 
и  ассоциированной  с  ними  смертности  [6],  что 
обусловлено ранним развитием и быстрым про-
грессированием атеросклероза [5].

Возрастание  риска  ишемической  болезни 
сердца у больных РА [17] может быть обусловлено 
следующими основными факторами: 

•  Более частой, чем в общей популяции, встре-
чаемости  факторов  риска  (проатерогенный  харак-
тер  дислипидемии,  сахарный  диабет,  гипертензия, 
повышенный индекс массы тела, курение)
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Резюме. Изучалось влияние мевастатина, инфликсимаба, r-met-Hu-sTNF-RI и IL-1Ra на антиген-
индуцированную  активацию  ВЭБ-специфичных  CD4+T-лимфоцитов  у  больных  РА.  Показано, 
что  у  больных  РА,  по  сравнению  со  здоровыми  людьми,  содержание  ВЭБ-специфичных  CD4+T-
лимфоцитов достоверно ниже. У здоровых доноров инфликсимаб, r-met-Hu-sTNF-RI и IL-1Ra не вли-
яли на активацию ВЭБ-специфичных CD4+  лимфоцитов. Добавление в культуры МНК ПК больных 
РА мевастатина, инфликсимаба, r-met-Hu-sTNF-RI или IL-1Ra также не приводило к статистически 
значимым изменениям концентрации CD4+, IFNγ+ клеток. Таким образом, у больных РА выявляет-
ся снижение антиген-индуцированной активации ВЭБ-специфичных CD4+ лимфоцитов, а статины 
и биологические препараты не способствуют ее дальнейшему подавлению.
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EffEct of simvastatin thErapy upon immunological markErs of athErosclErosis 

in thE patiEnts with rhEumatoid arthritis
abstract. The study concerned in vitro effects of mevastatin, infliximab, r-met-Hu-sTNF-RI and IL-1Ra upon anti-

gen-induced activation of EBV-specific CD4+T-cells from peripheral blood of the patients with rheumatoid arthritis (RA). 
RA patients were shown to have significantly lower contents of antigen-activated, EBV-specific CD4+T-cells than healthy 
donors. In healthy controls, mevastatin, infliximab, r-met-Hu-sTNF-RI and IL-1Ra did not cause sufficient changes 
in concentrations of CD4+, IFN-γ+ cells. Likewise, there was no detectable influence of the abovementioned drugs 
upon the numbers of RA EBV-specific CD4+ , IFNγ+ cells. Thus, in RA patients, the antigen-induced activation of EBV-
specific CD4+T-cells is reduced. Meanwhile, in vitro supplement with statins and the mentioned biological agents did not 
promote further suppression of this cell activity. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 1, pp 101-104)
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•  Воспалением  стенки  сосудов,  ассоциирован-
ным с системным воспалением при РА

Не  случайно,  помимо  выявления  классиче-
ских  факторов  риска,  белки  острой  фазы  вос-
паления  и  противовоспалительные  цитокины 
относят  к  иммунологическим  маркерам  атеро-
склероза,  клиническое  значение  которых  явля-
ется  предметом  интенсивных  исследований  [2]. 
Так,  показано,  что  увеличение  содержания 
С-реактивного  белка  (СРБ),  IL-6,  неоптерина 
в  сыворотке  крови  свидетельствует  о  повышен-
ном  риске  развития  атеротромбоза  у  лиц  сред-
него  и  пожилого  возраста,  является  факторами 
риска  преждевременной  смерти,  обусловленной 
инфарктом миокарда или инсультом [2]. Однако 
влияние болезнь-модифицирующих и липидкор-
ригирующих  препаратов  на  иммунологические 
предикторы атеросклероза у больных РА изучено 
недостаточно.

Ранее нами было показано, что терапия сим-
вастатином больных РА наряду с противовоспа-
лительным действием [4] приводит к изменению 
проатерогенного характера дислипидемии – по-
вышению  содержания  холестерина  субфракций 
липопротеинов высокой плотности и снижению 
субфракций холестерина липопротеинов низкой 
плотности [1].

Целью исследования являлось изучение содер-
жания в сыворотке периферической крови боль-
ных РА С-реактивного белка и  IL-6  в динамике 
при лечении симвастатином.

Материалы и методы
У  33  больных  с  активным  РА,  принимавших 

участие  в  исследовании  эффективности  и  безо-
пасности приема симвастатина в течение 12 не-

дель  [4],  до  и  после  лечения  дополнительно  за-
бирали  2  мл  венозной  крови.  Ответ  на  терапию 
симвастатином  оценивался  по  критериям  Ев-
ропейской  противоревматической  лиги  [18]. 
Оценка  содержания  липопротеинов  различной 
плотности и иммунологических маркеров атеро-
склероза – сывороточного СРБ и IL-6 – прово-
дилась  с  помощью  метода  малоуглового  рентге-
новского  рассеивания  и  коммерческих  наборов 
ELISA соответственно, как описано ранее [1, 15].

Результаты
На  рисунке  1  представлены  данные  об  изме-

нении  содержания  СРБ  в  сыворотке  у  больных 
РА до и после лечения симвастатином. Как сле-
дует  из  рисунка,  уменьшение  содержания  СРБ 
к  концу  12  недели  терапии  было  статистически 
значимым.

Изменений  содержания  сывороточного  IL-6 
в  динамике  после  лечения  симвастатином  в  об-
щей  группе  больных  установлено  не  было.  Од-
нако  у  больных,  ответивших  на  терапию  сим-
вастатином  (респондеров),  регистрировалось 
статистически значимое снижение циркулирую-
щего IL-6 (рис. 2). 

Для  выявления  взаимосвязи  между  противо-
воспалительным  и  антиатерогенным  действием 
симвастатина при РА изучалась корреляционная 
зависимость  динамики  содержания  СРБ  и  из-
менения  уровня  холестерина  субфракций  ли-
попротеинов  сыворотки  крови  после  лечения 
симвастатином.  Была  обнаружена  отрицатель-
ная  корреляция  изменения  концентрации  СРБ 

с ΔЛПВП и ΔЛПВП2 (рис. 3А и Б соответствен-
но). 

Рисунок 1. Динамика содержания СРБ в сыворотке до 
и после лечения симвастатином

Рисунок 2. Изменение содержания сывороточного IL-6 
у больных РА, ответивших и не ответивших на терапию 
симвастатином
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Таким образом, прием симвастатина больны-
ми РА приводит в конце лечения как к противо-
воспалительному  эффекту,  так  и  к  снижению 
патогенетически  взаимосвязанных  иммуноло-
гических маркеров атеросклероза – IL-6 и СРБ. 
Уменьшение уровня СРБ ассоциируется с анти-
атерогенными  изменениями  липидного  спектра 
крови.

Обсуждение
В  последние  годы  успехи  в  понимании  па-

тогенеза  атеросклероза  позволили  считать,  что 
в  основе  этого  заболевания  лежит  субклиниче-
ское  воспаление  сосудистой  стенки  [16].  Вос-
палительный  процесс  формируется  с  участием 
большого числа клеток, провоспалительных ме-
диаторов (цитокины, компоненты комплемента, 
факторы  врожденного  иммунитета,  окисленные 
липопротеины  низкой  плотности),  аутоанти-
тел,  иммунных  комплексов  и  др.  [3].  Полагают, 
что наличие воспалительного компонента имеет 
важное значение для перехода стабильной атеро-
склеротической  бляшки  в  нестабильное  состоя-
ние [3]. На основе этих данных стала возможной 
разработка неинвазивных и высокоинформатив-
ных  прогностических  маркеров  атеросклероза, 
которые могли бы быть использованы в популя-
ции «здоровых людей» и больных, у которых ате-
росклероз является частой коморбидной патоло-
гией [2].

Предполагается, что СРБ играет важную роль 
в  развитии  атеросклероза,  и  содержание  СРБ 
в  сыворотке  отражает  выраженность  субклини-
ческого воспаления сосудистой стенки [11]. Из-
вестно,  что  даже  небольшое  повышение  уровня 
СРБ (около 3 мг/л) является независимым фак-
тором риска развития атеротромбоза [10] и смер-

ти после инфаркта миокарда [12]. Недавно было 
показано, что уровень СРБ предсказывает смерт-
ность у больных с ранним недифференцирован-
ным артритом [7].

Прогностическое  значение  IL-6  продемон-
стрировано  в  нескольких  эпидемиологических 
исследованиях.  Так,  при  обследовании  мужчин 
и  женщин  пожилого  возраста  в  рамках  про-
граммы  Iowa  65+  Rural  Health  Study  было  пока-
зано, что увеличение уровня IL-6  (>  3,19 пг/мл) 
ассоциируется с двукратным нарастанием риска 
преждевременной  смерти  независимо  от  тради-
ционных  факторов  риска  [8].  Содержание  IL-6 
в сыворотке положительно коррелирует с часто-
той инфаркта миокарда у здоровых мужчин [13] 
и риском смерти у больных с острым коронарным 
синдромом  [9].  Считается,  что  одновременное 
определение уровня IL-6 и СРБ позволяет с боль-
шей информативностью судить о риске развития 
атеросклероза и тяжести его последствий [2].

Выявленное  в  нашем  исследовании  умень-
шение  содержания  сывороточных  СРБ  и  IL-6 
у  больных  РА  после  курса  терапии  симвастати-
ном  является  еще  одним  доказательством  анти-
атерогенного действия статинов при аутоиммун-
ных  заболеваниях.  Помимо  этого,  полученные 
данные об отрицательной корреляции динамики 
уровня  СРБ  в  сыворотке  и  изменений  содержа-
ния  холестерина  ЛПВП  и  ЛПВП2  могут  свиде-
тельствовать о том, что эффективность симваста-
тина  при  РА  обусловлена  не  только  снижением 
содержания  промежуточных  продуктов  синтеза 
холестерина,  но  и  прямым  холестеринснижаю-
щим  эффектом  статинов,  приводящим  к  повы-
шению концентрации ЛПВП, обладающих про-
тивовоспалительным действием [14].

Рисунок 3. Корреляция изменений содержания холестерина ЛПВП (А) и ЛПВП2 с изменениями уровня СРБ 
сыворотки до и после лечения симвастатином
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