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Резюме: Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) относится к высокораспространенным ревматическим 
заболеваниям в детском возрасте. Патогенетическое значение коморбидности ЮРА и метаболического 
синдрома (МС) состоит в повышении риска развития сердечно-сосудистых осложнений и раннего ате-
росклероза. Имеются доказательства взаимного отягощения воспалительных проявлений и метаболиче-
ских нарушений у больных ревматоидным артритом. Важным звеном патогенеза ЮРА у детей служит на-
рушение обмена липидов, а также изменения липидного состава мембран клеток с активацией системы 
перекисного окисления липидов и снижения содержания антиоксидантных веществ сыворотки крови, 
способствующих системным поражениям. Установлена тесная связь активности псориатического артрита, 
бессимптомной гиперурикемии и подагрического артрита с МС. Мониторинг метаболических факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний при ЮРА имеет критическое значение, поскольку при выявле-
нии двух и более кардиоваскулярных факторов риска пациенты переходят в категорию высокого риска. 
На минимизацию негативного воздействия метаболических факторов при ЮРА направлено проведение 
комплекса мер, включающих немедикаментозные и медикаментозные вмешательства.
Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит; метаболический синдром; коморбидность; сердеч-
но-сосудистая система; дети и подростки; немедикаментозные и медикаментозные вмешательства.
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Summary: Juvenile rheumatoid arthritis (JRA) is one of the most common rheumatic diseases of childhood. 
The pathogenetic signifi cance of comorbidity of JRA and metabolic syndrome (MS) consists in the increased 
risk of cardiovascular complications and early atherosclerosis. There is evidence of mutual aggravation of 
infl ammatory manifestations and metabolic disorders in patients with rheumatoid arthritis. An important link in 
the pathogenesis of JRA in children is a disorder of lipid metabolism, as well as changes in the lipid composition 
of cell membranes with activation of lipid peroxidation system and reduction of serum antioxidant substances, 
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ВВЕДЕНИЕ
Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) отно-

сится к высокораспространенным ревматическим 
заболеваниям в детском возрасте. Так, в Россий-
ской Федерации встречаемость ЮРА составляет 
62,3 на 100 тыс. детского населения [1]. Особенно-
сти современного течения ЮРА отличаются неред-
ким поражением внутренних органов и отчетливой 
тенденций ранней инвалидизации, что, несмотря 
на значительные достижения в использовании но-
вых методов противоспалительной, в том числе 
антицитокиновой терапии, в последние годы от-
ражает недостаточную эффективность лечения и 
побуждает к исследованиям коморбидных состоя-
ний, поддерживающих и возможно стимулирующих 
прогрессирование заболевания.

«Непедиатрическое» понятие «метаболический 
синдром» (МС) в настоящее время активно обсужда-
ется детскими ревматологами, поскольку выявление 
компонентов данного синдрома при ЮРА предпола-
гает повышение риска развития нежелательных по-
следствий со стороны сердечно-сосудистой системы.

Целью работы стало изучение патогенетическо-
го значения коморбидности ювенильного ревма-
тоидного артрита и компонентов метаболического 
синдрома.

РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся хроническим эро-
зивным артритом и системным воспалительным 
поражением внутренних органов [2]; сопровожда-
ется высоким риском коморбидных заболеваний, в 
том числе сердечно-сосудистой патологии, на фоне 
существенного расширения современных возмож-
ностей ранней диагностики и появления генно-
инженерных биологических препаратов для актив-
ной противовоспалительной терапии [3].

Действительно, комбинация факторов риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ожирение, наруше-
ние толерантности к глюкозе, повышение уровня 
триглицеридов в крови, снижение уровня холесте-
рина липопротеидов высокой плотности, артери-
альная гипертензия) в виде МС, диагностируемого 
по сочетанию ожирения с двумя любыми другими 
перечисленными факторами, наблюдается у 19–55% 

пациентов с РА [4]. МС обладает провоспалительной 
активностью и может оказывать негативное влия-
ние на течение РА, поскольку провоцирует эндоте-
лиальную дисфункцию и тем самым вносит вклад в 
реализацию сердечно-сосудистых осложнений  [5]. 
Сочетание нескольких компонентов МС при РА 
играет значимую роль в развитии нарушений нейро-
вегетативного автономного контроля деятельности 
сердца, способствуя повышению влияния симпати-
ческого и/или снижению влияния парасимпатиче-
ского отдела нервной системы на сердечную дея-
тельность, что служит важным звеном в патогенезе 
развития нарушений ритма сердца, внезапной сер-
дечной смерти и общей сердечно-сосудистой смерт-
ности у больных РА [6]. Доказано, что коррекция МС 
у больных РА необходима для снижения активности 
заболевания, выраженности суставного синдрома и 
предупреждения осложнений [7]. 

ХРОНИЧЕСКИЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПРОЦЕСС 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ 
ПОТЕНЦИРУЕТ РАЗВИТИЕ АТЕРОСКЛЕРОЗА

Заметим, что частота развития атеросклероза и 
его осложнений при хронических ауто иммунных 
заболеваниях, каковым является РА, даже при ис-
ключении известных факторов риска (артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет, 
курение, избыточная масса тела, гиподинамия, 
отягощенная по кардиоваскулярным заболевани-
ям наследственность) остается высокой; данный 
факт свидетельствует о ведущей роли воспаления 
в этом процессе [2]. Это доказывает также сходство 
клеточного состава атеросклеротической бляшки 
и инфильтрата синовиальной оболочки у больных 
РА [8]. Кроме того, у пациентов, длительно боле-
ющих РА, наблюдается структурная модификация 
липопротеидов, ассоциированных с высокой ате-
рогенностью [9]. Отмечено также, что гиперхоле-
стеринемия может вызывать мышечно-скелетные и 
ревматические синдромы [10].

ВЗАИМНОЕ ОТЯГОЩЕНИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

Имеются научные доказательства, свидетель-
ствующие о взаимном отягощении воспалительных 
проявлений и метаболических нарушений у боль-

contributing to systemic lesions. The activity of psoriatic arthritis, asymptomatic hyperuricemia and gouty arthritis 
was found to be closely related to MS. Monitoring of metabolic cardiovascular risk factors in JRA is critical, because 
if two or more cardiovascular risk factors are identifi ed, patients become high-risk. To minimize the negative 
impact of metabolic factors in JRA, a complex of measures is aimed at including non-medication and medication 
interventions.
Key words: juvenile rheumatoid arthritis; metabolic syndrome; comorbidity; cardiovascular system; children and 
adolescents; non-drug and drug interventions.
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ных  РА. Исследованиями С.P. Chung и соавт. (2008) 
показано, что у взрослых больных РА частота диа-
гностики МС выше, чем в группе пациентов без ар-
трита, и установлена зависимость частоты развития 
МС от длительности заболевания РА [11]. Эти данные 
были подтверждены С.S. Сrowson и соавт. (2011), 
которые отмечали нарастание в геометрической 
прогрессии риска развития МС при РА с увеличе-
нием возраста пациентов [12]. В ряде работ проде-
монстрирована корреляция клинико-лабораторных 
проявлений МС у больных РА с поражением крупных 
суставов, с выраженностью боли и с индексом нару-
шения жизнедеятельности HAQ (Health Assessment 
Questionnaire) [13]. Исследованиями S.A. Karvounaris 
и соавт. (2007) у пациентов с РА была установлена за-
висимость числа компонентов МС от уровня СОЭ и 
С-реактивного белка (СРБ) в крови [14].

Высок интерес к изучению частоты и значения 
избыточной массы тела и ожирения (важных кли-
нических маркеров МС) при РА, рассматриваемых 
в настоящее время в качестве одной из основных 
причин прогрессирования заболевания. Показано, 
что провоспалительные цитокины  — фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНОα), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
интерлейкин-1 (ИЛ-1)  — синтезируются адипоци-
тами жировой ткани и инфильтрирующими ее ма-
крофагами [15]. Адипокины и провоспалительные 
цитокины в сочетании с гипергликемией, инсули-
норезистентностью и дислипидемией способны 
нарушать метаболизм суставных тканей. Очевидно, 
что ожирение оказывает не только повреждающее 
механическое воздействие на опорные суставы, 
но также генерирует метавоспалительные процес-
сы, нарушая метаболизм тканей неопорных суста-
вов [16]. По данным F. Wolf, K. Michaud (2012) доля 
пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
при РА достигает 63–68% [17]. Среди больных с ран-
ним артритом, имеющих поражение не менее двух 
суставов в течение не менее 4 недель, ожирение 
отмечается в 25% случаев, а недостаток массы тела 
встречается гораздо реже  — всего у 1–13% боль-
ных с ревматоидной кахексий и объясняется раз-
витием гипотрофии и атрофии мышц [18]. В ряде 
работ продемонстрирована прямая корреляция 
между площадью жира и уровнем СРБ у больных 
РА  [19]. По этой причине для диагностики ожире-
ния у больных РА в отличие от общей популяции 
рекомендовано использовать более жесткий кри-
терий — ИМТ не менее 28 кг/м2 [20].

Следует заметить, что у части больных РА, про-
текающим с абдоминальным ожирением, увели-
чение уровня СРБ объясняется не только активно-
стью заболевания, но и инсулинорезистентностью 
(ИР) [21]. ИР часто устанавливается по результатам 
определения показателя HOMA-IR, и в таком случае 
выявляется почти у трети больных РА без сахарно-

го диабета (СД) и с нормальным уровнем глюкозы 
натощак. При этом, как правило, наблюдается про-
атерогенный липидный профиль крови и гипер-
триглицеридемия, что угрожает быстрым прогрес-
сированием атеросклероза в будущем  [4, 22, 23]. 
Предполагают, что снижение продукции инсулина 
при РА происходит под действием провоспалитель-
ных цитокинов [24]. Полученные данные позволяют 
предполагать эффективность патогенетической те-
рапии РА для профилактики и лечения проявлений 
МС  [11, 25, 26]. Замечено, что те симптомы РА, ко-
торые не купируются на фоне противовоспалитель-
ной терапии, могут разрешаться при устранении 
гиперлипидемии назначением статинов [27].

ЗНАЧЕНИЕ КОМОРБИДНОСТИ ЮВЕНИЛЬНОГО 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА И КОМПОНЕНТОВ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА В РАННЕМ 
РАЗВИТИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА

Несмотря на то что РА и ЮРА имеют сходство 
вследствие общности иммунопатогенетических 
механизмов, общепринято, что РА и ЮРА  — от-
дельные независимые болезни. Поддержкой дан-
ной точки зрения служат различия во влиянии ряда 
генетических маркеров на предрасположенность к 
артриту взрослых и детей. Вклад HLA-генов значи-
тельно больше при РА у взрослых, тогда как в фор-
мировании предрасположенности к ЮРА превали-
рует долевое участие генов, не относящихся к HLA. 
Различия РА и ЮРА отражены в классификации 
заболеваний. ЮРА включает олигоартрит, сероне-
гативный и серопозитивный полиартрит, систем-
ный, псориатический и энтезитсвязанный артрит, а 
также недифференцированный артрит. При поста-
новке диагноза РА у взрослых исключаются остео-
артрит, псориатический артрит, подагра и другие 
воспалительные заболевания суставов [28].

Исследования последних лет убедительно по-
казывают, что ювенильный идиопатический артрит 
(ювенильный ревматоидный артрит, ЮРА), подоб-
но РА, является фактором риска развития ранних 
(субклинических) признаков атеросклероза  [29, 
30]. Важным звеном патогенеза ЮРА и других си-
стемных заболеваний соединительной ткани у де-
тей в настоящее время считают нарушение обмена 
липидов и существенные изменения липидного 
состава мембран клеток (эритроцитов, гепатоци-
тов) с активацией системы перекисного окисления 
липидов на фоне снижения содержания водо- и 
жирорастворимых антиоксидантных веществ сыво-
ротки крови, способствующих системным пораже-
ниям [31]. Атерогенная направленность липидного 
обмена наиболее выражена у больных с высокой 
активностью суставно-висцеральной и полиарти-
кулярной формы ЮРА. Выявлена корреляция пока-
зателей липидного обмена со степенью дефицита 
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основного метаболита витамина D  — 25(OH)D3, 
выраженностью нарушений функционального со-
стояния печени и продолжительностью глюкокор-
тикоидной терапии [32]. Литературные данные сви-
детельствуют, что частота выявления МС при ЮРА 
выше, чем в общей популяции, и составляет 42–54% 
[33], в связи с чем ЮРА предлагают рассматривать в 
качестве осложнения детского ожирения [34]. Од-
нако также существует мнение, что компоненты МС 
у детей с ЮРА выявляются редко, и что необходимы 
дополнительные исследования, подтверждающие 
повышение потенциального риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) при их наличии [35]. 
По другим данным МС диагностируется у 36,6% де-
тей с ЮРА, а такие компоненты МС, как ожирение, 
встречаются у 18,3% из них, артериальная гипер-
тензия — у 19,5%, дислипидемия — у 40%; считают, 
что проявления МС опосредованы, в основном, вы-
сокой воспалительной активностью болезни [36]. 

Изолированная артериальная гипертензия вы-
является у 22% детей и подростков с ЮРА, чаще у 
больных системным вариантом и серопозитивным 
полиартритом, носит стабильный характер с нару-
шением циркадного ритма артериального давления, 
сопровождается метаболическими расстройствами 
и поражением органов-мишеней [37]. У 1/3 больных 
ЮРА регистрируется утолщение комплекса интима–
медиа и нарушение структуры сосудистой стенки, 
ассоциированные с активной фазой воспалительно-
го процесса. Отягощенная наследственность по ССЗ 
наблюдается у 46% больных ЮРА [38].

ПСОРИАТИЧЕСКИЙ АРТРИТ И ЕГО СВЯЗЬ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Псориатический артрит (ПсА)  — аутоиммунное 
хроническое воспалительное заболевание перифе-
рических суставов и суставов позвоночника, а также 
энтезисов, встречается у 1/3 больных псориазом [39]. 
У взрослых ПсА относится к группе серонегативных 
спондилоартропатий, у детей — к ЮРА. На долю ПсА 
у детей приходится 4–9% всех ювенильных артри-
тов  [40]. Пик заболеваемости ПсА у детей попадает 
на пубертатный период и старший дошкольный воз-
раст; девочки страдают ПсА в 2 раза чаще, чем маль-
чики. У 33,3% больных кожные изменения предше-
ствуют развитию артрита. В 40% случаев у взрослых 
больных и в 30% случаев у детей с ПсА выявляется 
МС  [41]. Имеются многочисленные доказательства 
взаимосвязи активности ПсА с наличием МС [42–44].

ПОДАГРИЧЕСКИЙ АРТРИТ, 
БЕССИМПТОМНАЯ ГИПЕРУРИКЕМИЯ 
И ИХ СВЯЗЬ С ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

В последние десятилетия помимо отчетливой 
тенденции к увеличению частоты ожирения у детей 

повсеместно отмечается повышение распростра-
ненности бессимптомной гиперурикемии и пода-
гры, что соответствует увеличению заболеваемости 
подагрическим артритом (ПА) в более молодом воз-
расте [45]. Наиболее частыми коморбидными со-
стояниями при бессимптомной гиперурикемии и 
подагре у детей и подростков считают МС (42,8% 
случаев) и заболевания почек (34,8% случаев). Число 
пациентов с гиперурикемией и сопутствующим МС 
увеличивается после полового созревания. Япон-
ские клинические рекомендации при бессимптом-
ной гиперурикемии в детской популяции предус-
матривают лечение препаратами, снижающими 
уровень мочевой кислоты, поскольку ПА развива-
ется у значительной части пациентов [45, 46]. Пока-
зано, что у больных ПА с признаками МС происхо-
дит значительное повышение продукции ключевых 
провоспалительных цитокинов: ИЛ-6, ФНОα, что 
коррелирует с ИМТ, а также с ИР, с колебаниями ар-
териального давления и свидетельствует о прогрес-
сирующем течении заболевания  [47]. Выявляется 
связь бессимптомной гиперурикемии с артериаль-
ной гипертензией у мужчин с серонегативным РА; 
с распространенным псориазом и МС при ПсА [48]. 
Медикаментозная терапия антигиперурикемически-
ми, гиполипидемическими, гипотензивными препа-
ратами приводит к достоверному снижению частоты 
и длительности обострений ПА и риска ССЗ у взрос-
лых больных при сочетании подагры с МС [49].

МОНИТОРИНГ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРИ ЮРА, ИХ КОРРЕКЦИЯ 
И ПРОФИЛАКТИКА 

Согласно Российским национальным рекомен-
дациям «Кардиоваскулярная профилактика» пе-
диатрические пациенты с ЮРА относятся к катего-
рии умеренного риска развития ССЗ [50]. Данной 
категории пациентов рекомендуется плановое 
обследование с целью выявления метаболических 
факторов риска ССЗ, таких как уровень гликозили-
рованного гемоглобина в крови не менее 7%; уро-
вень глюкозы в крови натощак не менее 5,5 ммоль/л; 
холестерин липопротеинов низкой плотности бо-
лее 3,4  ммоль/л; содержание триглицеридов в сы-
воротке крови более 1,5  ммоль/л; холестерин не 
липопротеинов высокой плотности (сумма всех 
атерогенных фракций холестерина: липопротеи-
нов низкой плотности, триглицеридов, липопро-
теинов очень низкой плотности, липопротеинов 
промежуточной плотности) более 3,6 ммоль/л; ИМТ 
не менее 90-й процентили для данного возраста и 
пола; артериальное давление не менее 95-й про-
центили для данного возраста, пола и роста.

Мониторинг метаболических факторов риска 
ССЗ при ЮРА имеет критическое значение у детей 
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и подростков, относящихся к категории умеренно-
го риска, независимо от того, получают они тера-
пию или нет, поскольку при выявлении двух и бо-
лее кардиоваскулярных факторов риска пациенты 
переходят в категорию высокого риска.

В случаях выявления у детей и подростков с ЮРА 
кардиоваскулярных факторов риска проводится 
комплекс мер, включающих немедикаментозные 
мероприятия: оздоровление питания (гиполипиде-
мическая диета), повышение физической активно-
сти, снижение потребления соли и др. [31]. 

Важность питания с точки зрения риска манифе-
стации РА доказана данными некоторых крупных 
когортных исследований, проведенных в США. Их 
результаты подтвердили защитный потенциал дли-
тельного грудного вскармливания, а также адек-
ватного (безопасного) питания детей и здорового 
питания взрослых. Показано, что употребление 
жирной морской рыбы и цитрусовых, а также отказ 
от сладких безалкогольных напитков в молодом 
возрасте могут оказать протекторное действие на 
появление симптомов РА. Потенциальные преиму-
щества средиземноморской диеты для первичной 
профилактики ревматических заболеваний и, в 
первую очередь, РА связаны с ее благотворным 
влиянием на снижение риска развития МС и ССЗ. 
Надо подчеркнуть, что патогенетическая роль осо-
бенностей питания как факторов риска развития 
РА или немедикаментозного вмешательства при 
данном заболевании рассматривается в контексте 
активного воздействия на микробиоту кишечни-
ка [51, 52].

Агрессивное воздействие персистентной ги-
перколонизации кишечника условно-патогенными 
представителями микробиоты, сопровождающее 
МС и создающее условия для транслокации антиге-
нов микроорганизмов, а также иммунных клеток из 
ротовой полости и кишечника в синовиальную обо-
лочку суставов, в последние годы считают одним 
из основных механизмов формирования РА. Кроме 
того, имеются данные об участии антигенной мими-
крии микробов и соматических клеток в генезе ауто-
иммунных воспалительных реакций, способству-
ющих манифестации ревматической инфекции [53]. 
Учитывая растущее признание несомненной важ-
ности для здоровья характера взаимодействий 
микробных ассоциаций условно-патогенных энте-
робактерий и макроорганизма, применение с про-
тивовоспалительной целью при РА пробиотиков на 
основе индигенных представителей микробиоты 
кишечника весьма перспективно [54].

Медикаментозное лечение назначается только 
при неэффективности немедикаментозных меро-
приятий или при наличии маркеров высокого ри-
ска: четких указаний на преждевременное развитие 
ССЗ в семейном анамнезе, признаков поражения 

органов-мишеней (для начала антигипертензивной 
терапии), наличия множественных дополнительных 
факторов риска (для начала гиполипидемической 
терапии). Детям и подросткам категорий умерен-
ного и высокого риска ССЗ одновременно с оздо-
ровлением образа жизни рекомендуется назначать 
комплексное медикаментозное лечение (энтеро-
сорбенты, гепатопротекторы, препараты витами-
на  D и омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
и др.), направленное на минимизацию негативного 
воздействия метаболических факторов [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенетическое значение коморбидности 

ЮРА и компонентов МС состоит в повышении ри-
ска развития сердечно-сосудистых осложнений и 
раннего атеросклероза. МС при РА у взрослых спо-
собствует нарушениям нейровегетативного авто-
номного контроля деятельности сердца, а именно 
повышению влияния симпатического и/или сни-
жению влияния парасимпатического отдела веге-
тативной нервной системы, что служит причиной 
нарушений ритма сердца, внезапной сердечной 
смерти и общей сердечно-сосудистой смертности. 
В то же время имеются доказательства взаимного 
отягощения воспалительных проявлений и метабо-
лических нарушений у больных РА. Важным звеном 
патогенеза ЮРА у детей в настоящее время счита-
ют нарушение обмена липидов, а также изменения 
липидного состава мембран клеток (прежде всего 
эритроцитов) с активацией системы перекисно-
го окисления липидов и снижения содержания 
антиоксидантных веществ сыворотки крови, спо-
собствующих системным поражениям. Установле-
на взаимосвязь активности ПсА, бессимптомной 
гипер урикемии и ПА с наличием МС.

Мониторинг метаболических факторов риска 
ССЗ при ЮРА имеет критическое значение у детей 
и подростков, поскольку при выявлении двух и бо-
лее кардиоваскулярных факторов риска пациенты 
переходят из категории умеренного риска в кате-
горию высокого риска; в подобных случаях необ-
ходимо проведение комплекса мер, включающих 
немедикаментозные и медикаментозные вмеша-
тельства, направленные на минимизацию негатив-
ного воздействия метаболических факторов.
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