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Резюме 

Пациенты с ревматоидным артритом (РА) имеют повышенный риск развития атеросклероза. Существенный 
вклад в прогрессирование атеросклеротического поражения артерий у больных РА вносят активация системы 
гемостаза и системное воспаление. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) все чаще применя-
ются у пациентов с РА. Учитывая наличие взаимосвязи между системным воспалением и гемостатическими 
нарушениями, не лишено оснований предположение о том, что ГИБП могут оказывать влияние на систему 
гемостаза у больных РА. Цель исследования – на основе анализа данных научных исследований продемонстри-
ровать влияние генно-инженерной биологической терапии на систему гемостаза, а также оценить связь между 
системным воспалением и гиперкоагуляцией у пациентов с РА. Материал и методы. Поиск публикаций прово-
дился в научных базах данных Scopus, Web of Sciences, PubMed, The Cochrane Library, eLibrary. В качестве мар-
керов поиска использовались следующие ключевые слова и словосочетания: ревматоидный артрит (rheumatoid 
arthritis), атеросклероз (atherosclerosis), гемостаз (hemostasis), тромбоз (thrombosis), противоревматическая тера-
пия (antirheumatic therapy), цитокины (cytokines), системное воспаление (systemic inflammation). Глубина поис-
ка – 2014–2024 гг. Результаты и их обсуждение. Благоприятное влияние ГИБП на снижение протромбогенного 
потенциала у больных РА связано со снижением выраженности системного воспаления, модификацией цитоки-
нового статуса, улучшением функции эндотелия. Имеются данные, свидетельствующие о негативном влиянии 
ГИБП на систему гемостаза у пациентов с РА, что выражается в увеличении риска возникновения венозных и 
артериальных тромбозов и развития кровотечений. Заключение. Изучение влияния ГИБП на свертывающую 
систему крови, а также уточнение патогенетических взаимосвязей между патологией гемостаза и системным 
воспалением у пациентов с РА представляет значительный научный интерес с точки зрения как снижения ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, профилактики тромбоэмболических осложнений, так и поиска 
новых терапевтических мишеней.
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Abstract

Patients with rheumatoid arthritis (RA) have an increased risk of developing atherosclerosis. A significant contribution to 
the progression of atherosclerotic arterial disease in patients with RA is made by activation of the hemostatic system and 
systemic inflammation. Biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARD) are increasingly used in patients 
with RA. Considering the relationship between systemic inflammation and hemostatic disorders, it is not unreasonable 
to assume that bDMARD may have an effect on the hemostatic system in patients with RA. The aim of the study is to 
demonstrate the effect of bDMARD on the hemostasis system based on the analysis of scientific research data, as well 
as evaluate the relationship between systemic inflammation and hypercoagulation in patients with RA. Material and 
methods. The search for publications was carried out in scientific databases Scopus, Web of Sciences, PubMed, the 
Cochrane Library, and eLibrary. The following keywords and phrases were used as search markers: rheumatoid arthritis, 
atherosclerosis, hemostasis, thrombosis, antirheumatic therapy, cytokines, systemic inflammation. Search depth – 2014–
2024. Results and discussion. The beneficial effect of bDMARD on reducing the prothrombogenic potential in patients 
with RA is associated with a decrease in systemic inflammation, modification of cytokine status, and improvement of 
endothelial function. There is evidence of a negative effect of bDMARD on the hemostatic system in patients with RA, 
which is reflected in an increased risk of venous and arterial thrombosis and the development of bleeding. Conclusions. 
Studying the effect of bDMARD on the blood coagulation system, as well as clarifying the pathogenetic relationships 
between the pathology of hemostasis and systemic inflammation in patients with RA is of significant scientific interest 
from the point of view of both reducing the risk of developing cardiovascular diseases, preventing thromboembolic 
complications, and searching for new therapeutic targets. 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – хронически 

протекающее иммуновоспалительное заболева-
ние неизвестной этиологии, характеризующееся 
прогрессирующей деструкцией суставов и си-
стемным поражением внутренних органов [1]. В 
соответствии с данными эпидемиологических ис-
следований, распространенность РА в различных 
регионах мира колеблется от 0,5 до 2 % [2]. В РФ 
за 2019 г. официально зарегистрировано 324 500 
пациентов с РА [3]. Сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются основной причиной смерти 
и снижения продолжительности жизни больных 
РА [4]. Специалисты Европейской антиревмати-
ческой лиги (EULAR) рекомендуют умножать 
имеющийся риск сердечно-сосудистых осложне-
ний на 1,5 у пациентов с РА [5]. Важность про-
блемы повышенного сердечно-сосудистого ри-
ска (ССР) у больных РА отмечают специалисты 
Американской кардиологической ассоциации 
(AHA) и Американского колледжа кардиологов 
(ACC) – в соответствии с их рекомендацией для 
оценки субклинического атеросклероза у данных 
пациентов целесообразным является исследова-
ние уровня коронарного кальция [6]. 

При РА существенный вклад в сердечно-со-
судистую смертность вносят традиционные фак-
торы ССР, такие как артериальная гипертензия, 
курение, ожирение, дислипидемия и инсулиноре-
зистентность [7]. Ускоренное прогрессирование 
атеросклероза у пациентов с РА связанно как со 
степенью активности системного воспаления, так 
и с традиционными факторами ССР [8]. Имеются 
данные, свидетельствующие о наличии патофи-
зиологических взаимосвязей между системным 
воспалением и гемостатическими нарушения-
ми [9]. На сегодняшний день установлено, что у 
больных РА наблюдаются прокоагулянтные изме-
нения в свертывающей системе крови. Активация 
системы гемостаза может оказывать влияние на 
прогрессирование атеросклероза и увеличение 
сердечно-сосудистой смертности у пациентов с 
РА. Прокоагулянтное состояние, наблюдаемое 
у пациентов с РА, обусловливает не только про-
грессирование атеросклеротического поражения 
артерий, но и повышенный риск венозной тром-
боэмболии (ВТЭ). W.S. Chung et al. установлено, 
что риск развития тромбоза глубоких вен (ТГВ) и 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) выше 
в 3,36 и 2,07 раза соответственно у больных РА 
по сравнению с пациентами без РА с поправкой 
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на возраст, пол и сопутствующие заболевания 
[10]. L. Li et al. указывают, что у больных РА по 
сравнению с общей популяцией существует по-
вышенный риск развития ВТЭ (28 %), ТГВ (30 %) 
и ТЭЛА (25 %), который не связан с традицион-
ными факторами риска ВТЭ и наиболее высок в 
первый год после постановки диагноза РА (60 %) 
[11]. P. Ungprasert et al. после анализа 9 научных 
работ, посвященных нарушению гемостаза при 
РА, сообщили об объединенном относительном 
риске (ОР) 1,96 (95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 1,81–2,11), 2,17 (95 % ДИ 2,05–2,31) и 
2,08 (95 % ДИ 1,75–2,47) для ВТЭ, ТЭЛА и ТГВ 
соответственно у пациентов с РА по сравнению 
со здоровыми людьми [12]. 

В ходе метаанализа J.J. Lee et al. выявлена пря-
мая связь между РА и ВТЭ с результирующим от-
ношением шансов (ОШ) 2,23 (95 % ДИ 2,02–2,47) 
из 10 включенных исследований, сравнивающих 
больных РА с популяциями, сопоставимыми по 
возрасту, полу и другим сопутствующим забо-
леваниям. L.J. Hu et al. с помощью метаанализа 
установили, что у пациентов с РА по сравнению 
со здоровыми людьми совокупное ОШ равно 2,23 
(95 % ДИ 1,79–2,77), 2,15 (95 % ДИ 1,39–3,49) и 
2,25 (95 % ДИ 1,70–2,98) для ВТЭ, ТЭЛА и ТГВ 
соответственно [13]. В метаанализе Z.A. Fazal et 
al. продемонстрировано, что объединенные коэф-
фициенты риска ВТЭ, ТГВ и ТЭЛА у больных РА 
составляют 1,57 (95 % ДИ 1,41–1,76), 1,58 (95 % 
ДИ 1,26–1,97) и 1,57 (95 % ДИ 1,30–1,88) соот-
ветственно [14]. Ингибиторы циклооксигеназы-2 
и глюкокортикостероиды, часто использующиеся 
при лечении РА, могут увеличивать риск ВТЭ [15, 
16]. М.А. Сатыбалдыева и соавт. указывают, что 
факторами риска развития ВТЭ у пациентов с РА 
являются высокая активность заболевания, оцени-
ваемая по DAS-28 (Disease Activity Score-28), вари-
козное расширение вен нижних конечностей, гипер-
холестеринемия и артериальная гипертензия [17]. 

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) все чаще применяются при лечении РА. 
Учитывая наличие взаимосвязи между систем-
ным воспалением и гемостатическими нарушени-
ями, не лишено оснований предположение о том, 
что ГИБП могут оказывать влияние на систему 
гемостаза у больных с РА. Цель исследования – 
на основе анализа данных научных исследований 
продемонстрировать влияние генно-инженерной 
биологической терапии на систему гемостаза, а 
также оценить связь между системным воспале-
нием и гиперкоагуляцией у пациентов с РА.

Материал и методы
Поиск публикаций проводился в науч-

ных базах данных Scopus, Web of Sciences, 

PubMed, The Cochrane Library, eLibrary. В ка-
честве маркеров поиска использовались сле-
дующие ключевые слова и словосочетания: 
ревматоидный артрит (rheumatoid arthritis), ате-
росклероз (atherosclerosis), гемостаз (hemostasis), 
тромбоз (thrombosis), противоревматическая тера-
пия (antirheumatic therapy), цитокины (cytokines), 
системное воспаление (systemic inflammation). 
Глубина поиска – 2014–2024 гг. Темы, не имев-
шие достаточного освещения в указанный вре-
менной интервал, изучались до 2002 г. Из 989 
исследованных научных работ в обзор включены 
144 публикации, отвечающие заявленной цели. 
Применялись методы системного анализа с эле-
ментами структурирования информации.

Результаты и их обсуждение

Влияние системного воспаления на гемостаз 
при РА
Гемоциты у низших организмов могут являть-

ся общим звеном, от которого произошли система 
свертывания крови и иммунная система [18]. Это 
может объяснять патогенетические связи между 
системой гемостаза и иммунитетом у человека 
при некоторых заболеваниях, в том числе при РА. 
В крови пациентов с РА отмечаются повышенные 
уровни фибриногена [19–21], тромбоцитов [22] и 
D-димеров [23], что в совокупности свидетель-
ствует о гиперкоагуляции и предтромботическом 
состоянии [24, 25]. ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α при РА 
способствуют увеличению синтеза фибриногена 
в печени, который является не только ключевым 
фактором свертывания крови, но и важнейшим 
провоспалительным маркером. Он способствует 
развитию гиперкоагуляции, что приводит к повы-
шению риска артериальных и венозных тромбо-
зов, прогрессированию дисфункции эндотелия. 
Кроме того, при РА фибриноген подвергается 
посттрансляционной модификации – цитрулли-
нированию. Накопление цитруллинированного 
фибриногена в синовиальной оболочке и в со-
судах микроциркуляторного русла способствует 
активации макрофагов и фибробластов, приводя 
к усилению повреждения суставов, прогрессиро-
ванию тромбовоспаления и эндотелиальной дис-
функции (ЭД) [26]. 

Следует отметить, что при РА наблюдается 
как локальная, так и системная дерегуляция путей 
фибринолиза и коагуляции [27]. Имеются дан-
ные, свидетельствующие о нарушении функци-
онирования тканевого активатора плазминогена 
(tissue-type plasminogen activator, tPA) у пациен-
тов с РА [28, 29]. Высокая активность системного 
воспаления, окислительный стресс, а также вли-
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яние ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 могут способствовать 
снижению продукции tPA. Кроме того, в условиях 
системного воспаления нарушается нормальная 
полимеризация молекул фибрина, что приводит 
к образованию фибриновых сгустков с изме-
ненной структурой, вследствие чего tPA даже в 
повышенной концентрации не может в полной 
мере реализовать свои биологические эффекты 
[30]. Нарушение процессов фибринолиза при РА 
обусловливается также и тем, что воспаление 
стимулирует продукцию ингибитора активатора 
плазминогена-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 
PAI-1), который снижает активность плазмина 
и способствует накоплению фибрина [31]. При 
РА ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 повышают продукцию 
PAI-1 гепатоцитами, эндотелиальными клетками 
и синовиоцитами, а также способствуют актива-
ции транскрипционного фактора NF-κB (nuclear 
factor κ-light-chain-enhancer of activated B cells), 
что усиливает экспрессию гена, кодирующего 
PAI-1. Кроме того, окислительные модификации 
белков, возникающие в условиях системного вос-
паления при РА, могут увеличивать активность 
PAI-1; его уровень также может повышаться 
вследствие сопутствующей гипергликемии, вы-
званной нарушением углеводного обмена, сахар-
ным диабетом или терапией глюкокортикостеро-
идами [32]. 

Хроническое воспаление, наблюдаемое при 
РА, характеризуется выработкой и секрецией 
в кровь провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-α и других), которые индуцируют 
протромботическое состояние за счет активации 
эндотелия, что способствует экспрессии тканево-
го фактора (ТФ) и ингибированию путей фибри-
нолиза и протеина С [33, 34]. Взаимное влияние 
цитокинов и факторов системы гемостаза обу-
словливает развитие тромбовоспаления при РА. 
Тромбин может напрямую активировать ИЛ-1α – 
важнейший цитокин, участвующий в патогенезе 
РА [35]. В свою очередь ИЛ-6 способствует раз-
витию тромбоцитоза и гиперреактивности тром-
боцитов, а Т-клеточная передача сигнала ИЛ-6 
потенцирует тромбовоспаление и ЭД, вызванную 
ангиотензином II [36, 37]. Повышение концентра-
ции ИЛ-6 также приводит к увеличению продук-
ции фактора фон Виллебранда (von Willebrand 
factor, vWF) и ТФ у пациентов с РА [38]. vWF, 
большая многомерная гликопротеиновая моле-
кула, синтезируемая эндотелиальными клетками 
и мегакариоцитами, играет критическую роль в 
первичном гемостазе, обеспечивая адгезию тром-
боцитов к поврежденному эндотелию, а также 
стабилизируя фактор свертывания VIII. При РА 
системное воспаление приводит к активации 
эндотелия, что увеличивает продукцию vWF, 

усиливая тем самым адгезию и агрегацию тром-
боцитов и повышая риск тромбообразования. В 
условиях системного воспаления при РА может 
нарушаться посттрансляционная модификация 
vWF, что приводит к появлению функционально 
измененных молекул с повышенной склонностью 
к агрегации. Кроме того, vWF усиливает адгезию 
к поверхности эндотелия моноцитов и нейтрофи-
лов (хотя и менее выражено, чем тромбоцитов), 
способствуя тем самым их миграции в очаг вос-
паления и усиливая поражение суставов. Вместе 
с тем у некоторых больных РА может развиваться 
гипофункция vWF, что обусловливается повреж-
дением эндотелия и, как следствие, уменьшением 
продукции vWF. Также у ряда пациентов могут 
образовываться антитела к vWF, снижающие его 
активность, что увеличивает риск кровотечений. 
G.G. Ristić et al. выявили, что у пациентов, страда-
ющих РА, уровень vWF коррелирует с развитием 
атеросклероза сонных артерий, а также со скоро-
стью оседания эритроцитов (СОЭ), концентраци-
ей фибриногена и ревматоидного фактора [39]. 
G. Gurol et al. обнаружили корреляцию уровня 
vWF и белка плотных межклеточных соединений 
клаудина-5 с СОЭ, содержанием C-реактивного 
белка (СРБ) и активностью заболевания, оцени-
ваемую по DAS-28, что может свидетельствовать 
о взаимосвязи ЭД, системного воспаления и акти-
вации системы гемостаза у пациентов с РА [40].

ТФ (фактор свертывания III) – мембранный 
гликопротеин, экспрессируемый преимуще-
ственно в экстраваскулярных клетках, играет 
критическую роль в инициации коагуляции. В 
физиологических условиях ТФ экспрессируется 
клетками, не контактирующими непосредствен-
но с кровью, такими как фибробласты адвенти-
ции сосудов, перициты и некоторые типы эпите-
лиальных клеток. При повреждении сосудистой 
стенки или активации клеток, экспрессирующих 
ТФ, последний связывается с фактором свертыва-
ния VII/VIIa, образуя комплекс ТФ-VIIa, который 
активирует факторы X и IX, запуская каскад свер-
тывания, приводящий к образованию тромбина 
и последующему формированию фибринового 
сгустка. Экспрессия ТФ регулируется цитоки-
нами, факторами роста, липополисахаридами и 
другими медиаторами воспаления на транскрип-
ционном, посттранскрипционном и посттрансля-
ционном уровнях. На транскрипционном уровне 
ключевую роль играют транскрипционные фак-
торы, такие как NF-κB, AP-1 (activator protein-1) 
и Egr-1 (early growth response protein-1), которые 
связываются с регуляторными элементами гена 
F3, кодирующего ТФ, и модулируют его экспрес-
сию [41]. При РА ИЛ-1 и ФНО-α, продуцируемые 
активированными макрофагами и синовиальны-
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ми фибробластами, индуцируют экспрессию F3 
в различных клетках, включая моноциты, эндо-
телиоциты, клетки гладкой мускулатуры сосудов. 
Данный механизм включает активацию NF-κB и 
AP-1, которые связываются с промоторной обла-
стью F3. Активация коагуляционного каскада, за-
пускаемого ТФ, приводит к образованию тромби-
на и других факторов свертывания [42]. Тромбин, 
в свою очередь, может активировать макрофаги и 
эндотелиальные клетки и стимулировать продук-
цию ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α. Формируется пороч-
ный круг, в результате которого у пациентов с РА 
в условиях системного воспаления существенно 
повышается риск развития инфарктов, ишемиче-
ских инсультов и тромбоэмболических событий.

Тромбовоспаление, наблюдаемое у пациен-
тов с РА, играет важнейшую роль в развитии и 
прогрессировании атеросклеротического пора-
жения артерий, что является ключевым фактором 
увеличения риска ССЗ. На сегодняшний день в 
научной среде в качестве важного звена патоге-
неза атеросклероза обсуждается активация ней-
трофилов с образованием нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, 
NETs) посредством запрограммированного пути 
гибели клеток – нетоза [43, 44]. Кроме того, од-
ним из важнейших патофизиологических меха-
низмов развития атеротромбоза является эрози-
рование атеросклеротической бляшки (АТБ) [45, 
46]. E.J. Folco et al. установили влияние NETs на 
повышение активности катепсина G и ИЛ-1α, что 
приводило к развитию ЭД и прогрессированию 
атеросклеротического поражения артерий [47]. 
При РА под воздействием ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, 
а также антител к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду усиливается генерация NETs. 
В экспериментальном исследовании G. Franck et 
al. обнаружено, что NETs причинно участвуют в 
острых тромботических осложнениях пораже-
ний интимы у мышей, которые повторяют осо-
бенности поверхностных эрозий у людей [48]. 
Также показано, что склонные к эрозии бляшки 
сонной артерии человека демонстрируют более 
высокое содержание NETs, чем бляшки со склон-
ностью к разрыву или стабильными характери-
стиками [49]. Возможными механизмами разви-
тия атеротромбоза при РА является способность 
NETs захватывать циркулирующие тромбоциты 
и факторы свертывания крови, а также активи-
ровать тромбоциты посредством нейтрофильных 
протеаз и гистонов [50–52]. Кроме того, NETs-
ассоциированные эффекторы, включая нейтро-
фильную эластазу, протеиназу-3 и гистоны, могут 
индуцировать экспрессию ТФ, который является 
инициатором внешнего каскада свертывания кро-
ви [53–55]. Таким образом, патология системы 

гемостаза вносит существенный вклад в про-
грессирование атеросклероза, а наличие систем-
ного воспаления, наблюдаемого у пациентов с 
РА, модифицирует прокоагулянтные нарушения 
и приводит к усилению протромботического со-
стояния. 

Немаловажную роль в активации системы ге-
мостаза и прогрессировании системного воспа-
ления при РА играют форменные элементы кро-
ви. Одним из изменений, вызванных системным 
воспалением и окислительным стрессом, наблю-
даемым в эритроцитах и тромбоцитах, является 
выработка микрочастиц клеточного происхожде-
ния (МКП) [56]. При РА уровень циркулирующих 
МКП, экспонирующих компоненты комплемента 
или молекулы-активаторы, повышен и коррели-
рует с активностью заболевания и маркерами си-
стемного воспаления [57, 58]. У пациентов с РА 
повышен уровень МКП, происходящих из тром-
боцитов, которые принимают участие в патофи-
зиологических взаимосвязях между системой ге-
мостаза и провоспалительными цитокинами [59]. 
Установлено, что МКП, полученные из тромбо-
цитов, стимулируют синовиальные клетки к вы-
свобождению ИЛ-6 и ИЛ-8 в суставное простран-
ство, что может свидетельствовать о взаимосвязи 
нарушений системы гемостаза, системного вос-
паления и степени прогрессирования костной 
деструкции [60]. M. Xu et al. демонстрируют, что 
антигены цитруллинированного фибриногена и 
виментина на поверхности МКП, связанных с 
тромбоцитами, взаимодействуют с аутоантитела-
ми, присутствующими в суставах пациентов с РА, 
активируя нейтрофилы и усиливая воспаление 
синовальной оболочки [61]. 

МКП тромбоцитов при РА наряду с усилением 
степени тяжести системного воспаления способ-
ствуют повреждению клеток эндотелия, приводя 
к ЭД, что подтверждает их роль в повреждении со-
судистой стенки [62]. Особый интерес представ-
ляют данные, свидетельствующие об изменении 
мембраны тромбоцитов и эритроцитов в услови-
ях системного воспаления, что может оказывать 
влияние на систему гемостаза у пациентов с РА 
[63]. Имеются все основания полагать, что МКП 
средних и крупных размеров, часть из которых 
образуется из тромбоцитов, регулируют актива-
цию В-клеток, тем самым усиливая системное 
воспаление при РА [64]. Тромбоцитоз и увеличе-
ние среднего объема тромбоцитов у больных РА 
свидетельствуют о стимуляции тромбоцитопоэза, 
что может обусловливаться влиянием медиаторов 
хронического воспаления [65]. Показано, что 
тромбоцитоз у пациентов с РА имеет патофизио-
логические взаимосвязи с иммунологическими и 
провоспалительными маркерами и может рассма-
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триваться как показатель активности заболевания 
[66]. S.A.A. Khaled et al. предлагают использовать 
тромбоцитарные индексы при оценке активности 
РА [67]. Тромбоциты, взаимодействуя с моно-
цитами, Т-лимфоцитами, а также способствуя 
хемотаксису нейтрофилов и образованию NETs, 
потенцируют воспаление при РА, что позволяет 
рассматривать их в качестве маркеров активно-
сти заболевания [68]. H.A. Khan et al. установи-
ли связь ширины распределения эритроцитов и 
среднего объема тромбоцитов с активностью за-
болевания при РА, оцениваемой по DAS-28, что 
свидетельствует о взаимосвязи гемостатических 
нарушений и системного воспаления [69]. Анализ 
взаимосвязи степени тяжести системной воспа-
лительной реакции с прокоагулянтным состояни-
ем у больных РА, системной красной волчанкой, 
реактивным и псориатическим артритом показал, 
что повышение уровня D-димеров сопряжено 
с увеличением содержания ИЛ-6, ИЛ-8, раство-
римого рецептора ИЛ-2, β2-микроглобулина, а 
также СРБ, при этом уровень ФНО-α значимо не 
различался в исследуемых группах [70]. Несмо-
тря на то, что данные ревматологические забо-
левания сопровождаются активацией различных 
цитокинов и провоспалительных маркеров, связь 
между гиперкоагуляцией и системным воспале-
нием представляется несомненной. 

Рецептор эндотелиального протеина C 
(endothelial protein C receptor, EPCR) представля-
ет собой трансмембранный гликопротеин, кото-
рый экспрессируется на эндотелиоцитах, моно-
цитах, нейтрофилах и некоторых других клетках. 
EPCR обладает высоким сродством к протеину C, 
который при связывании с EPCR переносится на 
поверхность эндотелиальных клеток, где служит 
субстратом для тромбин-тромбомодулинового 
комплекса. Тромбин, связанный с тромбомоду-
лином на поверхности эндотелиальных клеток, 
активирует протеин C, тот, в свою очередь, вме-
сте с кофактором (протеином S) инактивирует 
факторы свертывания Va и VIIIa, что приводит к 
замедлению образования тромбина и снижению 
коагуляционного потенциала.

По некоторым данным, EPCR сверхэкспрес-
сируется ревматоидными синовиальными фи-
бробластами, что способствует усилению воспа-
ления и костной деструкции при РА [71]. EPCR 
может регулировать секрецию NETs у больных 
РА, тем самым влияя на прогрессирование забо-
левания [72]. M. Xue et al. продемонстрировали, 
что у пациентов с РА уровень EPCR коррели-
рует с концентрацией антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду, ревматоидного 
фактора, ИЛ-6 и ИЛ-17 [73]. Снижение уровня 
EPCR приводит к увеличению дифференцировки 

Т-хелперов 17-го типа, усиливая воспаление при 
РА [74]. В то же время в эксперименте M. Xue et 
al. у мышей при дефиците EPCR наблюдалось 
более чем на 40 % меньше случаев артрита и на 
50 % меньше случаев тяжелой формы заболева-
ния, что было вызвано ингибированием актива-
ции и миграции Т-хелперов 17-го типа [75]. Авто-
ры отмечают, что воздействие на EPCR является 
перспективной терапевтической стратегией при 
РА. В этой связи изучение корреляций между па-
тологией гемостаза, ЭД и системным воспалени-
ем у пациентов с РА представляет значительный 
научный интерес. Несмотря на связь между ве-
личиной EPCR и активностью системного воспа-
ления, однозначных научных данных о влиянии 
EPCR на систему гемостаза нет. 

А.Д. Пешкова и соавт. установили, что параме-
тры тромбодинамики и контракции сгустка кро-
ви у больных РА и здоровых людей существенно 
различаются, характеризуются снижением скоро-
сти и полноты контракции сгустка крови вслед-
ствие нарушения функции тромбоцитов и корре-
лируют с лабораторными признаками системного 
воспаления и рентгенологической стадией забо-
левания. [76]. J.A. Bezuidenhout et al. выявили, 
что у пациентов с РА по сравнению со здоровыми 
людьми наблюдалось увеличение концентрации 
сывороточного амилоидного белка А (САА), рас-
творимой молекулы межклеточной адгезии 1-го 
типа (soluble intercellular adhesion molecule-1, 
sICAM-1), а также усиление сшивания фибрина 
и укорочение времени до максимального обра-
зования тромба по данным тромбоэластографии 
[77]. ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α повышают продукцию 
САА. В свою очередь САА приводит к поврежде-
нию и дисфункции эндотелия, способствует уси-
лению адгезии и агрегации тромбоцитов, акти-
вирует фактор свертывания XII, а также снижает 
активность ингибитора пути тканевого фактора 
(tissue factor pathway inhibitor, TFPI) и увеличи-
вает продукцию тромбина. Кроме того, показано, 
что САА способен ингибировать активацию про-
теина C, а также нарушать процессы фибриноли-
за, связываясь с плазминогеном и ингибируя tPA 
[78, 79].

При РА увеличение концентрации ФНО-α 
приводит к активации транскрипционного факто-
ра NF-κB, что способствует повышению экспрес-
сии на поверхности клеток эндотелия ICAM-1, 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), фрак-
талина, а также vWF, ТФ и PAI-1 [80]. ICAM-1 
является важным медиатором воспаления в си-
новиальной оболочке. Его экспрессия на эндоте-
лиальных клетках, синовиоцитах, а также лейко-
цитах и тромбоцитах значительно повышается в 
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воспаленной синовиальной ткани, что опосреду-
ется ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6. ICAM-1 способствует 
адгезии и агрегации тромбоцитов благодаря вза-
имодействию с интегрином αLβ2. ICAM-1 может 
связываться с фактором свертывания Ха и тром-
бином, способствуя активации каскада свертыва-
ния крови [81]. VCAM-1 также способен усили-
вать активацию и агрегацию тромбоцитов через 
интегрин α4β1. Кроме того, VCAM-1 активирует 
ТФ, а также ингибирует фибринолиз путем моду-
ляции экспрессии tPA и PAI-1 на эндотелиальных 
клетках. В описанных выше патогенетических 
путях активации системы гемостаза также при-
нимают участие растворимые формы данных мо-
лекул: sVCAM-1, sICAM-1 [82]. MCP-1 усиливает 
активацию и агрегацию тромбоцитов, что может 
быть опосредовано взаимодействием MCP-1 с 
рецепторами CCR2 на поверхности тромбоцитов. 
MCP-1 влияет на баланс между tPA и PAI-1, изме-
няя скорость фибринолиза. Повышенная экспрес-
сия MCP-1 смещает данный баланс в сторону 
преобладания PAI-1, что приводит к снижению 
фибринолитической активности и увеличению 
риска тромбообразования [83].

Матриксные металлопротеиназы-1, -3 и -9 
(MМП-1, MMП-3, MMП-9) представляют собой 
ключевые ферменты, расщепляющие коллаге-
ны различного типа, являющиеся структурными 
компонентами внеклеточного матрикса сосуди-
стой стенки. При РА ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 акти-
вируют ММП-1, ММП-3 и ММП-9, тем самым 
способствуя разрушению коллагена и поврежде-
нию сосудистого эндотелия, активации ТФ и по-
вышению риска тромбообразования. Кроме того, 
продукты деградации коллагена, образующиеся 
при данном процессе, усиливают адгезию и агре-
гацию тромбоцитов. ММП-1 и ММП-3 способны 
расщеплять некоторые компоненты системы фи-
бринолиза, такие как плазминоген, что снижает 
эффективность лизиса тромбов и способствует 
их персистенции. Это усугубляет нарушение ге-
мостаза и приводит к развитию тромботических 
осложнений. По ограниченным данным, MMП-1 
может повышать активность PAI-1, способствуя 
увеличению риска тромбозов [84].

Имеются все основания полагать, что проти-
воревматическая терапия пациентов с РА может 
оказывать влияние на систему гемостаза. Со-
гласно исследованию Американского колледжа 
ревматологии (ACR) и Ассоциации медицинских 
работников-ревматологов (ARHP) инициация те-
рапии ГИБП у пациентов с РА связана с увели-
чением риска ВТЭ в 2,5 раза в первые 6 месяцев, 
при этом следует отметить, что авторы не указы-
вают структуру принимаемых ГИБП, однако от-
мечают, что из 31 случая ВТЭ у принимающих 

ГИБП 29 наблюдались при назначении ингибито-
ров ФНО-α (иФНО-а) [85]. C.P. Chen et al. устано-
вили, что частота ВТЭ выше у пациентов, полу-
чающих ГИБП (14,33/10000 человеко-лет), чем у 
больных, принимающих базисные противовоспа-
лительные препараты (12,61/10000 человеко-лет) 
(группы ГИБП не указаны) [86]. Повышенный 
риск развития ВТЭ у больных РА, получающих 
терапию ГИБП, продемонстрированный в дан-
ных исследованиях, может обусловливаться как 
более высокой степенью тяжести системного 
воспаления у пациентов в группе ГИБП, так и не-
посредственно эффектом данных лекарственных 
средств. Кроме того, изучение влияния противо-
ревматической терапии на систему гемостаза при 
РА может иметь значение в контексте возможной 
связи с развитием и прогрессированием атеро-
склеротического поражения артерий. Подавляю-
щее большинство патогенетических путей акти-
вации системы гемостаза при РА опосредуется 
такими цитокинами, как ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, 
которые являются одними из основных терапев-
тических мишеней для ГИБП (клинические ис-
следования, демонстрирующие влияние ГИБП на 
систему гемостаза и эндотелиальную функцию у 
пациентов с РА, суммированы в таблице).

Влияние терапии иФНО-α на систему 
гемостаза у пациентов с РА
A.A. Manfredi et al. установили влияние 

ФНО-α на активацию тромбоцитов и экспрессию 
ТФ у пациентов с РА, что выражалось в увели-
чении образования тромбина и ускоренном фор-
мировании тромбов, при этом степень активации 
тромбоцитов была снижена у больных, полу-
чавших иФНО-α. [93]. M. Agirbasli et al. проде-
монстрировали, что терапия инфликсимабом у 
пациентов с РА и анкилозирующим спондилитом 
приводила к снижению уровня высокочувстви-
тельного СРБ и активности заболевания, при 
этом также уменьшались концентрация PAI-1 
и соотношение PAI-1/tPA, однако уровень tPA в 
плазме значимо не изменялся [94]. При анализе 
изменений в протеоме сыворотки пациентов с 
РА, получающих инфликсимаб, выявлено сниже-
ние концентрации серпинов, играющих важную 
роль в процессах активации системы гемостаза 
[108]. Отдельного внимания заслуживают данные 
о влиянии иФНО-α на развитие ВТЭ. A. Makol et 
al. продемонстрировали серию случаев развития 
ТЭЛА и ТГВ у пациентов с РА, псориатическим 
артритом и анкилозирующим спондилитом спу-
стя 1–3 года с начала терапии этанерцептом [109]. 
M. Roy et al. представили клинический случай 
развития ТЭЛА на фоне терапии этанерцептом 
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Клинические исследования, демонстрирующие влияние ГИБП на систему гемостаза и ЭД у пациентов 
с ревматоидным артритом

Clinical studies demonstrating the effect of biologic disease-modifying antirheumatic drugs on the hemostasis 
system and endothelial function in patients with rheumatoid arthritis

Тип исследования
Число пациентов 

(длительность 
терапии)

Лекарственные 
препараты

Влияние на систему гемостаза и 
эндотелиальную функцию Ссылка

1 2 3 4 5
Ингибиторы ФНО-α

Проспективное, 
обсервационное

n = 36 
(96 недель) Адалимумаб

Снижение концентрации sICAM, 
MMП-1 и MMП-3. Отсутствие влия-
ния на уровень sE-селектина

[87]

n = 34 
(8 недель) Инфликсимаб Снижение концентрации sICAM-3 и 

sP-селектина [88]

n = 18 
(48 недель) Этанерцепт

Снижение уровней sICAM-1, sV-
CAM-1 и фактора роста эндотелия 
сосудов

[89]

n = 8 
(48 недель) Адалимумаб Снижение уровня vWF [90]

n = 54 
(48 недель) Инфликсимаб

Уменьшение концентрации 
sVCAM-1, MCP-1, CD40L, эндоте-
лина-1

[91]

n = 45 
(60 недель)

Адалимумаб 
Цертолизумаба 
пэгол
Этанерцепт

Уменьшение концентрации 
sVCAM-1, ММП-9, MCP-1, асимме-
тричного диметиларгинина

[92]

n = 42 
(8 недель) Инфликсимаб Снижение активации тромбоцитов и 

экспрессии ТФ [93]

n = 8 
(2 недели) Инфликсимаб

Снижение уровня PAI-1 в плазме, 
соотношения PAI-1/tPA. Отсутствие 
изменения уровня tPA в плазме

[94]

n = 20 
(14 недель) Инфликсимаб

Снижение уровня фрагмента про-
тромбина 1+2 (F1+2) и D-димера в 
плазме

[95]

n = 20 
(14 недель) Инфликсимаб

Снижение уровня tPA, PAI-1, ак-
тивности PAI-1 в плазме. Прямая 
взаимосвязь концентрации СРБ и 
ИЛ-6 с уровнем антигена PAI-1, tPA, 
активностью PAI-1 в плазме

[96]

Антитела, вызывающие истощение В-лимфоцитов CD20+

Проспективное, 
обсервационное

n = 45 
(24 недели) Ритуксимаб

Уменьшение концентрации 
sVCAM-1, MCP-1, CD40L, эндоте-
лина-1

[97]

n = 20 
(24 недели) Ритуксимаб Снижение концентрации САА, фи-

бриногена [98]

n = 12 
(24 недели) Ритуксимаб Снижение уровня фибриногена, 

D-димера, tPA [99]

Ингибиторы ИЛ-6

Рандомизирован-
ное контролируе-
мое 

n = 153 
(24 недели) Сарилумаб

Спустя 2 недели терапии при приеме 
адалимумаба отмечалось более вы-
раженное снижение концентрации 
sICAM-1, чем при приеме сарилу-
маба. Через 24 недели терапии при 
приеме сарилумаба наблюдалось 
более выраженное уменьшение со-
держания САА и ММП-3, чем при 
приеме адалимумаба

[100]
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1 2 3 4 5

Проспективное, 
обсервационное

n = 19 
(24 недели)

Тоцилизумаб 
(ТЦЗ) Снижение уровня хемерина и PAI-1 [101]

n = 15 
(4 недели) ТЦЗ Снижение уровня F1+F2 протромби-

нового фрагмента, D-димеров [102]

n = 15 
(4 недели) ТЦЗ

Уменьшение уровня фактора F13, 
протромбинового фрагмента F1+2 у 
пациентов, ответивших на терапию

[103]

Поперечное n = 115 ТЦЗ Снижение уровня фибриногена [104]
Ретроспективное, 
обсервационное n = 83 ТЦЗ Снижение уровня фибриногена [105]

Блокатор костимуляции Т-лимфоцитов

Проспективное, 
обсервационное

n = 24 
(24 недели) Абатацепт

Снижение уровня протромбиново-
го фрагмента F1+2, фибриногена, 
D-димеров, активируемого тромби-
ном ингибитора фибринолиза, обще-
го гемостатического потенциала, 
эндогенного тромбинового потенци-
ала, времени лизиса сгустка

[106]

Ингибитор ИЛ-1

Проспективное, 
обсервационное

n = 23 
(30 суток) Анакинра

Снижение концентрации эндоте-
лина-1, малонового диальдегида, 
нитротирозина

[107]

[110]. В свою очередь, данные регистра Британ-
ской ассоциации ревматологов не подтверждают 
увеличение риска развития тромбоэмболических 
осложнений у больных РА в результате лечения 
иФНО-α [111]. Ряд исследователей высказыва-
ют предположение о том, что повышенный риск 
развития ВТЭ у пациентов с РА на фоне приема 
иФНО-α может обусловливаться синтезом анти-
нуклеарных антител и антител к ДНК [112]. 

T. Jonsdottir et al. установили, что лечение ин-
фликсимабом и этанерцептом у пациентов с РА 
в течение первых трех месяцев приводило к зна-
чительному увеличению частоты обнаружения 
антител к кардиолипину классов IgG и IgM, при 
этом для инфликсимаба выявлена связь наличия 
данных антител со снижением лечебного эффек-
та и с увеличением количества инфузионных ре-
акций [113]. S. Virupannavar et al. описали серию 
случаев развития антифосфолипидного синдрома 
и ВТЭ у пациентов с РА после приема этанер-
цепта [114]. Образование антител к адалимумабу 
может способствовать увеличению частоты раз-
вития артериальных и венозных тромбозов (26,9 
и 8,4 на 1000 человеко-лет при наличии и отсут-
ствии данных антител соответственно, ОШ = 7,6; 
95 % ДИ 1,3–45,1; р = 0,025). Механизм протром-
ботического эффекта антител к адалимумабу свя-
зывают со способностью иммунных комплексов, 
образующихся при взаимодействии данных анти-
тел с препаратом, активировать тромбоциты по-

средством взаимодействия с Fcγ-рецепторами и 
системой комплемента [115]. Систематический 
обзор A. Sepriano et al. не подтвердил повышен-
ного риска ВТЭ у пациентов с РА, получающих 
ГИБП, в том числе иФНО-α, однако представил 
работы, свидетельствующие об увеличении чис-
ла ВТЭ при терапии ингибиторами янус-киназ, 
что требует дальнейших исследований и обуслов-
ливает актуальность изучения системы гемостаза 
при РА [116]. 

Влияние применения ингибитора ИЛ-6 
ТЦЗ на гемостаз у больных РА
ИЛ-6 способствует прогрессированию кост-

ной деструкции, участвует в дифференцировке 
Т-клеток и В-клеток, являясь одним из ключевых 
цитокинов в патогенезе РА [117]. Доказана роль 
ИЛ-6 в развитии ЭД, активации системы гемоста-
за и прогрессировании атеросклероза [118, 119]. 
H. Watanabe et al. установили, что фактор сверты-
вания XIII-A экспрессируется в M2-макрофагах, 
а фактор свертывания XIII-B – в синовиальных 
тканях и фибробластоподобных синовиоцитах, 
при этом стимуляция ИЛ-6 повышала содержание 
фактора свертывания XIII-A в индуцированных 
ИЛ-4 макрофагах, полученных из моноцитов. 
Авторы предполагают, что фибробластоподоб-
ные синовиоциты, экспрессирующие факторы 
свертывания XIII-A и XIII-B, потенциально спо-
собствуют миграции моноцитов, инфильтрации 

Окончание таблицы
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нейтрофилов и пролиферации фибробластов, 
усиливая воспаление [120]. 

В рандомизированном контролируемом ис-
следовании O. Kleveland et al., включившем 121 
пациента с инфарктом миокарда без подъема сег-
мента ST, которым была выполнена коронароан-
гиография, однократное внутривенное введение 
ТЦЗ в дозировке 280 мг приводило к снижению 
уровня СРБ и уменьшало повышение содержания 
тропонина T во время госпитализации, что свиде-
тельствовало о меньшем размере инфаркта [121]. 
У мышей сверхэкспрессия ИЛ-6 в миелоидных 
клетках наряду с усилением выраженности си-
стемного воспаления сопровождалась развитием 
ЭД и повреждением сосудистой стенки [122]. Те-
рапия ТЦЗ приводила к снижению уровня PAI-1 
у больных РА, что характеризовалось благопри-
ятным влиянием на прокоагулянтную активность 
и ССР [123]. Исследование R. Gualtierotti et al. де-
монстрирует уменьшение у пациентов с РА СОЭ, 
содержания СРБ, ФНО-α, фрагментов протром-
бина F1+2 и D-димеров спустя 4 недели терапии 
ТЦЗ [102]. Снижение системного воспаления 
(оцениваемое по уровню СРБ) у пациентов с РА 
при терапии ТЦЗ было ассоциировано со сниже-
нием концентрации в крови фактора свертыва-
ния XIII и фрагментов протромбина F1+2, в то 
же время у больных, не ответивших на терапию 
ТЦЗ, показатели системы гемостаза и маркеры 
системного воспаления значимо не изменялись 
[103]. M. Matsuoka et al. описали случай крово-
течения у пациента с РА, получающего терапию 
ТЦЗ, у которого выявлена сниженная активность 
(52,4 %) фактора свертывания XIII [124]. 

S. Mokuda et al. установили, что у больных РА, 
получающих ТЦЗ, активность и концентрация 
фактора свертывания XIII меньше, чем у здоро-
вых людей и у пациентов с РА, получающих мето-
трексат или иФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерцепт) [125]. M. Souri et al. указывают, что 
пациенты с РА, получающие терапию ТЦЗ, име-
ли низкие концентрации фактора свертывания 
XIII-A и фактора свертывания XIII-B [126]. ТЦЗ 
может улучшать проатеротромботический статус 
пациентов с РА путем регулирования воспали-
тельной активности моноцитов и нейтрофилов 
посредством механизмов, включающих модуля-
цию окислительного стресса, нетоза и внутрикле-
точной передачи сигналов [127]. T. He et al. вы-
явили гипофибриногенемию у 13 из 17 пациентов 
(76,47 %) с системным ювенильным идиопатиче-
ским артритом, получающих ТЦЗ (средний воз-
раст начала заболевания 9,05 года), причем у 7 че-
ловек (41,17 %) уровень фибриногена был менее 
1,5 г/л. Примечательно, что лишь у одного боль-
ного (5,9 %) имелись клинические проявления 

гипокоагуляции – легкое носовое кровотечение. 
В ходе данного исследования на фоне лечения 
ТЦЗ активированное частичное тромбопласти-
новое и протромбиновое время у всех пациентов 
находились в пределах референсных значений, 
дефицита фактора свертывания XIII не наблюда-
лось; сопутствующая терапия преднизолоном и/
или метотрексатом значимо не влияла на степень 
тяжести гипофибриногенемии [128]. 

H. Imamura et al. установили, что у получаю-
щих ТЦЗ пациентов с РА, госпитализированных 
для проведения тотального эндопротезирования 
коленных суставов, предоперационный уровень 
фибриногена был значительно ниже, чем у тех, 
кто не получал ТЦЗ (1,9 и 3,47 г/л соответствен-
но; p = 0,00018); после операции у них наблюда-
лось статистически значимое увеличение средне-
го общего объема предполагаемой кровопотери 
(797,1 и 511,4 мл соответственно; p = 0,0039) 
[104]. Q. An et al. выявили, что на фоне лечения 
ТЦЗ у пациентов с РА развивалась гипофибрино-
генемия, факторами риска которой были шири-
на распределения тромбоцитов, концентрация в 
сыворотке паратиреоидного гормона, минераль-
ная плотность костной ткани, количество воспа-
ленных и болезненных суставов [105]. Имеются 
сообщения о случаях развития гипофибриноге-
немии на фоне лечения ТЦЗ и при иных ревма-
тологических заболеваниях: артериите Такаясу, 
гигантоклеточном артериите и др. [129]. 

Влияние применения ритуксимаба на 
систему гемостаза у пациентов с РА
Данные о влиянии В-клеток на систему гемо-

стаза и атеросклеротическое поражение артерий 
неоднозначны. При моделировании ишемическо-
го инсульта у мышей фармакологическое истоще-
ние В-клеток не влияло на объем поражения мозго-
вой ткани [130], в то же время введение В-клеток, 
продуцирующих ИЛ-10, значимо уменьшало 
размер поражения ткани мозга [131]. Y. Znang et 
al. установили, что у пациентов с ишемическим 
инсультом концентрация В-лимфоцитов CD19+ 
в крови больше, чем у больных без инсульта, и 
ассоциирована с дислипидемией и атеросклеро-
зом сонных артерий [132]. Терапия антителами к 
CD20 наряду с истощением B-клеток приводила 
к значительному уменьшению очага атероскле-
ротического повреждения сосудов у мышей, при 
этом уровень холестерина сыворотки значимо 
не изменялся [133]. Снижение степени прогрес-
сирования атеросклеротического поражения при 
отсутствии влияния на липидный обмен дает 
основания полагать, что терапия антителами к 
CD20 влияет на прогрессирование атеросклеро-
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за путем воздействия на активность системы ге-
мостаза, ЭД, перекисного окисления липидов и 
др. По данным биопсии и аутопсии коронарных 
артерий, адвентиция АТБ в 79,16 % случаев (38 
из 48) инфильтрирована Т-клетками, в 20,84 % 
(10 из 48) – В-клетками [134]. M. Aubry et al. де-
монстрируют, что у пациентов с ишемической 
болезнью сердца происходит инфильтрация АТБ 
преимущественно Т-клетками, а у больных РА и 
ишемической болезнью сердца отмечается пре-
обладание В-лимфоцитов как внутри АТБ, так и 
в адвентиции [135]. Высказываются предполо-
жения о том, что в развитии атеросклероза при-
нимают участие различные популяции В-клеток; 
так, истощение В2-клеток у мышей ароЕ–/– путем 
введения антител к CD20 подавляло развитие и 
прогрессирование атеросклероза, нивелируя по-
вреждающий эффект гиперлипидемии, что под-
тверждает проатерогенную роль B2-клеток [136]. 

У пациентов с РА описаны случаи нарушения 
гемостаза, связанные с патологией витамин-К-
зависимых факторов свертывания крови [137], 
а также с дефицитом приобретенного дефицита 
фактора свертывания VIII [138, 139]. При разви-
тии данных нарушений использовался ритукси-
маб, способствуя нормализации свертываемости 
крови, что подчеркивает тесную связь между ге-
мостазом и системным воспалением у пациентов 
с РА. Остается не до конца понятным, воздейству-
ет ли ритуксимаб на систему гемостаза только за 
счет иммунологического компонента или имеют-
ся иные точки приложения данного препарата, в 
связи с чем представляется актуальным изучение 
влияния ритуксимаба на различные звенья гемо-
стаза. Назначение ритуксимаба больным РА сни-
жало концентрацию фибриногена, D-димеров, 
tPA [99], СAA с 41,6 [11,8; 282,9] мг/л исходно 
до 19,9 [7,9; 62,5] мг/л спустя 12 недель терапии 
(p = 0,0065) и до 14,7 [6,6; 27,8] через 24 неде-
ли лечения (p = 0,0029) [98]. Описаны случаи 
развития тромбоцитопении при использовании 
ритуксимаба у пациентов с системной красной 
волчанкой [140], гранулематозом с полиангиитом 
[141], B-клеточной лимфомой [142]. Примеча-
тельно, что ритуксимаб является одним из основ-
ных препаратов в лечении тромботической [143] 
и идиопатической тромбоцитопенической пурпу-
ры [144]. Противоречивые данные о воздействии 
В-клеток на гемостаз, а также все более активное 
использование ритуксимаба в ревматологии и в 
других областях медицины обусловливает акту-
альность изучения влияния анти-В-клеточной те-
рапии на систему свертывания крови.

Заключение
Активация системы гемостаза у пациентов с 

РА ассоциирована с системным воспалением, ЭД, 
цитокиновым статусом и концентрацией провос-
палительных маркеров. Благоприятное влияние 
ГИБП различных групп на уменьшение протром-
богенного потенциала у больных РА связано со 
снижением системного воспаления, модификаци-
ей цитокинового статуса, улучшением функции 
эндотелия. Следует отметить, что имеются ра-
боты, свидетельствующие о негативном влиянии 
ГИБП на систему гемостаза у пациентов с РА, 
заключающемся как в увеличении частоты раз-
вития венозных и артериальных тромбозов, так 
и в развитии кровотечений. Особенный интерес 
представляют возможные патофизиологические 
механизмы влияния ГИБП на систему гемостаза 
у пациентов с РА; предположение, что терапия 
противоревматическими препаратами приводит 
к уменьшению протромбогенной активности 
лишь за счет угнетения воспаления, опровергают 
данные, свидетельствующие о повышении числа 
венозных тромбозов при терапии ингибиторами 
янус-киназ, а также работы, демонстрирующие 
увеличение частоты развития ТЭЛА и ТГВ при 
терапии иФНО-α. В этой связи представляется 
вполне обоснованным предположение о том, что 
влияние противоревматической терапии на си-
стему гемостаза у пациентов, страдающих РА, 
может быть обусловлено не только снижением 
активности системного воспаления, но и рядом 
других механизмов, изучение которых представ-
ляет значительный научный интерес.
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