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Цель исследования
Определить влияние традиционных факторов риска карди-
оваскулярной патологии и маркеров системного воспаления 
на структурно-функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы и усовершенствовать подходы к стратификации кар-
диоваскулярного риска у пациентов с ревматоидным артритом. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 82 пациента с ревматоидным 
артритом без анамнестических указаний на наличие сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 38 сопоставимых по полу, возрасту 
и традиционным кардиоваскулярным факторам риска пациента 
составили группу сравнения. Обследование пациентов включало 
выполнение ультразвукового исследования сонных артерий, 
мультиспиральной компьютерной томографии со скринингом 
коронарного кальция и контрастированием коронарных сосудов, 
стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой. Изучались нали-
чие традиционных факторов риска кардиоваскулярных событий, 

активность ревматоидного артрита, показатели липидограммы, 
уровни высокочувствительного С-реактивного белка, матриксной 
металлопротеиназы‑9, растворимой межклеточной молекулы 
адгезии‑1, мозгового натрийуретического пептида. 

Результаты 
Для пациентов с ревматоидным артритом характерны ремо-
делирование левого желудочка с развитием гипертрофии его 
стенок и диастолической дисфункции, большая масштабность 
атеросклеротического поражения каротидного и коронарного 
бассейнов. Системное воспаление у пациентов с ревматоидным 
артритом способствует развитию большей выраженности 
процессов эндотелиальной и металлопротеиназной активации 
с увеличением содержания в крови растворимой межклеточ-
ной молекулы адгезии‑1 и матриксной металлопротеиназы‑9. 
Наиболее информативными признаками, детерминирующими 
степень атеросклеротического поражения коронарных и сонных 
сосудов у пациентов с ревматоидным артритом, являются: 
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показатели воспалительной активности (уровни высокочув-
ствительного С-реактивного белка, значение индекса DAS28), 
содержание мозгового натрийуретического пептида, возраст 
и наличие артериальной гипертензии. 

Заключение
У пациентов с ревматоидным артритом рекомендовано использование 
скрининговых диагностических процедур, включающих проведение 

ультразвукового исследования сонных артерий и мультиспиральной 
компьютерной томографии со скринингом коронарного кальциноза, 
с целью стратификации кардиоваскулярного риска. С учетом влияния 
активности ревматоидного артрита на степень атеросклеротического 
поражения сосудов эта категория пациентов нуждается в тщательном 
мониторировании выраженности системного воспаления.
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Objectives
We aimed to determine the influence of traditional risk factors for 
cardiovascular disease and markers of systemic inflammation on 
the structural and functional state of the cardiovascular system and 
improve approaches to сardiovascular risk stratification in patients 
with rheumatoid arthritis. 

Materials and methods
82 patients with rheumatoid arthritis without the history of cardio-
vascular disease were included into the study. 38 patients matched 
for age, sex and traditional cardiovascular risk factors made up a 
control group. The examination of the patients included carotid 
artery ultrasound, electron-beam contrast computer tomography 
with coronary artery calcium measurement, exercise stress-echocar-
diography. Cardiovascular disease risk factors, rheumatoid arthritis 

activity, lipid levels, high sensitive C-reactive protein levels, matrix 
metalloproteinase-9, soluble intercellular adhesion molecule-1, brain 
natriuretic peptide were assessed. 

Results: 
Patients with rheumatoid arthritis are characterized by left ventricular 
remodeling with the development of its hypertrophy, diastolic dysfunc-
tion and a large-scale carotid and coronary atherosclerosis. Systemic 
inflammation in patients with rheumatoid arthritis promotes increases 
in blood levels of soluble intercellular adhesion molecule-1 and matrix 
metalloproteinase-9. The most informative features that determine 
the degree of coronary and carotid atherosclerosis in patients with 
rheumatoid arthritis are indicators of inflammatory activity (high-sen-
sitivity C-reactive protein levels, the index DAS 28), the content of brain 
natriuretic peptide, age and presence of hypertension. 
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Conclusions
Rheumatoid arthritis patients are recommended to use screening 
diagnostic procedures, including an ultrasound of carotid arteries and 
measurement of coronary calcification for the stratification of cardio 

 
vascular risk. Given the impact of the activity of rheumatoid arthritis 
on the degree of atherosclerosis this category of patients require close 
monitoring of the severity of systemic inflammation.

Введение

Раннее развитие и быстрое прогрессирова-
ние атеросклеротического поражения сосудов 
становятся основными патогенетическими 
факторами высокого риска развития инфар-
кта миокарда, сердечной недостаточности, вне-
запной сердечной смерти и острого наруше-
ния мозгового кровообращения у пациентов 
с ревматоидным артритом (РА) [1–5].

РА является независимым фактором риска 
(ФР) многососудистого атеросклеротического 
поражения коронарных артерий по данным 
коронароангиографии [6], однако течение ише-
мической болезни сердца у данной категории 
пациентов в большинстве случаев носит бес-
симптомный характер [4]. При РА отмечены 
ранние рецидивы острого коронарного син-
дрома, увеличение летальности после первого 
инфаркта миокарда, низкий процент «крити-
ческих» стенозов коронарных артерий, высо-
кая частота выявления нестабильных атеро-
склеротических бляшек и более выраженные 
признаки воспаления в сосудистой стенке [7, 8].

В связи с этим интерес к разработке мето-
дов ранней диагностики атеросклеротиче-
ского поражения сосудистого русла и выяв-
лению факторов, позволяющих стратифи-
цировать кардиоваскулярный риск у данной 
категории пациентов, становится все более 
обоснованным.

Цель исследования

Определить влияние традиционных ФР 
кардиоваскулярной патологии и маркеров 
системного воспаления на структурно-функ-
циональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы и усовершенствовать подходы 
к стратификации кардиоваскулярного риска 
у пациентов с РА.

Материалы и методы

Обследовано 82 пациента с диагнозом РА 
в возрасте 52±5 лет, получавших в качестве 
базисной терапии метотрексат. 26,83% (n = 22) 

пациентов принимали глюкокортикостеро-
идные гормоны в низких дозах. Ремиссия 
РА по Disease Activity Score 28 (DAS28) была 
характерна для 24,39% (n  = 20) пациен-
тов, низкая активность – для 30,49% (n = 25), 
средняя – для 45,12% (n = 37). У 13,41% (n = 11) 
пациентов были диагностированы систем-
ные проявления РА. Группу сравнения соста-
вили 38 сопоставимых по полу, возрастному 
составу и кардиоваскулярным ФР лиц без РА 
без клинических проявлений ишемической 
болезни сердца в возрасте 51±5 года.

Клиническое обследование пациентов 
с РА включало сбор анамнестических дан-
ных, оценку активности РА c использованием 
индекса DAS28, выраженности болей в суста-
вах и степени влияния заболевания на общее 
состояние здоровья пациента с  помощью 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), выяв-
ление внесуставных проявлений заболева-
ния, оценку функциональных возможностей 
пациента по опроснику Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), измерение антропо-
метрических показателей и артериального 
давления.

Пациентам выполнялись ультразвуковое 
исследование (УЗИ) сердца и сонных артерий 
(аппарат «Vivid‑7», General Electrics (США)), 
стресс-эхокардиография с  физической 
нагрузкой с использованием тредмил-теста 
на стресс-системе «Х-Scribe» фирмы Mortara 
Instrument (США), мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ) со скринин-
гом коронарного кальция и контрастирова-
нием коронарных артерий на рентгеновском 
компьютерном томографе «LightSpeed 32 Pro» 
фирмы «GE Medical Systems Europe».

Исследование липидного спектра про-
водили энзиматическим колориметриче-
ским методом с применением биохимиче-
ского анализатора ФП‑901 фирмы Labsystems 
(Финляндия) и диагностических ферментных 
наборов «Liquick CHOL‑60», «Liquick TG‑60», 
«HDL cholesterol», Cormay P. Z. Содержание 
липопротеина а, аполипопротеина А1, апо-
липопротеина В, ревматоидного фактора, 
высокочувствительного С-реактивного белка 
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(СРБ) определялось методом иммунотурбо-
диметрии с использованием наборов фирмы 
«Dialab». Проводилось исследование уров-
ней мозгового натрийуретического пептида 
(МНУП), растворимой межклеточной моле-
кулы адгезии‑1 и матриксной металлопроте-
иназы‑9 методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием наборов фирмы DRG 
International, Inc. (США).

Обработка полученных данных выполня-
лась с использованием статистических паке-
тов Excel, Statistica (версия 6.0, StatSoft, Inc., 
USA), SPSS (версия 16.0, SPSS Incorporation, 
USA). С целью выделения наиболее инфор-
мативных признаков, значимо влияющих 
на наличие и распространенность атероскле-
ротического поражения сосудов у пациентов 
с РА, проведен регрессионный многофактор-
ный анализ.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов УЗИ сонных артерий 
продемонстрировал более высокие значения 
толщины комплекса интима-медиа (КИМ) 
в группе пациентов с РА по сравнению с груп-
пой пациентов без РА (0,9 (0,8;1) и 0,8 (0,7;0,85) 
соответственно, р<0,001).

Согласно рекомендациям ASE Consensus 
Statement, для оценки толщины КИМ исполь-
зовались средние значения, полученные 
в Carotid Atherosclerosis Progression Study. 
Показатели выше 75-й процентили в соответ-
ствующей возрастной группе считались высо-
кими и соответствовали увеличению карди-
оваскулярного риска [9]. Значения толщины 
КИМ выше 75-й процентили были диагно-
стированы у 85,19% (n=69) пациентов с РА 
и 68,42% (n=26) лиц группы сравнения (р<0,05).

Доля пациентов с РА, имеющих атеро-
склеротические бляшки (АСБ) в сонных арте-
риях, составила 37,04% (n=30), и была досто-
верно больше, чем количество пациентов 
группы сравнения с атеросклеротическим 
поражением указанных сосудов (10,53% (n=4), 
р<0,01). Согласно классификации АСБ в сон-
ных артериях Geraulakos и соавторов (1993 г.) 
[10], количество АСБ I типа (однородные эхо-
негативные (мягкие) бляшки) в группе паци-
ентов с  РА было достоверно больше, чем 
в группе сравнения (1 (0–1) и 0 (0–0) соответ-
ственно, р<0,05).

По результатам эхокардиографического 
исследования среднее значение индекса массы 

миокарда левого желудочка в группе паци-
ентов с РА достоверно превышало аналогич-
ный показатель в группе сравнения и соста-
вило 91,40±19,91 г/м2 и 81,98±16,72 г/м2 соот-
ветственно (р<0,05). Индекс относительной 
толщины стенки левого желудочка в диастолу 
у пациентов с РА был статистически значимо 
выше, чем в группе сравнения (0,48 (0,43–
0,52) и 0,44 (0,42–0,49) соответственно, p<0,05). 
Установлено увеличение доли лиц, характери-
зующихся ремоделированием левых отделов 
сердца (65,00%, 37,84%, χ2=7,59, р<0,01) и гипер-
трофией левого желудочка (15%, 0%, χ2=6,18, 
р<0,01), а  также распространенности диа-
столической дисфункции левого желудочка 
(46,34%, 7,89%, χ2=17,06, р<0,001) среди паци-
ентов с РА по сравнению с группой пациен-
тов без РА.

Анализ данных МСКТ со скринингом 
коронарного кальция продемонстрировал 
более высокие значения объемного кальци-
евого индекса (КИ) в подгруппе пациентов 
с системными проявлениями РА по сравне-
нию с показателями пациентов, не имеющих 
системных проявлений (0 (0–17) и 51 (0–120), 
р<0,05), причем различия КИ между подгруп-
пой пациентов с системными проявлениями 
РА и группой лиц без РА также имели ста-
тистическую значимость (51 (0–120), 0 (0–2), 
р<0,05). Установлены более высокие значения 
КИ, рассчитанного по трем методикам, в под-
группе пациентов со средней активностью 
артрита по сравнению с показателями под-
группы пациентов с ремиссией РА (объемный 
КИ, мм3 17 (0–47), 0 (0–1), р<0,05; КИ по методу 
Агатстона, ед. 15 (0–83), 0 (0–1,5), р<0,05; массо-
вый КИ, мг 2 (0–7), 0 (0–0), p<0,05). Для паци-
ентов со средней активностью РА характерны 
более высокие значения КИ, рассчитанного 
по трем методикам, чем аналогичные пока-
затели в группе сравнения (объемный КИ, 
мм3 17 (0–47), 0 (0–2), р<0,05; КИ по методу 
Агатстона, ед. 15 (0–83), 0 (0–2), р<0,05; массо-
вый КИ, мг 2 (0–7), 0 (0–0), p<0,01).

Анализ клинической значимости полу-
ченных результатов оценивали с  учетом 
четырех диапозонов значений КИ, согласно 
которым может быть определен риск сердеч-
но-сосудистых осложнений [11]. Удельный 
вес пациентов, у которых значения КИ, рас-
считанного по двум методикам (Агатстона 
и объему кальцинатов), были ≥101, был досто-
верно больше в основной группе по сравне-
нию с группой пациентов без РА (15,86%, 0%, 
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χ2=6,76, р<0,01 и 10,98%, 0%, χ2=4,51, р<0,05). 
Доля пациентов, характеризующихся значе-
ниями массового КИ, равными 0, составила 
в группе сравнения 87,88% (n=29), что стати-
стически значимо превышало относительную 
частоту встречаемости отсутствия кальциноза 
в группе пациентов с РА (65,62% (n=42), χ2=5,5, 
р<0,05). Установлены достоверные межгруп-
повые отличия в удельном весе пациентов, 
у которых массовый КИ находился в диапо-
зоне 11–100 (15,86%, 0%, χ2=4,5, р<0,05).

По результатам МСКТ с контрастирова-
нием коронарных артерий установлено уве-
личение кальциноза коронарных артерий 
у пациентов с РА при наличии стенозов коро-
нарных сосудов вне зависимости от степени 
сужения в сравнении с лицами без стенозиру-
ющего атеросклероза (объемный КИ, мм3 25,5 
(2,5–98,5), 0 (0–2), р<0,01; КИ по  методу 
Агатстона, ед. 44,5 (1–296), 0 (0–1), р<0,01; 
массовый КИ, мг 4 (0–30), 0 (0–0,5), p<0,05), 
а также при многососудистом поражении 
(КИ по методу Агатстона, ед. 208 (83–359), 12 
(0–209), р<0,05; массовый КИ, мг 4 (0–30), 0 
(0–0,5), p<0,05) и наличии гемодинамически 
значимых стенозов (объемный КИ, мм3 107,5 
(19–193), 14 (0,5–44), р<0,05; массовый КИ, 
мг 27,5 (6–50), 0 (0–4), p<0,01) по сравнению 
с однососудистым поражением и неокклюзи-
рующим атеросклерозом венечных артерий.

Проведение стресс-эхокардиографии 
с физической нагрузкой по субмаксималь-
ному протоколу позволило установить, что 
пациенты с  РА характеризовались более 
низкими значениями объема выполненной 
работы (6,51±2,56 МЕТ, 8,11±1,54 МЕТ, р<0,05), 
увеличением удельного веса лиц с  низ-
кой толерантностью к физической нагрузке 
(18,52%, 0%, χ2=5,51, р<0,05) и относительной 
частоты встречаемости нарушений локаль-
ной сократимости левого желудочка (33,33%, 
0%, χ2=10,8, р<0,01) по сравнению с показате-
лями лиц без РА.

Для категории пациентов с РА установ-
лено повышение металлопротеиназной актив-
ности крови (уровень матриксной метал-
лопротеиназы‑9 84,00 (47,00–135,00) нг/мл, 
65,75 (50,50–80,25) нг/мл, р<0,05) и адгезив-
ных свойств эндотелия (уровень раствори-
мой межклеточной молекулы адгезии‑1 500,0 
(390,0–612,5) нг/мл и 375 (325–475) нг/мл соот-
ветственно р<0,01) в сочетании с более высо-
ким уровнем МНУП 7,6 (4,3–9,0) нг/мл, 4,4 
(2,8–5,0) нг/мл, р<0,001).

С целью определения независимых пре-
дикторов развития атеросклеротического 
процесса в коронарных артериях нами был 
проведен многофакторный анализ, где в каче-
стве анализируемых признаков были исполь-
зованы традиционные кардиоваскулярные ФР, 
уровень МНУП и следующие характеристики 
РА: длительность РА, прием глюкокортикосте-
роидных гормонов, наличие системных про-
явлений РА, показатели DAS28, боли в суста-
вах по ВАШ и функциональных возможно-
стей по опроснику HAQ, рентгенологическая 
стадия поражения суставов, серопозитивность 
по ревматоидному фактору, уровни ревмато-
идного фактора, высокочувствительного CРБ.

При проведении многофакторного ана-
лиза статистически доказана зависимость 
наличия АСБ в сонных артериях от актив-
ности РА по показателю DAS28 (стандарти-
зованный коэффициент 1,25, характеристика 
полученной регрессионной модели: χ2=22,16, 
p=0,0000<<0,05) и  наличия артериальной 
гипертензии (стандартизованный коэффици-
ент 0,96, характеристика полученной регрес-
сионной модели: p=0,0394<0,05). С повыше-
нием активности системного воспаления при 
РА (показателей DAS28 и высокочувствитель-
ного СРБ) (стандартизованные коэффици-
енты 0,45 и 0,17 соответственно, характери-
стика полученной регрессионной модели: 
χ2=16,41, p=0,0003<<0,05), а также возраста 
и цифр артериального давления (стандарти-
зованные коэффициенты 0,11 и 1,59 соответ-
ственно, характеристика полученной регрес-
сионной модели: χ2=20,99, p=0,0000<<0,05) 
достоверно возрастает вероятность наличия 
кальциноза венечных артерий (КИ>0). Уровни 
высокочувствительного СРБ и МНУП у паци-
ентов с РА обладали максимальной инфор-
мативностью в детерминировании наличия 
КИ>100 (гемодинамически незначимых стено-
зов коронарных сосудов и высокого риска сер-
дечно-сосудистых событий) (стандартизован-
ные коэффициенты 1,18 и 1,17 соответственно, 
характеристика полученной регрессионной 
модели: χ2=25,72 p=0,0000<<0,05). Выявлена 
зависимость наличия нарушений локальной 
сократимости левого желудочка от показа-
телей высокочувствительного СРБ и МНУП 
(стандартизованные коэффициенты 0,24 
и 0,62, характеристика полученной регресси-
онной модели: χ2=5,52 и 18,06, p=0,0188<0,05 
и p=0,0000<<0,05 (соответственно для призна-
ков СРБ и МНУП).
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Заключение

В связи с выраженностью атеросклеро-
тического процесса в коронарных сосудах 
на фоне отсутствия клинических признаков 
их поражения, у пациентов с РА рекомендо-
вано использование скрининговых диагно-
стических процедур, включающих проведе-
ние УЗИ сонных артерий и МСКТ со скри-
нингом коронарного кальциноза, с целью 
стратификации кардиоваскулярного риска 
и определения необходимости дальнейших 
исследований. С учетом влияния активно-
сти РА на  степень атеросклеротического 
поражения сосудов, эта категория пациен-
тов нуждается в тщательном мониторирова-
нии выраженности системного воспаления, 

включающем динамическое определение 
уровня высокочувствительного СРБ и оценку 
активности по DAS28, с целью максимально 
ранней коррекции проводимой терапии. При 
стратификации риска и обследовании паци-
ентов с РА необходимо использование допол-
нительного лабораторного маркера субклини-
ческой миокардиальной дисфункции МНУП 
ввиду его прогностического значения в отно-
шении выраженности атеросклеротического 
процесса в коронарных сосудах. 
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