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Óðîâíè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ)
âûøå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè. Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîçà ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî,
îòñóòñòâóåò åäèíûé ïîäõîä ê ðàííåé äèàãíîñòèêå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ. Öåëü èññëåäîâà-
íèÿ: îïðåäåëèòü âëèÿíèå òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè è ìàðêåðîâ ñèñòåì-
íîãî âîñïàëåíèÿ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è óñîâåðøåíñòâî-
âàòü ïîäõîäû ê ðàííåé äèàãíîñòèêå êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ: â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 82 ïàöèåíòà ñ ÐÀ áåç àíàìíåñòè÷åñêèõ óêàçàíèé íà íàëè÷èå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. 38 ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó, âîçðàñòó è òðàäèöèîííûì êàðäèîâàñêóëÿðíûì
ôàêòîðàì ðèñêà ïàöèåíòà ñîñòàâèëè ãðóïïó ñðàâíåíèÿ. Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ âêëþ÷àëî âûïîëíåíèå óëüò-
ðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ) ñîííûõ àðòåðèé,  ìóëüòèñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÌÑÊÒ)
ñî ñêðèíèíãîì êîðîíàðíîãî êàëüöèÿ è êîíòðàñòèðîâàíèåì êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, ñòðåññ-ýõîêàðäèîãðàôèè ñ
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé. Èçó÷àëèñü íàëè÷èå òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé,
àêòèâíîñòü ÐÀ, ïîêàçàòåëè ëèïèäîãðàììû, óðîâíè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ),
ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 (ÌÌÏ-9), ðàñòâîðèìîé ìåæêëåòî÷íîé ìîëåêóëû àäãåçèè-1 (sICAM-1),
ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (ÌÍÓÏ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû: äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ õàðàêòåðíû
ðåìîäåëèðîâàíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà ñ ðàçâèòèåì ãèïåðòðîôèè åãî ñòåíîê è äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè, áîëü-
øàÿ ìàñøòàáíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ êàðîòèäíîãî è êîðîíàðíîãî áàññåéíîâ, ñîïðîâîæäàþùè-
åñÿ óâåëè÷åíèåì ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÌÍÓÏ. Ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ ñïîñîáñòâóåò
ðàçâèòèþ áîëüøåé âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ýíäîòåëèàëüíîé è ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé àêòèâàöèè ñ óâåëè÷åíè-
åì ñîäåðæàíèÿ â êðîâè sICAM-1 è ÌÌÏ–9. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè ïðèçíàêàìè, äåòåðìèíèðóþùèìè
ñòåïåíü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ êîðîíàðíûõ è ñîííûõ ñîñóäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, ÿâëÿþòñÿ: ïîêàçà-
òåëè âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè (óðîâíè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî ÑÐÁ, çíà÷åíèå  èíäåêñà DAS 28), ñîäåðæà-
íèå ÌÍÓÏ, âîçðàñò è íàëè÷èå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Âûâîäû: ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ ðåêîìåíäîâàíî èñïîëü-
çîâàíèå ñêðèíèíãîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð, âêëþ÷àþùèõ ïðîâåäåíèå ÓÇÈ ñîííûõ àðòåðèé è ÌÑÊÒ ñî
ñêðèíèíãîì êîðîíàðíîãî êàëüöèíîçà, ñ öåëüþ ñòðàòèôèêàöèè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ðèñêà.  Ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ
àêòèâíîñòè ÐÀ íà ñòåïåíü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ, ýòà êàòåãîðèÿ ïàöèåíòîâ íóæäàåòñÿ â
òùàòåëüíîì ìîíèòîðèðîâàíèè âûðàæåííîñòè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, àòåðîñêëåðîç, ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå

N. Mitkovskaya, T. Kurak,  L. Avdej,  E. Oganova, M. Molochnikov, T. Iljina, E. Shkrebneva,
Zh. Kot, L. Kartun

AN INTEGRATED APPROACH TO EARLY DIAGNOSIS OF ATHEROSCLEROSIS IN
PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: DETERMINANTS OF
CARDIOVASCULAR RISK

Cardiovascular event and mortality rates are markedly increased in rheumatoid arthritis (RA), and RA atherogenesis
remains poorly understood.  There is no single approach to early diagnosis of atherosclerosis in these patients.
Objectives: We aimed to determine the influence of traditional risk factors for cardiovascular disease (CVD) and
markers of systemic inflammation on the structural and functional state of the cardiovascular system and improve
approaches to early diagnosis of coronary atherosclerosis in patients with RA. Methods: 82 patients with RA using
metotrexat and 38 age, sex and traditional cardiovascular risk factors matched controls without history of CVD were
included.  Study subjects completed CVD risk factors, RA activity assessment, carotid artery ultrasound, electron-
beam contrast computer tomography with coronary artery calcium measurement, exercise echocardiography. Blood
was drawn for analysis of lipids, high sensitive C-reactive protein (hs-CRP), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9),
soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM), brain natriuretic peptide (BNP). Results: Patients with RA are
characterized by left ventricular remodeling with the development of its hypertrophy and diastolic dysfunction and a
large scale of carotid and coronary atherosclerosis with an increase in serum concentrations of BNP.
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Ревматоидный артрит (РА) и вопросы его коморбид�
ности в настоящее время являются одной из наиболее
важных и актуальных проблем современной ревмато�
логии, что обусловлено быстрой инвалидизацией и су�
щественным ухудшением качества жизни пациентов
вследствие развития эрозивного полиартрита и систем�
ного поражения органов.

Несмотря на то, что за последние годы достиг�
нуты значительные успехи в диагностике и лечении
пациентов с РА, смертность среди этой категории боль�
ных остается выше, чем в общей популяции
[19,21,23,25]. Основной причиной снижения продолжи�
тельности жизни пациентов с РА являются кардиовас�
кулярные осложнения, связанные с атеросклеротичес�
ким поражением сосудов и тромбозами. У этой катего�
рии пациентов по сравнению с лицами без РА в 2�3 раза
повышен риск развития инфаркта миокарда (ИМ), в 2
раза�хронической сердечной недостаточности (СН) и
внезапной сердечной смерти, в 1,7 раза�инсульта. Про�
веденный метаанализ 24 исследований показал уве�
личение у пациентов с РА сердечно�сосудистого риска
на 50% [7,8,12,17,28,29].

Нерешенной задачей является определение места
традиционных факторов риска (ФР) развития сердечно�
сосудистых событий в атерогенезе у пациентов с РА
[2,7,8,11,12,16,28,29]. Данные о том, что 10�тилетний
риск кардиоваскулярных событий по Фремингемским
критериям не превышает 7% у пациентов с РА и наличи�
ем атеросклеротических бляшек (АСБ) в сонных арте�
риях, а также факта развития у половины больных РА
сердечно�сосудистых осложнений в отсутствие «класси�
ческих» ФР атеросклероза, предполагают оценку зна�

чимости активности РА и показателей, связанных с
выраженностью системного воспаления, для стратифи�
кации риска у данной категории пациентов
[5,14,17,24,27].

Одной из основных проблем является наличие мно�
жества случаев бессимптомного развития ишемической
болезни сердца (ИБС) на фоне РА. За 2 года до установ�
ления диагноза у больных РА недиагностированный ИМ
развивается в 6 раз чаще, чем у лиц без РА, а после
верификации артрита у данной категории пациентов в 2
раза чаще наблюдаются случаи недиагностированного
ИМ и внезапной сердечной смерти [17]. Интерес к ме�
тодам неинвазивного скрининга состояния сосудистого
русла у пациентов с РА становится все более обосно�
ванным, однако в современной кардиологии отсутству�
ет единый методологический подход к ранней диагнос�
тике атеросклеротического поражения сосудов у этих
пациентов [6,9,13,18,20].

Цель исследования: Цель исследования: Цель исследования: Цель исследования: Цель исследования: определить влияние традици�
онных факторов риска кардиоваскулярной патологии и
маркеров системного воспаления на структурно�функ�
циональное состояние сердечно�сосудистой системы и
усовершенствовать подходы к ранней диагностике ко�
ронарного атеросклероза у пациентов с РА.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Обследовано 82 пациента с диагнозом РА в возрас�

те 52±5 лет. Распределение больных по полу было сле�
дующим: 81,71% (n=67) составили женщины, 18,29%
(n=15) – мужчины. Диагностика РА осуществлялась с
использованием классификационных критериев ACR/
EULAR (2010 г.) и критериев, разработанных эксперта�
ми Американской коллегии ревматологов (1987 г.)

[1,22]. Медиана длительности РА с момен�
та верификации заболевания равнялась
10 (6�16) годам. 93,90% (n=77) пациента с
РА были серопозитивными по ревматоид�
ному фактору (РФ). При исследовании сус�
тавного статуса пациентов число болезнен�
ных суставов (ЧБС) составило 4 (2�6), чис�
ло припухших суставов (ЧПС)�1 (0�3). Ана�
лиз функциональной способности больных
выявил функциональный класс (ФК) I у
39,02% (n=32), ФК II�58,54% (n=48), ФК III�
2,44% (n=2). Выраженность боли в суста�
вах и оценка общего состояния здоровья
пациента (ОСЗП) по визуальной аналого�
вой шкале (ВАШ) составили 3,85 (1,6�6,5)
и 5,39±2,19 соответственно. Средняя ак�
тивность заболевания по DAS 28 (Disease
Activity Score 28) у пациентов с РА равня�
лась 3,08±1,11. Ремиссия была диагнос�
тирована у 24,39% (n=20) пациентов, низ�

Таблица 1 – ТТТТТрадиционные кардиоваскулярные факторы рискарадиционные кардиоваскулярные факторы рискарадиционные кардиоваскулярные факторы рискарадиционные кардиоваскулярные факторы рискарадиционные кардиоваскулярные факторы риска
в исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группах

Примечание�статистически значимые межгрупповые различия не
установлены.

Systemic inflammation in patients with RA promotes increases in blood levels of sICAM-1 and MMP-9. The
most informative features that determine the degree of coronary and carotid atherosclerosis in patients with RA are
indicators of inflammatory activity (high-sensitivity CRP levels, the index DAS 28), the content of BNP, age and
presence of hypertension. Conclusions: RA patients are recommended to use screening diagnostic procedures,
including an ultrasound of carotid arteries and measurement of coronary calcification, for the stratification of
cardiovascular risk. Given the impact of the activity of RA on the degree of atherosclerosis, this category of patients
require close monitoring of the severity of systemic inflammation.

Key words: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, systemic inflammation
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кая активность�30,49% (n=25), средняя�43,90% (n=36),
высокая�1,22% (n=1). По результатам рентгенографии
кистей и стоп I стадия была определена у 9,21% (n=7)
пациентов с РА, II�60,53% (46), III�23,68% (18), IV – 6,58%
(n=5). Средний показатель, полученный при заполне�
нии опросника состояния здоровья Health Assessment
Questionnaire (HAQ), равнялся 1,00±0,57. Системные
проявления РА были характерны для 15,85% (n=13)
пациентов. Медиана концентрации высокочувствитель�
ного С�реактивного белка (СРБ) составила 4,3 (2,3�7,1)
мг/л, средний показатель скорости оседания эритро�
цитов (СОЭ)�19,25 (14�30,5) мм/ч. Все пациенты с РА
получали базисную терапию метотрексатом в дозах 7,5�
20 мг в неделю, 26,83% (n=22) пациентов принимали
глюкокортикостероидные гормоны в низких дозах (2,5�
15 мг преднизолона в сутки), 63,41% (n=52) – нестеро�
идные противовоспалительные средства.

Группу сравнения составили 38 пациентов без РА в
возрасте 51±5 года. Статистически значимых различий
между группой пациентов с РА и лицами группы сравне�
ния по полу и возрастному составу не установлено.

Критериями исключения пациентов из исследования
были: наличие ИБС в анамнезе, некоронарогенные за�
болевания миокарда, прогрессирующие заболевания
печени и почек, патология щитовидной железы, острые
инфекционные и обострение хронических инфекцион�
ных заболеваний, онкопатология, сахарный диабет, при�
ем липидснижающих лекарственных средств.

КлиническоеКлиническоеКлиническоеКлиническоеКлиническое обследование пациентов с РА вклю�
чало сбор анамнестических данных, исследование сус�
тавного статуса и наличия внесуставных проявлений
заболевания, оценку общего состояния здоровья с по�
мощью опросника HAQ, измерение антропометричес�
ких показателей и артериального давления. Оценка су�
ставного статуса включала определение ЧПС и ЧБС, дли�
тельности утренней скованности, активности РА по ин�
дексу DAS 28, выраженности болей в суставах и степе�
ни влияния заболевания на общее состояние пациента
с помощью ВАШ, ФК РА.

Исследование сердечно�сосудистой системы вклю�
чало использование электрокардиографических мето�электрокардиографических мето�электрокардиографических мето�электрокардиографических мето�электрокардиографических мето�
довдовдовдовдов (запись электрокардиограмм в 12 отведениях на

электрокардиографе «ИНТЕКАРД�3» (Республика Бела�
русь)), проведение ульульульульультразвукового исследованиятразвукового исследованиятразвукового исследованиятразвукового исследованиятразвукового исследования
(УЗИ) сердца (УЗИ) сердца (УЗИ) сердца (УЗИ) сердца (УЗИ) сердца (аппарат «Vivid�7», General Electrics (США)
с использованием ультразвукового датчика 3,5 МГц по
стандартной методике в трех режимах: М�, В�модаль�
ном и цветном допплеровском), УЗИУЗИУЗИУЗИУЗИ сонных артерийсонных артерийсонных артерийсонных артерийсонных артерий
(дуплексное сканирование на аппарате «Vivid�7», General
Electrics (США) с использованием ультразвукового дат�
чика 7 МГц по стандартной методике), стресс�эхокар�стресс�эхокар�стресс�эхокар�стресс�эхокар�стресс�эхокар�
диографиидиографиидиографиидиографиидиографии с физической нагрузкой с физической нагрузкой с физической нагрузкой с физической нагрузкой с физической нагрузкой с использовани�
ем тредмил�теста на стресс�системе «Х�Scribe» фирмы
Mortara Instrument (США), мульмульмульмульмультиспиральной компью�тиспиральной компью�тиспиральной компью�тиспиральной компью�тиспиральной компью�
терной томографии (МСКТ) со скринингом коронар�терной томографии (МСКТ) со скринингом коронар�терной томографии (МСКТ) со скринингом коронар�терной томографии (МСКТ) со скринингом коронар�терной томографии (МСКТ) со скринингом коронар�
ного кальция ного кальция ного кальция ного кальция ного кальция в пошаговом режиме при толщине среза
0,625 мм на протяжении от синусов Вальсальвы до ниж�
ней границы сердца в сочетании с проспективной ЭКГ�
синхронизацией и контрастированием коронарных ар�и контрастированием коронарных ар�и контрастированием коронарных ар�и контрастированием коронарных ар�и контрастированием коронарных ар�
терий терий терий терий терий на рентгеновском компьютерном томографе
«LightSpeed 32 Pro» фирмы «GE Medical Systems Europe».

Лабораторные исследования включали определе�определе�определе�определе�определе�
ние липидного спектра крови ние липидного спектра крови ние липидного спектра крови ние липидного спектра крови ние липидного спектра крови энзиматическим коло�
риметрическим методом с использованием биохимичес�
кого анализатора ФП�901 фирмы Labsystems (Финлян�
дия) и диагностических ферментных наборов «Liquick
CHOL�60», «Liquick TG�60», «HDL cholesterol», Cormay P.Z.
Содержание липопротеина (а)липопротеина (а)липопротеина (а)липопротеина (а)липопротеина (а) проводилось методом
иммунотурбодиметрии с использованием наборов фир�
мы «Dialab». Уровень ггггглюкозы люкозы люкозы люкозы люкозы плазмы     крови опреде�
лялся с использованием коммерческих наборов
GLUCOSE «E�D» (Россия) высокоспецифичным гексоки�
назным методом. Уровни высокочувствительного СРБвысокочувствительного СРБвысокочувствительного СРБвысокочувствительного СРБвысокочувствительного СРБ
и РФи РФи РФи РФи РФ определялись методом иммунотурбодиметрии с
использованием наборов фирмы «Dialab». Исследова�Исследова�Исследова�Исследова�Исследова�
ние системы гемостазание системы гемостазание системы гемостазание системы гемостазание системы гемостаза включало оценку уровней тром�
боцитов, концентрацию фибриногена в плазме крови,
Д�димеров, величину международного нормализован�
ного отношения (МНО), протромбинового, тромбиново�
го и активированного частичного тромбопластинового
времени (АЧТВ) с использованием гематологического
анализатора «Cell Dyn 3700», Abbott (США) и лаборатор�
ных тест�систем «STALiaTest», Diagnostica Stado (США).
Определение СОЭ СОЭ СОЭ СОЭ СОЭ проводили с использованием гема�
тологического анализатора «Cell Dyn 3700», Abbott
(США). Проводилось исследование уровня мозговогомозговогомозговогомозговогомозгового
натрийуретического пептиданатрийуретического пептиданатрийуретического пептиданатрийуретического пептиданатрийуретического пептида методом иммунофермен�
тного анализа с использованием наборов фирмы DRG
International, Inc. (США).

Обработка полученных данныхОбработка полученных данныхОбработка полученных данныхОбработка полученных данныхОбработка полученных данных проводилась с ис�
пользованием статистических пакетов Excel, Statistica
(версия 6.0, StatSoft, Inc., USA), SPSS (версия 16.0, SPSS
Incorporation, USA). Описание количественных данных
производилось в зависимости от вида их распределе�
ния. Сравнение двух независимых групп по количествен�
ному признаку проводилось при помощи критерия t�
Стъюдента в случае нормального распределения при�
знака в обеих группах и критерия Манна�Уитни при не�
соответствии распределения эмпирическому закону
нормального распределения. Сравнение групп по каче�
ственным признакам выполнялось с использованием
анализа частоты встречаемости признака. Проводилась
оценка различия между независимыми выборками по

Таблица 2 – Показатели липидного спектра кровиПоказатели липидного спектра кровиПоказатели липидного спектра кровиПоказатели липидного спектра кровиПоказатели липидного спектра крови
в исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группахв исследуемых группах

Примечание�статистически значимые межгрупповые
различия не установлены.
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частоте исследуемого признака на основе точного кри�
терия Фишера, теста χ2. Различия в группах считали как
значимые при вероятности безошибочного прогноза
95,5% (р<0,05). Для определения взаимосвязи двух
признаков выполнялся корреляционный анализ (мето�
ды Пирсона и Спирмена). С целью выделения наиболее
информативных признаков, значимо влияющих на на�
личие и распространенность атеросклеротического по�
ражения сосудов у пациентов с РА, направления и силы
влияния факторов проведен регрессионный многофак�
торный анализ.

Полученные резульПолученные резульПолученные резульПолученные резульПолученные результатытатытатытатытаты
Проведен анализ структуры группы пациентов с РА и

группы сравнения в зависимости от наличия традици�традици�традици�традици�традици�
онных кардиоваскулярных факторов рискаонных кардиоваскулярных факторов рискаонных кардиоваскулярных факторов рискаонных кардиоваскулярных факторов рискаонных кардиоваскулярных факторов риска, который
включал в себя изучение распространенности АГ
(АД>140/90 мм.рт.ст.), курения, абдоминального ожи�
рения (ОТ>80 у женщин и >94 у мужчин), семейного
анамнеза развития ранних сердечно�сосудистых забо�
леваний (у женщин ранее 65 лет, у мужчин ранее 55
лет), оценку липидного и углеводного обменов (табл. 1,
2).

Анализ результатов УЗИУЗИУЗИУЗИУЗИ сонных артерийсонных артерийсонных артерийсонных артерийсонных артерий продемон�
стрировал более высокие значения толщины КИМ в
группе пациентов с РА по сравнению с группой пациен�
тов без РА (0,9 (0,8;1) и 0,8 (0,7;0,85) соответствен�
но, р<0,001) (рис..

Согласно рекомендациям ASE Consensus
Statement [26], для оценки толщины КИМ исполь�
зовались средние значения, полученные в Carotid
Atherosclerosis Progression Study [10]. Показатели
выше 75�й процентили в соответствующей возра�
стной группе считались высокими и соответство�
вали увеличению кардиоваскулярного риска [10].
Значения толщины КИМ выше 75�й процентили
были диагностированы у 85,19% (n=69) пациен�
тов с РА и 68,42% (n=26) лиц группы сравнения
(р<0,05).

Доля пациентов с РА, имеющих АСБ в сонных
артериях, 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). Соглас�

но классификации АСБ в сонных артериях Geraulakos и
соавторов (1993 г.) [1], количество АСБ I типа (однород�
ные эхонегативные (мягкие) бляшки) в группе пациен�
тов с РА было достоверно больше, чем в группе сравне�
ния (1 (0�1) и 0 (0�0) соответственно, р<0,05).

По результатам эхокардиографического исследо�эхокардиографического исследо�эхокардиографического исследо�эхокардиографического исследо�эхокардиографического исследо�
ванияванияванияваниявания установлены более высокие значения толщины
задней стенки ЛЖ в диастолу (ЗСЛЖд) (1,1 (1�1,2) и 1
(0,9�1,1), р<0,01), толщины межжелудочковой перего�
родки в диастолу (МЖПд) (1,1 (1�1,25 и 1,1 (1�1,18),
р<0,05), а также более низкий показатель амплитуды
движения ЗСЛЖ (1 (1�1,1) и 1,2 (1�1,2), р<0,01) и соот�
ношения скоростей потока раннего и позднего диасто�
лического наполнения ЛЖ (Е/А

МК
)

 
(1,12 (0,79�1,33) и

1,31 (1,14�1,5), р<0,01) в группе пациентов с РА по срав�
нению с группой пациентов без РА. При оценке объем�
ных характеристик ЛЖ в обе фазы сердечного цикла, а
также показателей, характеризующих систолическую
функцию ЛЖ в исследуемых группах, достоверных от�
личий не получено. Среднее значение ИММЛЖ в группе
пациентов с РА достоверно превышало аналогичный по�
казатель в группе сравнения и составило 91,40±19,91
г/м2 и 81,98±16,72 г/м2 соответственно (р<0,05)
(рис.2).

ИОТСЛЖ в диастолу у пациентов с РА был статисти�
чески 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, характеризующихся
ремоделированием левых отделов сердца (65,00%,
37,84%, ч2=7,59, р<0,01) и гипертрофией ЛЖ (15%, 0%,
ч2=6,18, р<0,01), а также распрострененности диасто�
лической дисфункции ЛЖ (46,34%, 7,89%, ч2=17,06,
р<0,001) среди пациентов с РА по сравнению с группой
пациентов без РА.

Анализ результатов МСКТМСКТМСКТМСКТМСКТ со скринингом коронар�со скринингом коронар�со скринингом коронар�со скринингом коронар�со скринингом коронар�
ного кальцияного кальцияного кальцияного кальцияного кальция продемонстрировал более высокие зна�
чения общего кальциевого индекса (КИ), рассчитанно�
го по трем методикам, в группе пациентов с РА по срав�
нению с группой пациентов без РА (табл.3). Анализ кли�
нической значимости полученных результатов оценива�
ли с учетом четырех диапозонов значений КИ, согласно
которым может быть определен риск сердечно�сосуди�
стых осложнений [3,15]. Распределение пациентов ис�

Рисунок 1 – Рисунок 1 – Рисунок 1 – Рисунок 1 – Рисунок 1 – Значения толщины КИМ в исследуе�
мых группах

Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Значения ИММЛЖ (г/м2) в исследуемых группах
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следуемых групп в зависимости от значений КИ, рас�
считанного по трем методикам, представлено в таблице
4. Удельный вес пациентов, у которых значения КИ, рас�
считанного по двум методикам (Агатстона и объему каль�
цинатов), были ≥101, был достоверно больше в основ�
ной группе по сравнению с группой пациентов без РА
(15,86%, 0%, ч2=6,76, р<0,01 и 10,98%, 0%, ч2=4,51,
р<0,05). Доля пациентов, характеризующихся значени�
ями массового КИ, равными 0, составила в группе срав�
нения 87,88 % (n=29), что статистически значимо пре�
вышало относительную частоту встречаемости отсут�
ствия кальциноза в группе пациентов с РА (65,62%
(n=42), ч2=5,5, р<0,05). Установлены достоверные меж�
групповые отличия в удельном весе пациентов, у кото�
рых массовый КИ находился в диапозоне 11�100
(15,86%, 0%, ч2=4,5, р<0,05).

По результатам МСКТМСКТМСКТМСКТМСКТ с контрастированием коро�с контрастированием коро�с контрастированием коро�с контрастированием коро�с контрастированием коро�
нарных артерий нарных артерий нарных артерий нарных артерий нарных артерий установлено увеличение кальциноза
коронарных артерий у пациентов с РА при наличии сте�
нозов коронарных сосудов вне зависимости от степени
сужения в сравнении с лицами без стенозирующего ате�
росклероза (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; массо�
вый КИ, мг 4 (0�30), 0 (0�0,5), p<0,05) и наличии гемоди�
намически 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 однососу�
дистым поражением и неокклюзирующим атероскле�
розом венечных артерий.

Проведение стресс�эхокардиографии с физичес�стресс�эхокардиографии с физичес�стресс�эхокардиографии с физичес�стресс�эхокардиографии с физичес�стресс�эхокардиографии с физичес�
кой нагрузкойкой нагрузкойкой нагрузкойкой нагрузкойкой нагрузкой по субмаксимальному протоколу позво�
лило установить, что пациенты с РА характеризуются
более низкими значениями объема выполненной ра�
боты (6,51±2,56 МЕТ, 8,11±1,54 МЕТ, р<0,05), увеличе�
нием удельного веса лиц с низкой толерантностью к
физической нагрузке (18,52%, 0%, ч2=5,51, р<0,05)
(рис.3) и относительной частоты встречаемости наруше�

ний локальной сократимости ЛЖ (33,33%, 0%, ч2=10,8,
р<0,01) по сравнению с показателями лиц без РА.

Сравнительный анализ полученных результатов по�
зволил установить, что стресс�индуцированная ишемия
у пациентов с РА сопровождается более высокими зна�
чениями КИ в отличие от показателей, рассчитанных при
отрицательных результатах стресс�эхокардиографии
(объемный КИ, мм3 77 (0�155), 0 (0�6), р<0,05; КИ по
методу Агатстона, ед. 209 (0�408), 0 (0�4), р<0,05).

Полученные результаты исследования системы ге� системы ге� системы ге� системы ге� системы ге�
мостазамостазамостазамостазамостаза в группе пациентов с РА при сравнении с ана�
логичными значениями в группе пациентов без РА де�
монстрируют более высокие значения уровня тромбо�
цитов крови (270 (207�317)х109 л�1, 229,5 (203,5�270)
х109 л�1, р<0,01), плазменной концентрации фибрино�
гена (3,01±0,68 г/л, 2,67±0,46 г/л, р<0,01), Д�диме�
ров (502,82 (228,06�1632,34) мкг/мл, 135,02 (85,08�
203,57) мкг/мл, р<0,001), бо�лее низкий показатель
МНО (1,01±0,09, 1,09±0,11, р<0,001).

При проведении многофакторного анализамногофакторного анализамногофакторного анализамногофакторного анализамногофакторного анализа статис�

тически доказана зависимость наличия атеросклеро�
тических бляшек в сонных артериях от активности РА по
показателю DAS 28 (стандартизованный коэффициент
1,25, характеристика полученной регрессионной моде�
ли: χ2 = 22,16, p=0,0000<<0,05) и наличия АГ (стан�
дартизованный коэффициент 0,96, характеристика по�
лученной регрессионной модели: p=0,0394<0,05). С по�
вышением активности системного воспаления при РА
(показателей DAS 28 и высокочувствительного СРБ)
(стандартизованные коэффициенты 0,45 и 0,17 соот�
ветственно, характеристика полученной регрессионной
модели: χ2 = 16,41, p=0,0003<<0,05), а также возрас�

та и цифр артериального давления (стандар�
тизованные коэффициенты 0,11 и 1,59 соот�
ветственно, характеристика полученной рег�
рессионной модели: χ2 = 20,99,
p=0,0000<<0,05) достоверно возрастает ве�
роятность наличия кальциноза венечных ар�
терий (КИ>0). Уровни высокочувствительно�
го СРБ и мозгового натрийуретического пеп�
тида (МНУП) у больных РА обладали макси�
мальной информативностью в детерминиро�
вании наличия КИ>100 (гемодинамически не�

Таблица 3 – Значения общего КИ в исследуемыхЗначения общего КИ в исследуемыхЗначения общего КИ в исследуемыхЗначения общего КИ в исследуемыхЗначения общего КИ в исследуемых
группахгруппахгруппахгруппахгруппах

Примечание – *�достоверность различия показате�
лей при р<0,05, **�при р<0,001.

Таблица 4 – Структура исследуемых групп в зависимости отСтруктура исследуемых групп в зависимости отСтруктура исследуемых групп в зависимости отСтруктура исследуемых групп в зависимости отСтруктура исследуемых групп в зависимости от
диапозонов значений КИдиапозонов значений КИдиапозонов значений КИдиапозонов значений КИдиапозонов значений КИ

Примечание – *�достоверность различия показателей при срав�
нении с группой пациентов без РА при р<0,05, **�при р<0,01.

Рисунок 3 – Рисунок 3 – Рисунок 3 – Рисунок 3 – Рисунок 3 – Структура результатов тредмил�теста в
исследуемых группах в зависимости от толерантности к
физической нагрузке
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значимых стенозов коронарных сосудов и высокого
риска сердечно�сосудистых событий) (стандартизован�
ные коэффициенты 1,18 и 1,17 соответственно, харак�
теристика полученной регрессионной модели: χ2 =
25,72 p=0,0000<<0,05). Выявлена зависимость нали�
чия нарушений локальной сократимости ЛЖ от показа�
телей высокочувствительного СРБ и МНУП (стандарти�
зованные коэффициенты 0,24 и 0,62, характеристика
полученной регрессионной модели: χ2 = 5,52 и 18,06,
p=0,0188<0,05 и p=0,0000<<0,05 (соответственно для
признаков СРБ и МНУП).

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Для пациентов с ревматоидным артритом установ�

лены более выраженные структурно�функциональные
изменения левого желудочка, обуславливающие уве�
личение доли лиц, характеризующихся ремоделирова�
нием левых отделов сердца, а также распрострененнос�
ти диастолической дисфункции ЛЖ.

2. Пациенты с ревматоидным артритом характеризу�
ются более низкими значениями объема выполненной
работы по результатам теста с физической нагрузкой,
увеличением удельного веса лиц с низкой толерантнос�
тью к физической нагрузке и относительной частоты
встречаемости нарушений локальной сократимости ле�
вого желудочка. Выявлена зависимость наличия нару�
шений локальной сократимости левого желудочка от по�
казателей высокочувствительного С�реактивного белка
и мозгового натрийуретического пептида.

3. Наличие ревматоидного артрита характеризовалось
большей толщиной комплекса интима�медиа общей сон�
ной артерии и увеличением доли лиц, имеющих атероск�
леротические бляшки в сонных артериях. Структурный
анализ типов атеросклеротических бляшек выявил бо�
лее значительное число поражений I типа (однородные
эхонегативные (мягкие) бляшки). Cтатистически доказа�
на зависимость наличия атеросклеротических бляшек в
сонных артериях от активности ревматоидного артрита
по показателю DAS 28 и наличия артериальной гипер�
тензии.

4. Определена большая масштабность атеросклеро�
тического поражения коронарного бассейна у пациентов
с ревматоидным артритом, сопровождающаяся увеличе�
нием коронарного кальциноза. С повышением активно�
сти системного воспаления при РА (показателей DAS 28
и высокочувствительного С�реактивного белка), а также
возраста и цифр артериального давления достоверно
возрастает вероятность наличия кальциноза венечных
артерий (КИ>0). Уровни высокочувствительного С�реак�
тивного белка и мозгового натрийуретического пептида
у пациентов с ревматоидным артритом оказывали зна�
чимое влияние на наличие КИ>100.

5. Установлено увеличение кальциноза коронарных
артерий у пациентов с РА при наличии стенозов коронар�
ных сосудов вне зависимости от степени сужения в срав�
нении с лицами без стенозирующего атеросклероза, а
также при многососудистом поражении и наличии гемо�
динамически значимых стенозов по сравнению с одно�
сосудистым поражением и неокклюзирующим атероск�
лерозом венечных артерий, а также нарушений локаль�
ной сократимости левого желудочка. Наличие атероск�
леротических бляшек в сонных артериях сопровождает�

ся увеличением степени коронарного кальциноза и ас�
социируется с наличием гемодинамически значимых сте�
нозов коронарных артерий.

6. Ревматоидный артрит протекает на фоне прогнос�
тически неблагоприятных особенностей системы гемос�
таза, включающих более высокие значения плазменной
концентрации фибриногена, Д�димеров, более низкий
показатель международного нормализованного отноше�
ния.

ЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключение
В связи с выраженностью атеросклеротического про�

цесса в коронарных сосудах на фоне отсутствия клини�
ческих признаков их поражения, у пациентов с ревмато�
идным артритом рекомендовано использование скри�
нинговых диагностических процедур, включающих про�
ведение ультразвукового исследования сонных артерий
и мультиспиральной компьютерной томографии со скри�
нингом коронарного кальциноза, с целью стратифика�
ции кардиоваскулярного риска и определения необхо�
димости дальнейших исследований. С учетом влияния ак�
тивности ревматоидного артрита на степень атероскле�
ротического поражения сосудов, эта категория пациен�
тов нуждается в тщательном мониторировании выражен�
ности системного воспаления, включающем динамичес�
кое определение уровня высокочувствительного СРБ и
оценку активности по DAS 28, с целью максимально ран�
ней коррекции проводимой терапии. При стратификации
риска и обследовании пациентов с ревматоидным артри�
том необходимо использование дополнительного лабо�
раторного маркера субклинической миокардиальной
дисфункции мозгового натрийуретического пептида вви�
ду его прогностического значения в отношении выражен�
ности атеросклеротического процесса в коронарных со�
судах.
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ÔÀÊÒÎÐÛ È ÏÐÈÇÍÀÊÈ ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÐÎÂÀÍÈß
ÔÈÁÐÎÇÀ ÏÅ×ÅÍÈ Ó ÌÓÆ×ÈÍ ÏÐÈÇÛÂÍÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÃÅÏÀÒÈÒÀÌÈ
Âîåííî-ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò â ÓÎ «ÁÃÌÓ»

49 ìóæ÷èí îáñëåäîâàíû ñ ïðèìåíåíèåì ïóíêöèîííîé áèîïñèè äâóêðàòíî ñ èíòåðâàëîì â 9 ëåò ñ
öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ôàêòîðîâ, ïîâëèÿâøèõ íà ïðîãðåññèðîâàíèå è âûÿâ-
ëåíèå ïðèçíàêîâ, óêàçûâàþùèõ íà ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà ïå÷åíè. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà
ãðóïïû ïî âîçðàñòàì: 41 ïðèçûâíîãî âîçðàñòà - 17-25 ëåò è 8 - â âîçðàñòå 27-44 ãîäà; è ïî ýòèîëîãèè:
ñ õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÂÃ) – 18 ÷åëîâåê, ÕÂÃ Â – 11 ïàöèåíòîâ, ÕÂÃ Ñ+Â – 8
÷åëîâåê, ïàöèåíòû ñ èñêëþ÷åííûì ïðè ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì – 12 ÷åëî-
âåê. Ó ïàöèåíòîâ ïðèçûâíîãî âîçðàñòà ñ ÕÂÃ çà 9 ëåòíèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè çàáîëåâàíèå ïðîãðåñ-
ñèðîâàëî ó 17% (5/29) ïàöèåíòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ôàêòîðîì óñêîðÿþùèì ðàçâèòèå
ôèáðîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃ ïðèçûâíîãî âîçðàñòà ÿâèëàñü íàëè÷èå ìèêñò-èíôåêöèè ÕÂÃÑ+Â. Ñðåäè
ïàöèåíòîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà íàáëþäàëàñü ó 6 èç 8 ïàöèåíòîâ.
Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ïðîãðåññèè ÿâèëèñü
âîçðàñò, íàëè÷èå ìèêñò-èíôåêöèè, êîëè÷åñòâî óïîòðåáëÿåìîãî èì àëêîãîëÿ. Ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåñ-
ñèðóþùèì ôèáðîçîì ïå÷åíè õàðàêòåðèçîâàë áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ÀËÒ, ñòåïåíü íåêðîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè ïðè ïåðâîì îáñëåäîâàíèè. Íàðÿäó ñ ýòèì, ó íèõ ÷àùå íàáëþäàëñÿ èñõîäíûé
ôèáðîç â áèîïòàòàõ ïå÷åíè. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèì ôèáðîçîì ïå÷åíè ïðè ïîâòîðíîì
îáñëåäîâàíèè óðîâåíü òðàíñàìèíàç (ÀËÒ, ÀÑÒ, ÃÃÒÏ) è à2-ãëîáóëèíîâ áûë âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ
áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, ïðîãðåññèðîâàíèå ôèáðîçà ïå÷åíè.

I.V. Nagornov, S.V. Gubkin, S.S. Gorochov
FACTORS AND SIGNS PROGRESSION OF LIVER FIBROSIS OF CALL-UP AGE

MEN WITH CHRONIC HEPATITIS.

49 men were examined twice with the usage of the liver biopsy with the 9-year interval for the purpose
of identifying the progression speed of the factors having influenced on the progression of liver fibrosis.
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