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Резюме
Цель. Изучить частоту поражения сосудов у  пациентов с  ревматоидным артритом (РА), с  артериальной гипертонией (АГ) 
и без нее в зависимости от воспалительного статуса на основании оценки маркеров атеросклероза (толщины комплекса интима‑
медиа сонных артерий, лодыжечно‑плечевого индекса – ЛПИ) и артериосклероза (скорость распространения пульсовой вол‑
ны (СРПВ), центральное пульсовое давление, сердечно‑лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ) и феномен утраты гради‑
ента жесткости). Материалы и методы. 85 пациентов с РА [EULAR / ACR (2010)], средний возраст составил 59,7±14,3 лет, 
АГ наблюдалась у 64,7 %, медиана длительности РА – 7 лет. СРПВ и параметры центральной пульсовой волны измеряли мето‑
дом аппланационной тонометрии. Градиент жесткости рассчитывали, как отношение каротидно‑феморальной (кф) и каро‑
тидно‑радиальной (кр) СРПВ; значения ≥1 расценивали, как его утрату. ЛПИ и СЛСИ оценивали методом сфигмометрии. 
Ультразвуковое измерение толщины комплекса интима‑медиа осуществляли в  соответствии со  стандартным протоколом. 
Полученные данные считали статистически достоверными при p<0,05. Результаты. Повышение хотя бы одного маркера ате‑
росклероза выявлено у 32,9 %, артериальной ригидности – у 63,5 %, любого маркера – у 65,9 %. Помимо различий по возрасту, 
продолжительности АГ, уровню систолического АД, наличию дислипидемии, группы с повышением хотя бы одного маркера 
артерио‑ или  атеросклероза характеризовались достоверно более высоким уровнем высокочувствительного С‑реактивного 
белка (вчСРБ) (медиана 12,6 и 5,9 мг / л, 11,3 и 3,9 мг / л соответственно). Появление хотя бы одного маркера атеросклероза 
независимо взаимосвязано с возрастом≥58 лет (β=0,7) и градиентом жесткости ≥1,1 (β=0,9), хотя бы одного маркера ригидно‑
сти – со снижением СКФ <62,1 мл / мин / 1,73 м2 (β = –0,5), дислипидемией и приемом НПВП. Обнаружены достоверные вза‑
имосвязи вчСРБ с СРПВ (r=0,35), СЛСИ (r=0,42), ЛПИ (r=– 0,3). Установлена независимая ассоциация повышения кфСРПВ 
с  уровнем вчСРБ≥9,6 мг / л (β=0,18, р=0,04). Заключение. У  пациентов с  РА маркеры повышения артериальной ригидности 
встречаются чаще маркеров субклинического атеросклероза. вчСРБ является независимым фактором повышения кфСРПВ 
наравне с возрастом, продолжительностью АГ и уровнем периферического САД.
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Summary
The aim of the study was to evaluate parameters of arterial stiffness (AS) (carotid‑femoral pulse wave velocity (cf PWV), central pulse 
pressure (PP), cardio‑ankle vascular index (CAVI) and stiffness gradient between aorta and brachial artery) and subclinical athero‑
sclerosis (carotid intima‑media thickness (CIMT) and ankle‑brachial index (ABI)) according to inflammatory activity in patients 
with RA. Materials and methods: 85 patients with RA (EULAR / ACR 2010) were examined (age 59,7±14,3 years, 64,7 % with arte‑
rial hypertension (AH). Median duration of RA was 7 years. PWV and central pulse wave were assessed by applanation tonometry. 
Arterial stiffness gradient was calculated as a ratio between carotid‑femoral and carotid‑radial PWV: its elevation ≥1 was considered 
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Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое системное 
воспалительное заболевание, ассоциированное с уве-

личением смертности по  сравнению с  общей популяци-
ей, в  основном за  счет увеличения сердечно-сосудистой 
смертности. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются причиной смерти 40–50 % пациентов с  РА 
[1, 2]. ССЗ при РА в целом развиваются на 10 лет раньше 
по сравнению с общей популяцией, что позволяет рассма-
тривать данное заболевание как эквивалент СД по сердеч-
но-сосудистому риску [3, 4]. Во многом это обусловлено 
изменениями сосудистой стенки вследствие параллельно 
происходящих процессов атеросклероза и роста артери-
альной ригидности, которая рассматривается многими 
специалистами, как  интегральный показатель сердечно-
сосудистого риска [5, 6]. Прогностическое значение тра-
диционных маркеров артериальной ригидности (каро-
тидно-феморальной скорости распространения пульсо-
вой волны (кфСРПВ), центрального пульсового давления 
(ПД), индекса аугментации) и  атеросклероза (толщи-
ны комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий 
и  лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ)) достаточно 
хорошо изучено [7, 8], однако их значение и связь с актив-
ностью воспаления в популяции пациентов с РА остаются 
предметом дискуссий [9–14]. В последние годы большое 
внимание уделяется поиску новых маркеров артериоскле-
роза, не  зависящих от  уровня АД и  позволяющих выяв-
лять изменения на  более ранних стадиях заболевания. 
Среди наиболее изучаемых «новых» параметров рас-
сматривают сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(СЛСИ) и  градиент жесткости между аортой и  плече-
вой артерией, утрата которого свидетельствует о  повы-
шении жесткости артерий эластического типа. Значение 
СЛСИ показано для  пациентов с  АГ и  СД [15,  16], гра-
диента жесткости  – для  пациентов с  терминальной хро-
нической болезнью почек (ХБП) [17] и в популяции с АГ 
и  СД 2  типа [18]. Ревматоидный артрит, представляю-
щий собой состояние активного хронического воспале-
ния, рассматривается как  модель раннего сосудистого 

1 – Экспертный совет МЗ России. Федеральные клинические рекомендации по «ревматологии» с дополнениями от 2016 года.  
Ревматоидный артрит. Доступно на: http://arr.rheumatolog.ru / experts / klinicheskie-rekomendacii.
2 – Online DAS calculator. Доступно на: https://www.das-score.nl / das28 / DAScalculators / dasculators. html.

старения наравне с АГ, СД и ХБП [3, 4], поэтому можно 
предположить, что  указанные маркеры изменений арте-
риальной стенки должны играть не  менее важную роль 
при  этом заболевании. Большой практический интерес 
представляет анализ их ассоциаций с маркерами активно-
сти воспалительного процесса при РА.

Целью исследования являлось изучение маркеров 
артериальной ригидности и  субклинического атероскле-
роза в зависимости от традиционных факторов сердечно-
сосудистого риска и  воспалительного статуса у  пациен-
тов с РА.

Материалы и методы
Исследование соответствует положениям Хельсинк -

с кой декларации и было одобрено локальным этическим 
комитетом.

В исследование включено 85 пациентов с РА, установ-
ленным на  основании критериев ACR / EULAR 2010  г. 
[19]. Не  включали пациентов с  другими системными 
воспалительными заболеваниями соединительной тка-
ни, активным инфекционным процессом, фибрилля-
цией предсердий, перенесенными инсультом или  ИМ, 
ХСН III–IV ФК (NYHA), клиническими признаками 
заболевания периферических артерий. Всем пациентам 
проводили рутинное клинико-лабораторное обследова-
ние, оценку ревматоидного фактора. Активность забо-
левания оценивали в  соответствии с  рекомендациями 
Ассоциации ревматологов России (АРР)1 по  числу при-
пухших и  болезненных суставов, уровню скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ) и  высокочувствительного 
(вч) С-реактивного белка (СРБ) и на основании оценки 
общего состояния здоровья пациентом по  визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) в  мм. Количественная оцен-
ка активности РА проводилась на  основании индекса 
DAS-28 (СРБ) в  соответствии с  рекомендациями АРР1 
следующим образом: ремиссия – <2,6; низкая актив-
ность – 2,6 <DAS-28<3,2; средняя активность – 3,2–5,1; 
высокая активность  – >5,11,2. Рентгенологическую ста-

as arterial stiffness mismatch. ABI and CAVI were measured by sphygmometry. CIMT was assessed according to the standard pro‑
tocol, CIMT≥0,9 mm was considered as a subclinical marker of atherosclerosis. p<0.05 was considered significant. Results. Presence 
of at least 1 marker of atherosclerosis was observed in 32,9 %, at least 1 marker of AS – in 63,5 %, any marker of arterial damage – in 
65,9 %. Groups with at least 1 marker of AS or atherosclerosis were characterized by significantly higher hs‑CRP level (median 12,6 
vs 5,9 mg / l and 11,3 vs 3,9 mg / l respectively). Presence of at least 1 marker of atherosclerosis was associated with age ≥58 (β =0,7) 
and stiffness gradient ≥1,1 (β =0,9), marker of AS – with GFR <62,1 ml/min/1,73 m2 (β = – 0,5), dyslipidemia and NSAIDs intake. 
Spearmen analysis revealed significant positive correlations between hs‑CRP and cf PWV (r=0,35), CAVI (r=0,42), ABI (r= – 0,3). 
Independent association of cf PWV elevation and hsCRP≥9,6 mg / l was found (β=0,18, р=0,04). Conclusion. In patients with RA 
markers of AS are more prevalent then markers of atherosclerosis. hsCRP is an independent marker of cf PWV increase as well as age, 
AH duration and SBP level.

https://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html


48 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(S7)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
дию заболевания по Штейнброкеру оценивали в соответ-
ствии с рекомендациями3. В дальнейшем для проведения 
сравнительного анализа выделяли 2 группы активности 
заболевания по  DAS-28 (ремиссия / низкая активность 
и  умеренная / высокая активность) и  рентгенологиче-
ской стадии (I / II и  III / IV стадии). У  всех анализирова-
ли влияние терапии: приема НПВП, глюкокортикоидов, 
синтетических и  биологических базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП), антигипертензивных 
препаратов и статинов.

Состояние артериального русла оценивали по  пря-
мым (кфСРПВ) и  косвенным (центральное ПД, гради-
ент жесткости, СЛСИ) маркерам артериальной ригид-
ности и  атеросклероза (ТКИМ общих сонных артерий 
и ЛПИ). Методом аппланационной тонометрии на при-
боре Sphygmocor (AtCor, Австралия) определяли СРПВ 
на  каротидно-феморальном (кф) и  каротидно-радиаль-
ном (кр) сегментах и оценивали параметры центральной 
пульсовой волны (центральное ПД, индекс аугментации 
(ИА), время возврата отраженной волны). Повышением 
артериальной ригидности считали кфСРПВ ≥10 м / с, цен-
тральное ПД ≥50 мм рт. ст. Градиент артериальной жест-
кости рассчитывали, как  отношение кфСРПВ / крСРПВ, 
а его утратой считали значения ≥1,0 [20]. ТКИМ общей 
сонной артерии справа и слева оценивали при ультразву-
ковом исследовании в В-режиме в соответствии со стан-
дартным протоколом [21]. В  дальнейшем рассчитывали 
среднюю ТКИМ, ее повышение ≥0,9 мм или наличие ате-
росклеротических бляшек в общей сонной артерии счита-
ли маркерами субклинического атеросклероза. На  сфиг-
мометре VaSera VS-1500. Fukuda Denshi (Япония) 
определяли СЛСИ и  ЛПИ. СЛСИ ≥9,0 рассматривали 
как маркер повышения артериальной ригидности4; ЛПИ 
<0,9 – как маркер субклинического атеросклероза.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с  использованием пакета прикладных стати-
стических программ Statistica, версия 8.0 с  применени-
ем стандартных алгоритмов вариационной статистики. 
При  описании параметрических данных значения ука-
заны в  виде М±SD, непараметрических  – в  виде медиа-
ны и  межквартильного размаха (IQR). Нормальность 
распределения оценивали по  критерию Колмогорова-
Смирнова. Сравнительный анализ проводили с помощью 
критерия Манна-Уитни, для  множественных сравнений 
был использован однофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA; при  ненормальном распределении  – тест 
Kruskal-Wallis. Для  сравнения качественных признаков 
использовали критерий Пирсона χ2. Для  поиска взаимо-
связей между признаками использовали корреляцион-

3 – Экспертный совет МЗ России. Федеральные клинические рекомендации по «ревматологии» с дополнениями от 2016 года.  
Ревматоидный артрит. Доступно на: http://arr.rheumatolog.ru / experts / klinicheskie-rekomendacii.
4 – Доступно на: http://vasera.ru/connectors/element/template/files/Краткое%20руководство%20по%20эксплуатации.pdf.

ный анализ Спирмена и многофакторный регрессионный 
анализ. Для  уточнения пороговых значений значимых 
параметров использовали анализ ROC-кривых. Различия 
средних величин и корреляционные связи считали досто-
верными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

представлена в  таблице  1. 64,7 % пациентов были серо-
позитивны, медиана продолжительности РА составила 
7 лет (IQR 3; 16 лет), медиана СОЭ – 35 мм / ч (IQR 22; 
55 мм / ч), вчСРБ  – 10 мг / дл (2,2; 22 мг / дл), РФ  – 51,3 
МЕ / мл (12,2; 165 МЕ / мл), средний DAS-28 (СРБ)  – 
3,7±1,1. Преобладали пациенты со средней активностью 
заболевания (59,1 %). Ремиссия отмечена у  12,1 % паци-
ентов, низкая активность  – у  18,2 %, высокая  – у  12,1 %. 
Группа характеризовалась отсутствием внесуставных 
системных проявлений. Диапазон числа припухших суста-
вов составил от 0 (n=22) до 12 (n=1), числа болезненных 
суставов  – от  0 (n=11) до  16 (n=1). Диапазон значений 
баллов по ВАШ при оценке пациентом составил 10–90 мм 
(среднее значение 31 мм). В  зависимости от  рентгеноло-
гической стадии пациенты распределились следующим 
образом: I – 25 (29,4 %), II – 29 (34,1 %), III – 25 (29,4 %), 
IV – 6 (7,1 %). Функциональные нарушения (ФН) 1,  2  и 3-й 
стадии имели 31 (36,5 %), 45 (52,9 %) и 9 (10,6 %) пациен-
тов соответственно. Все пациенты получали синтетиче-
ские БПВП: 96,7 % – метотрексат (средняя доза 12,5 мг), 
2,8 %  – лефлуномид, 0,5 %  – сульфасалазин. Анамнез при-
ема биологических БПВП имелся у 12 (14,1% пациентов). 
Глюкокортикоиды на  момент исследования принимали 
22 (25,9 %) пациента, максимальная доза составила 10 мг 
в  пересчете на  преднизолон; НПВП  – 27 (31,8 %) паци-
ентов.

Артериальная гипертония (АГ) выявлена у  64,7 % 
пациентов, целевое клиническое АД <140 / 90 мм рт. ст. 
достигнуто у 50 %. Все пациенты с АГ получали постоян-
ную антигипертензивную терапию: монотерапию 85 %, 
двойную 15 %. Все пациенты принимали блокаторы РААС 
(иАПФ – 32 %, сартаны – 68 %); из получавших двойную 
терапию 82 %  – тиазидные диуретики, 18 %  – блокаторы 
медленных кальциевых каналов (БМКК). 18  (21,2 %) 
пациентов получали статины. 5 (5,9 %) пациентов имели 
СД 2 типа с  удовлетворительным контролем гликемии. 
Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл / мин / 1,73 м2 выявлено у 13 (15,3 %) пациентов.

При  анализе по  традиционным факторам сердечно-
сосудистого риска (пол, возраст, дислипидемия, АГ, ожи-
рение, СД) показано, что лишь у 10 (11,8 %) пациентов они 
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отсутствовали, у 18 (21,2 %) выявлен 1, у 12 (14,1 %) – 2,   
у  28 (32,9 %)  – 3, у  11 (12,9 %)  – 4, у  5 (5,9 %)  – 5  
и  у  1  (1,2 %)  – 6 ФР. Мужчины старше 55 и  женщины 
стар ше 65  лет имели более высокие значения кфСРПВ 
(11,3±3,4 и  8,1±2,1 м / с, р=0,001), СЛСИ (9,8±1,8 
и 7,8±1,3, р=0,01) и градиента жесткости (1,4±0,3 и 1,1±0,4, 
р=0,007). У пациентов с ожирением были выше централь-
ное ПД (47±16 и  42±16 мм рт. ст., р=0,05), кфСРПВ 
(9,9±2,9 и  8,7±3,1 м / с, р=0,01) и  ТКИМ (0,78±0,15 
и 0,70±0,22 мм, p=0,02). У пациентов с дислипидемией 
была выше кфСРПВ (9,8±3,1 и 8,5±2,9 м / с, р=0,02).

 По  остальным ФР различий в исследуемых параме-
трах не выявлено.

При  анализе групп, выделенных в  зависимости 
от наличия АГ, показано, что пациенты с АГ были старше 
(65,9±10,1 и 48,4±14,1 лет), характеризовались более высо-
ким ИМТ (28,1±5,3 и 23,4±4,8 кг / м2), бóльшей частотой 
абдоминального ожирения (58,2 и 16,7 %), дислипидемии 
(65,5 и  36,7 %), более высоким уровнем глюкозы плазмы 
натощак (5,4±0,9 и 4,8±0,5 ммоль / л) и низкой СКФCKD EPI 

(72±18 и  89±21 мл / мин / 1,73 м2), р<0,05 для  всех приве-
денных различий. Закономерно уровень периферического 
и центрального АД у пациентов с анамнезом АГ был выше 
(139±18 / 82±10 и 117±13 / 73±9 мм рт. ст.; 132±20 / 82±10 
и  108±13 / 74±10 мм рт. ст. соответственно), р<0,05. 
Различия по активности воспаления отсутствовали.

Характеристика параметров артериальной ригидно-
сти и  субклинического атеросклероза в  общей группе 
и в зависимости от наличия АГ представлена в таблице 2.

Обращает на себя внимание, что пациенты с РА и АГ 
характеризовались достоверно более высокими значени-
ями параметров артериальной ригидности, за  исключе-
нием времени возврата отраженной волны, и  атероскле-
роза, за исключением ЛПИ.

Характеристика изменений артериального русла
Для  проведения дальнейшего анализа нами были 

выделены 3 основные группы: пациенты с  наличием 
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Рис.  1. Характеристика поражения артериального 
русла у пациентов с ревматоидным артритом (n=85)

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов (n=85)

Параметр Значение

Мужчины, n (%) 19 (22,4)

Возраст, лет, M±SD 59,7±14,3

ИМТ, кг / м2, M±SD 26,4±5,6

Абдоминальное ожирение, n (%) 37 (43,5)

Курение, n (%) 10 (11,8)

Дислипидемия, n (%) 48 (56,5)

АГ, n (%) 55 (64,7)

Продолжительность АГ, лет, Ме, (IQR) 6,6 (0;10)

АД плеч., мм рт. ст., M±SD 131±19 / 79±10

АД ао, мм рт. ст., M±SD 123±21 / 79±11

Креатинин, мкмоль / л, M±SD 80,8±18,8

СКФCKD EPI, мл / мин / 1,73 м2, M±SD 77,3±19,8

Общий ХС, ммоль / л, M±SD 5,2±1,2

ХС ЛПНП, ммоль / л, M±SD 3,2±1,0

ТГ, ммоль / л, M±SD 1,6±0,8

Глюкоза плазмы, ммоль / л 5,2±0,9

АД плеч. – АД в плечевой артерии, АД ао – центральное АД, 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ТГ – триглицериды.

Таблица 2. Характеристика артериальной ригидности и субклинического атеросклероза

Параметр Общая группа (n=85) РА без АГ (n=30) РА+АГ (n=55) р*

кфСРПВ, м / с, М±SD 9,2±3,0 7,3±1,5 10,3±3,1 <0,0001

ИА, %, М±SD 27,8±12,9 21,3±15,1 31,2±10,1 <0,0001

Центральное ПД, мм рт. ст., М±SD 41 (33;50) 33 (28;38) 47 (38;59) <0,0001

Время возврата отраженной волны, мс, M±SD 133,5±17,3 135,8±14,2 132,2±18,7 0,14

Градиент жесткости, M±SD 1,2±0,4 1,1±0,5 1,3±0,3 0,001

СЛСИ, М±SD 8,3±1,7 7,2±1,1 9,0±1,6 0,02

ЛПИ, Ме (IQR) 1,1±0,2 1,1±0,1 1,0±0,2 0,3

ТКИМ, мм, M±SD 0,7±0,2 0,7±0,2 0,8±0,2 0,05

Атеросклеротические бляшки, % 24,7 3,3 36,4 0,005

* – достоверность различий по критерию Манна–Уитни при сравнении групп с и без АГ.
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хотя  бы одного маркера повышенной артериальной 
ригидности, хотя бы одного маркера атеросклероза и любо-
го маркера поражения артерий (рис. 1). Следует отметить, 
что в целом признаки изменения артерий выявлены у 65,9 %, 
причем повышение артериальной ригидности встречалось 
в  2 раза чаще маркеров атеросклероза. Следует отметить, 
что  повышение хотя  бы одного маркера артериальной 
ригидности выявлено у  96,4 % с  признаками субклиниче-
ского атеросклероза и у 39 % без них, в то время как призна-
ки атеросклероза выявлены лишь у 48 % пациентов с нали-
чием маркеров артериальной ригидности и у 6,5 % без них.

При  анализе частоты отдельных маркеров кфСРПВ 
≥10 м / с  выявлена у  32,5 % пациентов; центральное ПД 
≥50 мм рт. ст.  – у  24,7 %, утрата градиента жесткости  – 

у 67,5 % (у 43,4 % с нормальной СРПВ); СЛСИ ≥9,0 – у 26 %; 
ЛПИ <0,9 – у 10,4 %; ТКИМ ≥0,9 мм – у 27,3 %; атероскле-
ротические бляшки в  общей сонной артерии  – у  35,1 %. 
Следует отметить, что у большинства пациентов с повыше-
нием того или иного маркера имелся анамнез АГ.

Клиническая характеристика пациентов в зависимости 
от наличия маркеров атеро- или артериосклероза представ-
лена в таблице 3 (представлены только достоверные разли-
чия). Следует отметить, что помимо ожидаемых различий 
по уровню традиционных факторов сердечно-сосудистого 
риска, пациенты с признаками поражения артерий отлича-
лись по  уровню вчСРБ, но  были сопоставимы по  осталь-
ным маркерам активности РА, рентгенологической стадии, 
частоте приема статинов, глюкокортикостероидов и БПВП.

Таблица 3. Характеристика группы в зависимости от наличия признаков поражения артериального русла*

Параметр
Маркеры ригидности Маркеры атеросклероза

Есть (n=54) Нет (n=31) Есть (n=28) Нет (n=57)

Возраст, лет, M±SD 65,1±11,2 50,3±14,4 66,9±8,3 50,0±13,8

ИМТ, кг / м2, M±SD 27,4±5,8 24,6±4,7 нд нд

ОТ, см, M±SD 92±15 82,6±15,3 93,4±15,7 84,2±14,8

Дислипидемия, % 66,7 35,5 нд нд

СД, % 9,2 0 нд нд

Абдоминальное ожирение, % 55,6 22,3 60,7 32,1

АГ, % 85,2 29 89,3 39,3

Продолжительность АГ, годы, Ме (IQR) 7 (1;15) 0 (0;2) 8,5 (1; 15) 0 (0;2)

САД плеч, мм рт. ст., M±SD 136±21 122±13 139±20 121±18

ДАД плеч, мм рт. ст., M±SD 80±11 76±9 нд нд

СКФ, мл / мин / 1,73 м2, M±SD 70±16 70±16 72±15 89±19

Глюкоза плазмы, ммоль / л 5,4±0,9 5,4±0,9 нд нд

вчСРБ, мг / дл, Me (IQR) 12,6 (3,3; 24) 5,9 (1,8; 17,2) 11,3 (3; 22) 3,9 (1; 14,2)

Прием НПВП, % 63 32,3 нд нд

* – р<0,05 для всех различий при сравнении групп с и без маркеров поражения артерий по критерию Манна–Уитни,  
ОТ – окружность талии.

Таблица 4. Характеристика маркеров сосудистого старения в зависимости от медианы вчСРБ

Параметр вчСРБ ≥10 мг / л (n=36) вчСРБ <10 мг / л (n=49) р*

кфСРПВ, м / с, М±SD 10,1±3,4 8,0±2,1 0,003
Центральное САД, мм рт. ст., M±SD 129±21 114±16 0,002
Центральное ДАД, мм рт. ст., M±SD 82±10 75±10 0,007
Центральное ПД, мм рт. ст., Ме (IQR) 47±16 39±13 0,01
Индекс аугментации, %, М±SD 30,0±12,1 25,1±14,1 0,13
Время возврата отраженной волны, мс, M±SD 129,2±14,0 137,2±18,0 0,03
Градиент жесткости, M±SD 1,2±0,3 1,2±0,4 0,68
СЛСИ, М±SD 9,0±1,8 7,8±1,5 0,01
ЛПИ, Ме (IQR) 1,0±0,2 1,1±0,1 0,12
ТКИМ, мм, M±SD 0,8±0,2 0,7±0,2 0,56
Атеросклеротические бляшки, % 30,6 23,1 0,32
* – достоверность различий по критерию Манна‑Уитни при сравнении групп с вчСРБ выше и ниже медианы.
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Пациенты с  наличием хотя  бы одного маркера атеро-

склероза по  сравнению с  пациентами с  отсутствием тако-
вых характеризовались более высокими СРПВ (10,1±2,9 
и  7,3±1,6 м / с; р<0,001), центральным САД (131±19 
и 112±19 мм рт. ст.; р<0,001), ПД (50±16 и 35±11 мм рт. ст.; 
р<0,001), ИА (34,2±9,2 и  24,4±13,8 %; р=0,006), СЛСИ 
(9,1±1,6 и  7,5±1,4; р<0,001) и  градиентом жесткости 
(1,4±0,3 и  1,04±0,4; р<0,001). Пациенты с  наличием 
хотя  бы одного маркера ригидности характеризовалась 
более высокой ТКИМ (0,8±0,2 и  0,7±0,1 мм; р=0,02) 
и бóльшей частотой наличия атеросклеротических бляшек 
в сонных артериях (35,2 и 6,5 %; р=0,003).

Регрессионный анализ показал, что появление хотя бы 
одного маркера атеросклероза независимо взаимосвязано 
с возрастом ≥58 лет (𝛽=0,7, р=0,05; чувствительность 89,3 %, 
специфичность 71,4 %, AUC 0,86) и градиентом жесткости 
≥1,1 (𝛽=0,9, р=0,04; чувствительность 88,2 %, специфич-
ность 92,3 %, AUC 0,896); а наличие хотя бы одного марке-
ра ригидности – со снижением СКФ <62,1 мл / мин / 1,73 м2 
(𝛽= – 0,5, р=0,01; чувствительность 67,5 %, специфичность 
6 %, AUC 0,17), наличием дислипидемии (ОШ=3,85; 95 % 
ДИ: 1,49–9,94; р=0,004) и приемом НПВП (ОШ=0,1; 95 % 
ДИ: 0,01–0,92; р=0,009). Предиктором наличия любого 
маркера сосудистого старения являлось снижение СКФ 
<63,5 мл / мин / 1,73 м2 (𝛽= – 0,5, р=0,02; чувствительность 
61,9 %, специфичность 24,3 %, AUC 0,38).

Параметры сосудистого старения 
и характеристики активности РА

В  соответствии с  целью был предопределен анализ 
параметров атеросклероза и  артериальной ригидности 
в зависимости от величины вчСРБ (сравнение по медиане), 
активности заболевания по  DAS-28 (2 группы  – ремис-
сия / низкая активность и умеренная / высокая активность), 
рентгенологической стадии (2 группы  – I / II и  III / IV ста-
дии), используемой противовоспалительной терапии 

(НПВП, глюкокортикостероиды, БПВП) и  приема стати-
нов. Все группы, кроме выделенной в зависимости от меди-
аны вчСРБ (табл. 4), были сопоставимы по всем анализиру-
емым параметрам артериальной ригидности и  атероскле-
роза.

Однофакторный корреляционный анализ, проведенный 
для  оценки ассоциаций отдельных параметров артериаль-
ной ригидности и атеросклероза, помимо ожидаемых взаи-
мосвязей с возрастом, продолжительностью АГ и уровнем 
САД выявил корреляции кфСРПВ, СЛСИ и ЛПИ с вчСРБ 
(табл.  5). Не  установлены ассоциации с  СОЭ, индексом 
DAS-28 (СРБ), рентгенологической стадией и  принимае-
мой терапией.

Многофакторный регрессионный анализ установил 
независимые ассоциации повышения кфСРПВ с  продол-
жительностью АГ ≥5,5  лет (β=0,33, р=0,002; чувствитель-
ность 72,4 %, специфичность 80,4 %, AUC 0,819), уровнем 
САД ≥126,5 мм рт. ст. (β=0,34, р=0,0002; чувствитель-
ность 86,2 %, специфичность 64,3 %, AUC 0,785), возрас-
том ≥59  лет (β=0,26, р=0,01) и  вчСРБ ≥9,3 мг / л (β=0,18, 
р=0,04; чувствительность 76 %, специфичность 58 %, AUC 
0,667), а также ассоциацию повышения СЛСИ с кфСРПВ 
≥10 м / с  (β=0,51, р=0,004), значимость которой исчезла 
после поправки на  возраст. Не  установлено независимых 
ассоциаций для  утраты градиента жесткости, повышения 
ТКИМ и снижения ЛПИ.

Обсуждение
Известно, что  РА ассоциирован с  повышением сердеч-

но-сосудистой смертности, однако причины этого до  сих 
пор не полностью определены. Эпидемиологические иссле-
дования дают основания считать, что  одним из  основных 
факторов может быть воспалительная активность, однако 
механизмы, лежащие в основе, остаются неясными. В нашей 
работе произведен анализ изменений артериального русла 
у  пациентов с  РА без  анамнеза больших сердечно-сосуди-

Таблица 5. Коэффициент Спирмена для параметров артериальной ригидности и атеросклероза*

Показатель кфСРПВ Центральное 
ПД СЛСИ ЛПИ Градиент 

жесткости ТКИМ

вчСРБ 0,35 нд 0,42 –0,30 нд нд

СЛСИ 0,68 0,48 – нд нд нд

ТКИМ 0,40 0,36 нд нд нд  –

САД аорта 0,56 0,86 0,40 нд нд 0,32

Центральное ПД нд – 0,48 нд нд нд

Время возврата отраженной волны –0,34 –0,24 –0,38 нд –0,5 –0,35

Амплификация ПД нд –0,59 –0,33 нд нд нд

ИА 0,31 0,42 0,45 нд нд 0,31

Градиент жесткости 0,70 нд 0,51 нд – нд

* – р<0,05 для всех приведенных ассоциаций.
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стых осложнений. В  целом полученные средние значения 
параметров артериальной ригидности и  атеросклероза 
были сопоставимы с литературными данными [22–28].

Нами показано, что маркеры артериальной ригидности 
в  данной популяции встречаются в  2 раза чаще маркеров 
атеросклероза, при  этом наиболее ранним маркером мож-
но считать изменение градиента жесткости, которое встре-
чается более чем у половины пациентов с РА, в том числе 
и  при  нормальных значениях кфСРПВ. Ранее подобные 
результаты были получены нашим коллективом для пациен-
тов с АГ и СД 2 типа [18]. Таким образом, этот параметр, 
вероятно, можно рассматривать, как более ранний маркер 
повышения артериальной ригидности. В целом повышение 
маркеров артериальной ригидности и атеросклероза было 
более выраженным в  группе с  анамнезом АГ. По  данным 
других авторов, пациенты с  РА характеризовались повы-
шением артериальной ригидности (на основании кфСРПВ, 
индекса аугментации или  индекса жесткости «бета») 
по сравнению с контрольной группой [22, 24, 29, 30].

Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс  – важный 
маркер артериальной ригидности, ценность которого 
обусловлена его независимостью от  уровня АД. В  литера-
туре мы не встретили работ, посвященных оценке СЛСИ 
у пациентов с РА, в связи с чем данное исследование можно 
считать пилотным. Наличие достоверных сильных корре-
ляций между СЛСИ и СРПВ позволяет рассматривать рас-
чет данного параметра в качестве возможной альтернативы 
аппланационной тонометрии.

Наиболее сильными факторами изменений артериаль-
ного русла являлись возраст, наличие и  длительность АГ, 
уровень АД, что согласуется с общими знаниями по пробле-
ме. Кроме того, нами показано, что появление хотя бы одно-
го маркера атеросклероза независимо ассоциировалось 
с утратой градиента жесткости, а наличие хотя бы одного 
маркера ригидности  – со  снижением СКФ и  приемом 
НПВП. Несмотря на то, что комплексный анализ по всем 
маркерам поражения артерий не продемонстрировал взаи-
мосвязей с параметрами активности воспаления, для неко-
торых показателей артериальной ригидности (кфСРПВ 
и  СЛСИ) и  субклинического атеросклероза (ЛПИ) уста-
новлены ассоциации с  вчСРБ, который являлся независи-
мым фактором повышения кфСРПВ наравне с традицион-

ными показателями. Это подтверждает роль хронического 
воспаления в поражении артериального русла у пациентов 
с  РА. При  анализе литературных источников получены 
противоречивые данные по  этой проблеме. Так, в  работе 
Klocke  R. с  соавт. продемонстрированы ассоциации кос-
венных параметров артериальной ригидности с  активно-
стью воспаления, оцененной по DAS-28, что дало авторам 
основание считать, что  ригидность отражает кумулятив-
ный эффект воспалительного процесса, а  не  его остроту 
[25]. В  мета-анализе Ambrosino  P. с  соавт. получены ассо-
циации СРПВ и ИА с активностью РА [22]; в исследовании 
Karakulak U. N. с соавт. – ассоциации индекса артериальной 
жесткости бета с  DAS-28 [30]. Вывод о  взаимосвязи вос-
палительной активности при  РА (DAS-28 с  параметрами 
артериальной ригидности (СРПВ, ИА) получен и  в  рабо-
те Scanlon  E. с  соавт. [31]. Связь снижения эластических 
свойств сосудов (оценка на  основании СРПВ) у  больных 
РА с  выраженностью и  неконтролируемой активностью 
воспаления, а также с повышением АД продемонстрирова-
на и в ряде отечественных работ [32, 33].

Заключение
У пациентов с РА без анамнеза ССЗ маркеры повышен-

ной артериальной ригидности встречаются в два раза чаще 
маркеров атеросклероза.

Феномен утраты градиента жесткости между аортой 
и  плечевой артерией можно рассматривать, как  более 
ранний параметр повышения артериальной ригидности, 
чем повышение СРПВ ≥10 м / с. Показаны его независимые 
ассоциации с наличием любых признаков субклинического 
атеросклероза.

Появление хотя бы одного маркера атеросклероза неза-
висимо связано с возрастом ≥58 лет и градиентом жестко-
сти ≥1,1, а  наличие хотя  бы одного маркера ригидности  – 
со  снижением СКФ <62,1 мл / мин / 1,73 м2, наличием дис-
липидемии и приемом НПВП.

Высокочувствительный СРБ ≥9,3 мг / л является неза-
висимым маркером повышения кфСРПВ наравне с возрас-
том, продолжительностью АГ и уровнем периферического 
САД.
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