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ранним ревматоидным артритом 
на фоне противоревматической терапии ,  
проводимой по принципу 
«Лечение до достижения цели»
Удачкина Е.В.1, Новикова Д.С.1, Попкова Т.В.1, Кириллова И.Г.1, 
Маркелова Е.И.1, Горбунова Ю.Н.1, Каратеев Д.Е.2, Лучихина Е.Л.2, 
Демидова Н.В.1, Борисова М.А.1, Лукина Г.В.1, Глухова С.И.1, Волков А.В.1

Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР). Результаты работ,

посвященных влиянию противоревматической терапии на толщину комплекса интима–медиа (ТИМ) сон-

ных артерий (СА), противоречивы.

Цель исследования – оценить динамику ТИМ СА и атеросклероза СА (АСА) у больных ранним РА на фоне

противоревматической терапии, проводимой по принципу «Лечение до достижения цели», при 18-месячном

наблюдении.

Материал и методы. В исследование включались пациенты с ранним РА (длительность заболевания менее

12 мес), ранее не получавшие базисные противовоспалительные препараты и глюкокортикоиды. Исходно

и после 18 мес лечения проводилось дуплексное сканирование (ДС) СА с измерением ТИМ. Атеросклероти-

ческое поражение сосудов регистрировали при обнаружении атеросклеротической бляшки (АТБ). Всем па-

циентам назначалась стартовая монотерапия метотрексатом (МТ), при недостаточном эффекте через 3 мес

добавлялся генно-инженерный биологический препарат (ГИБП) – ингибитор фактора некроза опухоли α
или абатацепт. После 18 мес лечения ремиссия РА отмечалась у 31 пациента (42%).

Результаты и обсуждение. Включено 74 пациента с ранним РА, медиана (Ме) возраста составила 56 лет, у всех

была умеренная или высокая активность заболевания (Ме DAS28-СОЭ – 5,4). Исходно в 51,4% случаев бы-

ло выявлено увеличение ТИМ СА, в 55,4% – АСА. После 18 мес лечения значимого изменения ТИМ не на-

блюдалось. Новые АТБ СА зарегистрированы у 8 (24,2%) пациентов, не имевших АСА на момент включения

в исследование (p<0,05). У 19 (46,3%) пациентов было зафиксировано прогрессирование выявленного при

включении АСА в виде значимого увеличения количества АТБ (p<0,05). Риск прогрессирования АСА обрат-

но коррелировал со средним за 18 мес уровнем холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС

ЛПВПср) и прямо коррелировал со средней концентрацией С-реактивного белка (СРБср). Достоверной

корреляции между уровнем ХС ЛПВПср и СРБср не выявлено. Динамика АСА не была связана со значени-

ем DAS28-СОЭ, достижением ремиссии РА, а также с видом противоревматической терапии (монотерапия

МТ, МТ + ГИБП).

Заключение. У больных ранним РА отмечаются развитие и прогрессирование АСА, несмотря на противорев-

матическую терапию, проводимую по принципу «Лечение до достижения цели». Достижение ремиссии РА

по шкале DAS28-СОЭ и вид проводимой противоревматической терапии не оказывали существенного влия-

ния на течение АСА. Уровни ХС ЛПВПср и СРБср являются независимыми факторами риска прогрессиро-

вания АСА.

Ключевые слова: атеросклероз сонных артерий; дуплексное сканирование сонных артерий; ранний ревмато-

идный артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; воспаление.
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PROGRESSION OF CAROTID ARTERY ATHEROSCLEROSIS DURING TREATMENT 
TO TARGET IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS 

Udachkina E.V.1, Novikova D.S.1, Popkova T.V.1, Kirillova I.G.1, Markelova E.I.1, Gorbunova Yu.N.1, 
Karateev D.E.2, Luchikhina E.L.2, Demidova N.V.1, Borisova M.A.1, Lukina G.V.1 Glukhova S.I.1, Volkov A.V.1

Rheumatoid arthritis (RA) is a disease with a high cardiovascular risk. The results of works on the impact of

antirheumatic therapy on carotid artery (CA) intima-media thickness (IMT) are contradictory.

Objective: to assess the time course of changes in CA IMT and CA atherosclerosis (CAA) in patients with early RA

during treatment to target at a 18-month follow-up.

Subjects and methods. The investigation enrolled patients with early RA (disease duration of less than 12 months),

who had not previously taken disease-modifying antirheumatic drugs and glucocorticoids. Duplex scanning (DS) of

the CA was performed with IMT measurement at baseline and at 18 months after treatment. Vascular atherosclerotic

lesion was recorded when atherosclerotic plaque (ASP) was detected. Starting methotrexate (MTX) monotherapy was

prescribed to all the patients, when it showed an insufficient effect at 3 months, a biological agent (BA), such as a

tumor necrosis factor-α inhibitor or abatacept, was added. RA remission was noted in 31 (42%) patients at 18 months

of treatment. 
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Ревматоидный артрит (РА) – заболевание с высо-

ким сердечно-сосудистым риском (ССР) [1]. Сочетанное

влияние традиционных факторов риска (ТФР) сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), генетической предрас-

положенности и системного воспаления приводит к ран-

нему развитию и быстрому прогрессированию атеро-

склероза у больных РА, по сравнению с общей популяци-

ей [2, 3].

Толщина комплекса интима–медиа (ТИМ) сонных

артерий (СА) и наличие атеросклеротических бляшек

(АТБ) являются независимыми предикторами ССЗ и их

осложнений как в общей популяции [4], так и у больных

РА [5]. P. Ambrosino и соавт. [6] провели метаанализ ре-

зультатов исследований, посвященных изучению ТИМ

СА и распространенности АТБ СА у больных РА. ТИМ

СА и частота обнаружения АТБ СА у больных РА были

выше, чем в группе контроля. Внедрение стратегии ран-

него назначения базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) и генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) в клиническую практику привело

к снижению активности и тяжести РА, что способствует

уменьшению общей смертности и частоты сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) [7, 8]. Тем не менее риск

ССО у больных РА по-прежнему выше, чем в общей по-

пуляции. Результаты работ, посвященных влиянию про-

тиворевматической терапии на ТИМ СА, противоречи-

вы. Имеются данные, что активное лечение раннего РА

в течение 1 года сопровождается уменьшением ТИМ СА

[9, 10]. A. Raczkiewicz и соавт. [11], напротив, выявили

быстрое увеличение ТИМ СА у больных РА, несмотря на

терапию, проводимую по принципу «Лечение до дости-

жения цели».

Цель настоящего исследования – оценить динамику

ТИМ СА и атеросклероза СА (АСА) у больных ранним РА

на фоне противоревматической терапии, проводимой по

принципу «Лечение до достижения цели», при 18-месяч-

ном наблюдении.

Материал и методы 
В рамках исследования «РЕМАРКА» (Российское

ИсслЕдование Метотрексата и Биологической ТерАпии

при Ранних АКтивных Артритах) за период с февраля

2012 г. по апрель 2013 г. включено 74 пациента с ранним РА,

соответствующих критериям Американской коллегии рев-

матологов/Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г. (длительность заболевания <12 мес),

ранее не получавших БПВП и глюкокортикоиды. С дизай-

ном исследования можно ознакомиться в ранее опублико-

ванных статьях [12]. Протокол исследования был одобрен

локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписывали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.

Дуплексное сканирование (ДС) СА выполнял

один специалист при включении в исследование и пос-

ле 18 мес лечения в режиме реального времени. Исполь-

зовался линейный датчик с частотой излучения 7,5 МГц,

ультразвуковой аппарат Voluson 730 Expert (Австрия).

ТИМ СА (мм) измеряли в трех точках: 1-я точка – общая

СА, 10 мм до луковицы; 2-я точка – 5–10 мм краниаль-

нее начала луковицы; 3-я точка – внутренняя СА, 10 мм

после разветвления с двух сторон. Учитывалось макси-

мальное значение ТИМ. Среднее значение ТИМ рассчи-

тывалось для каждой стороны как среднее арифметиче-

ское значений ТИМ, полученных в каждой точке изме-

рения. Утолщение комплекса интима–медиа регистри-

ровали при ТИМ ≥0,9 мм. Атеросклеротическое пораже-

ние сосудов регистрировали при обнаружении АТБ.

Критерием наличия АТБ СА являлось локальное утол-

щение СА более чем на 50% в сравнении с окружающи-

ми участками или >1,5 мм с протрузией в сторону про-

света сосуда [13].

Оценка ТФР ССЗ и имеющихся ССЗ, исследование

липидного профиля крови выполняли при включении

в исследование, через 6 и 18 мес после начала лечения.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как отношение

массы тела (кг) к росту (м2). Абдоминальное ожирение

(АО) регистрировали при обхвате талии (ОТ) >94 см

у мужчин и >80 см у женщин. Диагноз артериальной ги-

пертензии (АГ) выставляли при уровне систолического

артериального давления (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диа-

столического артериального давления (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст.

либо при наличии антигипертензивной терапии. Ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС) и сахарный диабет (СД)

2-го типа регистрировали при наличии документального

подтверждения ранее установленного диагноза. Новые

случаи ИБС [14] и СД 2-го типа [15] диагностировали со-

гласно российским рекомендациям. При сборе инфор-

мации о приеме сердечно-сосудистых препаратов и ста-

тинов (наличие, вид и режим дозирования) учитывали

данные медицинской документации и проводили опрос

пациента.

Оценку активности РА, исследование крови с опре-

делением уровня С-реактивного белка (СРБ), СОЭ, IgM

ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) проводили ис-

ходно при включении в исследование, далее каждые 12 нед.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Results and discussion. The investigation included 74 patients with early RA; whose median (Me) age was 56 years, all the patients had moderate or

high disease activity (Me DAS28-ESR, 5.4). At baseline, there was increased CA IMT in 51.4% of cases and CAA in 55.4%. At 18 months of treat-

ment, there were no significant IMT changes. New CA ASPs were recorded in 8 (24.2%) patients who had no CAA at the time of inclusion in the

investigation (p < 0.05). Nineteen (46.3%) patients were recorded to have the progression that had been identified when including CAA as a consider-

able increase in the number of ASPs (p < 0.05). The risk of CAA progression was correlated inversely with the mean 18-month level of high-density

lipoprotein cholesterol (HDL-Cmean) and directly with the mean concentration of C-reactive protein (CRPmean). There was no significant correla-

tion between HDL-Cmean and CRPmean. The changes of CAA were unassociated with the value of DAS28-ESR, the achievement of RA remission,

and antirheumatic therapy (MTX monotherapy, MTX + BA).

Conclusion. CAA shows progress in patients with early RA despite they are treated to target. DAS28-ESR remission in RA and ongoing RA treatment

option had no substantial impact on the course of CAA. HDL-Cmean and CRPmean are independent risk factors for progression of CAA.

Keywords: carotid artery atherosclerosis; duplex scanning of carotid arteries; early rheumatoid arthritis; treat to target strategy; inflammation.

For reference: Udachkina EV, Novikova DS, Popkova TV, et al. Progression of carotid artery atherosclerosis in patients with early rheumatoid arthritis

during treatment to target in rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(4):449-

455 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-449-455
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Активность РА определялась с помощью DAS28-СОЭ

[16]. Рентгенологическую стадию РА оценивали по

Штейнброкеру.

Концентрацию общего холестерина (ОХС) и тригли-

церидов (ТГ) в крови определяли колориметрически, хо-

лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛПНП) – гомогенным ферментным колориметрическим

методом, холестерина липопротеидов высокой плотности

(ХС ЛПВП) – количественным фотометрическим мето-

дом (Roche, Швейцария). Состояние дислипидемии

(ДЛП) регистрировали при отклонении значений какого-

либо липидного параметра от его уровня, рекомендован-

ного для российской популяции [17]. Определение СОЭ

осуществляли стандартным международным методом по

Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную концент-

рацию СРБ и IgM РФ измеряли иммунонефелометриче-

ским методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния). Количественное определение АЦЦП в сыворотке

крови проводили электрохемилюминесцентным методом

на анализаторе Cobas e411 (Roche, Швейцария; верхняя

граница нормы – 17,0 ЕД/мл), а также методом иммуно-

ферментного анализа с помощью коммерческого набора

реагентов (Axis-Shield, Великобритания; верхняя граница

нормы – 5,0 Ед/мл).

Статистический анализ результатов проводили

с помощью SPSS 15. Анализируемые показатели описыва-

лись посредством медианы (Ме) [25-го; 75-го перценти-

лей]. Достоверность различий непрерывных переменных

в разных группах определяли, используя непараметриче-

ский критерий Манна–Уитни. Для определения достовер-

ности изменений переменных в динамике (связанные вы-

борки) использовался критерий Вилкоксона. При сравне-

нии между группами частот дискретных параметров поль-

зовались критерием χ2 («хи-квадрат»). Связь между непре-

рывными переменными выявляли с помощью коэффици-

ентов ранговой корреляции Спирмена. Достоверными

считали различия показателей при p<0,05. Для выделения

факторов риска прогрессирования АСА применялась по-

шаговая логистическая регрессия методом Вальда.

Для показателей липидного спектра и активности РА рас-

считывалось среднее арифметическое от значений, полу-

ченных на момент включения в исследование, через

6 и 18 мес после начала лечения.

Результаты
У включенных в исследование 74 пациентов (54 жен-

щины; 73%) Ме возраста составила 56 лет, Ме длитель-

ности РА – 6 мес. Все больные были серопозитивны по

РФ и/или АЦЦП и имели умеренную или высокую ак-

тивность РА (Ме DAS28-СОЭ – 5,4). После 18 мес лече-

ния зарегистрировано достоверное снижение активно-

сти РА (Ме СРБ 3,2 [1,4; 8,2] мг/л, Ме СОЭ 20,0 [12,0;

30,0] мм/ч, Ме DAS28-СОЭ 3,0 [2,3; 3,9]; p<0,05). К это-

му времени ремиссия РА отмечалась у 31 пациента

(42%). У 14 из 27 больных (51,9%), находившихся в ре-

миссии к 6-му месяцу, она сохранялась и через 18 мес.

К 18-му месяцу лечения монотерапия метотрексатом

(МТ) проводилась у 35 (47,3%) больных, 17 (48,6%) из

них находились в ремиссии. Комбинированное лечение

(МТ+ГИБП) получали 39 (52,7%) больных, у 14 из них

(36%) была ремиссия. Средний уровень (ср) СРБ за 18

мес составил 12,3 [4,6; 26,4] мг/л, DAS28-СОЭср – 3,81

[3,4; 4,5] (табл. 1).

Исходно у больных ранним РА выявлена высокая ча-

стота АГ, повышенной массы тела, АО, ДЛП (табл. 2). Пос-

ле 18 мес лечения зарегистрировано достоверное повыше-

ние ИМТ (26,7 [23,0; 31,2] кг/м2) и уровня ХС ЛПВП (1,5

[1,3; 1,9] ммоль/л). Терапия статинами на момент включе-

ния проводилась у 4 (5,4%), к 18-му месяцу – у 34 (46%)

больных. Число пациентов с целевым уровнем ХС ЛПНП

на протяжении исследования значимо не изменялось и че-

рез 18 мес составило 15 (20%).

Исходно среди больных ранним РА Ме ТИМ находи-

лась на верхней границе нормальных значений, у 38

(51,4%) пациентов выявлено утолщение комплекса инти-

ма–медиа (табл. 3), у 41 (55,4%) – АСА. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая характеристика пациентов 
на момент включения в исследование

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56,0 [46,0; 61,0]

Женщины, n (%) 54 (73)

Длительность РА, мес, 6,0 [4,0; 8,0]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия РА, 13 (17,6)/56 (75,7)/5 (6,7)/0
I/II/III/IV, n (%)

IgM РФ (+), n (%) 65 (88)

АЦЦП (+), n (%) 74 (100)

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,4 [8,4; 48,0]

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,0 [17,0; 48,0]

DAS28-СОЭ 5,4 [4,9; 6,0]

Активность РА, n (%):
высокая 45 (60,8)
умеренная 29 (39,2)

Таблица 2 ТФР ССЗ и кардиологический статус пациентов
на момент включения в исследование

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56,0 [46,0; 61,0]

Женщины, n (%) 54 (73)

Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 29 (39,2)

Менопауза, n (%) 38 (70)

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,9 [22,8; 30,8]

АО, n (%) 49 (66,2)

Курение, n (%) 15 (20,3)

АГ, n (%) 46 (62,2)

CАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 123,0 [110,0; 140,0]

ДАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 80,0 [70,0; 85,0]

ИБС, n (%) 12 (16,2)

Инфаркт миокарда, n (%) 2 (2,7)

ОНМК/ТИА, n (%) 0 (0)

СД 2-го типа, n (%) 5 (6,8)

Терапия сердечно-сосудистыми препаратами, n (%) 33 (44,6)

ДЛП, n (%) 45 (60,8)

ОХС, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,6; 6,0]

ТГ, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,1 [0,9; 1,6]

ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,3 [1,0; 1,6]

ХС ЛПНП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,4 [2,8; 4,1]

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА –
транзиторная ишемическая атака. 
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Через 18 мес значимого изменения ТИМ не выявле-

но (см. табл. 3). У 8 (24,2%) пациентов, не имевших на мо-

мент включения АСА, были выявлены АТБ (p<0,05). У 19

(46,3%) пациентов отмечено прогрессирование выявлен-

ного при включении АСА в виде значимого увеличения ко-

личества АТБ (p<0,05; см. рисунок).

Исходно ТИМ положительно умеренно коррелиро-

вала с возрастом (r=0,6; p<0,01), ИМТ (r=0,4; p<0,01), САД

(r=0,5; p<0,01), ДАД (r=0,5; p<0,01) и слабо – с параметра-

ми липидного спектра – ОХС, ТГ, ХС ЛПНП (r=0,3;

p<0,05). Также ТИМ была больше у пациентов с ИБС, АГ,

АО, отягощенным по ССЗ семейным анамнезом (p<0,05).

Связи ТИМ с полом и курением не выявлено. Наличие

АСА и количество АТБ положительно коррелировали

с возрастом, АГ, ИБС (p<0,05). Выявлена прямая связь ме-

жду ТИМ и АСА (p<0,05), количеством АТБ (r=0,5;

p<0,01).

Появление новых случаев АСА положительно корре-

лировало с исходными значениями ТИМ, САД и ДАД, АО

(p<0,05).

Больные ранним РА с исходным АСА были разделены

на две группы: в первой количество АТБ СА за время на-

блюдения осталось прежним (n=22); во второй – через 18 мес

оно увеличилось (n=19). Среди больных РА с прогрессиро-

ванием АСА реже встречался ХС ЛПНП ≥3,5 ммоль/л

и был ниже исходный уровень ХС ЛПВП, ХС ЛПВПср

и ОХСср за 18 мес, при этом исходные значения ОТ, СРБ

и СРБср были достоверно выше, чем у пациентов без уве-

личения количества АТБ в динамике (p<0,05; табл. 4).

Эти показатели были внесены в модель пошаговой

логистической регрессии, коэффициент множественной

детерминации R2=0,55. Полученная логистическая модель

позволяет оценить риск прогрессирования АСА по следу-

ющим показателям: ХС ЛПВПср отношение шансов (ОШ)

0,051; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,003–0,810

(p=0,035); СРБср ОШ 1,138; 95% ДИ 1,030–1,259

(p=0,011). Достоверной корреляции между уровнем ХС

ЛПВПср и СРБср не выявлено.

К 18-му месяцу исследования 46% пациентов прини-

мали статины. Значимого влияния терапии статинами на

динамику ТИМ и АСА не выявлено. 

Значимой связи ТИМ, АСА и количества АТБ, заре-

гистрированных на момент включения в исследование,

с DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, СОЭ, СРБ не обнаружено.

Взаимосвязи динамики АСА (новые случаи, увеличение

количества АТБ, Δ количества АТБ) с исходным значением

DAS28-СОЭ, DAS28-СОЭср, Δ DAS28-СОЭ, ремиссией

РА, как сохраняющейся с 6-го по 18-й месяц лечения, так

и достигнутой к 18-му месяцу, а также с видом противовос-

палительной терапии (монотерапия МТ, МТ+ГИБП) нами

не выявлено.

Обсуждение
По нашим данным, частота случаев утолщения

комплекса интима–медиа СА и АСА у больных ранним

РА, как и распространенность ТФР ССЗ, была высокой.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Результаты ДС СА исходно 
и после 18 мес лечения

Показатель Исходно Через 18 мес

ТИМ максимальная справа, мм, 0,85 [0,75; 0,84] 0,85 [0,72; 0,93]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

ТИМ максимальная слева, мм, 0,90 [0,76; 1,00] 0,88 [0,76; 1,00]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Утолщение комплекса 38 (51,4) 35 (47,3)
интима–медиа, n (%)

АСА, n (%) 41 (55,4) 49 (66,2)*

Количество АТБ 2 [2; 3] 3 [2; 4]*
у пациентов с исходным АСА, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Примечание. * – p<0,05.

Динамика количества АТБ среди пациентов с прогрессировани-
ем АСА (n=19)

Число пациентов 
на момент включения, %

Число пациентов 
через 18 мес, %

6 АТБ
5 АТБ
4 АТБ
3 АТБ
2 АТБ
1 АТБ

0
5,3

10,5
10,5
52,6
2,1

10,5
15,8
21,1
31,5
21,1

0

Таблица 4 Результаты обследования пациентов с прогрессированием 
и без прогрессирования выявленного при включении в исследование АСА

Пациенты без изменения Пациенты с увеличившимся 
Показатель количества АСА в динамике количеством АСА в динамике

(n=22) (n=19)

ХС ЛПНП ≥3,5 ммоль/л, n (%) 10 (45,5) 5 (26,3)*

ОХСср, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,7 [5,2; 6,5] 5,3 [4,6; 5,7]*

ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,45 [1,2; 2,1] 1,2 [0,9; 1,5]*

ХС ЛПВПср, ммоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,4; 2,0] 1,4 [1,1; 1,7]*

ОТ, см, Ме [25-й; 75-й перцентили] 89,0 [82,0; 97,0] 99,0 [84,0; 109,0]*

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,8 [2,2; 23,3] 41,1 [18,3; 90,7]*

СРБср, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [2,4; 13,4] 20,9 [10,4; 43,5]*

Примечание. ОХСср – среднее арифметическое уровня ОХС за 18 мес; ХС ЛПВПср – среднее арифметическое уровня ХС
ЛПВП за 18 мес; СРБср – среднее арифметическое уровня СРБ за 18 мес. * – p<0,05.
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После 18 мес лечения значимой динамики ТИМ не отме-

чено, однако зарегистрированы новые случаи АСА, а так-

же прогрессирование АСА с достоверным увеличением

количества АТБ у пациентов с исходным АСА. Новые

случаи АСА ассоциировались с исходными значениями

ТИМ СА, АД и наличием АО. Наблюдалась обратная

корреляция риска прогрессирования АСА с уровнем ХС

ЛПВПср и прямая его корреляция с концентрацией

СРБср.

Результаты работ, посвященных изучению ТИМ СА

и АТБ СА, свидетельствуют о вовлечении артериальной

стенки в патологический процесс уже на ранних стадиях

РА [6, 18]. Частота случаев утолщения комплекса инти-

ма–медиа среди наших больных ранним РА сильно пре-

вышает таковую в российской популяции (51,4 и 5% со-

ответственно) при сопоставимой частоте АСА (55,4

и 59% соответственно) [19]. Известно, что увеличение

ТИМ не всегда связано с атеросклерозом [20]. Однако

в нашем исследовании оно ассоциировалось с наличием

АСА и ИБС. Это позволяет рассматривать случаи утол-

щения комплекса интима–медиа с большей вероятно-

стью как начальные проявления атеросклеротического

поражения.

Основной причиной раннего развития и быстрого

прогрессирования атеросклероза у больных РА является

сочетанное влияние ТФР ССЗ и системного воспаления.

Поэтому контроль ТФР и снижение активности заболева-

ния являются основными методами профилактики ССО

при РА.

Ранее мы сообщали о высокой частоте АО, АГ,

ДЛП при раннем РА [21]. Наличие АО, АГ, увеличение

ОТ ассоциировались с АСА. Выявленная исходно связь

ТИМ с липидными параметрами была слабой. На это

мог повлиять ряд факторов. Известно, что концентра-

ция липидов в крови обратно коррелирует с активно-

стью воспаления [3]. В настоящей работе исходная ак-

тивность РА была умеренной или высокой. Это могло

привести к тому, что уровень липидов у пациентов,

имевших ДЛП до дебюта РА, к моменту включения в ис-

следование мог снизиться до популяционной нормы.

Прогрессирование АСА у наших пациентов ассоцииро-

валось с более низким уровнем ОХС, ХС ЛПНП и более

высокой активностью РА, чем при отсутствии увеличе-

ния количества АТБ в динамике. Это может объясняться

эффектом «липидного парадокса» [3]. Применяемые на-

ми дозы статинов были относительно небольшими (Ме

дозы аторвастатина и розувастатина 10 мг/сут), и число

больных РА с целевым уровнем ХС ЛПНП через 18 мес

значимо не изменилось. Возможно, это обусловило от-

сутствие значимого влияния гиполипидемической тера-

пии на развитие АСА. Так, в исследовании RORA-AS на

фоне интенсивной терапии статинами в течение 18 мес

у больных ревматическими заболеваниями было проде-

монстрировано обратное развитие АТБ СА. Стоит отме-

тить, что в этой работе стартовая доза розувастатина для

пациентов младше 70 лет составляла 20 мг/сут с последу-

ющим ее быстрым наращиванием вплоть до достижения

целевого уровня ХС ЛПНП ≤1,8 ммоль/л или макси-

мальной дозы 40 мг/сут [22]. Так как наша работа напря-

мую не связана с изучением проблемы низкой привер-

женности пациентов терапии статинами, детальный

анализ данных по этому вопросу нами не проводился.

Однако стоит отметить, что дозы статинов, которые

больные фактически принимали, часто были ниже реко-

мендованных. При этом за весь период наблюдения слу-

чаев развития неблагоприятных реакций, связанных

с приемом статинов, не зарегистрировано.

Связи ТИМ СА и АСА с исходным уровнем активно-

сти нами не выявлено. Возможной причиной этого явля-

ется включение пациентов только с умеренной и высокой

активностью РА. Однако в работе I.A. Pereira и соавт. [23]

также не выявлено связи между АСА и активностью РА

при одномоментной оценке уровня СРБ, СОЭ и DAS28.

У наших больных исходно высокий уровень СРБ ассоции-

ровался с прогрессированием АСА в динамике. J.E. Pope

и соавт. [24] показали, что исходный уровень СРБ являет-

ся наиболее надежным предиктором прогрессирования

АСА у больных РА. Проведенный нами регрессионный

анализ позволил выделить уровни ХС ЛПВПср и СРБср

как два независимых фактора риска прогрессирования

АСА у больных ранним РА. Нами не выявлено влияния

вида проводимой терапии (монотерапия МТ или

МТ+ГИБП) на течение АСА. Достижение ремиссии РА по

DAS28, а также ее сохранение в течение 6 мес в нашем ис-

следовании не оказали значимого влияния на развитие

АСА. В работе A. Arida и соавт. [25] было продемонстриро-

вано, что на фоне достижения ремиссии или низкой ак-

тивности РА вне зависимости от вида проводимой проти-

воревматической терапии скорость прогрессирования

атеросклероза сосудов была сопоставима с контролем. Ав-

торы пришли к выводу, что эффективный контроль актив-

ности заболевания подавляет связанные с РА механизмы

развития. Имеются данные о влиянии стойкости ремис-

сии РА на развитие и прогрессирование ССЗ [26].

Для оценки воспалительной нагрузки в течение 18 мес мы

проанализировали связь динамики АСА, СРБср и DAS28-

СОЭср. У пациентов с прогрессированием АСА уровень

СРБср был выше, чем среди пациентов с исходным АСА,

но без увеличения количества АТБ через 18 мес. При этом

значимого влияния DAS28-СОЭср на динамику АСА нами

не выявлено. В связи с этим интересно привести результа-

ты работы J.T. Giles и соавт. [27], которые показали, что

больные РА с высоким уровнем системного воспаления

имели более высокий риск развития и прогрессирования

АТБ, даже при небольшом числе припухших суставов.

СРБср и средний уровень интерлейкина 6 позволяли бо-

лее достоверно прогнозировать прогрессирование АСА,

чем исходный уровень этих показателей, в связи с чем ав-

торы сделали вывод, что стратификация ССР у больных

РА должна включать оценку уровня системного воспале-

ния в динамике. При устойчивом повышении маркеров

воспаления, даже в случаях достигнутого контроля сустав-

ных проявлений, требуется рассмотрение вопроса о моди-

фикации терапии. С нашей точки зрения, данный подход

является рациональным.

Заключение 
У больных ранним РА на фоне накопленных ТФР

ССЗ отмечается развитие и прогрессирование АСА, несмо-

тря на противоревматическую терапию, проводимую по

принципу «Лечение до достижения цели». Уровни ХС

ЛПВПср и СРБср являются независимыми факторами ри-

ска прогрессирования АСА. Достижение ремиссии РА по

DAS28-СОЭ, вид проводимой противоревматической те-

рапии (монотерапия МТ или МТ+ГИБП) не оказывали су-

щественного влияния на течение АСА. Стратификация

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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ССР у больных РА должна включать оценку уровня сис-

темного воспаления в динамике. Устойчивое повышение

маркеров воспаления, даже в случаях достигнутого контро-

ля суставных проявлений, целесообразно рассматривать

как показание для модификации противоревматической

терапии.
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