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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся развитием

хронического эрозивного артрита (синовита)

и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1, 2]. РА является яркой

моделью воспаления. Известно, что при РА

риск венозных тромбоэмболических осложне-

ний (ВТЭО) увеличивается в 2–3 раза по срав-

нению с популяцией [3–8]. Данный факт

можно объяснить связью между воспалением

и свертывающей системой крови [9–15]. 
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Факторы риска венозных тромбозов
у больных ревматоидным артритом
Сатыбалдыева М.А.1, Решетняк Т.М.1, Середавкина Н.В.1, Глухова С.И.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – определить факторы риска (ФР) венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО)

у больных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включено 374 пациента (311 женщин и 63 мужчины) с достоверным

диагнозом РА, соответствующих критериям ACR/EULAR 2010 г. Средний возраст пациентов составил

53,7±13,6 года, длительность заболевания – 12,1±10,7 года. Все больные находились на стационарном ле-

чении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2014 по 2017 г. Выполнялось стандартное клиниче-

ское обследование периферических суставов. Активность РА определяли по DAS28. Проводилось анкети-

рование, включавшее вопросы по традиционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть обусловлены РА

и его терапией.

Результаты и обсуждение. ВТЭО были зарегистрированы у 45 (12%) из 374 больных. Пациенты с ВТЭО

(n=45) были включены в первую группу, без ВТЭО – во вторую (n=329). Многомерный анализ показал, что

риск развития ВТЭО при РА может повышаться под влиянием следующих факторов: высокой воспалитель-

ной активности, варикозного расширения вен нижних конечностей, гиперхолестеринемии и артериальной

гипертензии. Их весовые коэффициенты составляют 1,1; 2,5; 1,0; 0,9 соответственно. Согласно полученной

модели (p<0,001) риск ВТЭО при РА можно прогнозировать по следующей формуле:

Z = 1,1 • высокая активность РА (да = 1 / нет = 0) + 2,5 • варикозное расширение вен 

нижних конечностей (да = 1 / нет = 0) + 1,0 • гиперхолестеринемия (да = 1 / нет = 0) + 

+ 0,9 • артериальная гипертензия (да = 1 / нет = 0).

Заключение. Увеличение риска ВТЭО у больных РА обусловливает необходимость своевременной его оценки

с учетом известных ФР – как стандартных, так и обусловленных самим заболеванием. Такая оценка необхо-

дима для своевременного назначения адекватного профилактического лечения и предотвращения развития

тромботических осложнений при РА.
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RISK FACTORS FOR VENOUS THROMBOSES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
Satybaldyeva M.A.1, Reshetnyak T.M.1, Seredavkina N.V.1, Glukhova S.I.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to determine risk factors (RFs) for venous thromboembolic events (VTE) in patients with rheumatoid

arthritis (RA).

Subjects and methods: The investigation enrolled 374 patients (311 women and 63 men) with a reliable diagnosis of RA

who met the 2010 ACR/EULAR classification criteria. The patients' mean age was 53.7±13.6 years; the disease dura-

tion was 12.1±10.7 years. All the patients were treated at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology

Clinic during the period from 2014 to 2017. A standard clinical examination of the peripheral joints was performed.

RA activity was measured using DAS28. A survey was made using a questionnaire including questions on traditional

RFs for VTE and RFs that might be caused by RA and its therapy.

Results and discussion. VTE were recorded in 45 (12%) out of the 374 patients. Group 1 included 45 patients with

VTE; Group 2 consisted of 329 patients without VTE. Multidimensional analysis showed an increased risk of develop-

ing VTE in RA under the influence of the following factors: high inflammatory activity; lower extremity varicose veins;

hypercholesterolemia; and hypertension. Their weighted coefficients were 1.1, 2.5, 1.0, and 0.9, respectively.

According to the obtained model (p<0.001), the risk of VTE in RA can be predicted by the following formula:

Z = 1.1 • high RA activity (Yes = 1/No = 0) + 2.5 • lower extremity varicose veins (Yes = 1/No = 0) +

+ 1.0 • hypercholesterolemia (Yes = 1/No = 0) + 0.9 • hypertension (Yes = 1 / No = 0).

Conclusion: The increased risk for VTE in RA patients determines the need for its timely assessment, by taking into

account the known risk factors as both standard ones and those caused by the disease itself and its therapy. This risk

assessment is necessary for the timely adequate treatment and prevention of thrombotic events in RA.
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Провоспалительные цитокины, включая фактор

некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкин 6 (ИЛ6), ин-

дуцируют экспрессию тканевого фактора (ТФ) и дис-

функцию эндотелия, подавляя функции системы проте-

ина С и фибринолиз [9–11]. Уровень активируемых тром-

бином ингибиторов фибринолиза коррелирует с концен-

трацией С-реактивного белка [12]. Несколько антикоагу-

лянтных механизмов, таких как взаимодействие гепарина

с антитромбином, ингибирование пути ТФ, антикоагу-

лянтная система протеина С, предотвращают образова-

ние тромбов. Ингибитор пути ТФ и протеин С оказывают

протективное влияние на эндотелиальную дисфункцию.

При воспалительном процессе вышеперечисленные ме-

ханизмы подавляются [13]. Таким образом, воспаление

сдвигает баланс системы гемостаза в сторону протромбо-

тического состояния.

Кроме того, препараты, применяемые для лечения

РА, также могут оказывать влияние на процессы тромбо-

образования. Глюкокортикоиды (ГК), с одной стороны,

усиливают протромботическое состояние, а с другой сто-

роны, подавляя воспаление, препятствуют тромбообразо-

ванию. Нарушения фибринолитической системы и коагу-

ляции при лечении ГК связаны с повышением синте-

за/секреции ингибитора активатора плазминогена 1

(ИАП1), уровня комплекса тромбин–антитромбин

и плазменных факторов VII, VIII и фибриногена [14, 15].

Роль ГК как фактора риска (ФР) тромбоза при РА остает-

ся предметом дискуссий.

Имеются противоречивые данные о влиянии несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) на

развитие венозных тромбозов. В нескольких исследовани-

ях [16, 17] отмечалась достоверная связь использования

НПВП и ВТЭО, при этом в первые 30 дней приема препа-

рата у получавших неселективные НПВП риск тромбоза

был выше, чем при назначении селективных ингибиторов

циклооксигеназы 2 (ЦОГ2). В других работах, напротив,

достоверной связи между приемом НПВП и ВТЭО выявле-

но не было [18, 19].

Таким образом, актуальным является вопрос опреде-

ления ФР ВТЭО у больных РА. 

Цель исследования – определить ФР ВТЭО у боль-

ных РА.

Материал и методы
В исследование включено 374 пациента (311 жен-

щин и 63 мужчины) с достоверным диагнозом РА, соот-

ветствующих критериям Американской коллегии ревма-

тологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2010 г. Средний возраст пациентов соста-

вил 53,7±13,6 года, длительность заболевания –

12,1±10,7 года. Все больные находились на стационарном

лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период

с 2014 по 2017 г. Выполнялось стандартное клиническое

обследование. Определялись число болезненных (ЧБС)

и припухших (ЧПС) суставов из 28, общая оценка актив-

ности болезни пациентом (ОЗП) по визуальной аналого-

вой шкале (ВАШ). Активность РА оценивалась по DAS28

[20]. При этом DAS28 >5,1 соответствовал высокой актив-

ности; 3,2≤ DAS28 ≤5,1 – умеренной активности; DAS28

<2,6 – низкой активности.

Пациентам проводилось анкетирование совместно

с врачом-исследователем, включавшее вопросы по тради-

ционным ФР ВТЭО и ФР, которые могут быть обусловле-

ны РА и его терапией. В качестве потенциальных ФР

ВТЭО рассматривались возраст >40 лет, >60 лет; индекс

массы тела (ИМТ), который рассчитывался по формуле:

массу тела в килограммах разделить на квадрат роста в ме-

трах; активность заболевания по DAS28; длительность за-

болевания; позитивность по ревматоидному фактору (РФ)

и антителам к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП); курение; травмы; оперативные вмешатель-

ства, включая эндопротезирование суставов; ожоги; по-

стельный режим (ограничение физической активности

в течение более чем 3 сут), в том числе связанный с высо-

кой активностью основного заболевания; переломы; бере-

менность и роды после начала заболевания; прием проти-

возачаточных препаратов; сопутствующая патология – ва-

рикозное расширение вен нижних конечностей, сахарный

диабет (СД), онкологические заболевания, сердечная не-

достаточность (СН), хронические заболевания легких;

прием НПВП, ГК перорально, внутрисуставно (<5 и >5 вве-

дений), внутривенно. По медицинской документации бы-

ла определена активность РА на момент ВТЭО. Кроме то-

го, при анкетировании пациенты с ВТЭО отмечали, име-

лось ли обострение РА на момент тромбоза. Больным с по-

дозрением на острый венозный тромбоз или с тромбозом

в анамнезе проводилась ультразвуковая допплерография

вен нижних конечностей. 

Расчет выполнен с использованием приложения

Microsoft Excel и пакета статистического анализа данных

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США). Для поис-

ка ФР использовались методы многомерной статистики:

корреляционный и дискриминантный анализ. Дискри-

минантый анализ проводился пошаговым методом с по-

степенным «отсеиванием» факторов, имеющих незначи-

тельное влияние или низкую статистическую значимость.

Качество классификационной функции оценивалось по

точности метода, ROC-анализу чувствительности и спе-

цифичности.

Результаты
ВТЭО были зарегистрированы у 45 (12%) из 374 боль-

ных. Пациенты с ВТЭО были включены в первую группу

(n=45), без ВТЭО – во вторую группу (n=329; см. таблицу).

Увеличение риска ВТЭО у пациентов с РА связано с рядом

взаимосвязанных причин, включая накопление стандарт-

ных ФР ВТЭО, хроническое воспаление и негативное вли-

яние терапии, используемой для лечения РА. Проведен

анализ встречаемости традиционных и нетрадиционных

ФР ВТЭО у пациентов с РА в зависимости от наличия

тромботических осложнений (см. таблицу).

Группы, как следует из таблицы, были сопоставимы

по полу, возрасту и длительности заболевания. Большин-

ство больных в обеих группах были серопозитивными по

РФ и АЦЦП. ВТЭО ассоциировались с высокой активно-

стью РА. В первой группе число пациентов с высокой ак-

тивностью составило 23 (51,1%) из 45, а во второй – 90

(27,3%) из 330 (p=0,002). ИМТ в обеих группах сущест-

венно не различался. В первой группе он составил в сред-

нем 28,1±6,8 кг/м2, а во второй – 26,3±5,9 кг/м2. Число

курящих пациентов, частота травм, оперативных вмеша-

тельств, переломов и ожогов достоверно не различались

в обеих группах пациентов. Постельный режим (или им-

мобилизация) как ФР ВТЭО расценивался при ограни-

ченной подвижности с выходом в туалет 3 сут и более,

и его частота была сопоставима в обеих группах. Беремен-
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ность, роды (из числа женщин, имевших беременность)

и прием противозачаточных препаратов учитывались

только в период после постановки диагноза РА и не ассо-

циировались с риском развития ВТЭО. Онкологическая

патология и хронические заболевания легких выявлены

с одинаковой частотой в обеих группах. Варикозное рас-

ширение вен нижних конечностей ассоциировалось

с ВТЭО и в первой группе было зарегистрировано у 19

(42,2%) пациентов, а во второй – у 17 (5,2%; p<0,001). АГ

выявлялась у 31 пациента (68,9%) в первой и у 138 (41,9%) –

во второй группе (p<0,001). Инфаркт миокарда, острое

нарушение мозгового кровообращения, СН не ассоции-

ровались с развитием ВТЭО у пациентов с РА. При нали-

чии ВТЭО гиперхолестеринемия выявлялась достоверно

чаще, чем при их отсутствии [у 28 (62,2%) и у 134 (40,7%)

пациентов соответственно; p=0,007]. НПВП получали 34

(75,6%) пациента первой и 271 (82,4%) – второй группы

(p=0,37). Прием ГК также не ассоциировался с развитием

ВТЭО при РА. ГК перорально и внутрисуставные инъек-

ции получали 25 (55,6%) и 28 (62,2%) больных первой

и 148 (45%) и 244 (74,2%) второй группы соответственно

(р=0,18 и p=0,09). 

Многомерный анализ показал, что риск развития

ВТЭО у больных РА может повышаться под влиянием следу-

ющих факторов: высокой активности РА, варикозного рас-

ширения вен нижних конечностей, гиперхолестеринемии

и АГ. Их весовые коэффициенты составляют 1,1; 2,5; 1,0; 0,9

соответственно. Согласно полученной модели (p<0,001)

риск ВТЭО можно прогнозировать по следующей формуле:

Z = 1,1 • высокая активность РА (да = 1 / нет = 0) + 

+ 2,5 • варикозное расширение вен 

нижних конечностей (да = 1 / нет = 0) + 

+ 1,0 • гиперхолестеринемия (да = 1 / нет = 0) + 

+ 0,9 • артериальная гипертензия (да = 1 / нет = 0).

На рисунке приведена ROC-кривая соотношения

чувствительности и специфичности для прогноза тромбоза

при РА.

Значение классификационной функции Z=2,09 раз-

деляет группы пациентов с высоким и низким риском

ВТЭО. Соответственно Z>2,09 определяет высокий риск

тромбоза, при этом чувствительность составляет 67%, спе-

цифичность – 88%, положительная прогностическая точ-

ность – 86%.

Результаты исследования пока-

зали, что риск развития ВТЭО при РА

в группе наших больных ассоцииро-

вался с высокой активностью РА, ва-

рикозным расширением вен нижних

конечностей, гиперхолестеринемией,

АГ. На основании многомерного ана-

лиза получена формула прогнозиро-

вания ВТЭО при РА, чувствитель-

ность которой составила 67%, специ-

фичность – 88% и положительная

прогностическая точность – 86%.

Обсуждение
Увеличение риска ВТЭО у па-

циентов с РА связано с накоплением

стандартных ФР ВТЭО, хроническим

воспалением и негативным влиянием

терапии РА.

В настоящем исследовании изу-

чалось влияние стандартных ФР на

развитие тромбоза при РА, а также

взаимосвязь длительности, активно-

сти РА, приема НПВП и ГК с разви-

тием ВТЭО.

Основными предрасполагаю-

щими ФР венозного тромбоза у на-

ших больных явились высокая актив-

ность РА, варикозное расширение

вен нижних конечностей, гиперхоле-

стеринемия и АГ. Их весовые коэф-

фициенты составили 1,1; 2,5; 1,0; 0,9

соответственно. 

Варикозное расширение вен

нижних конечностей было наиболее

значимым стандартным ФР тромбоза

у пациентов с РА. Согласно обобщен-

ным данным эпидемиологических

исследований, в разных странах оно

отмечается у 35–60% трудоспособно-

го населения [21], являясь одним из

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

Клинико-лабораторная характеристика больных РА

Показатель
Группа 1 – Группа 2 – 

p
с ВТЭО (n=45) без ВТЭО (n=329)

Возраст, годы, М±σ 55,9±9,0 53,5±13,6 н/д

Пол: женщины/мужчины, n (%) 39 (86,7)/6 (13,3) 272 (82,7)/57 (17,3) н/д

ИМТ, кг/м2, М±σ 28,1±6,8 26,3±5,9 н/д

DAS28, М±σ 4,1±1,3 4,4±1,3 н/д

Высокая активность РА (DAS28 >5,1), n (%) 23 (51,1) 90 (27,3) 0,002

РФ+, n (%) 34 (75,6) 254(77,2) н/д

АЦЦП+, n (%) 33/45 (73,3) 183/243 (75,3) н/д

Длительность РА, годы, М±σ 11,7±10,3 12,1±10,8 н/д

Курение, n (%) 8 (17,8) 71 (21,6) н/д

Травмы, n (%) 8 (17,8) 63 (19,1) н/д

Ожоги, n (%) 1 (2,2) 13 (3,9) н/д

Операции, n (%) 16 (35,6) 163 (49,5) н/д

Переломы, n (%) 13 (28,9) 86 (26,1) н/д

Постельный режим, n (%) 15 (33) 78 (25,5) н/д

Беременность, n (%)* 6/39 (15,4) 60/272 (22,1) н/д

Роды, n (%)* 5/39 (12,8) 56/272 (20,9) н/д

Прием противозачаточных препаратов, n (%) 6/39 (15,4) 30/272 (11,0) н/д

Онкологические заболевания, n (%) 2 (4,4) 4 (1,2) н/д

Хронические заболевания легких, n (%) 5 (11,1) 44 (13,4) н/д

Варикозное расширение вен 19 (42,2) 17 (5,2) <0,001
нижних конечностей, n (%)

АГ, n (%) 31 (68,9) 138 (41,9) <0,001

Инфаркт миокарда, n (%) 2 (4,4) 9 (2,7) н/д

СД, n (%) 3 (6,7) 19 (5,8) н/д

Инсульт, n (%) 3 (6,7) 5 (1,5) н/д

СН, n (%) 8 (17,8) 31 (9,4) н/д

Гиперхолестеринемия, n (%) 28 (62,2) 134 (40,7) 0,007

Прием НПВП, n (%) 34 (75,6) 271 (82,4) н/д

Прием ГК per os, n (%) 25 (55,6) 148 (45) н/д

Внутрисуставное введение ГК, n (%) 28 (62,2) 244 (74,2) н/д

Примечание. н/д – не достоверно, АГ – артериальная гипертензия; * в числителе – число женщин с бере-
менностями или родами в анамнезе; в знаменателе – общее число женщин.
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основных и наиболее распространенных ФР развития

ВТЭО. В литературе мы не нашли сообщений об увеличе-

нии риска развития варикозного расширения вен нижних

конечностей у пациентов с РА, однако имеются данные об

увеличении частоты варикозной болезни нижних конеч-

ностей у пациентов с остеоартритом [22].

Вторым по значимости ФР ВТЭО была высокая ак-

тивность РА. Известно, что воспаление и гиперкоагуляция

взаимосвязаны. У пациентов с РА выявляется повышен-

ный уровень ТФ в плазме, особенно при высокой актив-

ности болезни [23], а также повышение уровня в плазме

таких факторов свертывания крови, как фибриноген, фа-

ктор фон Виллебранда, VIII фактор, активированный XIIа

фактор, фрагменты протромбина и комплекс тром-

бин–антитромбин [12, 24–27]. Во время воспаления эндо-

телиальные клетки теряют свои антитромботические

свойства в связи с более интенсивной экспрессией адге-

зивных молекул и ТФ, при этом экспрессия оксида азота

и тромбомодулина, напротив, снижается [23]. ФНОα мо-

жет влиять на экспрессию всех основных компонентов

фибринолитической системы [28]. Несколько антикоагу-

лянтных механизмов, таких как взаимодействие гепарина

с антитромбином, ингибирование пути ТФ, антикоагу-

лянтная система протеина С, предотвращают образование

тромбов. Ингибитор пути ТФ и протеин С оказывают про-

тективное влияние на эндотелиальную дисфункцию.

При воспалительном процессе вышеперечисленные меха-

низмы подавляются [13].

В нашем исследовании была выявлена корреляция

между АГ, гиперхолестеринемией и ВТЭО у больных РА.

Известно, что данные ФР более типичны для артериально-

го тромбоза. Однако в последнее время широко изучается

взаимосвязь между артериальным и венозным тромбоза-

ми. Связь между традиционными ФР артериального тром-

боза и ВТЭО подтверждена недавним метаанализом, кото-

рый включал 63 552 пациента [29]. В исследовании

W. Ageno и F. Dentali [30] выявлена положительная корре-

ляция между ВТЭО, гиперхолестеринемией и АГ. Вопрос

о схожести формирования атеротромбоза и ВТЭО остается

открытым. В ряде исследований [31–34] подтверждена

корреляция между дислипидемией и ВТЭО, а в исследова-

нии G. Lippi и соавт. [35], напротив, взаимосвязи между

дислипидемией и ВТЭО выявлено не было.

Длительность РА и применение НПВП у наших

больных не были достоверно связаны с развитием ВТЭО,

что совпадает с результатами других исследований [18,

19]. При меньшем числе пациентов, по нашим предвари-

тельным результатам, отмечалась взаимосвязь перораль-

ного приема и внутрисуставного введения ГК [36] с раз-

витием ВТЭО, однако при увеличении числа пациентов

данная взаимосвязь оказалась статистически недосто-

верной. Вопрос о влиянии лекарственной терапии на ча-

стоту ВТЭО при РА требует дальнейшего проспективно-

го исследования.

Таким образом, повышение риска ВТЭО у больных

РА обусловливает необходимость своевременной его оцен-

ки с учетом известных ФР, как стандартных, так и обусло-

вленных самим заболеванием. Такая оценка необходима

для своевременного назначения адекватного профилакти-

ческого лечения и предотвращения развития тромботиче-

ских осложнений при РА. 
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ROC-анализ: анализ чувствительности и специфичности функ-
ции прогноза ВТЭО
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