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

Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):369–373 369

Цереброваскулярная реактивность 

у  пациентов с  сочетанием ревматоидного 

артрита и  артериальной гипертензии 
Н.В. Реброва1,2, О.Л. Саркисова2, Т.М. Рипп1, Р.С. Карпов1,2, В.Ф. Мордовин1

Цель исследования – изучить состояние цереброваскулярной реактивности (ЦВР) у пациентов с сочетанием 
ревматоидного артрита (РА) и артериальной гипертензии (АГ) в зависимости от серопозитивности по ревма-
тоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
Материалы и методы. В одномоментное исследование включен 61 пациент (6 мужчин и 55 женщин) с сочетани-
ем РА и АГ 1–2-й степени (средний возраст – 59,8±7,7 года). Продолжительность РА у обследуемых составила 
в среднем 11,2±7,4 года, продолжительность АГ – 12,1±8,6 года. Все пациенты получали метотрексат. В зависи-
мости от наличия РФ и АЦЦП пациенты были разделены на подгруппы с РФ-/АЦЦП-серопозитивным и РФ-/
АЦПП-серонегативным РА. Для оценки ЦВР выполняли транскраниальную допплерографию среднемозговых 
артерий (СМА) с проведением гипероксической и гиперкапнической проб. Измеряли среднюю (Vmn, см/с), 
усредненную по времени максимальную (TAMAX, см/с) и пиковую систолическую (Vps, см/с) скорости кро-
вотока в СМА в состоянии покоя, в течение 2 минут ингаляции 100%-го кислорода и 3 минут фазы восстанов-
ления (гипероксическая проба). Затем по этой же схеме проводили ингаляцию 4%-й смеси углекислого газа 
с воздухом (гиперкапническая проба). Для оценки ЦВР рассчитывали коэффициент изменения скорости кро-
вотока относительный (КИСотн), тестовую скорость изменения (ТСИ) линейных скоростей кровотока (ЛСК) 
и индекс восстановления ЛСК. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3].
Результаты и обсуждение. В гипероксической пробе у пациентов с РА и АГ наблюдалось уменьшение 
силы ответной реакции кровотока в СМА на стимул, более выраженное в группе с РФ-серопозитивным 
РА по сравнению с РФ-серонегативным. КИСотн составил -13,4% [–19,9; –0,9] и –16,2% [–22,7; –13,4] 
соответственно (р=0,0453). У пациентов с АЦЦП-позитивным РА по сравнению с пациентами с АЦЦП-
негативным РА выявили более выраженное уменьшение КИСотн (–9,74% [–15,9; 2,84] и –20,9% [–25,0; 
–14,7] соответственно; р=0,0062), а также ТСИ ЛСК (–0,05 см/с2 [–0,09; 0,02] и –0,09 см/с2 [–0,20; –0,05] 
соответственно; р=0,0488). В гиперкапнической пробе у всех пациентов с сочетанием РА и АГ также наблю-
дали снижение силы ответной реакции мозгового кровотока на гиперкапнию. Однако статистически значи-
мых различий в состоянии ЦВР у пациентов с серопозитивным и серонегативным РА не выявлено.
Выводы. Серопозитивные по РФ и АЦЦП пациенты с АГ и РА имеют более выраженные нарушения пара-
метров ЦВР в гипероксической пробе по сравнению с пациентами серонегативными по РФ и АЦЦП.
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CEREBROVASCULAR REACTIVITY DEPENDING ON RHEUMATOID FACTOR 
AND ANTI-CITRULLINATED PROTEIN ANTIBODY POSITIVITY IN HYPERTENSIVE PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Natalia V. Rebrova1,2, Olga L. Sarkisova2, Tatiana M. Ripp1, Rostislav S. Karpov1,2, Viktor F. Mordovin1

Objective – to investigate cerebrovascular reactivity (CVR) depending on rheumatoid factor (RF) and anti-citrulli-
nated protein antibody (ACPA) positivity in hypertensive patients with rheumatoid arthritis (RA).
Subjects and methods. A single cross-sectional study included 61 patients (mean age 59.8±7.7 years; 6 men 
and 55 women) with combined RA and grade 1–2 hypertension (HTN). The duration of RA was 11.2±7.4 years. 
The duration of HTN was 12.1±8.6 years. All patients were treated with methotrexate. RA patients were categorized 
into RF/ACPA seronegative and RF/ACPA seropositive subgroups. CVR was evaluated by bilateral transcranial 
Doppler sonography of the middle cerebral arteries (MCA) in a hyperoxic test (O2CVR) and in a hypercapnic test 
(CO2CVR). We measured MCA mean blood flow velocity (Vmn), time average maximal blood flow velocity (TAMX), 
peak systolic velocity (Vps) at baseline, within 2 minutes of 100% oxygen inhalation and within 3 minutes of recov-
ery phase (hyperoxic test). We calculated the following indicators for assessing CVR: index changes of flow velocity 
mean (IFVm), speed modification of velocity (SMFVm) and normalized answer of reserve (NAR). Then, according 
to the same scheme, we performed a hypercapnic test with the inhalation of a 4% mixture of carbon dioxide with air. 
Values are presented as Me [Q1; Q3].
Results and discussion. Hypertensive patients with RA had a decrease in response power of MCA blood flow to hyper-
oxia. RF-seropositive RA patients had a more pronounced decrease in the power of the response to hyperoxia com-
pared with RF-seronegative RA patients. The values of IFVm in the hyperoxic test were –13.4 [–19.9; –0.9] versus 
–16.2 [–22.7; –13.4]% (р=0.0453), respectively. ACPA-seropositive RA patients had not only a more pronounced 
decrease in the power of the response of MCA blood flow to hyperoxia, but also a more pronounced slowdown 
in the response velocity of MCA blood flow to hyperoxia compared with ACPA-seronegative RA patients. The val-
ues of IFVm in the hyperoxic test were –9.74 [–15.9; 2.84] versus –20.9 [–25.0; –14.7]% (р=0.0062), the values 
of SMFVm were –0.05 [–0.09; 0.02] versus –0.09 [–0.20; –0.05] sm/s2 (р=0.0488) respectively. Combined RA 
and HTN patients had a decrease in response power of MCA blood flow to hypercapnia. However, no statistical dif-
ferences were found in the state of CO2CVR between patients with seropositive RA and seronegative RA.
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Conclusion. Hypertensive patients with seropositive RA have a more pronounced O2CVR disorder in compared to seronegative RA patients.
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Кардиоваскулярные болезни лидируют в структуре 
причин смертности и инвалидизации во всем мире. В на-
стоящее время активно изучается вклад коморбидных со-
стояний в развитие и прогрессирование кардиоваскуляр-
ной патологии. Доказано, что ревматоидный артрит (РА) 
выступает в качестве независимого фактора риска в разви-
тии кардиоваскулярных осложнений, в том числе и моз-
говых инсультов. Так, у пациентов в возрасте до 50 лет, 
страдающих РА, риск ишемического инсульта повышен 
в 1,64 раза (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
1,23– 2,05), а геморрагического инсульта – в 1,68 раза 
(95% ДИ: 1,11–2,53) по сравнению с общей популяцией 
[1]. Наличие артериальной гипертензии (АГ) у пациентов 
с РА увеличивает риск рецидива повторного инсульта (от-
ношение рисков (ОР) – 1,37; 95% ДИ: 1,12–1,67), особен-
но ишемического инсульта и транзиторных ишемических 
атак (ОР=1,41; 95% ДИ: 1,13–1,74) в течение 6-летнего пе-
риода наблюдения [2]. 

АГ, несомненно, играет главную роль в патогенезе на-
рушения механизмов ауторегуляции церебрального крово-
обращения, которые обеспечивают постоянство мозгового 
кровотока путем комплексного взаимодействия нейрогу-
моральных, миогенных и эндотелиальных систем регуля-
ции сосудистого тонуса [3, 4]. В работе M. Liu и соавт. [5] 
было показано, что цереброваскулярная реактивность 
(ЦВР) является более надежным предиктором инсульта 
у пациентов, перенесших острое ишемическое событие, 
по сравнению с выраженностью стеноза внутренних со-
нных и средних мозговых артерий. В связи с этим ранняя 
диагностика функциональных и потенциально обратимых 
нарушений ЦВР является одной из приоритетных задач 
в профилактике мозгового инсульта. 

Увеличение частоты сердечно-сосудистых осложне-
ний при РА обусловлено не только традиционными фак-
торами риска, но и влиянием системного аутоиммунного 
воспалительного процесса, ведущего к гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов и аутоантител, активации 
симпато-адреналовой и ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой систем [6]. Установлено, что серопозитивность 
по ревматоидному фактору (РФ) сопровождается увели-
чением сердечно-сосудистого риска уже в дебюте РА [7]. 
При этом наличие РФ ассоциируется с увеличением смер-
тности от сердечно-сосудистых заболеваний даже после 
коррекции факторов риска, в том числе у пациентов без су-
ставных симптомов [8]. Наличие антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) характеризует-
ся более тяжелым течением РА, быстрым прогрессирова-
нием эрозивно-деструктивного процесса в суставах, вы-
соким риском развития внесуставных проявлений. Также 
доказана взаимосвязь между позитивностью по АЦЦП 
и риском развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
(отношение шансов (ОШ) – 2,8; 95% ДИ: 1,19–6,56; 
p=0,009) [9] и наличием эндотелиальной дисфункции [10].

Сведения о состоянии ЦВР у пациентов с РА 
на фоне как нормального артериального давления (АД), 

так и АГ немногочисленны и ограничиваются более ран-
ними работами нашей научной группы [11]. В связи с вы-
шеизложенным целью исследования было изучение со-
стояния цереброваскулярной реактивности у пациентов 
с сочетанием ревматоидного артрита и артериальной ги-
пертензии в зависимости от серопозитивности по ревмато-
идному фактору и антителам к циклическому цитруллини-
рованному пептиду.

Материалы и методы

Работа выполнена в отделении артериальных ги-
пертоний НИИ кардиологии Томского НИМЦ в сотруд-
ничестве с кафедрой факультетской терапии с курсом 
клинической фармакологии ФГБОУ ВО СибГМУ Мин-
здрава России в рамках утвержденной научной темы «Раз-
работка и внедрение новых методов диагностики и лечения 
пациентов с артериальной гипертонией и высоким риском 
осложнений». Протокол исследования одобрен комите-
том по биомедицинской этике НИИ кардиологии (заседа-
ние № 98 от 09.12.2012) и локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (регистрацион-
ный номер № 3499 от 25.11.2013).

В одномоментное исследование был включен 
61 пациент (6 мужчин и 55 женщин; средний возраст – 
59,8±7,7 года) с сочетанием РА и АГ 1–2-й степени, кото-
рые наблюдались в Клиниках ФГБОУ ВО СибГМУ Мин-
здрава России в период с 2013 по 2018 г. Все пациенты 
до начала исследования подписали информированное со-
гласие. Проводилось комплексное клиническое и лабора-
торно-инструментальное обследование для верификации 
диагноза, исключения вторичных форм АГ, определения 
сочетания факторов риска и уточнения состояния орга-
нов-мишеней. Критерии включения в исследование: со-
четание РА (диагностические критерии Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альянса ревмато-
логических ассоциаций (ACR/EULAR, American College 
of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г.) и эссенциальной АГ 1–2-й сте-
пени (рекомендации по диагностике и лечению АГ Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского общест-
ва гипертонии (ESC/ESH, European Society of Cardiology/
European Society of Hypertension) 2013 г.); возраст 38–
70 лет; терапия метотрексатом. Критерии исключения 
из исследования: наличие симптоматической АГ, инсуль-
та в анамнезе, атеросклероза брахиоцефальных артерий со 
стенозом ≥50%, ИБС, сахарного диабета, тяжелой комор-
бидной патологии, требующей регулярного приема препа-
ратов; отсутствие информированного согласия пациента 
на проведение исследования.

Продолжительность РА составила в среднем 
11,2±7,4 года, продолжительность АГ – 12,1±8,6 года. 
Это были преимущественно пациенты со средней степенью 
активности (3,2±1,0 по DAS-28 (Disease Activity Score 28)) 
и III–IV рентгенологической стадией; у 72% больных был 
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серопозитивный по IgM-РФ и АЦЦП РА. Примерно 
у трети (36%) пациентов регистрировали внесуставные 
проявления, в основном ревматоидные узелки. Все паци-
енты получали метотрексат. Селективные нестероидные 
противовоспалительные препараты и глюкокортикоиды 
принимали 53% и 20% больных соответственно. Дисли-
пидемия обнаружена в 92%, ожирение – в 44%, наруше-
ние толерантности к глюкозе – в 31%, атеросклероз со-
нных артерий со стенозом менее 30% – в 65% случаев. 

С целью оценки влияния РА-ассоциированных фак-
торов на параметры ЦВР мы разделили всю выборку на под-
группы в зависимости от серопозитивности по IgM-РФ 
и АЦЦП. Эти группы были сопоставимы по клиническим 
характеристикам и противоревматической терапии (табл. 1). 

Для оценки ЦВР выполняли транскраниальную 
допплерографию среднемозговых артерий (СМА) с про-
ведением гипероксической и гиперкапнической проб. 
Измеряли среднюю (Vmn, см/с), усредненную по време-
ни максимальную (TAMAX, см/с), пиковую систоличе-
скую (Vps, см/с) и конечную диастолическую (Ved, см/с) 
скорости кровотока в СМА в состоянии покоя, в течение 
2 минут ингаляции 100%-го кислорода и в течение 3 ми-
нут фазы восстановления (гипероксическая проба). За-
тем по этой же схеме проводили ингаляцию 4%-й смеси 
углекислого газа с воздухом (гиперкапническая проба). 
Для оценки фазы цереброваскулярного резерва рассчиты-
вали коэффициент изменения скорости кровотока отно-
сительный (КИСотн), отражающий силу ответа на стимул, 
тестовую скорость изменения (ТСИ) линейных скоростей 
кровотока (ЛСК), отражающую скорость ответа на стимул; 
для оценки фазы ауторегуляции мозгового кровотока – ин-
декс восстановления (ИВ) ЛСК, отражающий восстанов-
ление кровотока после прекращения воздействия. 

где Vps0, Vps2 и Vps4 – пиковые скорости кровотока в СМА со-
ответственно до, через 2 мин и через 4 мин после начала теста.

Обработку полученных данных проводили в соот-
ветствии с правилами вариационной статистики, исполь-
зуя программы Statistica for Windows 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Анализ качественных признаков проводили с по-
мощью точного критерия Фишера. Соответствие выборки 
нормальному закону распределения проверяли по крите-
рию согласия Колмогорова – Смирнова. Количествен-
ные данные, подчиняющиеся нормальному закону рас-
пределения, представляли в виде M±SD, где M – среднее 
арифметическое, SD – стандартное отклонение; количе-
ственные данные, не подчиняющиеся нормальному за-
кону распределения, – в виде медианы (Me) и квартилей 
(Q1; Q3). Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий средних величин оценивали при помощи t-кри-
терия Стьюдента в случае нормального распределения 
данных; во всех других случаях различия между незави-
симыми группами анализировали с  помощью непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни. Результаты ста-
тистического анализа считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты

При проведении гипероксической пробы у 56% об-
следуемых наблюдали нарушение фазы цереброваскуряр-
ного резерва с уменьшением силы (КИСотн=12,9±10,3%) 
и скорости реакции кровотока в СМА на гипероксию 
(ТСИ ЛСК=0,09±0,08 см/с2). Показатели фазы восста-
новления мозгового кровотока соответствовали нор-
мальным значениям (ИВ ЛСК=1,03±0,11). В гиперкап-
нической пробе у 66% обследуемых также обнаружен 
сниженный ответ мозгового кровотока на стимул (КИ-
Сотн=43,0±18,9%). Скорость ответа на гиперкапнию 
(ТСИ ЛСК=0,3±0,16 см/с2) и фаза восстановления крово-
тока после прекращения ингаляции (ИВ ЛСК=1,07±0,11) 
были в пределах нормального диапазона.

При изучении взаимосвязи иммунологических 
признаков РА и параметров реактивности сосудов голов-
ного мозга у пациентов с РА в сочетании с АГ мы получили 
следующие результаты. В группе c АГ и РФ-позитивным РА 
по сравнению с РФ-негативным РА отмечалось более 
выраженное уменьшение КИСотн (р=0,0453; табл. 2), 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сочетанием РА и АГ, Me [Q
1
; Q

3
]

Показатели РФ– (n=17) РФ+ (n=44) АЦЦП– (n=17) АЦЦП+ (n=44)

Возраст, годы 63,0 [54; 66] 60,0 [53; 65] 60,0 [51; 64] 59,0 [52; 62]

Продолжительность РА, годы 10,0 [7; 19] 12,0 [6; 20] 7,0 [5; 14] 8,0 [6; 16]

DAS-28 2,9 [2,5; 3,3] 3,0 [2,5; 3,6] 2,8 [2,4; 3,3] 3,0 [2,4; 3,5]

Доза метотрексата, мг/нед. 12,5 [10,0;15,0] 12,5 [10,0; 17,5] 12,5 [7,5;15,0] 15,0 [12,5; 15,0]

Продолжительность АГ, годы 10,0 [7; 17] 8,0 [5; 18] 9,0 [6; 17] 8,0 [6; 16]

Офисное CАД, мм рт. ст. 148,0 [145; 155] 148,0 [141; 154] 147,0 [142; 156] 147,0 [145; 153]

Офисное ДАД, мм рт. ст. 86,0 [82; 94] 89,0 [85; 92] 87,0 [81; 94] 90,0 [87; 92]

Дислипидемия, n 15/17 40/44 14/17 42/44

Атеросклероз сонных артерий (стеноз <30%), n 11/17 26/44 10/17 28/44

Ожирение, n 7/17 21/44 7/17 18/44 

Нарушение толерантности к глюкозе, n 5/17 14/44 4/17 14/44 

Примечание: РФ – ревматоидый фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит; DAS-28 – Disease Activity 

Score 28; АГ – артериальная гипертензия; САД – систолические артериальное давление; ДАД – диастолические артериальное давление. Различия между группами 

статистически не значимы
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что указывает на снижение силы ответа кровотока на ги-
пероксию. У пациентов с АЦЦП-позитивным РА по срав-
нению с АЦЦП-негативным РА наблюдали более низ-
кие значения КИСотн (р=0,0062) и ТСИ ЛСК (р=0,0488), 
что отражает уменьшение силы и скорости реакции кро-
вотока на ингаляцию кислорода. По результатам гипер-
капнической пробы статистически значимых различий 
параметров ЦВР у пациентов с серопозитивным и серо-
негативным РА не выявлено.

Обсуждение

Полученные нами данные о состоянии ЦВР у паци-
ентов с сочетанием РА и АГ согласуются c результатами ра-
бот, посвященных оценке ЦВР у пациентов с АГ без РА. 
Уже на ранних стадиях заболевания у пациентов с АГ ре-
гистрируют снижение функционального резерва мозгово-
го кровообращения [12]. У пациентов с АГ по сравнению 
со здоровыми добровольцами наблюдается статистически 
значимое снижение силы и скорости ответных реакций 
на гипероксию и отсутствие нарушения ответной реакции 
на гиперкапнию [13].

Особенности состояния ЦВР у пациентов с соче-
танием РА и АГ в зависимости от иммунологических 
показателей – наличия РФ и АЦЦП – ранее не опи-
саны. Мы впервые показали наличие статистически значи-
мо более выраженных нарушений фазы цереброваскуляр-
ного резерва в условиях гипероксии в подгруппе пациентов 
с РА и АГ, серопозитивных по РФ и/или АЦЦП. Механиз-
мы ауторегуляции церебрального кровотока в фазу восста-
новления при сочетании РА и АГ, по-видимому, остаются 
сохранными, что подтверждают нормальные значения па-
раметров кровотока в СМА. 

Как известно, АЦЦП-позитивный РА ассоциирован 
с носительством антигена главного комплекса гистосовме-
стимости класса II (HLA II) HLA-DR1 (и DR4), который 
имеет более 22 аллелей. Установлено, что носительство 
HLA-DRB1*0404 ассоциируется не только с более высо-
ким риском внесуставных проявлений при РА, но и с раз-
витием эндотелиальной дисфункции − ведущим механиз-
мом патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы 
[14, 15]. По данным литературы, одной из возможных при-
чин нарушения церебральной перфузии при РА, особен-
но при наличии АГ, является поражение головного мозга 
по типу церебральной болезни мелких сосудов. Она вклю-
чает патологические процессы различной этиологии в ми-
кроциркуляторных сосудах головного мозга, и в генезе этих 
нарушений ведущую роль играет эндотелиальная дисфун-
кция [16, 17].

Таблица 2. Показатели ЦВР в гипероксической пробе у пациентов с РА и АГ в зависимости от серопозитивности по РФ 

и АЦЦП, Me [Q
1
; Q

3
]

Показатель РФ– (n=17) РФ+ (n=44) p АЦЦП– (n=17) АЦЦП+ (n=44) p

Фаза цереброваскулярного резерва

КИСотн, % –16,2 [–22,7; –13,4] –13,4 [–19,9; –0,9] 0,0453 –20,9 [–25,0; –14,7] –9,74 [–15,9; 2,84] 0,0062

ТСИ ЛСК, см/с2 –0,12 [–0,18; –0,07] –0,07 [–0,14; –,01] 0,0760 –0,09 [–0,20; –0,05] –0,05 [–0,09; 0,02] 0,0488

Фаза ауторегуляции

ИВ ЛСК 1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [0,9; 1,1] 0,8842 1,0 [0,9; 1,1] 1,0 [0,9; 1,1] 0,2392

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; КИСотн – относительный коэффициент изменения 

скорости кровотока в среднемозговых артериях; ТСИ – тестовая скорость изменения; ЛСК – линейная скорость кровотока; ИВ – индекс восстановления

Наши данные о неблагоприятном влиянии РФ 
и АЦЦП на состояние ЦВР у пациентов с сочетанием РА 
и АГ согласуются с новой парадигмой, согласно кото-
рой большое значение в развитии и прогрессировании 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РА име-
ет системное воспаление. Более того, полученные резуль-
таты совпадают с мнением экспертов EULAR, которые 
предложили учитывать серопозитивность по РФ и/или 
АЦЦП при определении прогноза кардиоваскулярных со-
бытий у пациентов с РА. РА и АГ имеют общие звенья им-
мунопатогенеза: медиаторы воспаления; посттрансляци-
онные модификации пептидов/белков с последующими 
иммунными ответами; качественные и количественные 
изменения липопротеинов; повышение активности оки-
слительного стресса; эндотелиальную дисфункцию [18, 
19]. Посттрансляционные модификации белков при РА 
служат мишенями для аутоантител, которые могут ока-
зывать вредное воздействие на сердечно-сосудистую си-
стему и усиливать системное/локальное воспаление. 
Окислительный стресс, возникающий в результате вос-
паления, в свою очередь, напрямую влияет на функцию 
эндотелия. Механизмы патогенеза, связанные с РА, усу-
губляют негативное воздействие традиционных кардио-
васкулярных факторов риска, в частности АГ, негативно 
влияют друг на друга, встраиваются в единый патологи-
ческий процесс, который приводит к увеличению часто-
ты сердечно-сосудистых осложнений у ревматологиче-
ских пациентов [20]. В связи с этим наличие РФ и АЦЦП, 
несомненно, ухудшает прогноз пациентов с РА в сочета-
нии с АГ и требует тщательного мониторинга структур-
но-функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы, включая церебральный кровоток, и коррекции 
как традиционных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и факторов, связанных с воспалитель-
ной активностью и характерными для РА иммунологиче-
скими нарушениями.
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