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Резюме
Цель. Выявить частоту и значимость традиционных факторов риска развития 
сердечно-сосудистой патологии и оценить особенности атеросклеротического 
поражения сонных артерий у больных ревматоидным артритом (РА) женщин в 
репродуктивном возрасте.
Материал и методы. 85 пациенток с достоверным диагнозом РА (ср. возраст 42,1+6,8 
лет) и 32 здоровые женщины (ср. возраст 43,2±6,7 лет).
Анализировались традиционные факторы риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Липидный спектр крови оценивали по содержанию общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), рассчитывали холестерин липопротеинов низкой плот
ности (ХС-ЛПНП) и коэффициент атерогенности (КА). С целью диагностики суб- 
клинических форм атеросклероза проводилось дуплексное сканирование общих 
сонных артерий (ОСА) с измерением толщины комплекса интима-медиа (КИМ) на 
ультразвуковой системе « Acuson 128/ХР10» (США) линейным датчиком с частотой
7 МГц. С-реактивный белок (СРВ) определяли иммуноферментным методом. 
Результаты. Установлено, что у пациенток с РА женского пола в репродуктивном 
возрасте наиболее распространенными факторами риска и прогрессирования 
ССЗ являются артериальная гипертензия (АГ) и нарушение липидного обмена 
(р<0,01). Субклиническое проявление атеросклероза, характеризующееся утолще
нием КИМ, отличало больных РА от здоровых женщин (р<0,001). При наличии 
внесуставных проявлений выявлено достоверное увеличение КИМ в зоне лукови
цы сонной артерии (СА) и внутренней сонной артерии (ВСА) (р<0,001, р=0,003). 
Установлено достоверное увеличение КИМ СА в зоне луковицы при 3-ей степени 
активности РА по сравнению с 1-й (р=0,016) и при наличии РФ в сыворотке крови 
(р=0,026). Выявлено, что у больных РА, независимо от наличия ССЗ в анамнезе, 
регистрируется утолщение КИМ.
Заключение. Прогностически значимыми факторами риска развития атеросклеро
тического поражения сосудов при РА являются активность заболевания, а также 
концентрации ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП и СРВ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ревматоидный артрит, кардиоваскулярные факторы риска, 
липидный спектр сыворотки крови, толщина комплекса интима-медиа

Одной из важных проблем современной ревма
тологии является высокая заболеваемость и смер
тность пациентов ревматологического профиля от 
кардиоваскулярной патологии, связанной преиму
щественно с ранним развитием атеросклеротичес
кого поражения сосудов.

Адрес: 650099 г. Кемерово, кемеровская государствен
ная медицинская академия, тел. (3842) 251502

Установлено, что сосудистые катастрофы, такие 
как инфаркт миокарда, инсульт, являются причи
ной смерти у 40-50% пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) с колебаниями значений стандар
тизованного уровня смертности от 1,13 до 5,15 [6,
12]. Более того, увеличение риска смертности от 
сердечно-сосудистых катастроф прослеживается 
уже в дебюте РА и ассоциируется с серопозитив- 
ностью по РФ, а не с классическими факторами 
риска [5, 10].
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В последние годы установлено, что воспали
тельный процесс при РА, связанный с аутоим
мунными механизмами, способствует отложению 
липидов в сосудистой стенке, гиперкоагуляции и 
имеет существенное патогенетическое значение в 
«дестабилизации» атеросклеротической бляшки и 
развитии атеротромботических осложнений [3, 15]. 
Важными провоспалительными медиаторами при 
РА и одновременно маркерами сердечно-сосудис- 
того риска являются С-реактивный белок (СРВ), 
фактор некроза опухоли а  (ФНО-а), интерлейкин- 
6 (ИЛ-6), что придает значительный вес предпола
гаемой связи между воспалением, иммунологичес
кими механизмами и атеросклерозом [9, 21].

Комплекс литературных данных свидетельствует
о том, что атеросклероз является не столько пато
логией, сопутствующей РА, сколько сопряженным 
процессом поражения сердечно-сосудистой систе
мы. Однако отсутствие однозначного представления
0 состоянии сердечно-сосудистой системы (ССС) 
при различных клинических вариантах РА является 
препятствием для разработки адекватных методов 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений, 
что и определило необходимость выполнения дан
ного исследования.

Цель работы: выявить частоту и значимость 
традиционных факторов риска развития сердеч- 
но-сосудистой патологии и оценить особенности 
атеросклеротического поражения сонных артерий у 
пациенток репродуктивного возраста с РА.

Материал и методы
Обследовано 85 пациенток с сохраненным менс

труальным циклом с РА, соответствующим крите
риям Американской коллегии ревматологов (ACR, 
1987) для РА. Ср. возраст больных — 42,1±6,8 лет 
(от 20 до 48 лет). Больные были включены в иссле
дование в разные сроки от начала РА: 12,9% - на 
первом году болезни, 22,4% - при давности РА 1-
4 года, 37,6% - 5-9 лет и 27,1% больных -  10 лет 
и более. Активность РА к началу наблюдения у
17 (20%) больных соответствовала 1-ой степени, 
у 48 (56,5%) -2-ой и у 20 (23,5%) -3-ей степени. 
Внесуставная патология на момент обследования 
была выявлена у 52 (61,2%) больных. Наиболее часто 
регистрировавшимися системными проявлениями 
являлись: лихорадка (18,9%), анемия (18,4%), атро
фия мышц (12,6%) и ревматоидные узелки (10,8%). 
Периферическая нейропатия в виде нарушений 
болевой и температурной чувствительности отмеча
лась у 14 больных. Увеличение лимфатических узлов 
выявлено у 14 (8,9%) пациенток, спленомегалия 
определялась у 5 (3,2%) больных, гепатомегалия -  у
3 (1,9%). Серопозитивными по РФ были 65(76,5%) 
больных. При включении больных в исследование
1 рентгенологическая стадия была зарегистрирована 
у 15 (17,7%) пациенток, II -  у 33 (38,8%), III -  у 21 
(24,7%) и IV стадия -  у 16 (18,8%) больных.

Контрольную группу составили 32 женщины в 
возрасте от 21 до 50 лет (ср. возраст 43,2±6,7 лет).

Для изучения факторов риска развития сер
дечно-сосудистых заболеваний использовались 
рекомендации Всероссийского научного общества 
кардиологов (Европейские рекомендации по про
филактике ССЗ, III пересмотр, версия 2003) [1].

Содержание общего холестерина (ОХС), триг
лицеридов (ТГ) и холестерина липопротенинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) в сыворотке крови 
определяли с использованием стандартных наборов 
реактивов фирмы “01vex“. Холестерин липопроте- 
ринов низкой плотности (ХС-ЛПНП) рассчитыва
ли по формуле W.T. Friedewald:

ХС-ЛПНП = (общий ХС—ТАГ/2,2) -  Х С - 
ЛПВП [20].

Коэффициент атерогенности (КА) рассчитыва
ли по формуле, предложенной А.Н. Климовым:

КА = (общий ХС -  ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП [2].
Концентрации ОХС > 5 ммоль/л, из которых ХС- 

ЛПНП > 3 ммоль/л или ХС-ЛПВП > 1,2 ммоль/л, 
ТГ > 1,77 ммоль/л, КА > 4 у.е. расценивались как 
дислипидемия [1].

Наследственность по ССЗ считалась отягощен
ной при наличии ишемической болезни сердца 
(ИБС) или других атеросклеротических заболева
ний у близких родственников: мужчин моложе 55 
лет, женщин моложе 65 лет.

Для диагностики сахарного диабета 2 типа (СД 
2) использовались критерии ВОЗ (1998г.), диагноз 
артериальной гипертензии (АГ) выставлялся в соот
ветствии с критериями ВОЗ (2003г.). В ходе иссле
дования оценивались антропометрические пара
метры: рост, масса тела, индекс массы тела (ИМТ) 
в кг/м2, объем талии (ОТ), объем бедер (ОБ), их 
соотношение (ИТБ). Диагностика и выраженность 
ожирения осуществлялась при помощи определе
ния ИМТ по схеме, рекомендованной ВОЗ (1997г.).

С-реактивный белок (СРБ) определяли иммуно- 
ферментным методом.

Всем пациенткам с целью выявления субкли- 
нических форм атеросклероза проводилось дуп
лексное сканирование сонных артерий (СА) на 
ультразвуковой системе «Acuson 128/ХР» (США), 
линейным датчиком с частотой излучения 7 МГц. 
Определялась толщина комплекса интима-медиа 
(КИМ) СА (мм) в трех точках: на 10 мм до луковицы 
(ОСА), на 10 мм от входа в луковицу и 10 мм после 
бифуркации — внутренней сонной артерии (ВСА). 
Наличие атеросклероза оценивалось по толщине 
КИМ при его утолщении от 1,0 до 1,3 мм и выявле
нии атеросклеротических бляшек (локальное уве
личение КИМ более 1,3 мм).

Статистический анализ результатов исследова
ния выполнен с использованием пакета программ 
«SPSS 13.0». По каждому признаку в сравнивае
мых группах определяли среднюю арифметическую 
величину (М) и ошибку средней (ш). Визуализацию
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распределения параметров в группах проводили с 
помощью соответствующих частотных гистограмм. 
Нулевую гипотезу отвергали в случае р<0,05. Оценку 
разности между генеральными долями (частота
ми) проводили с помощью t-критерия Стьюдента 
и Т-критерия Вилкоксона. Проверку гипотезы о 
равенстве генеральных средних в сравниваемых 
группах проводили с помощью непараметричес
кого U-критерия Манна-Уитни для независимых 
выборок.

При разработке системы прогноза риска раз
вития атеросклеротического поражения сосудов 
использовали метод пошагового дискриминантно
го анализа.

Результаты
Характеристика основных факторов риска ССЗ и 

частота их выявления в исследуемых группах пред
ставлены в табл. 1, из которой следует, что в группе 
больных РА из модифицируемых факторов риска 
наиболее часто регистрировалась АГ - у 37 (43,5%) 
чел., в то время как в контрольной группе лишь у 3 
(9,4%) (р<0,01). Курящими были 11 (12,9%) паци
енток с РА, в контрольной группе - 1 (3,1%), р>0,05. 
По ИМТ исследуемые группы также не различались 
между собой. Так, ИМТ>25 кг/м2 имел место у 18 
(21,2%) больных РА, из них у 4 (4,7%) -  ожирение 
I степени, у 2 (6,3%) — И. В контрольной группе 
ИМТ >25 кг/м2 имели 11 (34,5%) женщин, при этом 
ожирение I и II степени встречалось с одинаковой 
частотой — по 2 (6,3%) чел. Удельный вес больных с 
ИТБ>0,9 составил 15,3% (13 чел.) в группе больных 
РА и 15,6% (5 чел.) - в контрольной группе (р>0,05). 
Отягощенная наследственность по ССЗ зарегистри
рована у 14 (16,5%) больных РА и 8 (25%) здоровых 
женщин без достоверных различий между группа
ми. Дислипидемия выявлена в группе больных РА 
у 36 (42,4%) пациенток, в контрольной группе - у 2

(6,25%) женщин (р<0,01). СД 2 типа зафиксирован 
у 8 (9,4%) больных РА и 2 (6,3%) человек без РА 
(различия недостоверны). Таким образом, обследу
емые группы пациентов различались по двум основ
ным факторам риска ССЗ: АГ и дислипидемии. 
Установлено, что в группе больных РА преобладали 
больные с АГ и нарушением липидного обмена.

При дуплексном сканировании СА у больных 
РА, при сопоставлении с контрольной группой, с 
высокой степенью достоверности обнаружено уве
личение толщины КИМ в трех исследуемых точках. 
Так, толщина КИМ ОСА у больных РА составила
0,86±0,02мм, в зоне луковицы — 0,95±0,03 мм, ВСА
-  0,89±0,02 мм, у пациенток контрольной группы

- 0,63±0,02 мм, 0,67±0,01 мм и 0,65±0,01 мм соот
ветственно.

Для изучения особенностей состояния толщи
ны КИМ в зависимости от давности заболевания 
больные были разделены на 2 группы: 1-ую группу 
составили 30 пациенток с давностью заболевания 
< 5 лет, 2-ю — 55 женщин с длительностью РА > 5 
лет. Различий по толщине КИМ ОСА, луковицы и 
ВСА в зависимости от длительности заболевания не 
выявлено.

Установлено статистически значимое утолще
ние КИМ в зоне луковицы СА и ВСА у больных 
при наличии внесуставных проявлений заболева
ния (1,02±0,03 мм, 0,93±0,02 мм) по сравнению с 
больными с преимущественным поражением сус
тавов (0,81+0,03 мм, 0,80±0,03 мм соответственно), 
при этом значимых различий толщины КИМ ОСА 
не зарегистрировано (рис. 1). Таким образом, уве
личение толщины КИМ зависело от наличия вне
суставных проявлений РА.

Различий по толщине КИМ в зависимости от 
рентгенологической стадии не получено.

Отмечено, что ускоренное развитие атеросклеро

Таблица 1
ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ССЗ

Факторы риска

Больные РА (гр. А) 
(п=85) Контрольная группа (п=32) (гр. В)

Р
(гр. A vs гр. В)

Абс. % Абс. %

Курение/длительность, лет 11 (6,59±0,78) 12,9 1 (2,00) зд >0,05

ИМТ >25 кг/м2 18 21,2 11 34,4 >0,05

ИТБ >0,9 13 15,3 5 15,6 >0,05
АГ 37 43,5 3 9,4 <0,01

Отягощенная наследственность по ССЗ 14 16,5 8 25 >0,05

Дислипидемия 36 42,4 2 6,25 <0,01
СД 2 типа 8 9,4 2 6,3 >0,05

Примечание: ССЗ -  сердечно-сосудистые заболевания, ИМТ — индекс массы тела, ИТБ — индекс талия/бедро, СД -  сахарный 
диабет.
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тического процесса при РА в определенной степени 
ассоциировалось с наличием РФ в сыворотке крови. 
Так, у серопозитивных по РФ больных, по сравне
нию с серонегативными, установлено достоверное 
увеличение КИМ в зоне луковицы (0,98±0,03 мм и
0,85±0,04 мм соответственно) (рис. 2).

При изучении толщины КИМ в зависимости от 
активности РА установлено, что при увеличении 
степени активности РА отмечено утолщение КИМ 
во всех точках, однако достоверное увеличение заре
гистрировано в зоне луковицы лишь при 3-ей степе
ни активности по сравнению с 1-й. Можно полагать, 
что утолщение КИМ сонных артерий ассоциируется 
с увеличением активности РА (рис. 3).

Для анализа толщины КИМ у больных РА в зави
симости от наличия сопутствующих ССЗ пациентки 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу состави
ли 48 больных РА без ССЗ, 2-ю — 37 больных РА 
с сопутствующей кардиоваскулярной патологией в 
анамнезе (формы РА). Выявлено, что у больных РА, 
независимо от наличия ССЗ, имелось достоверное 
увеличение КИМ в трех исследуемых точках по срав
нению с женщинами без РА, при этом сопутствую

Рисунок 1
ТОЛЩИНА КИМ У БОЛЬНЫХ РА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НАЛИЧИЯ ВНЕСУСТАВНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

В Внесуставные проявления (+), п=52 

ED Внесуставные проявления (-), п=33 

□  Контрольная группа, п=32

**- р<0,001 между группами больных РА

Рисунок 3
ТОЛЩИНА КИМ У БОЛЬНЫХ РА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ОСА Луковица ВСА

В 1 степень, п=17 Ш 2 степень, п=48
В 3 степень, п=20 □  Контрольная группа, п=32

щие ССЗ ассоциировались с достоверно большим 
утолщением КИМ в зоне луковицы и ВСА (рис. 4).

Проведенное исследование позволило разра
ботать систему прогнозирования атеросклероти
ческого поражения СА у пациенток с РА женского 
пола в репродуктивном возрасте. В качестве груп
пирующей переменной была принята переменная 
«показатели дуплексного сканирования сонных 
артерий», позволяющая по толщине КИМ выде
лить два состояния сосудистой стенки: нормальная 
толщина КИМ и утолщение КИМ. В результате 
процедуры пошагового дискриминантного анализа 
были получены итоговая таблица работы алгоритма 
и совокупность коэффициентов дискриминантных 
функций (табл. 2).

Для определения принадлежности исследуемого 
случая к одному из двух вариантов состояния сосу
дистой стенки проводилось вычисление значений 
D H0PM aH  В у то л щ  (D -  дискриминантная функция)

Так, дискриминантные функции для больных с 
нормальным и утолщенным КИМ сосудистой стен
ки имеет следующий вид:

D = Форма РА*7,47 + Активность РА*6,26норма Г  -г

Рисунок 2
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Рисунок 4
ТОЛЩИНА КИМ У БОЛЬНЫХ РА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НАЛИЧИЯ ССЗ В АНАМНЕЗЕ

В Больные РА (А), п=48 Ш Больные РА+ССЗ (В), п=37 

□  Контрольная группа, п=32_______________________________

*-р<0,05 между группами больных с 1-ой и 3-ей степенью 
активности РА

**р <0,001 в сравнении с контролем 
*-р<0,05 между группами больных РА
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Таблица 2
ИТОГОВАЯ ТАБЛИЦА ПОШАГОВОГО ДИСКРИМИНАНТНОГО АНАЛИЗА ДЛЯ БОЛЬНЫХ РА (Р = 0,001)

Классификационная переменная 
(X)

F — статистика исключения Коэффициенты классификационных функций (А.)
норма утолщение

Форма РА 29,45 7,47 12,06
Активность РА 18,03 6,26 8,94

ХС-ЛПНП 2,43 6,39 7,24
ХС-ЛПВП 1,96 17,66 16,02

СРВ 1,59 0,55 0,33
Константа (В) -32,20 -44,64

+ ХС-ЛПНП*6,39 +ХС-ЛПВП*17,66 + СРБ*0,55
-  32,20

D уголщ = Форма РА*12,06 + Активность РА*8,94 
+ ХС-ЛПНП*7,24 + ХС-ЛПВП* 16,02 + СРБ*0,33
-  44,64

Таким образом, на основании статистического 
материала данной работы построены дискрими
нантные функции, позволяющие с вероятностью до 
84,2% определить принадлежность анализируемого 
случая к группе пациентов с нормальным КИМ СА, 
с вероятностью 94,6% - к больным, имеющим утол
щение КИМ сосудистой стенки.

Вероятность прогнозирования атеросклероти
ческого поражения сосудистой стенки с примене
нием доступных и малозатратных методов исследо
вания (точность модели) составляет 89,3%. Данная 
система не требует обследования больных, выходя
щего за рамки возможностей медицинских учреж
дений как по оснащенности, так и по финансовым 
затратам. В ее основе лежат форма РА, активность 
заболевания, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, СРВ. После 
проведения данных исследований и их компьютер
ной обработки можно выделить группу лиц, у кото
рых имеется высокий риск развития атеросклероза 
и направить их на дальнейшее дообследование.

Обсуждение
Большинством исследователей доказано, что тол

щина КИМ СА увеличена при РА [11, 14, 16, 17, 18]. 
Данные настоящей работы свидетельствуют о том, что 
у пациенток в репродуктивном возрасте с РА опреде
лялось утолщение КИМ с нарушением дифферен
циации интима-медийного слоя и, соответственно, 
ранним развитием атеросклеротических изменений в 
системе магистральных артерий головы.
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Abstract

S.A. Polyakova, T.A. Raskina
Cardiovascular risk factors and intima-media complex thickness in women of childbearing 
age with rheumatoid arthritis.

Objective. To determine frequency and significance of traditional risk factors of 
cardiovascular pathology development and to assess features of carotids atherosclerotic 
damage in women of reproductive age with rheumatoid arthritis (RA).
Material and methods. 85 women with RA (mean age 42,1 ±6,8 years) and 32 healthy 
women ( mean age 43,2±6,7 years) were included. Traditional risk factors of cardiovascular 
diseases (CVD) were examined. Blood lipid spectrum was assessed by content of total 
cholesterol (CTC), triglycerides (TG) and high density lipoprotein cholesterol (HDLC). 
Low density lipoprotein cholesterol (LDLC) and atherogenity index (Al) were calculated. 
To reveal subclinical forms of atherosclerosis common carotid arteries (CCA) duplex 
scanning with measurement of intima-media complex (IMC) was performed using 
ultrasound system “Acuson 128/XP10” (USA) by linear sensor with 7 MHz frequency. C- 
reactive protein (CRP) was assessed by immuno-enzyme assay.
Results. Hypertension and lipid metabolism disturbance were the most prevalent risk 
factors of development and progression of CVD in women of reproductive age with RA. 
Subclinical atherosclerosis characterized by thickening of IMC was more frequent in RA 
pts than in healthy women (p<0,001). Presence of extra-articular RA manifestations was 
accompanied by significant IMC thickening in the region of carotid artery bulb and internal 
carotid artery (p<0,001, p=0,003). Carotid artery IMC was significantly increased at 3rd 
RA activity degree in comparison with 1st activity degree (p=0,016) and in the presence 
of rheumatoid factor in serum (p=0,026). RA pts had IMC thickening irrespectively from 
CVD history.
Conclusion. RA activity as well as HDLC, LDLC and CRP concentration are predictors of 
vascular atherosclerotic damage in RA.

Key words :  rheumatoid arthritis, cardiovascular risk factors, serum lipid spectrum, intima- 
media complex thickness




