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Аннотация
Цель. Оценить частоту выявления субклинического атеросклероза сонных артерий у больных ревматоидным артритом (РА) с низким 
сердечно-сосудистым риском (ССР).
Материалы и методы. В исследование включены 182 пациента с РА с низким ССР (mSCORE<1%) и 100 участников контрольной группы. 
Атеросклеротическое поражение сонных артерий оценивали с помощью ультразвуковой допплерографии сонных артерий и устанавли-
вали по обнаружению атеросклеротической бляшки (АСБ) – как фокальному утолщению стенки сосуда >50% по сравнению с окружаю-
щими участками стенки сосуда или локальному увеличению толщины комплекса интима–медиа (КИМ) >1,5 мм. 
Результаты. У больных РА с низким ССР АСБ сонных артерий наблюдались чаще, чем в группе контроля (17% против 8%; p=0,02). Ча-
стота АСБ сонных артерий не зависела от стадии, активности РА и проводимой терапии. При РА обнаружение субклинического атеро-
склероза ассоциировалось с традиционными факторами риска: АСБ сонных артерий в 4 раза чаще выявлялись у мужчин по сравнению 
с женщинами (48% против 12%; p<0,01), показатели толщины КИМ сонных артерий коррелировали с возрастом (R=0,46), индексом 
массы тела (R=0,17), уровнем холестерина липопротеидов низкой плотности (R=0,20), систолическим артериальным давлением (R=0,17); 
p<0,05 во всех случаях. По данным многофакторной модели, при РА риск развития АСБ увеличивался при наличии дислипидемии (от-
ношение шансов – ОШ 2,97; 95% доверительный интервал – ДИ 1,36–6,49; p=0,006) и артериальной гипертензии – АГ (ОШ – 2,16; 95% 
ДИ 1,03–4,54; p=0,04). У больных РА с диагностированными АСБ сонных артерий обнаружена связь уровня рCD40L с толщиной КИМ 
сонных артерий (R=0,32; p=0,04) и концентрацией холестерина (R=0,39; p=0,01). 
Заключение. Субклиническое атеросклеротическое поражение сонных артерий наблюдалось у 17% больных РА с низким ССР и выявля-
лось почти в 2 раза чаще по сравнению с группой контроля. У больных РА с низким ССР риск развития АСБ сонных артерий увеличи-
вался в 2–3 раза при сопутствующих АГ и дислипидемии. Толщина КИМ сонных артерий ассоциировалась с традиционными факторами 
риска – возраст, пол, уровни липидов и показатели артериального давления, в случаях обнаружения АСБ – с иммуновоспалительным 
маркером – рCD40L. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
наиболее распространенными и социально значимыми 
сопутствующими заболеваниями и одной из основных 
причин преждевременной летальности при ревматоидном 
артрите (РА) [1]. Центральное место в системе профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений у больных РА за-
нимает оценка сердечно-сосудистого риска (ССР) [2]. В то 
же время недостаточная предсказательная ценность тра-
диционных факторов и шкал риска при высокой частоте 
субклинического атеросклероза приводит к занижению 
ССР у больных РА [3, 4]. Внедрение в клиническую прак-
тику измерения толщины комплекса интима–медиа (КИМ) 
позволяет значительно улучшить стратификацию ССР [5]. 

Ускоренное развитие атеросклероза при РА ассоци-
ировано с традиционными факторами риска (ФР) и хро-
ническим воспалением. Прогрессирование иммунопато-
логического процесса при РА сопровождается развитием 
широкого спектра иммуновоспалительных нарушений, 
которые могут иметь патофизиологическое значение в раз-
витии атеросклероза [6–9]. 

Цель исследования – оценить частоту выявления суб-
клинического атеросклероза сонных артерий у больных РА 
с низким ССР. 

Материалы и методы
В исследование включены 182 больных РА с низким 

ССР без ССЗ. Диагноз РА устанавливали согласно крите-
риям American College of Rheumatology/European Alliance 
of Associations for Rheumatology 2010 г. [10]. Общая харак-
теристика пациентов с РА представлена в табл. 1. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комитетом; 
все пациенты подписали информированные согласия.

Группу контроля составили 100 человек без аутоиммун-
ных заболеваний с низким ССР: SCORE<1%), сопостави-
мых с пациентами с РА по полу (жен/муж 88/12), возрасту 
(медиана возраста 47 [45; 51] лет). Терапия статинами па-

циентам и лицам контрольной группы не проводилась. Ча-
стота выявления ФР ССЗ у больных РА и лиц контрольной 
группы не различалась: артериальная гипертензия (АГ) на-
блюдалась у 49 и 42%, дислипидемия – у 63 и 58%, избыточ-
ная масса тела – у 45 и 37%, отягощенная наследственность 
по ССЗ – у 43 и 40% и курение – у 25 и 23% больных и лиц 
контрольной группы соответственно. 

В соответствии с рекомендациями EULAR для пациен-
тов с РА использован модифицированный индекс SCORE 
(mSCORE), рассчитанный посредством умножения SCORE 
на коэффициент 1,5 [11].

Ультразвуковое исследование сонных артерий прово-
дилось на системе Esaote MyLab Twice (Италия). Атеро-
склеротическое поражение сонных артерий оценивали по 
обнаружению атеросклеротической бляшки (АСБ) – фо-
кальному утолщению стенки сосуда >50% по сравнению 
с окружающими участками стенки сосуда или локально-
му увеличению толщины КИМ>1,5 мм. Концентрацию 
рCD40L, рVСАМ и рIСАМ в сыворотке венозной крови 
определяли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов и по протоколам Bender 
MedSystems (США). 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программ Statistica 12 и SPSS 14.0. Результаты пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного интервала 
(Ме [25; 75-й перцентили]). При сравнении групп использо-
вали непараметрический критерий  Манна–Уитни, корреля-
ционный анализ проводили методом ранговой корреляции 
Спирмена. Для выявления факторов, ассоциирующихся с 
развитием АСБ сонных артерий, использована многофак-
торная логистическая регрессия. В модель включены муж-
ской пол, возраст старше 50 лет, АГ, дислипидемия, индекс 
массы тела (ИМТ) >30 кг/м2, курение, менопауза, ревмато-
идный фактор (РФ) >20 МЕ/мл. Признаки, при которых от-
ношение шансов (ОШ) имело p<0,05, рассматривались как 
ассоциированные с развитием АСБ. 
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Abstract 
Aim. To evaluate the detection rate of subclinical carotid atherosclerosis in rheumatoid arthritis (RA) patients with low cardiovascular risk (CVR). 
Materials and methods. The study included 182 RA patients with low CVR (mSCORE<1%) and no established cardiovascular diseases and a control 
group comprising 100 people. Atherosclerotic lesion of the carotid arteries was assessed using Doppler ultrasound of the carotid arteries and was 
determined by the detection of atherosclerotic plaque (ASP) – the local increase in the thickness of the intima-media complex (IMT) >1.5 mm. 
Results. Carotid ASP were observed more frequently in RA patients with low CVR than in the control group (17% versus 8%; p=0.02). 
The frequency of ASP in RA patients with low CVR did not depend on the disease’s stage or activity and ongoing therapy. In RA, the 
detection of subclinical atherosclerosis was associated with traditional risk factors: carotid ASP were detected 4 times more often in men 
than in women (48% versus 12%, p<0.01); carotid IMT correlated with age (R=0.46), body mass index (R=0.17), LDL-C level (R=0.20), 
systolic blood pressure (R=0.17); p<0.05 in all cases. According to a multivariate model, in RA, the risk of developing ASP increased in the 
presence of dyslipidemia (odds ratio – OR 2.97; 95% confidence interval – CI 1.36–6.49; p=0.006) and arterial hypertension (OR 2.16;  
95% CI 1.03–4.54; p=0.04). In RA patients with carotid ASP, sCD40L level was associated with carotid IMT (R=0.32; p=0.04) and cholesterol 
concentration (R=0.39; p=0.01).
Conclusion. Subclinical atherosclerotic lesions of the carotid arteries were observed in 24% of RA patients with low cardiovascular risk and 
were detected almost 2 times more often than in the control group. In RA patients with low CVR, the risk of developing carotid ASP increased 
by 2–3 times with concomitant hypertension and dyslipidemia. The carotid IMT was associated with traditional risk factors – age, gender, lipid 
levels and blood pressure indicators, in cases of detection of ASP – with an immunoinflammatory marker – sCD40L.
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Результаты
АСБ сонных артерий чаще наблюдались у больных РА 

с низким ССР (17%), чем в группе контроля (8%); p=0,02. 
Прослежена гендерная ассоциация выявления АСБ сонных 
артерий: у мужчин они выявлялись чаще, чем у женщин 
(48% против 12%; p=0,01), их частота не зависела от стадии, 
активности болезни и проводимой терапии. Обнаружена 
связь значений толщины КИМ сонных артерий с возрас-
том (R=0,46), величиной ССР по шкале mSCORE (R=0,31), 
ИМТ (R=0,17), уровнем холестерина (ХС) липопротеидов 
низкой плотности – ЛПНП (R=0,20), систолическим арте-
риальным давлением – АД (R=0,17); p<0,05 во всех случаях. 
Ассоциирующиеся с риском АСБ факторы представлены в 
табл. 2. Чувствительность модели составила 51,5%, специ-
фичность – 96,2%, коэффициент множественной детерми-
нации R2 – 0,396. 

У больных РА выявлена более высокая концентрации 
рVСАМ (1590 [935; 1920] нг/мл) по сравнению с группой 
контроля (790 [605; 1307] нг/мл; p=0,01), различий в со-
держании рCD40L рIСАМ не зафиксировано. У больных 
РА обнаружена корреляция концентраций рVCAM и РФ 
(R=0,22; p=0,03). Ассоциаций уровней рCD40L, рVСАМ и 
рIСАМ в крови с показателями РА (DAS 28, CDAI, С-реак-
тивный белок – СРБ, СОЭ, антитела к циклическому ци-
трулинированному пептиду – АЦЦП) не выявлено. Связь 
толщины КИМ сонных артерий с концентрациями рIСАМ, 
рVСАМ и рCD40L крови у больных РА отсутствовала.

Для дальнейшего анализа пациенты с РА и низким ССР 
разделены на 2 группы в зависимости от наличия АСБ сон-

ных артерий. Первую группу составил 31 больной с АСБ 
сонных артерий, 2-ю – 151 пациент без АСБ сонных арте-
рий. В 1-й группе больных оказалось больше мужчин (42%) 
и лиц с дислипидемией (81%) по сравнению со 2-й группой 
(9 и 48% соответственно; p<0,05). Больные РА с АСБ ока-
зались старше, имели более высокие ИМТ, ССР по шкале 
mSCORE, уровни ХС, ХС ЛПНП и триглицеридов (ТГ) по 
сравнению с пациентами без АСБ сонных артерий (табл. 3).

У больных 1-й группы обнаружена корреляционная 
связь уровня рCD40L с толщиной КИМ сонных артерий 
(R=0,32; p=0,04) и концентрацией ХС (R=0,39; p=0,01), 
у больных 2-й группы – с уровнем ХС (R=0,41; p=0,02) и 
диас толического АД (R=0,3; p=0,04). 

Обсуждение
Субклинический атеросклероз у пациентов с РА наблю-

дается уже в дебюте заболевания и имеет схожую частоту у 
больных с ранней и поздней стадиями болезни [12–14]. Рас-
пространенность каротидных АСБ растет по мере увеличе-
ния ССР, так, по данным A. Corrales и соавт. [15], АСБ обна-
ружены у 80% больных РА с высоким, у 63% – с умеренным и 

Таблица 1. Характеристика больных РА
Table 1. Characteristics of patients with rheumatoid 
arthritis (RA)

Показатель Пациенты (n=182)

Возраст, годы 50 [46; 55]

Пол, женский/мужской, абс. (%) 155 (85)/27 (15)

Длительность заболевания, мес 110 [30; 205]

Стадия, абс. (%):

ранняя 25 (14)

развернутая 109 (60)

поздняя 48 (26)

Внесуставные проявления, абс. (%) 83 (46)

DAS 28, баллы 4,3 [3,5; 5,2]

CDAI, баллы 16 [11; 27]

HAQ 1,25 [0,875; 1,75]

РФ+, % 88

АЦЦП+, % 69

Терапия БПВП, % 90

Метотрексат 65

Лефлуномид 15

Сульфасалазин 10

Прием ГК, % 39

Прием НПВП, % 34

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, БПВП – базисные 
противовоспалительные препараты, НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты.

Таблица 2. Факторы, ассоциирующиеся с развитием АСБ 
сонных артерий у больных РА с низким ССР
Table 2. Factors of occurrence of atherosclerotic 
plaque of carotid arteries in patients with RA with low 
cardiovascular risk

Факторы ОШ 95% ДИ р

АГ 2,16 1,03–4,54 0,04

Дислипидемия 2,97 1,36–6,49 0,006

ИМТ>30 кг/м2 2,07 0,91–4,76 0,086

Мужской пол 0,51 0,061–4,31 0,54

Курение 1,50 0,65–3,45 0,35

Возраст >50 лет 1,76 0,84–3,69 0,12

Менопауза 2,21 0,99–4,91 0,05

Таблица 3. Факторы ССР у больных РА с АСБ сонных 
артерий и без АСБ
Table 3. Cardiovascular risk factors in patients with RA 
with/without atherosclerotic plaque of carotid arteries

Показатели АСБ есть 
(n=31)

АСБ нет 
(n=151) p

Пол, женский/
мужской, абс. (%) 18 (58)/13 (42) 137 (91)/14 (9) 0,04

Возраст, годы 53 [49; 54] 50 [45; 53] 0,01

ИМТ 26 [23; 28] 23 [19; 27] 0,01

mSCORE 0,8 [0,4; 0,9] 0,2 [0,1; 0,8] 0,02

Дислипидемия, 
абс. (%) 25 (81) 72 (48) 0,03

ХС, ммоль/л 6,3 [5,8; 7,0] 5,8 [4,9; 6,5] 0,01

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 4,3 [3,9; 4,9] 3,9 [3,2; 4,3] 0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,0; 1,5] 1,3 [1,1; 1,5] НД

ТГ, ммоль/л 0,9 [0,5; 1,5] 0,7 [0,4; 1,1] 0,02
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у 13% – с низким по mSCORE ССР. Полученные нами данные 
согласуются с недавней работой S. Hannawi и соавт. [16], в ко-
торой у больных РА с низким ССР проявления бессимптом-
ного каротидного атеросклероза наблюдались чаще, чем у лиц 
сопоставимой контрольной группы (21% против 4%; p=0,01). 

В ускоренном развитии атеросклероза при РА важная 
роль отводится коинтеграции РА и традиционных ФР, в 
первую очередь липидным нарушениям крови и АГ. Про-
демонстрированная нами ассоциация толщины КИМ с 
традиционными ФР совпадает с результатами других ра-
бот [12–14]. 

Метаанализ 10 исследований (n=4388) [17] по влиянию 
традиционных ФР на развитие сердечно-сосудистых со-
бытий у больных РА выявил, что риск инфаркта миокар-
да повышен при сопутствующей АГ почти в 2 раза, риск 
развития ССЗ при гиперхолестеринемии – в 1,7 раза, куре-
ния – в 1,5 раза и ожирения – в 1,2 раза. 

В то же время известны работы [18, 19], свидетельству-
ющие о влиянии самого РА в отсутствие классических ФР 
ССЗ на развитие АСБ сонных артерий. Показатели актив-
ности РА (уровни СРБ, DAS 28) оказались информативны-
ми признаками, детерминирующими степень атеросклеро-
тического поражения коронарных и сонных артерий [18]. 
Воспаление может как оказывать непосредственное влия-
ние на развитие атеросклероза, так и действовать опосре-
довано, усиливая влияние традиционных ФР [1, 6]. 

Одним из механизмов атеросклеротического процесса, 
связывающих воспаление и атеротробоз, является актива-
ция сигнальной системы CD40/CD40L. В литературе об-
суждаются диагностическое и прогностическое значения 
рCD40L у больных с ССЗ и здоровых лиц. Высокие уров-
ни рCD40L независимо предсказывали увеличение ССР 
в общей популяции [20]. Показана связь между системой 
CD40/CD40L и метаболизмом ХС у пациентов с умеренной 
гиперхолестеринемией [21]. Наши данные свидетельству-
ют об аналогичной связи между уровнем рCD40L и кон-
центрацией ХС у больных РА с низким ССР. Кроме того, 
АД может влиять на уровень рCD40L, что подтверждается 
в нашем и других исследованиях [22].

Имеются единичные работы, в которых оценено кли-
ническое значения рCD40L как маркера атеросклероти-
ческого поражения сосудов при РА и системной красной 
волчанке [23, 24]. Ранее у пациентов с системной красной 
волчанкой установлена положительная корреляция между 
концентрацией pCD40L и максимальной толщиной КИМ, 
уровнями общего ХС, ХС ЛПНП и ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) [24]. В настоящем исследовании 
у больных РА с низким ССР с выявленной АСБ сонных ар-
терий обнаружена корреляция указанного маркера с тол-
щиной КИМ и концентрацией ХС. Выявленная нами вза-
имосвязь содержания рCD40L с толщиной КИМ сонных 
артерий может иметь клинико-диагностическое значение в 
прогнозировании субклинического атеросклероза у боль-
ных РА с низким ССР. 

В нашей и других работах выявлена высокая концентра-
ция рVСАМ у больных РА по сравнению с группой контро-
ля и ассоциация его уровня с РФ, в ряде исследований – с 
DAS 28, СРБ, скоростью оседания эритроцитов [7, 25]. 
По данным M. Krajnc и соавт. [7], при длительном наблюде-
нии за пременопаузальными женщинами с РА обнаружена 
корреляционная связь экспрессии VCAM с формированием 
АСБ сонных артерий. В нашем исследовании каких-либо ас-

социаций концентраций рVСАМ и рICAM крови с прояв-
лениями субклинического атеросклероза сонных артерий не 
получено, возможно, из-за того, что исследование являлось 
одномоментным и включались в него больные с низким ССР. 

Заключение
У больных РА с низким ССР АСБ сонных артерий вы-

являлись значительно чаще, чем в группе контроля, и об-
наружены у 17% пациентов. У больных РА с низким ССР 
подтверждена связь традиционных ФР (возраст, пол, уров-
ни липидов крови, показатели АД) с толщиной КИМ сон-
ных артерий, а риск развития АСБ сонных артерий увели-
чивался в 2–3 раза при сопутствующих АГ и дислипидемии. 
Концентрация рCD40L в крови представляется полезным 
биомаркером для выявления ранних субклинических ате-
росклеротических поражений у данной категории больных.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление 
АСБ – атеросклеротическая бляшка 
ИМТ – индекс массы тела
КИМ – комплекс интима–медиа
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
ОШ – отношение шансов
РА– ревматоидный артрит

РФ – ревматоидный фактор 
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – cердечно-сосудистые заболевания 
ССР – сердечно-сосудистый риск 
ТГ – триглицериды
ФР – факторы риска 
ХС – холестерин
mSCORE – модифицированный индекс SCORE
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