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Аннотация
Обоснование. Болезнь депонирования кристаллов пирофосфатов кальция (БДПК) может быть связана с наличием диастолической 
 дисфункции (ДД).
Цель. Определить вариабельность эхокардиографических показателей у пациентов с БДПК, получающих противовоспалительную терапию.
Материалы и методы. В исследование «случай-контроль» включены по 26 пациентов с БДПК и остеоартритом (ОА) от 18 до 65 лет. Всем 
пациентам выполнены эхокардиография, оценка лабораторных показателей исходно и через 6 мес. Пациенты с БДПК получали один 
из препаратов (метотрексат – МТ 15 мг/нед, гидроксихлорохин – ГХ 200 мг/сут или колхицин – КОЛ 1 мг/сут). ДД оценивали по данным 
эхокардиографии. 
Результаты. ДД выявлена у 19 пациентов: 11 (42%) при БДПК и 8 (31%) – ОА (p=0,39). Уровень С-реактивного белка сыворотки оказался 
выше в группе БДПК (p=0,03). Завершили исследование 22 пациента с БДПК и 19 – с ОА. У получавших МТ выявлено: снижение Е/Е' 
левого желудочка (ЛЖ), повышение Е' ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А правого желудочка (ПЖ); КОЛ – снижение конечного-диастолического объема, 
повышение Е/А ПЖ, ГХ – снижение А ЛЖ, ЛП; повышение Пл ПП сист., IVRT ЛЖ, Е/А ЛЖ. У пациентов с ОА значимых изменений пока-
зателей, отражающих диастолическую функцию желудочков, не отмечено. 
Заключение. Терапия КОЛ, ГХ и МТ позитивно влияет на показатели диастолической функции у пациентов с БДПК. 
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Abstract 
Background. Calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) may be associated with developing of diastolic dysfunction (DD).
Aim. To determine the variability of echocardiographic parameters in patients with CPPD receiving anti-inflammatory therapy.
Materials and methods. Twenty six patients with CPPD and osteoarthritis (OA) from 18 to 65 years old were included in the case-control study. 
All patients underwent echocardiography, laboratory parameters at baseline and after 6 months. Patients with CPPD received methotrexate 
15 mg per week or hydroxychloroquine 200 mg once a day, or colchicine 1 mg per day. Diastolic function according to echocardiography was 
assessed. 
Results. Diastolic dysfunction was detected in 19 patients: in 11 (42%) patients with CPPD and 8 (31%) patients with OA (p=0.39). The baseline 
serum CRP level was higher in the CPPD group (p=0.03), no differences were found for other indicators. Twenty-two patients with CPPD and 
19 patients with OA completed the study. In patients with OA, there were no significant changes in indicators reflecting the diastolic function 
of ventricles. 
Conclusion. CPPD therapy with colchicine, hydroxychloroquine and methotrexate has a positive effect on indicators of diastolic ventricular 
function.
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Сердечная недостаточность (СН) с сохраненной фрак-
цией выброса (СНсСФВ) – синдром, характеризующийся 
изменением диастолической функции, частота которого 
увеличивается с возрастом [1]. Новая парадигма СНсСФВ 
идентифицирует вызванное сопутствующими заболева-
ниями системное воспаление как причину структурных 
и функциональных изменений миокарда. Предполагается, 
что одной из причин СН является воспаление [2], харак-
терное для многих ревматических заболеваний, в том числе 
микрокристаллических артритов [3]. 

Хотя на сегодняшний день данных о распространен-
ности данного типа СН у пациентов с болезнью депониро-
вания кристаллов пирофосфата кальция (БДПК) и остео-
артритом (ОА) нет, можно предположить, что именно 
хронический воспалительный процесс может быть факто-
ром, предрасполагающим к развитию при этих заболевани-
ях диастолической дисфункции (ДД) и далее – СН [4]. 

ДД – это раннее субклиническое и обратимое пора-
жение сердца. В связи с этим благодаря растущему по-
ниманию биологических процессов, лежащих в основе 
сосудистого воспаления, рассматриваются возможности 
лекарственного противодействия развитию ДД [5]. Среди 
таких препаратов – колхицин (КОЛ), гидроксихлорохин 
(ГХ) и метотрексат (МТ), назначаемые пациентам с БДПК 
для купирования и профилактики артрита. 

Цель исследования – определить вариабельность пока-
зателей эхокардиографии (ЭхоКГ) у пациентов с БДПК, по-
лучающих противовоспалительную терапию (КОЛ, ГХ, МТ). 

Материалы и методы
В исследовании «случай-контроль» участвовали по 

26 пациентов с БДПК и ОА коленных суставов, сопостави-
мых по возрасту и полу, обследованных в ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой» с 01.2019 по 05.2021. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом.

Критерии включения: возраст >18 и <65 лет, диагноз БДПК 
для основной группы и ОА коленных суставов – для группы 
сравнения; подписанное информированное согласие.

Критерии исключения: наличие другого ревматическо-
го заболевания, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ); 
онкопатологии; сахарного диабета, скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м², высокого или очень высо-
кого риска ССЗ по шкале SCORE. 

Диагноз БДПК выставлялся на основании критериев 
McCarty [6], ОА – клинических рекомендаций [7]. 

Определялись сывороточные уровни липидов, креати-
нина, мочевой кислоты, С-реактивного белка (СРБ), парат-
гормона, магния. 

Исходно и через 6 мес выполнялась ЭхоКГ в М-, В- и доп-
плеровском режимах на аппарате Vivid S70 (США) с помо-
щью датчика частотой 3,5 МГц. Оценивали размеры полости 
левого желудочка (ЛЖ), толщину межжелудочковой пере-
городки и задней стенки ЛЖ. Расчет объемов ЛЖ проводи-
ли по биплановскому методу дисков (модифицированный 
метод Simpson), расчет массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) – по 
R. Devereux. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывали как 
отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. За гипер-
трофию ЛЖ принимали увеличение  ИММЛЖ>115 г/м² у 
мужчин и ИММЛЖ>95 г/м² – у женщин [8]. 

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали согласно ре-
комендациям Российского кардиологического общества 
и Общества специалистов по сердечной недостаточности 
с выделением 3 видов наполнения ЛЖ по данным транс-
митрального (Е – ранний трансмитральный поток, А – 
поздний трансмитральный поток) и транстрикуспидаль-
ного кровотока: I – при Е/А<1, II – при Е/А=1–2, III – при  
Е/А>2  [9]. Для дифференциальной диагностики псевдо-
нормализации трансмитрального и транстрикуспидаль-
ного кровотока и нормальной диастолической функции 
проводили тканевую допплерографию. 

Оценивали пиковые скорости систолического (S´), ран-
него (E´) и позднего диастолического (A´) движения бо-
ковой части митрального и трикуспидального клапанов, 
отношение E´/A´. Кроме того, рассчитывали комбиниро-
ванный показатель Е/E´ как отношение пиковых скоро-
стей раннего диастолического наполнения ЛЖ и правого 
желудочка (ПЖ) и раннего диастолического движения фи-
брозного кольца митрального клапана и трикуспидально-
го клапана (ТК) по данным тканевой допплерографии.

Пациентам с БДПК на усмотрение врача назначался МТ 
15 мг 1 раз в неделю подкожно или ГХ 200 мг по 1 таблетке 
в сутки или КОЛ 0,5 мг 2 раза в сутки. Все могли принимать 
нестероидные противовоспалительные препараты при на-
личии болей. 

Статистическая обработка производилась с помо-
щью программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Результаты 
представлены в виде средних значений или медианы (Ме) 
[25;  75  перцентили]. Для сравнения двух независимых 
групп применялся критерий Манна–Уитни. 

Результаты
Характеристика пациентов с БДПК и ОА показала, что 

уровень СРБ сыворотки оказался в 2 раза выше в группе 
БДПК (p=0,03); табл. 1; других различий не выявлено. 

В группе БДПК отмечены выше, чем у пациентов с ОА, 
средние значения Е/Е´ ЛЖ (6,1±1,1 и 5,8±1,16 соответствен-
но; p=0,02), IVRT ЛЖ (80,8±21,6 и 89,1±28,9; p=0,06) и ДТ 
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ЛЖ (231,6±39,9 и 218,8±41,4; p=0,03), ИММЛЖ (80,5±17,9 
и 78,2±19,9; p=0,04). 

Средние значения остальных параметров (АО, ЛП, 
Е  ЛЖ, А ЛЖ, Е/А ЛЖ, Е´ ЛЖ, ММ ЛЖ, ДТ ПЖ, Пл ПЖ 
диаст., Пл ПП сист., Е ПЖ, А ПЖ, Е/А ПЖ, Е´ ПЖ, Е/Е´ ПЖ, 
задняя стенка ЛЖ – ЗСЛЖ, конечный диастолический 
объем, межжелудочковая перегородка – МЖП, индекс ко-
нечно-систолического объема) не различались.

Завершили исследование 22 пациента с БДПК и 19 с ОА, 
у них сравнивали показатели ЭхоКГ в динамике (табл. 2). 
Из-за неявки выбыли 4 пациента с БДПК и 7 – с ОА. 

В динамике достоверно увеличились Е/Е´ ЛЖ и IVRT 
ЛЖ, уменьшились – ММЛЖ у пациентов с БДПК и ОА; 
увеличились Е´ЛЖ у пациентов с БДПК и ЗСЛЖ и МЖП у 
пациентов с ОА. 

Динамика характеризующих ДД показателей ЭхоКГ и 
СРБ у пациентов с БДПК в зависимости от проводимой те-
рапии (табл. 3) показала, что у получавших МТ отмечались 
снижение Е/Е´ ЛЖ, повышение Е´ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А ПЖ. 
У получавших КОЛ – снижение КДО, повышение Е/А ПЖ. 
У получавших ГХ – снижение А ЛЖ, ЛП; повышение ПлПП 
сист., IVRT ЛЖ, Е/А ЛЖ. 

Обсуждение
Более 1/2 пациентов имеют СНсФВ [10], и их выжи-

ваемость схожа с таковой при СН со сниженной ФВ [11]. 
Патогенез СН до конца не изучен, и стратегии решения 
этой проблемы ограничены. Воспаление миокарда, оксида-
тивный стресс и коронарная эндотелиальная дисфункция 
приводят к жесткости и гипертрофии кардиомиоцитов, 
миокардиальному фиброзу и считаются основными ме-
ханизмами развития СНсФВ [10–12]. В теории молекулы, 
ингибирующие развитие воспаления, могут быть эффек-
тивны при СНсФВ. Так, ранее нами получены данные о 
благоприятном влиянии у пациентов с БДПК КОЛ, МТ и 
ГХ на толщину комплекса интима–медиа сонных артерий 
[13]. Настоящее исследование – первое, где оценивалось 
влияние терапии на показатели ЭхоКГ, отражающие нали-
чие ДД у пациентов с БДПК. 

Исходно выявлено по ~30% пациентов в группах, име-
ющих ДД ЛЖ и/или ПЖ, что, учитывая возраст <65 лет и 
низкий риск ССЗ по SCORE, позволило расценивать часто-
ту ДД в исследуемых когортах как высокую. 

БДПК отождествляется с синтезом интерлейкина (ИЛ)-1, 
обусловливая развитие воспаления [14], высоким риском 
ССЗ по сравнению со здоровым контролем и сопоставимым 
с таковым при РА и подагре [15]. Можно предположить, что 
даже небольшого системного воспаления (СРБ>2 мг/дл) до-
статочно для повышения риска ССЗ, а применение противо-
воспалительных препаратов его редуцирует [5]. 

Если рассматривать терапию каждым из применяемых 
препаратов, то наиболее впечатляющие изменения получе-
ны при применении МТ. Так, у пациентов с БДПК, полу-
чавших МТ, отмечалось снижение Е/Е´ ЛЖ, повышение 
Е´ЛЖ, IVRT ЛЖ, Е/А ПЖ. Это соответствует данным, что 
добавление МТ к терапии пациентам с СН улучшает функ-
циональный класс по NYHA, дистанцию теста 6-минутной 
ходьбы и качество жизни [16]. МТ подавляет высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, стимулирует секре-
цию адипонектина, снижает секрецию VCAM-1 и поддер-
живает эндотелий-зависимую релаксацию [17].

При ревматоидном артрите (РА) уровень СРБ связан 
с риском СН, а использование МТ – с его редукцией [18]. 
В целом у больных ранним РА с СН на фоне противоревма-
тической терапии отмечается улучшение течения СН и ДД 

ЛЖ [19]. Если при РА благоприятное влияние препарата на 
вероятность неблагоприятных исходов ССЗ не вызывает со-
мнений [20], то на популяционном уровне применение МТ к 
искомым результатам не привело [21]. Отличия можно объ-
яснить тем, что противовоспалительный эффект МТ при 
хронических воспалительных заболеваниях, к коим следует 
относить и микрокристаллические артриты, реализуется 
именно исходя из наличия системного воспаления, которое 
на популяционном уровне может отсутствовать. 

При приеме пациентами с БДПК ГХ также отмече-
но положительное влияние на диастолическую функцию 
ЛЖ: снижение А ЛЖ; повышение Пл ПП сист., IVRT ЛЖ,  
Е/А ЛЖ. Ранее оценка влияния приема ГХ на ДД при БДПК 
не проводилась, но у пациентов с системной красной вол-
чанкой, что вторит нашим результатам, прием ГХ в срав-
нении с плацебо отождествлялся с уменьшением толщины 
ЗСЛЖ и значением Е/А [22].

Нами выявлено положительное влияние на диастоли-
ческую функцию ПЖ КОЛ. Результат отчасти ожидаем, 
учитывая данные, демонстрирующие его эффективность 
в снижении риска ССЗ и смертности [23]. Однако в кли-
нических исследованиях КОЛ не смог улучшить сердечную 
функцию у пациентов с СН и сниженной ФВ [24]. Возмож-
но, эффект препарата при СН реализуется именно при 
СНсФВ, когда роль воспаления в генезе СН может быть 
приоритетной. 

Y. Higashikuni и соавт. продемонстрировали, что гипер-
трофические изменения сердечных клеток индуцируются 
NLRP3- и ИЛ-1β-зависимым образом [25]. 

M. Silvis и соавт. выявили, что in vitro стимуляция 
NLRP3 приводит к повышению уровня белка EV NLRP3, а 

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика 
пациентов с БДПК и ОА
Table 1. Comparative clinical characteristics of patients 
with calcium pyrophosphate crystals deposit (CPPD) 
disease and osteoarthritis

Параметры БДПК (n=26) ОА (n=26)

Возраст, лет 55,5±5,7 54,2±8,4

Пол, мужчины/женщины, 
абс. (%) 6 (23)/20 (77) 7 (27)/19 (73)

Курение, абс. (%) 4 (15) 5 (19)

АГ, абс. (%) 12 (46) 10 (38)

Ожирение, абс. (%) 12 (46) 11 (42)

Низкий/умеренный риск 
по SCORE, n 14/12 10/16 

ХС, ммоль/л 5,3±1,2 5,6±1,5

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,8±0,4 1,5±0,5

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,0±1,2 3,6±1,2

ТГ, ммоль/л 1,3±0,6 1,5±0,5

Креатинин, мкмоль/л 73,2±17,2 76,4±14,2

МК, мкмоль/л 293,4±78,1 264,7±70,6

Магний, ммоль/л 0,85±0,01 0,87±0,01

СРБ, мг/л 2,08 [0,36; 3,9] 1,04 [0,26; 3,0]*

Паратгормон, пг/мл 34,7±12,7 37,2±16,9
Примечание. АГ – артериальная гипертония, ХС – холестерин, ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липо-протеины низкой 
плотности, ТГ – триглицериды, МК – мочевая кислота; *p<0,05.
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Таблица 2. Сравнение динамики показателей ЭхоКГ у пациентов с БДПК и ОА
Table 2. Comparison of EchoCG in patients with CPPD and osteoarthritis

Показатели
БДПК 

р
ОА 

р
исходно (n=26) через 6 мес 

(n=22) исходно (n=26) через 6 мес 
(n=19)

АО, мм 32,2±3,2 28,4±4,7 0,06 31,6±2,6 31,4±2,4 0,2
ЛП, мм 36±3,9 35,3±4,3 0,23 36,3±5,6 37,1±6,9 0,11
Е ЛЖ, м/с 0,7±0,2 0,8±0,1 0,13 0,7±0,2 0,8±0,2 0,46
Е/Е' ЛЖ 6,1±1,1 6,8±1,2 0,04 5,8±1,16 7,7±1,4 0,0001
А ЛЖ, м/с 0,7±0,16 0,7±0,2 1 0,7±0,14 0,8±0,2 0,78
Е/А ЛЖ 1,1±0,3 1,2±0,3 0,22 1,13±0,3 1,2±0,5 0,75
Е' ЛЖ, м/с 0,11 [0,1; 0,13] 0,13 [0,1; 0,16] 0,002 0,12 [0,3; 0,15] 0,11 [0,06; 0,14] 0,17
ММ ЛЖ, г 152,8±38,2 144,5±45 0,003 151,0±50,7 140,3±46,7 0,006
ИММ ЛЖ, г/м2 80,5±17,9 80,3±16,4 0,78 78,2±19,9 77,9±21,1 0,96
ДТ ЛЖ, мс 231,6±39,9 230,6±44,1 0,15 218,8±41,4 225,6±27,8 0,07
IVRT ЛЖ, мс 80,8±21,6 89,3±11,1 0,002 89,1±28,9 101,8±31,6 0,0001
ДТ ПЖ, мс 263,9±45,4 266,8±41,6 0,12 273,8±60,2 280,3±51,6 0,16
Пл ПЖ диаст., см2 18,3±3,8 18,7±5,5 0,44 20,7±6,1 18,2±6,7 0,68
ПлПП сист., см2 16,5±3,4 16,4±5,3 0,12 17,3±3,2 16,7±2,9 0,46
Е ПЖ, м/с 0,5±0,1 0,5±0,1 0,35 0,4±0,1 0,6±0,1 0,55
А ПЖ, м/с 0,4±0,1 0,4±0,1 0,77 0,4±0,1 0,4±0,1 0,81
Е/А ПЖ 1,3 [1,2; 1,4] 1,3 [1,1; 1,4] 1 1,3 [1,1; 1,5] 1,3 [1,1; 14] 1
Е' ПЖ, м/с 0,13 [0,11; 0,14] 0,13 [0,10; 0,14] 0,75 0,13 [0,12; 0,14] 0,13 [0,11; 0,14] 0,99
Е/Е' ПЖ 4,7±0,7 4,5±0,4 0,94 4,8±1,2 4,8±0,9 0,84
ЗС ЛЖ, мм 8,5±1,3 8,5±1,2 0,66 8,3±1,4 8,6±1,1 0,004
МЖП, мм 9,3±1,5 9,1±1,1 0,44 9,2±1,6 9,6±2,5 0,002
ИКСО, мл/м2 30,5±5,9 29,4±9,3 0,13 34,1±6,6 33,4±9,4 0,77
Примечание. ИКСО – индекс конечно-диастолического объема.

Таблица 3. Динамика характеризующих диастолическую функцию показателей ЭхоКГ у пациентов с БДПК 
в зависимости от терапии
Table 3. Dynamics characterizing the diastolic function of EchoCG indices in patients with CPPD depending on the therapy

Препарат
МТ (n=7) КОЛ (n=9) ГХ (n=6)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес исходно через 6 мес

СРБ>2 мг/л, абс. (%) 2 (29) 0 4 (44) 1 (11) 3 (50) 1 (17)

Е ЛЖ, м/с 0,7±0,2 0,68±0,03 0,69±0,09 0,68±0,8 0,7±0,2 0,7±0,01

Е/Е' ЛЖ 6,1±1,1 5,9±1,2* 6,2±1,2 6,1±1,2 6,4±0,6 5,8±0,1***

А ЛЖ, м/с 0,7±0,16 0,68±0,11 0,7±0,2 0,68±0,3 0,71±0,3 0,58±0,2***

Е/А ЛЖ 1,1±0,3 1,2±0,1 1,1±0,1 1,2±0,2 1,0±0,1 1,4±0,1***

Е' ЛЖ, м/с 0,11 [0,1; 0,13] 0,15 [0,1; 0,17]* 0,11 [0,1; 0,12] 0,11 [0,1; 0,13] 0,11 [0,2; 0,13] 0,11 [0,1; 0,13]

ДТ ЛЖ, мс 231,6±39,9 236,6±29,7 238,1±22,7 246,6±11,8** 234,4±17,1 235,4±19,1

IVRT ЛЖ, мс 80,8±21,6 83,7±20,5* 81,1±14,7 82,1±16,3 82,3±19,1 84,7±81,4***

ДТ ПЖ, мс 263,9±45,4 266,4±44,4 259,11±3 260,1±19,1 261,1±14,6 261,5±19,7

Е ПЖ, м/с 0,5±0,1 0,6±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1 0,5±0,2 0,5±0,1

А ПЖ, м/с 0,4±0,1 0,5±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1

Е/А ПЖ 1,3 [1,2; 1,4] 1,5 [1,2; 1,8]* 1,4 [1,1; 1,6] 1,6 [1,2; 1,8]** 1,3 [1; 1,4] 1,4 [1; 1,4]

Е' ПЖ, м/с 0,13 [0,11; 0,14] 0,14 [0,11; 0,15] 0,13 [0,09; 0,14] 0,12 [0,11; 0,14] 0,13 [0,12; 0,14] 0,13 [0,11; 0,14]

Е/Е' ПЖ 4,7±0,7 4,6±0,4 4,3±0,4 4,5±0,6 4,6±0,2 4,7±0,1

*МТ, **ГХ, ***КОЛ (p<0,05).
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in vivo КОЛ снижает EV NLRP3, СРБ и ИЛ-6 сыворотки в 
сравнении с плацебо [26].

Единственное исследование по оценке эффективности 
КОЛ при СНсСФВ выполнено на модели крыс, где его при-
менение увеличивало выживаемость, ослабляло ДД, сни-
жая E/A, выраженность фиброза и ремоделирования же-
лудочков, улучшало переносимость нагрузки параллельно 
подавлению окислительного стресса и экспрессии провос-
палительных белков [27]. 

Полученные результаты демонстрируют, что МТ, ГХ и 
КОЛ могут обладать клиническим потенциалом у пациен-
тов с БДПК и СНсСФВ, благоприятно влияя на диастоличес-
кую функцию, предопределяя необходимость дальнейших 
исследований. 
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