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Резюме
Актуальность. Повышение сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у больных ревмато-

логической патологией вызывает большой научный интерес в современном кардиологическом и ревмато-
логическом сообществе. Последние десятилетия ученые проводят различные исследования для опреде-
ления причин, механизмов и закономерностей данного явления. В частности, оценивается влияние как 
классических факторов сердечно-сосудистого риска, так и неклассических, таких, как системное вос-
паление и его медиаторы, болезнь-специфические факторы (прием специфической терапии), на раннее 
начало и агрессивное течение атеросклеротического процесса, приводящего к фатальным последствиям 
у больных различными ревматологическими заболеваниями. цель исследования — определить уро-
вень асимметричного диметиларгинина (АДМА) у больных различной ревматологической патологией, 
а также сравнить полученные данные с показателями АДМА в группе бессимптомного атеросклеро-
за и группе здоровых лиц. Материалы и методы. В исследовании участвовали 3 группы пациентов. 
Первая группа — больные различными ревматическими заболеваниями (РЗ): ревматоидным артритом, 
системной склеродермией, системной красной волчанкой, болезнью Шегрена. Вторую группу состави-
ли пациенты с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, имеющие признаки атеросклероза 
(утолщение комплекса интима-медиа более 0,9 см и/или наличие атеросклеротических бляшек). Данные 
пациенты не переносили в анамнезе острый инфаркт миокарда и острое нарушение мозгового крово-
обращения, а также не имели клинических признаков ишемической болезни сердца. Третью группу со-
ставили здоровые доноры крови. Результаты. По результатам нашего исследования выявлено, что уро-
вень АДМА в группе РЗ значимо превышал таковой в группах контроля и сравнения, а также был взаи-
мосвязан с основными традиционными факторами сердечно-сосудистого риска. Заключение. С учетом 
выявленного повышения уровня АДМА в группе больных РЗ по отношению к группе бессимптомного 
атеросклероза, а также того факта, что после проведения анализа, исключающего влияние традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска и нарушения функции почек, повышение уровня АДМА у больных 
РЗ сохраняется, можно предположить, что, возможно, на уровень АДМА влияет иммунопатологический 
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процесс, и данный феномен может рассматриваться как дополнительный фактор сердечно-сосудистого 
риска у больных ревматологической патологией. Последнее предположение требует проведения допол-
нительных научных исследований.

Ключевые слова: асимметричный диметиларгинин, бессимптомный атеросклероз, ревматологиче-
ские заболевания, ревматоидный артрит, системная склеродермия, системная красная волчанка, болезнь 
Шегрена
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Abstract
background. An increase in cardiovascular morbidity and mortality in patients with rheumatological 

pathology is of great scientific interest in the modern cardiological and rheumatological community. objective. 
The aim of the study was to determine the level of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in patients with various 
rheumatological pathologies, as well as to compare the data with ADMA levels in subjects with asymptomatic 
atherosclerosis and the group of healthy individuals. design and methods. The study involved 3 groups of patients. 
The first group included patients with various rheumatic diseases (RH): rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, 
systemic lupus erythematosus, Sjogren’s disease. The second group consisted of patients with cardiovascular risk 
factors and atherosclerosis (confirmed by the thickening of the intima-media complex more than 0,9 cm and/or 
the presence of atherosclerotic plaques). These patients had neither history of acute myocardial infarction or 
acute cerebrovascular accident, nor clinical signs of coronary heart disease. The third group consisted of healthy 
blood donors. Results. Our study showed that ADMA level was significantly higher in the RE group than in the 
control and comparison groups, and was also interrelated with the main traditional cardiovascular risk factors.
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Введение
В наши дни известно о том, что повыше-

ние смертности среди больных различными вос-
палительными ревматическими заболеваниями 
(РЗ) в большей степени обусловлено сердечно-
сосудистыми осложнениями, а не органными по-
ражениями в структуре РЗ. По данным современ-
ных исследований стало очевидным, что ведущей 
причиной сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с РЗ является более агрессивное, в сравне-
нии с популяцией, течение атеросклеротического 
процесса [1–6]. Механизмы неблагоприятного те-
чения атеросклероза в данной когорте окончатель-
но не изучены. Было показано, что у больных РЗ 
имеются особенности профиля традиционных фак-
торов сердечно-сосудистого риска, но данные раз-
личия не могут полностью объяснить повышение 
сердечно-сосудистой заболеваемости у больных 
РЗ [7]. В связи с этим проводилось изучение роли 
широкого спектра маркеров воспаления и эндоте-
лиальной дисфункции у больных РЗ как потенци-
альных дополнительных биомаркеров повышения 
сердечно-сосудистого риска [8].

Среди таких маркеров в настоящее время боль-
шой интерес представляет асимметричный диме-
тиларгинин (АДМА), который, с одной стороны, 
является маркером дисфункции эндотелия, с дру-
гой — одним из непосредственных участников па-
тогенеза атеросклеротического процесса, за счет 
способности ингибировать NO-синтетазу, проок-
сидантной, провоспалительной и профиброгенной 
активностей [9]. Ранее была продемонстрирована 
взаимосвязь между повышением уровня АДМА 
в сыворотке крови, нарушением вазорелаксацион-
ной способности эндотелия и традиционными фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
прежде всего возрастом и курением — у пациентов 
с атеросклерозом [9].

Известен ряд работ, в которых было продемон-
стрировано участие АДМА в патогенезе атероскле-
роза при системных воспалительных заболеваниях. 
В частности, в исследованиях нескольких авторов 
у больных ревматоидным артритом (РА), псориа-
тическим артритом, системной красной волчанкой 
(СКВ), системной склеродермией (ССД) были вы-
явлены высокие уровни АДМА при отсутствии тра-
диционных факторов риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) [10–14].

Другие ученые обнаружили связь между повы-
шением содержания АДМА и развитием субклини-
ческого поражения сосудистой стенки у пациентов 
РЗ, что также может указывать на участие АДМА 
в развитии раннего атеросклероза среди данной 
группы больных. Значимые взаимосвязи были про-

демонстрированы между уровнями АДМА и толщи-
ной интима-медиа сонных артерий, а также между 
АДМА и резервом коронарного кровотока у боль-
ных РА и псориатическим артритом [15–17].

Наряду с этим имеются единичные данные от-
носительно уровней биомаркеров, характеризующих 
функциональное состояние эндотелия, и прежде все-
го — АДМА, у больных болезнью Шегрена (БШ). 
В единичное исследование, выполненное в 2014 го-
ду, вошло лишь 22 пациента с БШ, не имевших при-
знаков ИБС. Авторам удалось продемонстрировать, 
что повышение уровня АДМА было ассоциировано 
с более значимым нарушением вазорелаксационной 
способности эндотелия и субклиническим атеро-
склерозом, даже в случае нормального показателя 
резерва коронарного кровотока [18].

цель исследования — оценить уровень АДМА 
в различных группах РЗ в сравнении с группой бес-
симптомного атеросклероза.

Материалы и методы
Основную группу составили лица с различ-

ными аутоиммунными РЗ, проходившие стацио-
нарное лечение в отделении ревматологии ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии в 2011–2013 годах. В группу РЗ вошли боль-
ные ревматоидным артритом (РА), ССД, СКВ, 
БШ. Ревматологический диагноз устанавливали 
в соответствии с общепринятыми критериями: 
ССД — ARA/ACR 1980 года, СКВ — ACR 1997 го-
да, РА — ACR 2010 года, БШ — согласительные 
Американо-Европейские классификационные кри-
терии 2002 года.

Оценку активности и степени тяжести РЗ, в со-
ответствии с рекомендациями ведущих отечествен-
ных и зарубежных ревматологических ассоциаций, 
проводили с использованием композитных ин-
дексов, количественно оценивающих активность 
заболевания, степень и характер вовлечения вну-
тренних органов, выраженность функциональных 
нарушений.

Группа сравнения состояла из 50 пациентов, 
имеющих 3 и более факторов сердечно-сосудистого 
риска (курение, гипергликемия натощак, гипер-
холестеринемия, ожирение, отягощенная наслед-
ственность по сердечно-сосудистым заболеваниям), 
с признаками атеросклероза (утолщение комплекса 
интима-медиа сонных артерий > 0,9 см и/или нали-
чие атеросклеротических бляшек по данным ультра-
звуковой допплерографии).

Группой контроля служили 10 здоровых лиц, 
имеющих не более 2 факторов сердечно-сосудистого 
риска.
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Критериями исключения служили указания 
на инфаркт миокарда или инсульт в анамнезе, кли-
нические проявления ИБС, атеросклеротическое 
поражение периферических артерий нижних ко-
нечностей, острая инфекционная патология, са-
харный диабет, тяжелая сердечная, печеночная, 
почечная недостаточность, а также беременность. 
Все больные из групп сравнения и контроля бы-
ли дополнительно обследованы для исключения 
воспалительной и/или ревматологической патоло-
гии. Обследование включало определение уровня 
C-реактивного белка (СРБ). При выявлении уровня 
СРБ выше 10 мг/л пациенты из исследования ис-
ключались.

Частота использования гиполипидемической 
терапии (статины) значимо не различалась сре-
ди пациентов с РЗ (35 %) и лиц группы сравнения 
(40 %). Также между этими группами не было вы-
явлено значимых различий в частоте использова-
ния антигипертензивных препаратов. Исключение 
составили больные ССД, которые, в соответствии 
с существующими рекомендациями, в 100 % случа-
ев получали антагонисты кальция дигидропириди-
нового ряда для воздействия на синдром Рейно.

Пациенты, вошедшие в основную группу, по-
лучали также патогенетическую иммуносупрес-
сивную и противовоспалительную терапию, объем 
которой был продиктован нозологической формой 
и тяжестью заболевания. Лица группы контроля 
на момент исследования не получали фармакоте-
рапию.

Для расчета суммарного сердечно-сосудистого 
риска была использована Фрамингемская шкала, 
в которой учитывали немодифицируемые (пол 
и возраст) и модифицируемые (курение, уровень 
систолического артериального давления и общий 

холестерин) факторы риска, в результате были вы-
делены следующие категории: низкий риск (< 10 %), 
средний (10–20 %), высокий (> 20 %), очень высо-
кий (> 40 %).

Клиническая характеристика группы больных 
РЗ приведена в таблице 1.

В группах больных диффузными заболеваниями 
соединительной ткани и РА преобладали пациенты 
с длительным анамнезом РЗ, которые характеризо-
вались умеренной активностью иммуновоспали-
тельного процесса.

Лабораторные методы исследования
Уровни креатинина, глюкозы, общего холесте-

рина и СРБ определялись с использованием ав-
томатического анализатора Abbot Architect 8000 
(США).

АДМА определяли, используя коммерческую 
тест-систему Immunodiagnostik (Германия).

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) и Prism 6.0 (GraphPad Software, США). При-
меняли методы непараметрической статистики. Для 
оценки взаимосвязей между показателями прово-
дился корреляционный и множественный регресси-
онный анализ. Статистически значимыми являлись 
различия при р < 0,05.

Результаты
Распространенность основных факторов сердеч-

но-сосудистого риска отражена в таблице 2.
Наибольшее количество пациентов с избыточ-

ной массой тела, гипергликемией натощак, повы-
шенным сердечно-сосудистым риском, оцененным 
с помощью Фрамингемской шкалы, были выявлены 
в группе сравнения. Больные диффузными заболе-
ваниями соединительной ткани (ССД, БШ, в мень-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННыХ ПАцИЕНТОВ

Группы пациентов ССД
1

РА
2

СКВ
3

БШ
4

Количество обследованных пациентов 67 49 51 41
Длительность заболевания, годы, 
Me (IQR25–75)

5,0
(3,0–9,0)

6,5
(3,0–12,5)

5,3
(3,0–12,0)

7,0
(6,0–13,0)

Индекс Валентини (активность ССД), баллы, 
Me (IQR25–75)

3,5
(2,5–4,5)

Индекс DAS28 (активность РА), баллы, 
Me (IQR25–75)

4,9
(4,1–5,6)

Индекс Sledai (активность СКВ), баллы, 
Me (IQR25–75)

4,0
(2,0–8,0)

Индекс ESSPRI (активность БШ), суммарный,
баллы, Me (IQR25–75)

5,3
(3,9–7,0)

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка, БШ — 
болезнь Шегрена; результаты представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me (IQR25–75).
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шей степени СКВ) характеризовались снижением 
фильтрационной способности почек, что объясня-
лось патогенетическими особенностями заболева-
ния. Гиперхолестеринемия была равнозначно выра-
жена в группах ССД и группе сравнения. Необходи-
мо отметить, что когорты пациентов были не вполне 
сопоставимыми по демографическим характеристи-
кам (возраст, пол), что связано с патогенетическими 
особенностями данных заболеваний, и данный факт 
учитывался при проведении расчетов (выполнялась 
стандартизация по полу и возрасту).

При оценке сывороточных уровней АДМА бы-
ли выявлены различия между группами, результаты 
представлены на рисунке 1, а также в таблице 3.

Уровень АДМА у пациентов, страдавших РЗ, 
значимо превышал таковой в группах контроля 
и сравнения. С другой стороны, уровень АДМА был 
взаимосвязан с основными традиционными фак-
торами сердечно-сосудистого риска, прежде всего 
с возрастом (r = 0,24, p = 0,00009), а также со ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ) (r = –0,22, 
p = 0,0006).

Сформированные нами группы пациентов раз-
личались по спектру основных традиционных 
факторов риска (ТФР), что могло лежать в основе 
выявленных нами различий. Для того чтобы ниве-
лировать влияние вышеупомянутых различий, была 
построена общая линейная модель, в которой в ка-
честве зависимой переменной было использовано 
значение АДМА, в качестве предикторов — диа-
гноз, СКФ и 10-летний (Фрамингемский) индекс 
риска развития сердечно-сосудистых событий, 
который позволил интегрально оценить влияние 
важнейших ТФР.

Полученная модель характеризовалась следую-
щими значениями: множественного R = 0,58, множе-
ственного R2 = 0,34, скорректированного R2 = 0,32, 
SS модели 3,713732, df-7, MS модели 0,530533, SS 
остатков 7,266116, df 228, MS остатков 0,031869, F 
(16,64735), p = 0,00. По данным проведенного анали-
за, независимыми предикторами уровня АДМА ока-
зались лишь диагноз и Фрамингемский индекс, тогда 
как влияние показателя клубочковой фильтрации ста-
новилось незначимым. Различия в уровнях АДМА 
между исследуемыми когортами больных оставались 
высокозначимыми после коррекции по значениям 
Фрамингемского индекса и СКФ (рис. 2).

Обсуждение
Таким образом, у пациентов с БШ, СКВ, ССД 

и РА нами выявлено значимое повышение содержа-
ния АДМА в сыворотке крови, что не может быть 
объяснено только с позиции влияния традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска. Эти данные 
согласуются с результатами исследований, ранее 
установивших факт повышения АДМА у больных 
СКВ, ССД и РА [16, 19–21]. Хотя спектр поражения 
сердечно-сосудистой системы, и в первую очередь 
эндотелиальной дисфункции у больных БШ, изучен 
хуже в сравнении с другими заболеваниями из груп-
пы диффузных болезней соединительной ткани 
(ДБСТ), полученные нами данные подтверждают 
факт повышения АДМА и у данной категории рев-
матологических пациентов. Повышение сывороточ-
ного уровня АДМА ранее было отмечено как в экс-
перименте на животных моделях воспалительных 
заболеваний, так и в клинической практике у паци-
ентов с широким спектром аутоиммунной патоло-

Рисунок 1. Уровни асимметричного диметиларгинина в исследуемых группах

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка; АДМА — 
асимметричный диметиларгинин. Вертикальные линии обозначают 95-процентные доверительные интервалы.
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гии [22]. Однако точные механизмы, связывающие 
воспаление и повышение АДМА у пациентов РЗ, 
остаются невыясненными.

АДМА является естественным метаболитом, 
аминокислотой, которая образуется внутрикле-
точно из фрагментов аргининсодержащих бел-
ков в ходе трансметилирования, под влиянием 
фермента — аргининметилтрансферазы. Будучи 
низкомолекулярным соединением, АДМА элими-
нируется с помощью клубочковой фильтрации. 
В связи с этим при нарушении почечной функ-
ции, например, у пациентов с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, находящихся 
на программном гемодиализе, наблюдается по-

вышение уровней АДМА. Однако основным пу-
тем элиминации АДМА является ферментативная 
деградация, катализируемая диметиларгинин-
диметиламиногидролазой [23], и, менее значимо, 
аланин-глиоксилатаминотрансферазой 2 [24, 25]. 
Нами также была установлена обратная корреля-
ция между уровнем АДМА и СКФ. Однако взаи-
мосвязь АДМА и почечной функции утрачивалась 
при проведении многомерного анализа. Учитывая, 
что в данном исследовании не участвовали боль-
ные РЗ с тяжелым поражением почечной функции, 
можно предполагать, что в подобной ситуации бо-
лее важная роль также принадлежала механизмам 
ферментативной инактивации АДМА.

Таблица 3
УРОВНИ АСИММЕТРИЧНОГО ДИМЕТИЛАРГИНИНА В ИССЛЕДУЕМыХ ГРУППАХ

Группы 
пациентов

ССД
1

РА
2

СКВ
3

БШ
4

Группа 
сравнения

5

Группа 
контроля

6
p

АДМА, 
ммоль/л*

0,66 
(0,54–0,76)

0,63 
(0,52–0,55–

0,73)

0,77 
(0,64–0,97)

0,71 
(0,57–0,76)

0,54 
(0,48–0,60)

0,42 
(0,13–0,47)

< 0,01
5 vs 1,2,3,4

< 0,05
6 vs 1, 2, 3, 4

Количество 
пациентов 
с АДМА 
> 0,64 ммоль/л, 
n (%)

34 (50) 24 (49) 37 (73) 26 (63) 9 (14) 0 (0)

< 0,01
5 vs 1,2,3,4

< 0,05
6 vs 1,2,3,4

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка, БШ — 
болезнь Шегрена; АДМА — асимметричный диметиларгинин.

Примечание: ССД — системная склеродермия; РА — ревматоидный артрит; СКВ — системная красная волчанка; СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации; АДМА — асимметричный диметиларгинин. Вертикальные линии обозначают 95-процентные 
доверительные интервалы.

Рисунок 2. Уровни асимметричного диметиларгинина в исследуемых группах, 
скорректированные по значениям Фрамингемского индекса и скорости клубочковой фильтрации



25(5) / 2019 517

Оригинальная статья / Original article

25(5) / 2019

До настоящего времени остается недостаточно 
исследованной возможность влияния фармакотера-
пии, применяемой в лечении больных РЗ, на уровни 
АДМА. Не вызывает сомнений возможность повы-
шения уровней АДМА под влиянием нестероидных 
противовоспалительных препаратов, прежде всего 
блокаторов циклооксигеназы 2-го типа, и ингиби-
торов протонной помпы. В исследуемых группах, 
в случае приема пациентами данных препаратов, 
их прием прекращался не менее чем за 5 перио-
дов полувыведения до момента забора крови для 
исследования АДМА. В отношении влияния глю-
кокортикоидов в 2017 году были получены дан-
ные о снижении содержания АДМА у больных РА 
на фоне стероидной терапии [26]. Таким образом, 
значимое повышение уровней АДМА у больных 
диффузными заболеваниями соединительной ткани 
не может объясняться проводимой этим пациентам 
фармакотерапией.

В настоящее время получены многочисленные 
данные о том, что АДМА является неклассиче-
ским медиатором воспаления, обладающим высо-
кой эндотелиотоксичностью. В частности, одним 
из механизмов повреждающего влияния АДМА 
на эндотелий и сосудистую стенку является повы-
шение экспрессии адгезионных молекул, адгезии 
лейкоцитов и индукция провоспалительных ци-
токинов [27, 28]. Большая роль отводится также 
АДМА-опосредованному конкурентному ингиби-
рованию активности NO-синтетазы, способности 
индуцировать процессы окисления липопротеинов 
низкой плотности, усилению процессов фибрози-
рования медии.

Учитывая, что эндотелиальная дисфункция 
и ускоренный атерогенез являются универсаль-
ными явлениями для больных воспалительными 
ревматическими заболеваниями, есть основания 
предполагать, что повышение уровня АДМА можно 
интерпретировать в качестве одного из некласси-
ческих, болезнь-ассоциированных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, присущих дан-
ной группе больных.

Выводы
1. У больных диффузными заболеваниями 

соединительной ткани (ССК, СКВ, БШ) и РА вы-
явлено повышение сывороточного содержания 
асимметричного диметиларгинина, как в сравне-
нии с группой бессимптомного атеросклероза, так 
и со здоровыми людьми.

2. Повышение уровней асимметричного ди-
метиларгинина у пациентов с РЗ ассоциировано 
со снижением функции почек, а также со старшим 
возрастом.

3. После исключения влияния традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска и нарушения 
функции почек у больных РЗ сохраняется повы-
шение уровней асимметричного диметиларгинина 
по отношению к лицам групп сравнения и контроля, 
что может свидетельствовать о влиянии патогене-
тических механизмов самого иммуновоспалитель-
ного процесса на обмен асимметричного диметил-
аргинина.
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