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Резюме
Актуальность. Весомый вклад в патогенез ревматоидного артрита (РА) вносит эндотелиальная дис-

функция (ЭД), которая в большей степени зависит от состояния эндотелиального гликокаликса (ЭГК). 
Поскольку истончение ЭГК является независимым предиктором сердечно-сосудистых осложнений, 
важно определение факторов риска (ФР), в наибольшей степени влияющих на ЭГК при РА. Цель иссле‑
дования — изучить связь между состоянием эндотелия и ФР неблагоприятного течения РА и сердечно-
сосудистых заболеваний. Материалы и методы. В исследовании участвовали 103 пациента в возрасте 
от 18 до 69 лет обоего пола с активным РА. Для оценки состояния ЭГК использовался темнопольный 
видеомикроскоп, позволяющий в микроциркуляторном русле оценивать глубину погружения эритроци-
тов в толщу ЭГК (PBR), плотность сосудов (VMD) и количество эритроцитов в них (RBC Filling). Уве-
личение PBR указывает на истончение ЭГК и является маркером ЭД. Снижение RBC Filling и VMD от-
ражает уменьшение числа функционирующих сосудов. В качестве лабораторного маркера повреждения 
ЭГК проводили оценку циркулирующего синдекана-1 (Sdc-1). В результате двухэтапного кластерного 
анализа, основываясь на показателях темнопольной микроскопии, в структуре исследуемой совокупно-
сти были выделены два кластера, которые сравнивались по ФР неблагоприятного течения РА и сердеч-
но-сосудистому риску (ССР). Результаты. Пациенты, принадлежащие к кластеру 1, имели более тонкий 
ЭГК (высокое PBR), низкую перфузию (низкое RBC Filling) и плотность (низкое VMD) сосудов микро-
циркуляторного русла, а также более высокий уровень Sdc-1, что указывает на выраженное нарушение 
микроциркуляции в данном кластере. Среди исследуемых ФР неблагоприятного течения РА и ССР кла-
стер 1 отличался лишь более низкой частотой приема базисной противовоспалительной терапии (БПВП), 
что в дальнейшем повышало необходимость ее коррекции в 3,6 раза. Заключение. Отсутствие приема 
БПВП вносит наибольший вклад в повреждение ЭГК и нарушение микроциркуляции у пациентов с ак-
тивным РА, по сравнению с другими ФР неблагоприятного течения РА и ССР. Выявленные изменения 



189

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

подтверждают тесную связь нарушения состояния эндотелия с патогенезом заболевания и определяют 
ведущую роль БПВП в лечении РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, эндотелиальный гликокаликс, темнопольная микроскопия, 
синдекан-1, базисная противовоспалительная терапия, метотрексат, сердечно-сосудистый риск, микро-
циркуляция
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Abstract
Background. Endothelial dysfunction (ED) involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) is 

more associated with the endothelial glycocalyx (EGC) condition. EGC thinning is an independent predictor of 
cardiovascular complications that is why it is important to determine the risk factors (RF) that most affect EGC 
in RA. Objective. To study the relationship between the endothelium condition and RF for an RA unfavourable 
course and cardiovascular risk (CVR). Design and methods. The study involved 103 patients aged 18 to 69 
years of both sexes with active RA. A dark-field microscope was used to assess the EGC condition. In the 
microcirculatory bed, it allows you to evaluate the depth of erythrocyte perfusion in the EGC thickness (PBR), 
micro vessel density (VMD) and the number of erythrocytes in them (RBC Filling). An increase in PBR indicates 
EGC thinning and is a marker of ED. A decrease in RBC Filling and VMD indicates a decrease in the functioning 
vessels number. Circulating syndecan-1 (Sdc-1) was assessed as a laboratory EGC damage marker. As a result of 
a two-step cluster analysis, based on dark-field microscopy, two clusters were identified in the study cohort. They 
were compared in terms of RF for an unfavourable course of RA and CVR. Results. Patients belonging to cluster 
1 had thinner EGC (high PBR), low perfusion (low RBC Filling) and density (low VMD) of microvessels, higher 
levels of Sdc-1 than in cluster 2. This indicates a significant impairment of microcirculation in cluster 1. Among 
the studied RF for an unfavorable course of RA and CVR, cluster 1 differed only in a lower frequency of taking 
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) compared to the other cluster. In the future, it was associated 
with the 3,6-fold greater need for DMARD therapy modification. Conclusions. The lack of DMARD therapy, 
compared with the other RF for the unfavorable course of RA and CVR, makes the greatest contribution to EGC 
damage and microcirculation disorders in patients with active RA. The revealed changes confirm relationship 
between endothelial disorders and the pathogenesis of this disease and determine the leading role of DMARD 
therapy in the RA treatment.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является одним из 

наиболее частых ревматических заболеваний, при 
этом эндотелиальная дисфункция (ЭД) вносит ве-
сомый вклад в патогенез РА, а также принимает 
непосредственное участие в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Известно, что 
в большей степени дисфункция эндотелия обуслов-
лена повреждением эндотелиального гликокаликса 
(ЭГК) — тонкого динамического слоя макромолекул, 
расположенного на внутренней поверхности сосу-
дистого эндотелия. ЭГК выполняет ряд важнейших 
функций, регулируя сосудистую проницаемость, 
экспрессию внутриклеточных белков и транскрип-
ционных факторов в клетках эндотелия, трансэндо-
телиальную миграцию лейкоцитов, а также являясь 
резервуаром биологически активных молекул [2, 3]. 
Несмотря на имеющиеся многочисленные данные 
по ЭД при РА [1], появление нового неинвазивно-
го прижизненного способа оценки состояния ЭГК 
с помощью темнопольной микроскопии (ТМ) позво-
ляет использовать его при иммуноопосредованных 
заболеваниях, в том числе при РА. В предыдущих 
исследованиях мы уже продемонстрировали связь 
истончения ЭГК, оцененного с помощью ТМ, с на-
личием факторов риска (ФР) неблагоприятного те-
чения РА, в том числе с активностью заболевания 
и серологическим профилем, а также с уровнем 
циркулирующего синдекана-1 [4, 5]. Поскольку ис-
тончение ЭГК является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений [6], важно опре-
деление факторов, в том числе ФР ССЗ, в наиболь-
шей степени влияющих на состояние ЭГК при РА.

Цель исследования — изучить связь между 
состоянием эндотелия и ФР неблагоприятного те-
чения РА и ССЗ.

Материалы и методы
В обсервационном исследовании приняло уча-

стие 103 пациента от 18 до 69 лет обоего пола, госпи-
тализированных в стационар. РА был диагностиро-
ван согласно общепринятым критериям Американ-
ского колледжа ревматологии (ACR) и Европейской 
лиги против ревматизма (EULAR) 2010 года [7].

В качестве критериев невключения выступали 
беременность, кормление грудью, недифференци-

рованный артрит, наличие системных заболеваний 
соединительной ткани, заболевания ротовой полости, 
не позволяющие производить оценку состояния ЭГК 
сосудов сублингвальной слизистой оболочки, теку-
щие онкологические заболевания и декомпенсация 
сопутствующих заболеваний внутренних органов.

Для оценки состояния ЭГК использовался тем-
нопольный видеомикроскоп со светодиодным ос-
вещением в зеленой области спектра (KK Research 
Technology Ltd, Великобритания) и программное 
обеспечение GlycoСheck (Glycocheck BV, Нидер-
ланды). Принцип ТМ основан на поглощении гемо-
глобином эритроцитов испускаемого микроскопом 
зеленого света (540 нм), что позволяет изучать ди-
намическое боковое погружение эритроцитов в тол-
щу гликокаликса [8, 9]. ТМ коррелирует с другими 
методами исследования и отражает состояние ЭГК 
во всем организме [10]. Исследование проводилось 
утром натощак в положении сидя при стандарт-
ных комнатных условиях (температура 20–24 °C, 
влажность 35–45 %) после 10-минутного отдыха. 
В день исследования исключались факторы, потен-
циально влияющие на микроциркуляцию слизистой 
оболочки ротовой полости: прием тонизирующих 
напитков, алкоголя, курение, травматизация десен 
(гигиеническая чистка зубов), любые медицинские 
манипуляции, ограничивалось вербальное общение, 
а также любые физические нагрузки [11]. Видеоми-
кроскоп помещался на сублингвальную слизистую 
оболочку ротовой полости. Проверялось качество 
изображения, нивелировались артефакты избыточно-
го давления, выбирался локус, содержащий сосуды 
с линейным ходом (не извитые) [12]. При правиль-
но настроенном фокусе, интенсивности излучения, 
при отсутствии артефактов движения начиналась 
видеозапись изображения, продолжающаяся около 
3–5 минут. Затем для улучшения диагностической 
точности и воспроизводимости метода [11] микро-
скоп перемещался на другой участок сублингваль-
ной слизистой оболочки, где повторно проводилась 
запись изображения по вышеописанной методике. 
Таким образом, выполнялось два последователь-
ных измерения. Анализ параметров осуществлялся 
в автоматическом режиме. Сосуды идентифициро-
вались по контрастности, обусловленной наличием 
эритроцитов в их просвете (черное контрастирова-
ние), по сравнению с фоном (рис. 1). В каждом сег-
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менте анализировались ключевые показатели ТМ: 
(perfused boundary region, PBR, мкм), оцениваемая 
по глубине погружения эритроцитов в толщу ЭГК 
(рис. 2); заполненность сегментов эритроцитами (red 
blood cells filling, RBC Filling,%), отражающая про-
цент сегментов, содержащих эритроциты в течение 
40 кадров записи, и валидная сосудистая плотность 
(valid microvascular density, VMD, мкм/мм2) — плот-
ность пригодных для анализа сегментов на 1 мм2 
исследуемой ткани. Ниже представлены формулы 
для расчета указанных параметров [8, 13]:

Увеличение PBR (более глубокое погружение 
эритроцитов в толщу ЭГК) отражает истончение 
ЭГК, что является маркером ЭД. Снижение RBC 
Filling как и VMD возникает при уменьшении чис-
ла функционирующих сосудов (к примеру, вслед-
ствие экстравазального сдавления на фоне отека 
соединительной ткани), а также при отсутствии 
плотной компоновки эритроцитов (истончение ЭГК 
увеличивает просвет сосуда, что приводит к более 
широкой форме эритроцитов) или при увеличении 
объема капиллярной крови (снижении гематокрита) 
[8]. Для анализа указанных параметров вычислялось 
среднее значение между двумя последовательными 
измерениями.

В качестве лабораторного маркера повреждения 
ЭГК проводили количественную оценку циркулиру-

ющего синдекана-1 с использованием набора Human 
Syndecan 1 ELISA Kit (RayBiotech Inc., США). Син-
декан-1 представляет собой «коровый» протеогли-
кан, выполняющий функцию каркаса для других 
молекул, входящих в состав ЭГК, в том числе для 
гликозоаминогликанов. Повышение концентрации 
синдекана-1 в крови указывает на более выраженную 
деградацию ЭГК [2]. Забор венозной крови в объеме 
около 15–20 мл осуществлялся после выполнения 
ТМ. Кровь инкубировали в течение 60 минут при 
комнатной температуре, а затем центрифугирова-
ли со скоростью 3000 оборотов в минуту в течение 
15 минут. Для анализа использовалась полученная 
сыворотка крови.

Для выявления клинико-анамнестических фак-
торов, в большей степени влияющих на состояние 
ЭГК, у пациентов с активным РА использовался 
двухэтапный кластерный анализ. В качестве меры 
сходства исследуемых объектов использовалось 
евклидово расстояние, а в качестве критерия кла-
стеризации — информационный критерий Акаи-
ке. Число кластеров определялось автоматически. 
В результате в структуре исследуемой совокупности 
были выделены два кластера. Доля первого кластера 
(кластер 1) в общей структуре составила 52,1 % (n = 
37), второго (кластер 2) — 47,9 % (n = 34). В анализ 
было включено 68,9 % (n = 71) пациентов исследуе-
мой выборки. Отношение размеров кластеров 1,09. 
Силуэтная мера связности и разделения составила 
0,3, что соответствует среднему качеству кластеров.

Кластеры сравнивались по наличию ФР небла-
гоприятного течения РА и ССЗ.

В качестве широко используемых доказанных ФР 
неблагоприятного течения РА, влияющих на прогноз 

PBR =

(максимальный диаметр перфузии ЭГК-медиана 
ширины колонки эритроцитов)

2

VMD =

количество пригодных 
для анализа сегментов × 10 мкм

площадь визуализируемой ткани в мм

;

.

Рисунок 1. Изображение, полученное при темнопольной микроскопии 
сублингвальной слизистой оболочки ротовой полости

Примечание: Степень увеличения микрофотографии 325 ×.
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заболевания и требующих более быстрой тактики 
лечения, выступали активность заболевания, на-
личие аутоантител (ревматоидного фактора и анти-
тел к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП)), эрозии суставных поверхностей, низкий 
функциональный класс, отсутствие базисной противо-
воспалительной терапии (БПВП), в том числе мето-
трексата, а также курение, запоздалое начало лечения 
или отсроченный ответ на него [14–17]. Активность 
заболевания оценивалась по индексам активности РА, 
с учетом скорости оседания эритроцитов (DAS 28) 
и уровня С-реактивного белка (DAS 28) [18]. Для 
оценки тяжести РА использовался индекс RARBIS 
(RA medical Records-Based Index of Severity) [19].

Анализируемыми факторами сердечно-сосуди-
стого риска (ССР) являлись возраст, пол, курение, 
уровень общего холестерина, систолическое артери-
альное давление, на основе которых рассчитывался 
риск по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Estimation) для населения европейских стран с вы-
соким уровнем ССР (2019) [20]. Для окончательного 
определения ССР для всех пациентов с РА, в соот-
ветствии с рекомендациями EULAR (2016), при-
менялся коэффициент умножения 1,5 к исходному 
риску по шкале SCORE [21]. Также учитывались 
индекс массы тела, наличие сахарного диабета, кон-
центрация мочевой кислоты, наличие артериальной 
гипертензии и факторы ССР у пациентов с артери-
альной гипертензией [22]. В добавление к вышеиз-
ложенному, наличие отягощенной наследственности 
по РА, длительность РА более 10 лет, ежедневный 

прием системных глюкокортикоидов и/или несте-
роидных противовоспалительных препаратов были 
включены как нетрадиционные факторы ССР при 
РА [21, 23, 24].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics 
26. Нормальность распределения показателей в вы-
борке определялась критерием Колмогорова–Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса, показателями эксцесса, 
асимметрии, в зависимости от которой применялись 
параметрический (t-критерий Стьюдента с проведени-
ем теста Ливиня) или непараметрический (критерий 
Манна–Уитни) метод. Значения представлены в виде 
M ± SD (95-процентный доверительный интервал, 
95 % ДИ) при нормальном или Me (Q1-Q3) при не-
нормальном распределении показателей. Для корре-
ляционного анализа применялся коэффициент Спир-
мена. Анализ номинальных переменных проводился 
с помощью точного критерия Фишера или χ2 Пирсона. 
Выполнялся дискриминантный анализ. Статистиче-
ская значимость определялась при уровне р ˂ 0,05. 
Для расчета необходимой выборки использовались 
собственные данные. Принимая уровень значимо-
сти равным 0,05, а мощность исследования 95 % при 
сравнении двух независимых выборок для выявления 
разницы PBR в 0,2 мкм при среднеквадратичном от-
клонении показателя 0,2 мкм, достаточно исследовать 
по 26 пациентов в каждом кластере [25]. Клиническое 
исследование соответствует требованиям Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
в редакции 2013 года и одобрено Локальным этиче-

Примечание: ЭГК — эндотелиальный гликокаликс; PBR — пограничная область перфузии эндотелиального гликокаликса. 
Красным обозначены эритроциты.

Рисунок 2. Определение пограничной области перфузии эндотелиального гликокаликса 
в сосудистом сегменте
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ским комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова Минздрава России, расположенным 
по адресу: 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва 
Толстого, д. 6/8 (протокол № 11/2019 от 28.12.2019). 
Все пациенты и добровольцы, участвовавшие в кли-
ническом исследовании, предварительно дали на это 
письменное информированное согласие, оригиналы 
которых хранятся у авторов статьи.

Результаты и их обсуждение
Пациенты, принадлежащие к кластеру 1, имели 

более тонкий ЭГК (высокое PBR), низкую перфу-
зию (низкое RBC Filling) и плотность (низкое VMD) 
сосудов микроциркуляторного русла, что указывает 
на более выраженное нарушение микроциркуляции 
в данном кластере (табл. 1).

Имелась тенденция к увеличению концентрации 
синдекана-1, являющегося биохимическим марке-
ром деградации ЭГК, в крови у пациентов класте-
ра 1 (табл. 1), однако различия были статистически 
незначимы (р = 0,27). По данным корреляционного 
анализа, выявлена прямая связь PBR с синдеканом-1 
в кластере 1 (rxy = 0,622; р = 0,031 (рис. 3)), но не 
в общей выборке (rxy = 0,186; р = 0,293). Отсутствие 
взаимосвязи между PBR и синдеканом-1, по данным 
недавнего систематического обзора, имеет место 
в 40 % публикаций, что может быть обусловлено 
влиянием других эндогенных факторов на уровень 
биомаркера [26].

Проанализированы различия кластеров по на-
личию ФР неблагоприятного течения РА (табл. 2, 
3; рис. 4). Кластер 1 характеризовался более редкой 
частотой серопозитивности. Статистически значи-
мых различий между кластерами по активности РА, 
АЦЦП-позитивности, тяжести РА и другим параме-
трам выявлено не было (p > 0,05), однако отмечена 

изначально более низкая частота приема БПВП, 
а именно метотрексата, что в дальнейшем повы-
шало необходимость коррекции БПВП в 3,6 раза.

Полученные результаты были экстраполированы 
на всю исследуемую группу (n = 103). В качестве 
подтверждения связи приема БПВП с состоянием 
ЭГК выполнен дискриминантный анализ, в резуль-
тате которого была получена следующая модель:

где Y (БПВП) — дискриминантная функция, 
характеризующая вероятность получения БПВП;  
X (PBR 5–25) — пограничная область перфузии в со-
судах с шириной столбца эритроцитов 5–25; Х (RBC 
Filling 10–19) — заполненность сегментов эритро-
цитами в сосудах с шириной столбца эритроцитов 
10–19 мкм, %. Константа дискриминации, разделя-
ющая исследуемых на две группы, определялась как 
значение функции, равноудаленное от центроидов, 
которые составили в группе с отсутствием приема 
БПВП –0,453, а при наличии БПВП 0,180. Соответ-
ственно, константа дискриминации равна –0,137. 
При сравнении средних значений дискриминант-
ной функции в обеих группах с помощью коэффи-
циента λ Уилкса были установлены статистически 
значимые различия (р = 0,019). Принадлежность 
пациентов к группе высокого или низкого риска 
отсутствия приема БПВП определялась исходя из 
рассчитанных значений прогностической дискри-
минантной функции: при значении функции более 
–0,137 пациент относился к группе высокого риска 
отсутствия приема БПВП, при значении функции 
менее –0,137 — к группе низкого риска. Чувстви-
тельность и специфичность модели составили 65,8 % 
и 69 % соответственно.

Y (БПВП)=-37,073+7,299*Х (PBR 5-25)+
0,298*Х(RBC Filling 10-19),

Таблица 1
СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СОСТОЯНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ГЛИКОКАЛИКСА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

VMD 5–25**, мкм/мм2 369,27 ± 97,95
(336,61–401,93)

449 ± 135,29
(401,8–496,21) 0,006*

RBC Filling5–25**,% 69,4 (66,1–70,2) 75,85 (73,3–78,6) < 0,001*

PBR 5–25**, мкм 2,19 ± 0,2
(2,12–2,25)

1,9 ± 0,17
(1,84–1,96) < 0,001*

Циркулирующий 
синдекан-1, нг/мл

67,73 ± 41,49
(41,37–94,1)

53,92 ± 29,78
(40,72–67,13) 0,27

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05); ** — диапазон 5–25 отражает усредненное значение пока-
зателя для сегментов с шириной столбика эритроцитов от 5 до 25 мкм.
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Также обращает внимание, что кластер 1, не-
смотря на более выраженные микроциркуляторные 
нарушения, характеризовался меньшим риском по 
шкале SCORE, меньшей частотой выявления фак-
торов ССР и артериальной гипертензии (табл. 2, 
3; рис. 4).

Таким образом, у кластера 1 по сравнению с кла-
стером 2 отмечались более тонкий ЭГК, низкая пер-
фузия сосудов микроциркуляторного русла и мень-
шее число функционирующих капилляров. Различия 
по ФР неблагоприятного течения РА и ССР между 
кластерами позволяют предполагать, что наиболь-
шие микроциркуляторные нарушения при активном 

Таблица 2
СРАВНЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

DAS 28 (СОЭ) 5,41 ± 1,29 (4,98–5,84) 5,38 ± 1,21 (4,96–5,8) 0,927
DAS 28 (СРБ) 5,37 ± 1,33 (4,93–5,81) 5,39 ± 1,25 (4,95–5,82) 0,954
РФ при госпитализации, МЕ/мл 77,8 (20,58–157,12) 86,55 (15,7–156,7) 0,935
АЦЦП при госпитализации, Ед/мл 70,35 (8,06–192,3) 57,19 (18,86–172,65) 0,635
Максимальный уровень РФ в анамнезе, 
МЕ/мл 108,4 (45,9–197,4) 128 (51–172,6) 0,043*

Максимальный уровень АЦЦП в анам-
незе, Ед/мл 13,08 (5,49–200) 41,83 (2,61–199,96) 0,172

Длительность РА, годы 5 (2–13) 7 (3–16) 0,294
Длительность приема БПВП, годы 5 (1–11) 4 (2,5–11,5) 0,928
Начало лечения БПВП после дебюта 
РА, годы 0 (0–2) 1 (0–2) 0,350

Длительность приема СГКС, месяцы 1 (0–13) 1 (0–16) 0,943
Кумулятивная доза СГКС, мг 450 (0–3618) 600 (0–2880) 0,991
Доза СГКС при госпитализации, мг/сут 7,5 (5–8) 5 (2,5–10) 0,830
RARBIS, баллы 6 (5–8) 7 (6–8) 0,211

Примечание: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; РФ — ревматоидный фактор; АЦЦП — 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА — ревматоидный артрит; БПВП — базисная противовоспалительная 
терапия; СГКС — системные глюкокортикоиды; * — различия статистически значимы (p < 0,05).

Рисунок 3. Корреляция пограничной области перфузии эндотелиального гликокаликса 
с уровнем циркулирующего синдекана-1 в кластере 1 (n = 12)
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РА ассоциированы с более редкой частотой приема 
БПВП (кластер 1) — единственным ФР, значимо 
превалирующим в данном кластере, что также бы-
ло экстраполировано на всю исследуемую выборку. 
Наибольшее влияние БПВП на состояние ЭГК, ве-
роятно, объясняется их механизмом действия, на-
правленным на подавление основных звеньев пато-
генеза РА, что приводит к уменьшению слущивания 
(восстановлению) ЭГК. Литературные данные по 

исследованию ЭГК у пациентов с РА немногочис-
ленны. Так, в единственно опубликованной работе 
с использованием ТМ по результатам рандомизи-
рованного контролируемого исследования отмече-
но значимое утолщение ЭГК на фоне 3-месячного 
лечения генно-инженерными биологическими пре-
паратами [27]. В другом исследовании наблюда-
лось снижение уровня синдекана-1 на фоне лечения 
БПВП, при этом авторы не исключали возможности 

Примечание: БПВП — базисная противовоспалительная терапия; ИМТ — индекс массы тела; ССР — сердечно-сосудистый 
риск; АЦЦП — антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СГКС — системные глюкокортикоиды; РА — ревма-
тоидный артрит; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; * — различия статистически значимы (p < 0,05); 
** — гидроксихлорохин, сульфасалазин, азатиоприн, лефлуномид, ингибитор янус-киназ, генно-инженерный биологический 
препарат; *** — с учетом множителя EULAR. Форест-плот диаграмма демонстрирует Log (10) от исходного отношения шансов 
и 95 % доверительного интервала.

Таблица 3
СРАВНЕНИЕ ФАКТОРОВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

Риск по шкале SCORE с учетом множителя EULAR,% 3 (1,5–6) 4,5 (1,5–10,5) 0,029*
Возраст, годы 55 (46–64) 57 (51–64) 0,077
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 120 (110–130) 130 (120–150) 0,005*
Общий холестерин, ммоль/л 5 (4,6–5,8) 5 (4,1–5,7) 0,103

Мочевая кислота, мкмоль/л 255,48 ± 75,14 
(221,27–289,68)

325,36 ± 94,66 
(283,4–367,33) 0,011*

Примечание: SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; EULAR — Европейская лига против ревматизма; * — разли-
чия статистически значимы (p < 0,05).

Рисунок 4. Сравнение наличия факторов риска неблагоприятного течения 
ревматоидного артрита и факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от кластера
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прямого влияния БПВП на ЭГК [28], однако пока 
такой механизм неизвестен. В целом роль терапии 
БПВП как основы патогенетического лечения РА, 
независимо от длительности и активности забо-
левания, крайне важна и направлена не только на 
снижение прогрессирования заболевания, но и на 
профилактику ССЗ, что подтверждается междуна-
родными рекомендациями [17].

Заключение
Отсутствие приема БПВП вносит наибольший 

вклад в повреждение ЭГК и нарушение микроцир-
куляции у пациентов с активным РА по сравнению 
с другими ФР неблагоприятного течения РА и ССЗ. 
Выявленные изменения подтверждают тесную связь 
нарушения состояния эндотелия с патогенезом за-
болевания и определяют ведущую роль БПВП в ле-
чении РА.
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