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РЕЗЮМЕ Для  оценки  роли  нарушений  макрореологии  и  процессов  свободнорадикального 
окисления в развитии сосудистых поражений у 90 больных ревматоидным артритом (РА) изу-
чали вязкость плазмы (ВП), удельную вязкость крови (УВК); концентрацию L-аргинина, суммар-
ное содержание нитритов и нитратов (NОx), малонового диальдегида (МДА) в плазме крови, 
уровень общей антиоксидантной активности плазмы; эндотелий-зависимую (ЭЗВД) и эндоте-
лий-независимую (ЭНЗВД) вазодилатацию; толщину комплекса интима-медиа общих сонных 
артерий (ТКИМ). Показано, что изменения ВП и УВК, нарушения в системе L-аргинин—NOx при 
РА разнонаправлены и ассоциированы с активностью основного заболевания. Для РА харак-
терен синдром гипервязкости,  который связан с нарушениями в системе  L-аргинин—NO на 
фоне активации перекисного окисления липидов, что сопряжено с изменением ЭЗВД и увели-
чением ТКИМ сонных артерий. Сопутствующая РА артериальная гипертония в исследованной 
группе больных не оказывает существенного влияния на гемореологические параметры при 
РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, гемореология, эндотелиальная дисфункция.

Известно,      что на некотором этапе разви-
   тия аутоиммунного заболевания тяжесть 

   состояния больного определяется не 
 ,   основным заболеванием а выраженно-

   [4, 16].стью гемореологической патологии  
     Несмотря на то что проблема реологиче-

    [9]   ских нарушений при РА и других рев-
  ( )  [7,  8]  матических заболеваниях РЗ ин-

    20тересует ученых уже более  , лет связь 
   -изменений гемореологии со структурно

    функциональным состоянием сосудистой

        стенки при РА до сих пор до конца не 
.    —  определена Цель исследования изу-

   чить состояние макрореологических пока-
,    зателей оксидантного статуса и структур-

-   но функционального состояния сосудистой 
   ,   стенки у больных РА определить их взаи-

    ,  мосвязь с уровнем активности РА а также 
   выяснить роль макрореологических изме-

   нений для формирования эндотелиальной 
  .дисфункции при РА
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RHEOLOGY DISORDERS AND STRUCTURAL-FUNCTIONAL STATE  OF ARTERIAL  WALL  
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

ABSTRACT 90 patients with rheumatoid arthritis (RA) were observed during the study in or-
der to evaluate the role of macrorheological impairments and free-radical oxidation in vascu-
lar disorders. We have assessed plasma viscosity (PV), specific blood viscosity (SBV); L-ar-
ginine, Nox, malondialdehyde plasma concentration rates, antioxidative plasma activity; en-
dothelium-dependent  (EDVD)  and  endothelium-independent  (EIVD)  vasodilatation;  carotid 
artery  intima-media  thickness  (IMP).  It  was  demonstrated  that  PV,  SBV  changes  and 
L-arginine-Nox pathway impairments in RA patients are polar and associated with main dis-
ease activity. Hyperviscosity is typical for RA patients and connected with disease activity 
and L-arginine-NO pathway impairments against lipid peroxidation activation. These disturb-
ances are associated with EDVD dysregulation and increased carotid IMT. Arterial hyperten-
sion which is concomitant of RA in patients examined does not exert significant influence 
upon hemorheological disorders in RA.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
     В рамках Программы ГУ НИИ ревматоло-

  «  гии РАМН Кардиоваскулярные нарушения 
   »  и атеросклероз при РЗ обследованы 

90     [5] (пациентов с достоверным РА сред-
 ний возраст — 43,15 ± 7,51  ).  года Группа 

контроля — 40   практически здоровых лиц 
(   — 41,5средний возраст  ± 7,11 ). года Кри-

 :   терии исключения ассоциированные с ар-
  ( )  териальной гипертонией АГ клинические 

,  состояния  ,   сахарный диабет тяжелая со-
 ,   путствующая патология острые заболева-

   .  ния и обострения хронических Среди 
  28  (31%)  1 больных РА человек имели сте-

  , 43 пень активности заболевания пациента 
(47,8%) — 2- , 15  (16,7%) — 3- .ю больных ю  

 77  (85,6% ) У пациентов случаев преобла-
  ;  13дало поражение суставов  больных 

(14,4%)    ( )имели внесуставные системные  
 .  18  (20%) проявления РА У человек диагно-

  .   53 стирован синдром Рейно У пациентов 
(58,8%  )   случаев наблюдали серопозитив-

   .   15  ный вариант течения РА В случаях 
(16,7%)   1  зафиксирована рентгенологиче-

  ,  ская стадия РА в 26  (28,8%)  —  2- ,  я в 
23 (25,5%) —  3- ,   14  (15,5%)я в  —  4- .  я У 
12  (13,3%)    пациентов с анамнезом менее 
1       года не было характерных для РА рент-

 .  29 генологических изменений У пациентов 
(32,2%)  ,  наблюдалась АГ развившаяся на 

 .    фоне РА Больные РА получали метотрек-
  сат в дозе 7,5—17,5 / .   мг нед в сочетании с 

 (10—20 / ) /  преднизолоном мг сут и или ди-
/ .   клофенаком нимесулидом Группы боль-

         ных РА с АГ и РА без АГ не различались 
 , ,   по полу возрасту характеру противорев-

 .матической терапии
 ( )   Ультразвуковые УЗ исследования выпол-

   нялись на аппарате LOGIQ 500 (USA). Эхо-
 ( )   кардиография эхоКГ проводилась в 

-     М модальном и двухмерном режиме в 
  стандартных эхокардиографических пози-

.  -   циях Методом УЗ сканирования и доппле-
   рографии проводили исследование сонных 

    и позвоночных артерий с определением 
  ;  ТКИМ сонных артерий выполняли дуплекс-

    [6] ное сканирование плечевой артерии в 
    условиях ее реактивной гиперемии для 

    , оценки реакции ЭЗВД и ЭНЗВД показателя 
 ( )  [1].   -дисфункции ПД При клинико инстру-
 ,  ментальном исследовании включающем 

  -  эхоКГ и УЗ допплерографию экстракрани-
 ,    альных артерий признаков миокардита и 

  .аортоартериита не обнаружено

    Забор крови для исследования лаборатор-
    ных показателей выполнялся из кубиталь-
    , ,  ной вены в утренние часы натощак в со-

 .   стоянии покоя Изучали макрореологиче-
  ские характеристики крови:  ,  ВП вязкость 
    крови при различных скоростях сдвига 

(200, 150, 100, 50, 20  10и  с-1);  УВК рассчи-
     тывали как отношение вязкости крови при 

     различных скоростях сдвига к уровню гема-
 [3],   токрита индекс эффективности достав-

    ( ) ки кислорода к тканям ИЭДК определяли 
   отношением гематокрита исследуемого об-

      разца к вязкости крови при высоких скоро-
  (200 стях сдвига с-1) [14];  оценивали гипере-

  мическое диастолическое напряжение 
    [13].  сдвига в плечевой артерии Изучали 

  содержание десквамированных эндотелио-
 ( )   [10],  цитов ДЭ в плазме концентрацию L-

 аргинина   хроматографическим методом и 
  суммарное содержание NOx   в плазме кро-

 [12],     [17],ви концентрацию МДА в плазме  
   уровень общей антиоксидантной активно-

 ( )  [15].сти ОАА плазмы  

    Результаты обработаны в пакете программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, USA, 2001)  с помо-

   -щью непараметрических критериев Манна
, -    Уитни Краскела Уоллиса и критериев кор-

   .  реляции Спирмена и Пирсона Пороговый 
   — ,уровень статистической значимости р  

равный 0,05.    Результаты представлены в 
 виде М ± ,   —  СКО где М среднее арифме-

 ,  — тическое значение СКО среднеквадра-
 .тическое отклонение

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
,     Показано что наибольшее влияние на био-

,    химические реологические параметры и 
-  структурно функциональные характеристи-

     ки сосудистой стенки имеет активность РА 
—   , клиническая и интегральная оцененная 

  по индексу DAS 28 [2] ( . 1).  табл Такие из-
 ,   менения закономерны обусловлены влия-

 нием   хронического аутоиммунного воспале-
     ния и находят подтверждение в работах 

  [7, 8, 9],других авторов   изучавших реологи-
    .   ческие свойства крови при РЗ При этом 

   изменения вязкостных характеристик крови 
      и плазмы и оксидантного статуса при РА 

    разнонаправлены и ассоциированы с ак-
  .  ,тивностью основного заболевания Так  

       200,уровни ВП и УВК при скоростях сдвига  
150,  100,  50  с-1   значимо возрастают по 

    (мере увеличения активности РА p < 0,05), 
  3    при достижении степени активности РА 

   достоверно отличаются от контроля 
(p < 0,05)       и положительно коррелируют с
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 1.Таблица   ,   ,    Показатели реологии оксидантного статуса воспалительной активности
 -           и структурно функциональные параметры сосудистой стенки у больных РА с разной степенью

    клинической активности заболевания

Показатель
 Активность РА

1  (31%)степень 2  (47,8%)степень 3  (16,7%)степень Контроль
NОx, /мкмоль л 67,50 ± 37,26# 47,47 ± 27,18 35,90 ± 16,45* 37,3 ± 12,07

L- , /аргинин мкмоль л 35,23 ± 21,0 52,14 ± 56,16 18,63 ± 13,80*, ** 33,18 ± 26,34

 , /МДА плазмы ммоль л 5,13 ± 1,79 7,56 ± 3,59# 7,50 ± 2,24*, # 4,77 ± 1,85

, %ОАА 70,26 ± 13,09# 46,40 ± 25,15 40,21 ± 26,35* 48,38 ± 19,76

, 10ДЭ 5/л 4,49 ± 1,66 6,84 ± 4,22# 8,98 ± 7,61*, # 4,07 ± 2,19

- , /С РБ мкг мл 3,33 ± 5,60*** 12,27 ± 13,41 25,20 ± 31,11* 0

, /СОЭ мм ч 19,78 ± 8,0*** 29,34 ± 13,16 50,86 ± 8,90*, ** 9,50 ± 4,0

, %Гематокрит 40,84 ± 3,62 39,32 ± 4,33 32,77 ± 5,77#*, ** 42,20 ± 3,68

ВП 1,85 ± 0,10 2,05 ± 0,31 2,30 ± 0,34* 1,78 ± 0,27

ИЭДК 7,71 ± 0,72 7,44 ± 0,90 6,04 ± 1,40*, **, # 7,84 ± 0,56

 200 УВК с-1 0,12 ± 0,009*** 0,12 ± 0,01 0,16 ± 0,04*, **, # 0,12 ± 0,009

 150 УВК с-1 0,12 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,17 ± 0,04*, **, # 0,12 ± 0,01

 100 УВК с-1 0,13 ± 0,01 0,14 ± 0,01 0,17 ± 0,04*, # 0,13 ± 0,009

 50 УВК с-1 0,15 ± 0,017*** 0,15 ± 0,01 0,21 ± 0,06*, **, # 0,15 ± 0,016

, %ЭЗВД 20,99 ± 10,15*** 12,03 ± 9,74# 9,17 ± 12,85*, # 22,18 ± 10,74

, ПД см 0,47 ± 0,45# 0,41 ± 1,17# 0,43 ± 0,56# 0,07 ± 0,28

 ТКИМ   общих сонных ар-
,терий  мм 0,95 ± 0,13# 1,04 ± 0,18# 1,19 ± 0,05*, # 0,75 ± 0,14

: * —  3   1-   (Примечание отличия группы от й достоверны p < 0,05); ** —  3   2-  отличия группы от й достоверны 
(p < 0,05); *** —   1-   2-  различия между й и й группами  (достоверны p < 0,05); # —    отличия от контроля досто-

 (верны p < 0,05); -  — -  ;  —   ;С РБ С реактивный белок СОЭ скорость оседания эритроцитов   200, 150, 100, 50,УВК  
20  10 и с-1 — УВК    .при соответствующих скоростях сдвига

клинической   (rактивностью РА  = 0,41, 
p = 0,017   rи  = 0,47, p = 0,004;  r = 0,43, 
p = 0,009;  r = 0,45,  p = 0,006;  r = 0,37, 
p = 0,002  )    соответственно и с индексом 
DAS 28 (r = 0,48,  p = 0,006   и r = 0,56, 
p = 0,001;  r = 0,59,  p < 0,001;  r = 0,55, 
p = 0,002;  r = 0,49,  p = 0,007;  r = 0,47, 
p = 0,01  и r = 0,46,  p = 0,03).  Значения ВП 
     200, 150, 100,и УВК при скоростях сдвига  

50  20 и с-1   положительно коррелируют со 
 скоростью   ( )оседания эритроцитов СОЭ  

(r = 0,49,  p = 0,002  и r = 0,6,  p < 0,001; 
r = 0,56,  p < 0,001;  r = 0,62,  p < 0,001; 
r = 0,54,  p < 0,001  и r = 0,38, p < 0,02 со-

).   -ответственно Концентрация С реактивно-
  ( - )     го белка С РБ коррелирует с УВК при ско-

  200,  150  ростях сдвига с-1 (r = 0,36, 
p = 0,03;  r = 0,41,  p = 0,01 ).соответственно  

  ВП при РА    ассоциирована с наличием син-
  (дрома Рейно r = 0,4, p = 0,01).  Эти реоло-

   гические нарушения объясняются обилием 
   иммуновоспалительных субстанций в крови 

  [7]. больных РЗ
   Динамика биохимических показателей так-

    же ассоциирована со степенью активности 

     РА и лабораторными маркерами его воспа-
 .  ,  лительной активности Так содержание 

NOx    и ОАА имеют отрицательную 
(r = –0,46,  p = 0,005  и r = –0,44,  p = 0,005 

),  соответственно а  концентрация  МДА  и ДЭ 
(r = 0,33, p = 0,01  и r = 0,3, p = 0,01) — по-

   ложительную корреляционную связь с 
   .  уровнем клинической активности РА Уро-

     вень СОЭ отрицательно коррелирует с кон-
 центрацией NOx (r = –0,54,  p < 0,001),  со-

 держанием L-  (аргинина r = –0,34, p = 0,004). 
 -     Концентрация С РБ и титр РФ отрицатель-

    но коррелируют с содержанием L-аргинина 
(r = –0,28, p = 0,03; r = –0,27,  p = 0,03, со-

).  ответственно Положительные корреляции 
   , - ,выявлены между показателем СОЭ С РБ  

DAS 28    (и уровнем МДА r = 0,27,  p = 0,04, 
r = 0,31, p = 0,01  и r = 0,35, p = 0,008 соот-

).     ветственно Концентрации МДА и ДЭ 
    3выше у пациентов с   степенью активность 

      1РА по сравнению с больными с  степенью 
 1,5  2в и    раза соответственно (p < 0,05), и 

  2   уже при степени активности становятся 
   достоверно выше контрольного уровня 

(p < 0,05).  Уровни NOx  ,  ,и ОАА напротив  
    снижаются по мере увеличения клиниче-
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     3  ской активности РА и при степени актив-
    1,88 ности становятся соответственно в и 

1,74     1  раза ниже таковых при степени 
(p < 0,05).  Содержание L-   1 аргинина при и 
2 степенях    активности остается в преде-

  ,   3 — лах нормальных значений а при до-
 ,    1  стоверно ниже чем при степени 

(p < 0,05),     и ниже нормального уровня 
(p < 0,05).   ,   Таким образом изменения по-

   казателей оксидантного статуса свиде-
   тельствуют о снижении антиоксидантной 

,   защиты интенсификации перекисного 
 ,   окисления липидов повреждении морфо-

    логии сосудистой стенки с усилением 
   десквамации эндотелиоцитов в условиях 
  хронического аутоиммунного воспаления 

 ,   при РА что сопровождается дисбалансом 
  в системе L- —аргинин NO.   Известен факт 

   дефицита ферментов антиоксидантной си-
   [11].стемы при РА

    При этом нарушения оксидантных процес-
  :   сов не изолированы нами установлена их 

   взаимосвязь с изменениями реологических 
 .  ,    свойств крови Показано что синдром ги-

   ,  первязкости при РА обусловлен помимо 
 ,  воспалительной активности нарушениями 

  в системе L- —аргинин NO:   более низкий 
 уровень NOx   ассоциировался с большей 

    200, 150, 100, 50УВК при скоростях сдвига  
с-1:  r = 0,47,  p = 0,03;  r = 0,46,  p = 0,03; 
r = 0,57,  p = 0,007; r = 0,54,  p = 0,01  соот-

.   ветственно Изменения оксидантного стату-
      :са влияют и на значения показателя ИЭДК  

   более низкий уровень NOx ассоциировался 
   (с низким ИЭДК r = 0,58, p = 0,006). Отрица-

  тельные корреляции DAS 28, клинической 
    активности РА и уровня   СОЭ с ИЭДК 

(r = –0,54,  p = 0,003;  r = –0,43, p = 0,01  и 
r = –0,63, p < 0,001 ) соответственно свиде-

   тельствуют о неблагоприятном влиянии 
    .воспаления на степень оксигенации тканей  

  3     1,3ИЭДК при степени активности РА в  
 раза ,   1  (ниже чем при степени p < 0,05)  и в 

 (контроле p < 0,05). 

     Активность РА влияла и на изменения 
     структуры стенки сонных артерий и сосудо-

   .двигательную функцию плечевой артерии  
,    3  Так выраженность ЭЗВД при степени ак-

    2,3  ,  тивности РА была в раза ниже чем у 
  больных РА  1с     степенью активности за-

болевания (p < 0,05),  ,   и ниже чем в контро-
 (ле p < 0,05).     При этом не выявлено досто-

     верных отличий ПД в исследуемых груп-
,     пах что свидетельствует об адекватной 

    реакции эндотелия на экзогенные нитраты 
,  - ,   и по видимому сохранности чувствитель-

    ности гладкомышечных клеток сосудов к 
NO.    Выраженность ЭЗВД отрицательно 

    коррелирует с уровнем клинической актив-

  (ности РА r = –0,37, p = 0,03), серопозитив-
   (ностью по РФ r = –0,29,  p = 0,03)  и уров-

 -  (нем С РБ r = –0,27,  p = 0,04).  ,ТКИМ  
,    напротив увеличивается по мере возраста-

  :  3  ния активности РА при степени активно-
   1,25  ,  сти становится в раза выше чем при 

   (низкой активности РА p < 0,05), и  1,6 в раз 
,    (выше чем в контроле p < 0,05). Увеличе-

    ние ТКИМ положительно ассоциировано с 
  (активностью РА r = 0,3,  p = 0,03), серопо-
   (зитивностью по РФ r = 0,34, p = 0,01), тит-

  (ром РФ r = 0,4,  p = 0,009),  -уровнем гамма
 (глобулинов r = 0,85, p = 0,008). 

,      Интересно что скорость кровотока в пле-
       чевой артерии в ответ на ЭЗВД и степень 

    ее увеличения при ЭНЗВД положительно 
корре    лируют с уровнем L-аргинина 
(r = 0,43, p = 0,005  и r = 0,32, p = 0,04 соот-

).ветственно     Большее значение ВП ассоци-
    ируется с меньшим приростом диаметра 
      плечевой артерии в реакциях ЭЗВД и ЭН-

 (ЗВД r = –0,53,  p = 0,005   и r = –0,42, 
p = 0,03, ),соответственно   что предполагает 

    взаимосвязь нарушений реологии и вазо-
  .  моторной функции эндотелия Напряжение 

      сдвига в плечевой артерии при РА поло-
    (жительно коррелирует с ВП r = 0,39, 

p = 0,03),   уровнем L-  (аргинина r = 0,6, 
p = 0,001),    (показателем ЭЗВД r = 0,45, 
p = 0,016),  а  —   отрицательно с ИЭДК 
(r = –0,42,  p = 0,02)   и серопозитивностью 

  (по РФ r = –0,41,  p = 0,02).   Эти данные 
    свидетельствуют о потребности в усиле-

     нии напряжения сдвига в условиях воспа-
     ления при РА для синтеза NO  и адекват-

 .ной вазодилатации
     Нами не было выявлено значимых разли-

   ,чий исследуемых параметров биохимии  
,    реологии вазомоторной активности эндо-

     телия и ТКИМ сонных артерий между 
       .  больными РА с АГ и РА без АГ Это под-
   тверждает доминирующую роль хрониче-

    ского аутоиммунного воспаления для раз-
    .вития реологических нарушений при РА

ВЫВОДЫ
1.   Полученные результаты позволяют 

   констатировать наличие синдрома ги-
  ,   первязкости при РА который ассоции-

    рован с показателями лабораторной и 
 ,     клинической активности а также с на-

  .личием синдрома Рейно
2.     У больных РА выявляется эндотели-

   альная дисфункция по результатам 
  оценки сосудодвигательной функции 

,    эндотелия нарушения в системе L-ар-
 — гинин NO,    а также увеличение ТКИМ 

 ,   сонных артерий ассоциированные с 
  .активностью основного процесса
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3.    Нарушения в системе L- —аргинин NO 
     связаны с активностью РА и опосреду-

   .ют развитие синдрома гипервязкости

4.    Сопутствующая АГ в исследованной 
    группе больных не оказывает суще-

   ственного влияния на гемореологиче-
   .ские нарушения при РА
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