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Тем;) д и с с е р т а ц и и на с о и с к а н и е ученой степени к.м.н. и гол 
з а ш и т ы : « К о р о н а р н ы й а т е р о с к л е р о з у пациентов с 
р е в м а т о и д н ы м а р т р и т о м : клинико-биохимическнс 
о с о б е н н о с т и и с т р у к т у р н о - ф у н к ц и о н а л ь н о е состояние 
с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й с и с т е м ы » . 2012 г. Научный 
р у к о в о д и т е л ь д .м.н . . п р о ф е с с о р , з а в е д у ю щ и й кафедрой 
кардиологии и внутренних болезней Митьковская Наталья 
Павловна . 
Н а у ч н ы е интересы: в заимосвязь кардиологической п 
р е в м а т о л о г и ч е с к о й патологии . неинвазивная диагностика 
атеросклероза . ранняя д и а г н о с т и к а и профилактика 
с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х заболеваний при ревматоидном 
артрите . 
Ч л е н с т в о в о р г а н и з а ц и я х , д о п о л н и т е л ь н ы е нагрузки: член 
Б е л о р у с с к о г о пнутого о б щ е с т в а кардиологов . 

Раннее п а и ш ш е и б ы с т р о е ппогпсссироилннс лсросклсротнчсского поряжена" сосут. 
наличие м н о ж е с т в а случаев б е с с и м п т о м н о г о развития с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х о с л о ж н е н и й на 
фоне р е в м а т о и д н о г о артрита (РА) о б у с л а в л и в а ю т интерес к поиску методов неинвазивного 
скрининга с о с т о я н и я с о с у д и с т о г о русла и в ы я в л е н и ю наиболее и н ф о р м а т и в н ы х предикторов 
р а ш ш п я к а р д п о в а с к у л я р н ы х с о б ы т и й у п о и категории пациентов [1-7]. 
У п а ц и е н т о в с ра зличной в е р о я т н о с т ь ю нпгемичсской болезни сердца д о к а з а н ы высокая 
чуне 1 bin ель нос 1ь и с п е ц и ф и ч н о с т ь с т р е с с - з х о к а р д и о г р а ф и и ( с г р е с е - Э х о К Г ) с физической 
натру жон в о т н о ш е н и и о ц е н к и риска к а р д и о в а с к у л я р н ы х о с л о ж н е н и й . Диагностическая 
ценное м. с т р е с с - Э х о К Г не уступает р а д и о и з о т о п н ы м м е т о д а м д и а г н о с т и к и и намного 
п р е в ы ш а е т и н ф о р м а т и в н о с т ь о б ы ч н ы х н а г р у з о ч н ы х Э К Г - п р о б [8. 91. В и с с л е д о в а н и и Saghir 
М.К. и соавторов у с т а н о в л е н о , что по д а н н ы м с т р с с с - Э х о К Г с ф и з и ч е с к о й нагрузкой у 
н а ц и с т о в с ['А в 2 раза чаше выявляется и ш е м и я по с р а в н е н и ю с контрольными 
с о п о с т а в и м ы м и по т р а д и ц и о н н ы м факторам риска ( Ф Р ) л и ц а м и , причем выявлена 
ассоциация риска и ш е м и и и д л и т е л ь н о с т и РА. И н д е к с л о к а л ь н о й с о к р а т и м о с т и стенок 
л е в о ю ж е л у д о ч к а в покос и после нагрузки у б о л ь н ы х РА б ы л д о с т о в е р н о в ы ш е , чем в 
к о н т р о л ь н о й группе . 5 - тнлетняя с м е р т н о с т ь п а ц и е н т о в с РА и наличием и ш е м и и по данным 
с | р с с с - ' ) х о К Г составила 14,9%. без и ш е м и ч е с к и х п р о я в л е н и й 4 . 3 % [10]. 
К а р л и о м н о ц и т ы ж е л у д о ч к о в с е к р е т и р у ю т мозговой н а т р и й у р е т и ч е с к и й п е п т и д ( М Н У П ) как 
неактивный н р о г о р м о н . который в д а л ь н е й ш е м под в л и я н и е м с о о т в е т с т в у ю щ и х стимулов к 
в ы с в о б о ж д е н и ю преобразуется в а к т и в н о е вещество и N - т с р м и н а л ь н ы й фрагмент . Выявлены 
о с н о в н ы е ф а к т о р ы , с т и м у л и р у ю щ и е с е к р е ц и ю н а т р и й у р с т и ч е с к и х пептидов - механические 
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(растяжение, повышение напряжения миокарда, возникающие при увеличении давления в 
камерах сердца), нейрогуморальные (ренин, норадреналин, ангиотензин), ишемические [13]. 
В настоящее время четко установлена высокая диагностическая точность и прогностическая 
ценность содержания мозгового МНУП у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью. Определено значение повышенных концентраций МНУП в 
стратификации риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и смертности у здоровых 
индивидуумов, а также неблагоприятных исходов у пациентов с острым коронарным 
синдромом. Измерение уровня МНУП в крови рассматривается в качестве скринингового 
метода диагностики субклинической миокардиальной дисфункции, в том числе у пациентов 
с РА [11-16]. Повышение уровня МНУП может быть вторичным в результате ишемических 
изменений или являться следствием прямого действия некоторых провоспалительных 
цитокинов на миокард [17]. 
Цель исследования - определить взаимосвязь активности системного воспаления, уровня 
МНУП и наличия стресс-индуцированных нарушений локальной сократимости миокарда 
левого желудочка (НЛС ЛЖ) у пациентов с РА. 
Материал и методы 
Обследовано 82 пациента с диагнозом РА, получавших метотрексат, в возрасте 52±5 лет. 
Ремиссия РА по Disease Activity Score 28 (DAS 28) была диагностирована у 24,39% (п = 20) 
пациентов, низкая активность - у 30,49% (п = 25), средняя - у 45,12% (п = 37). Системные 
проявления РА были характерны для 13,41% (п = 11) пациентов. 26,83% (п = 22) пациентов 
принимали глюкокортикостероиды (ГКС) в низких дозах. Группу сравнения составили 38 
сопоставимых по полу, возрастному составу и кардиоваскулярным факторам риска лиц без 
РА без клинических проявлений ишемической болезни сердца в возрасте 51±5 года. 
Клиническое обследование пациентов с РА включало сбор анамнестических данных, оценку 
активности РА с использованием индекса DAS 28, выраженности болей в суставах и степени 
влияния заболевания на общее состояние здоровья пациента с помощью визуально-
аналоговой шкалы (ВАШ), выявление внесуставных проявлений заболевания, оценку 
функциональных возможностей пациента по опроснику Health Assessment Questionnaire 
(HAQ), измерение антропометрических показателей и артериального давления. При 
лабораторном исследовании изучались липидный спектр крови, уровни 
высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ), ревматоидного фактора (РФ), глюкозы, 
фибриногена. Концентрацию МНУП в плазме крови определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием коммерческих наборов фирмы DRG 
International, Inc. (США). Для проведения стресс-ЭхоКГ использовался аппарат «Vivid-7», 
General Electrics (США). Систолическая фаза сердечного цикла регистрировалась в исходном 
состоянии и сразу после прекращения физической нагрузки (тредмил-тест) в течение первых 
2 минут. Тредмил-тест проводили по модифицированному протоколу Bruce R. на стресс-
системе «Х-Scribe» (Mortara Instrument, США). Критериями появления НЛС ЛЖ считали как 
снижение амплитуды движения его стенок, так и уменьшение их систолического утолщения 
в двух и более сегментах. Обработка полученных данных проводилась с использованием 
статистических пакетов Excel, Statistica (версия 6.0, StatSoft, Inc., USA), SPSS (версия 16.0, 
SPSS Incorporation, USA). 
Результаты и их обсуждение 

Выполнение стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой по субмаксимальному протоколу 
позволило установить, что пациенты с РА характеризовались увеличением относительной 
частоты встречаемости НЛС ЛЖ (33,33%, 0%, х2=Ю,8, р<0,01) по сравнению с показателями 
лиц без РА. 
В регрессионный анализ в качестве анализируемых признаков были включены 
традиционные кардиоваскулярные ФР, содержание МНУП и следующие характеристики РА: 
длительность РА, приемГКС, наличие системных проявлений РА, показатели DAS 28, боли в 
суставах по ВАШ и функциональных возможностей по опроснику HAQ, рентгенологическая 
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стадия поражения суставов, серопозитивность по РФ, уровни РФ, высокочувствительного 
СРВ, фибриногена. 
Учитывая данные проведенного корреляционного анализа (табл. 1), модель логит-регрессии 
с группирующей переменной «наличие НЛС ЛЖ», имеющей два возможных значения «есть» 
/ «нет», может быть построена с использованием 2 признаков: уровни МНУП или 
высокочувствительного СРВ. 

Таблица 1 - Коэффициенты парных корреляций анализируемых признаков 

МНУП Системные 
проявления РА HAQ СРБ НЛС 

МНУП 1,00 
Системные проявления РА 0,29 1,00 

HAQ 0,34 0,14 1,00 
СРВ 0,45 0,37 0,55 1,00 
НЛС 0,73 0,46 0,50 0,54 1,00 

На адекватность моделей указывают значения х2=18,06 и 5,52 и показатели р=0,0000 и 
р=0,0188 (соответственно для признаков уровни МНУП либо высокочувствительного СРВ), 
численные оценки их коэффициентов представлены в таблице 2. 

Таблица 2 - Характеристика составляющих per рессионные модели 
Константа МНУП Константа СРБ 

Оценка -6,229271 0,6198031 -2,171544 0,2394846 
Стандартная ошибка 2,305816 0,2515154 0,8658822 0,1109749 

t(25) -2,701547 2,464275 -2,507897 2,158006 
р-уровень 0,01246238 0,02127614 0,01900297 0,04072971 

Для данных моделей общий процент верной классификации составил 81,48%. 
Проведенный Receiver Operator Characteristic (1ЮС)-анали'3 установил, что чувствительность 
моделей или доля истинно положительных случаев равнялась 67%, специфичность или доля 
истинно отрицательных случаев - 94%. ROC-кривая, построенная для модели с 
использованием уровня высокочувствительного СРВ, имеет наилучший показатель Area 
Under Curve (AUC) 0,802, что по экспертной шкале соответствует «очень хорошему» 
качеству модели (рисунок 1). 
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Рисунок 1 - ROC-кривая для признака уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка 

С повышением уровней высокочувствительного СРБ и МНУП у пациентов с РА достоверно 
возрастала вероятность выявления НЛС ЛЖ (стандартизованный коэффициент 0,24, 
характеристика полученной регрессионной модели: х2=5,52, р=0,0188 и стандартизованный 
коэффициент 0,62, характеристика полученной регрессионной модели: 7_2=18,06, р=0,0000 
соответственно). 
Заключение 
Для пациентов с РА на фоне терапии метотрексатом в сравнении с показателями 
сопоставимых по кардиоваскулярным ФР лиц без РА характерна большая частота 
встречаемости НЛС ЛЖ по данным стресс-ЭхоКГ, предикторами которых являются уровень 
высокочувствительного СРБ и содержание МНУП. При стратификации кардиоваскулярного 
риска у пациентов с РА необходима оценка уровня СРБ и использование дополнительного 
лабораторного маркера МНУП ввиду их прогностического значения в отношении 
выраженности атеросклеротического процесса в коронарных сосудах по данным стресс-
ЭхоКГ. 
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