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Кардиоваскулярный риск у больных анкилозирующим спондилитом: роль системного воспаления и дисфункции эндотелия
Д.А. Поддубный, А.П. Ребров*
Кафедра госпитальной терапии Саратовского государственного медицинского университета, 410012 Саратов, Большая Казачья ул., д. 112

Цель. Исследовать роль системного воспаления и дисфункции эндотелия как факторов кардиоваскулярного риска у больных анкилозирующим спондилитом.
Материалы и методы. Обследовали 100 больных анкилозирующим спондилитом. У всех пациентов осуществляли скрининг артериальной гипертензии и класси-
ческих факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (курения, гипер- и дислипидемии, избыточной массы тела, наследственности, сахарного диабета). Оценивали
10-летний коронарный риск по Фремингемской шкале и 10-летний риск фатальных сердечно-сосудистых событий по шкале SCORE. В качестве дополнительных фак-
торов риска исследовали уровни С-реактивного белка, фибриногена, тромбоцитов в периферической крови, активность антитромбина III, суммарную фибриноли-
тическую активность плазмы крови, активность фактора Виллебранда, уровень циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК), функциональное состояние эндотелия
(при допплерографическом исследовании плечевой артерии в пробах с реактивной гиперемией и нитроглицерином). В группу контроля включили 30 практически
здоровых человек, сопоставимых по возрасту и полу с основной группой.
Результаты. Десятилетний коронарный риск, рассчитанный с учетом только классических факторов риска, у пациентов с анкилозирующим спондилитом составил 4,0%
(3,0; 7,5), что существенно ниже соответствующего риска, рассчитанного для сопоставимой популяции без анкилозирующего спондилита – 5,0% (3,0; 11,0), p<0,05.
Десятилетний риск фатальных сердечно-сосудистых событий по шкале SCORE у обследованных пациентов составил 1,0% (1,0; 2,0), что может считаться низким уров-
нем. Однако при анализе дополнительных факторов риска у пациентов с анкилозирующим спондилитом выявлены изменения, указывающие на повышенный про-
тромбогенный потенциал и связанные с активностью системного воспаления: высокие уровни тромбоцитов и фибриногена, повышенная активность фактора Вилле-
бранда и сниженная фибринолитическая активность плазмы. Кроме того, при анкилозирующем спондилите обнаружены признаки повреждения (повышенные уров-
ни ЦЭК и фактора Виллебранда) и дисфункции эндотелия.
Заключение. Кардиоваскулярный риск у пациентов с анкилозирующим спондилитом, оцениваемый по классическим факторам риска, не превышает среднепопуля-
ционный. В то же время, у пациентов выявлено наличие признаков повреждения и дисфункции эндотелия и повышения протромбогенного потенциала, что непосредственно
связано с активностью системного воспаления. Возможно, что именно эти факторы ответственны за высокий риск сердечно-сосудистых событий при анкилозирую-
щем спондилите и, следовательно, должны учитываться при его оценке.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, кардиоваскулярный риск, системное воспаление, дисфункция эндотелия.
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Cardiovascular risk in patients with ankylosing spondylitis: the role of systemic inflammation and endothelial dysfunction
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Aim. To investigate the role of systemic inflammation and endothelial dysfunction as factors of cardiovascular risk in patients with ankylosing spondylitis.
Material and Methods. 100 patients with ankylosing spondylitis were included into the study. Screening for arterial hypertension (HT) and conventional cardiovascular risk fac-
tors (smoking, hyper- and dislipoproteinemia, body overweight, heredity and diabetes mellitus) was performed in all patients. 10-year coronary disease risk (Framingham scale)
and 10-year risk of fatal cardiovascular event (SCORE scale) was calculated. Additionally the follows cardiovascular risk factors were assessed: C-reactive protein level (CRP), fib-
rinogen level, platelet count, antithrombin III activity, plasma fibrinolytic activity, von Willebrand factor (vWF) activity, circulating endothelial cells (CEC) count. Besides, endothe-
lial function was evaluated by Doppler-ultrasonography of brachial artery in tests with reactive (endothelium-dependent or flow-mediated dilation) and nitroglycerine (endothelium-
independent dilation) hyperemia. 30 healthy patients were included into control group and were comparable with patients of studied group on sex and age.
Results. 10-year coronary disease risk in patients with ankylosing spondylitis was significantly lower than this in patients of control group 4.0% (3,0; 7,5) vs 5.0% (3,0; 11,0),
respectively (p<0,05). 10-year risk of fatal cardiovascular event in studied group was relatively low 1.0% (1.0; 2.0). However, analysis of the additional risk factors shown in-
creased thrombogenic potential of blood, which was related to systemic inflammation activity: high platelets count, high fibrinogen activity, increased vWF activity, and decreased
fibrinolytic activity. Moreover, signs of endothelial injury (increased level of CEC and vWF activity) and endothelial dysfunction were found in patients with ankylosing spondylitis.
Conclusion. Cardiovascular risk in patients with ankylosing spondylitis estimated on the basis of conventional risk factors is not higher than this in general population. At the same
time, these patients have signs of endothelial injure, dysfunction, and increased thrombogenic potential directly related to the systemic inflammation activity. We suppose these
factors are responsible for the increased cardiovascular risk in patients with ankylosing spondylitis and, therefore, should be taken into account upon cardiovascular risk assess-
ment.
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Анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева) –
хроническое системное воспалительное заболевание
с преимущественным поражением осевого скелета
(крестцово-подвздошных, межпозвонковых, реберно-
позвоночных сочленений). Системные воспалительные
заболевания характеризуются высокой частотой не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (фа-
тального и нефатального инфаркта миокарда, инсуль-

та, нестабильной стенокардии, внезапной коронарной
смерти и т.д.). Это, как правило, не может быть объ-
яснено с позиций классических факторов риска: ги-
перхолестеринемии, курения, артериальной гипер-
тензии, отягощенной наследственности и др. Так, при
ревматоидном артрите частота неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий в 3,96 раз выше, чем в об-
щей популяции. Поправка на классические факторы рис-
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ка лишь незначительно меняет этот риск (показатель),
который остается равным 3,17 [1]. Сходная картина на-
блюдается и при системной красной волчанке. Риск ише-
мической болезни сердца (ИБС), вычисленный с уче-
том традиционных кардиоваскулярных факторов рис-
ка, в этих случаях в 8-10 раз выше среднепопуля-
ционного [2], а риск инфаркта миокарда у пациенток
с данным заболеванием в возрасте от 35 до 44 лет в 50
раз выше ожидаемого [3].

Для анкилозирующего спондилита данные о рас-
пространенности кардиоваскулярной патологии весь-
ма ограниченны, однако результаты имеющихся про-
веденных исследований подтверждают вышеописан-
ную тенденцию. Крупнейшая на сегодняшний день ра-
бота, касающаяся причин смерти больных анкилози-
рующим спондилитом, включала 836 пациентов. По-
казано, что риск фатальных цереброваскулярных со-
бытий при данном заболевании в 2 раза превышает ана-
логичный популяционный показатель, а для других кар-
диоваскулярных событий риск выше в 1,4 раза [4]. В
более позднем исследовании показано, что смертность
среди пациентов с анкилозирующим спондилитом
выше популяционного уровня в 1,5 раза, а основны-
ми причинами смерти являются вторичный амилоидоз
и кардиоваскулярная патология [5].

Приведенные данные свидетельствуют о наличии у
пациентов с ревматоидным артритом, системной крас-
ной волчанкой, анкилозирующим спондилитом фак-
торов, которые приводят к развитию и прогрессиро-
ванию кардиоваскулярной патологии независимо от
классических факторов риска. Основным кандидатом
на эту роль является системное воспаление [6]. Ме-
диаторы воспаления (С-реактивный белок, ФНО-α, ин-
терлейкины-1, -6, и -18) способны активировать эн-
дотелиальные клетки. В результате увеличивается про-
дукция молекул адгезии, селектинов, тканевого фактора,
моноцитарного колониестимулирующего фактора с
одновременным снижением продукции оксида азота
(NO) [7, 8]. Это состояние, характеризуемое как дис-
функция эндотелия, является начальным этапом ате-
росклеротического процесса [9]. На более поздних ста-
диях те же механизмы принимают участие в дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки с развитием
острого коронарного синдрома, инфаркта миокарда,
транзиторной ишемической атаки и инсульта [10-12].

Дисфункция эндотелия рассматривается как ос-
новной, хотя и не единственный, механизм, опосре-
дующий влияние системного воспаления на развитие
сердечно-сосудистой патологии. Медиаторы воспаления
способны подавлять опосредованную инсулином ути-
лизацию глюкозы скелетной мускулатурой [13], сти-
мулировать липолиз в периферических тканях, а так-
же синтез жирных кислот и триглицеридов в печени. По-
мимо этого, они подавляют активность эндотелиальной

липопротеинлипазы, ответственной за катаболизм бо-
гатых триглицеридами липопротеинов. Это приводит
к формированию проатерогенного липидного про-
филя, что отмечено исследователями при как ревма-
тоидном артрите, так и анкилозирующем спондилите
(спондилоартрите – АК) [14-16]. Еще одним фактором,
способным увеличивать кардиоваскулярный риск при
системных заболеваниях, является повышенный про-
тромбогенный потенциал. Для ревматоидного артри-
та характерны тромбоцитоз [17], повышенный уровень
фибриногена (острофазового показателя, образование
которого в печени стимулируется интерлейкином-6),
фактора Виллебранда (прокоагулянтного фактора и мар-
кера повреждения эндотелия), D-димера, ингибитора
активатора плазминогена [18], что коррелирует с ак-
тивностью системного воспаления. При анкилозирую-
щем спондилите также выявляются повышенные уров-
ни фибриногена, D-димера и фактора Виллебранда
[14].

Таким образом, оценка только классических фак-
торов риска, по-видимому, недостаточна для опреде-
ления кардиоваскулярного риска у пациентов с си-
стемными заболеваниями в целом и анкилозирующим
спондилитом (спондилоартритом - АК) в частности. Од-
нако до настоящего времени практически отсутствуют
работы, посвященные комплексной оценке классиче-
ских и новых кардиоваскулярных факторов риска при
анкилозирующем спондилите. Это делает неопреде-
ленной трактовку результатов стратификации сердеч-
но-сосудистого риска с использованием общепринятых
методик у данной категории пациентов.

Цель работы – исследование роли системного вос-
паления и дисфункции эндотелия как факторов, спо-
собствующих повышению кардиоваскулярного риска
у больных анкилозирующим спондилитом.

Материал и методы
В исследование включено 100 пациентов с досто-

верным (согласно модифицированным Нью-Йорк-
ским критериям) диагнозом анкилозирующего спон-
дилита. Критериями исключения были: наличие ИБС,
манифестного периферического атеросклероза, ак-
тивного гепатита, цирроза печени, поражения почек с
развитием хронической почечной недостаточности.
Общая характеристика обследованных пациентов
представлена в табл. 1.

У всех пациентов осуществлялся скрининг артери-
альной гипертонии (АГ) и классических факторов
риска сердечно-сосудистых заболеваний: курения,
гипер- и дислипидемии (исследовались уровни общего
холестерина, липопротеинов высокой плотности, три-
глицеридов с расчетом уровня липопротеинов низкой
плотности по формуле W.T. Friedewald с соавт. [19] и ин-
декса атерогенности), избыточной массы тела (при ин-
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дексе массы тела [ИМТ] ≥ 25 кг/м2), наследственности,
сахарного диабета. Диагноз АГ устанавливался при трех-
кратном выявлении артериального давления выше
140 и 90 мм рт.ст. (в ходе госпитализации или по дан-
ным медицинской документации).

Для всех пациентов рассчитывали 10-летний ко-
ронарный риск (риск развития ИБС) по Фремингемской
шкале [20]. Эта шкала учитывает пол, возраст, уровни
общего холестерина и липопротеинов высокой плот-
ности, уровень артериального давления, наличие диа-
бета и статус курения.

Кроме того, рассчитывался 10-летний фатальный
риск (риск смерти от ИБС, атеросклероза мозговых и
периферических артерий) по шкале SCORE (Systemic
Coronary Risk Evaluation) [21]. Данная шкала учитыва-
ет пол, возраст, уровень ОХ, систолическое артериальное
давление и статус курения. Риск фатальных осложне-
ний по шкале SCORE считается низким, если он < 5%;
высоким – при значении в диапазоне от 5% до10%,
и очень высоким, если он превышает 10%.

К «новым», или дополнительным, кардиоваску-
лярным факторам риска в настоящее время относят мар-
керы системного воспаления, показатели системы ге-
мостаза, маркеры повреждения и дисфункции эндо-
телия и ряд других [22]. Нами исследовались уровни
С-реактивного белка, фибриногена, тромбоцитов в пе-
риферической крови, активность фактора Вилле-
бранда, активность антитромбина III, суммарная фиб-
ринолитическая активность плазмы, уровень цирку-
лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) по методике
J. Hladovec [23]. Для оценки функционального со-
стояния эндотелия выполнялось допплерографиче-
ское исследование плечевой артерии на комплексе Acu-
son 128 XP/10, оснащенного линейным датчиком 7 МГц,
в пробах с реактивной гиперемией (эндотелийзави-
симый стимул) и нитроглицерином (эндотелийнеза-
висимый стимул). До проведения функциональных проб
определяли исходный диаметр плечевой артерии и ис-
ходную скорость кровотока. Окклюзия артерии осу-

ществлялась с помощью пневматической манжеты,
накладывавшейся на плечо проксимально по отноше-
нию к лоцируемому участку. В манжете создавалось дав-
ление, на 30 мм рт.ст. превышающее систолическое ар-
териальное давление. Отсутствие кровотока контро-
лировалось допплерографически; продолжительность
окклюзии – 5 мин. После прекращения окклюзии в ло-
цируемом участке плечевой артерии наблюдается ре-
активная гиперемия, что приводит к увеличению на-
пряжения сдвига на эндотелии, деформации эндоте-
лиоцитов, активации NO-синтазы, стимулированному
синтезу NO и, как результат, к вазодилатации [24-26].
Определение диаметра плечевой артерии и скорости
кровотока производилось каждые 15 секунд в течение
первой минуты после прекращения окклюзии. Эндо-
телийзависимая вазодилатация (ЭЗВД) рассчитывалась
по формуле

ЭЗВД = (d60–d0)×100%/d0,
где d60 – диаметр плечевой артерии спустя 60 се-

кунд после возобновления кровотока, d0 – исходный диа-
метр плечевой артерии. Нормальной реакцией плече-
вой артерии на реактивную гиперемию условно счита-
ется увеличение ее диаметра на 10% от исходного [27].

Спустя 10-15 минут после исследования с реактивной
гиперемией, после восстановления диаметра плечевой
артерии и допплерографических показателей крово-
тока до исходных значений пациент принимал суб-
лингвально нитроглицерин в дозе 500 мкг. В течение
последующих 5 минут каждую минуту производилось
определение диаметра плечевой артерии. Эндоте-
лийнезависимая вазодилатация (ЭНВД) на фоне прие-
ма нитроглицерина рассчитывалась по формуле:

ЭНВД = (d5–d0)×100%/d0,
где d5 – диаметр плечевой артерии спустя 5 минут

после приема нитроглицерина, d0 – исходный диаметр
плечевой артерии.

В контрольную группу включены 30 практически здо-
ровых человек (28 мужчин и 2 женщины) в возрасте
36,2±10,3 лет (что сопоставимо со средним возрастом
пациентов основной группы), не имеющих АГ, сахар-
ного диабета, ИБС и ее эквивалентов. Среди лиц конт-
рольной группы 19 (63,3%) являлись курильщиками,
что также сопоставимо с аналогичным показателем в
группе пациентов с анкилозирующим спондилитом.

При статистической обработке результатов опреде-
ляли характер распределения данных с использованием
графического метода и критерия Колмогорова-Смир-
нова. Характер распределения считали нормальным при
значении p>0,05. Использовались методы описатель-
ной статистики при сравнении двух групп с нормаль-
ным характером распределения данных использовал-
ся t-тест для независимых группировок, а при харак-
тере распределения, отличном от нормального, при-
менялись непараметрические статистические методы:

Параметр n (%)

Пол: мужской/женский 96 (96%) / 4 (4%)

Возраст, лет 39,1±9,5 (от 18 до 63)

Продолжительность заболевания, лет 13,3±8,0 (от 1 до 35)

Возраст начала заболевания, лет 25,7±9,0 (от 6 до 59)

Терапия
Базисные противовоспалительные препараты:

- сульфасалазин 36 (36%)
- метотрексат 23 (23%)
- комбинация сульфасалазин + метотрексат 1 (1%)
- циклофосфамид 1 (1%)
- проспидин 1 (1%)
Глюкокортикоиды 18 (18%)
НПВП 91 (91%)

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с

анкилозирующим спондилитом
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критерий Манна-Уитни и критерий Вальда-Вольфовица.
Различия между показателями считали достоверными
при p<0,05. Для оценки взаимосвязи между отдель-
ными показателями использовался корреляционный
анализ (с расчетом как параметрического r Пирсона, так
и непараметрическогоρСпирмена коэффициентов кор-
реляции). Коэффициент корреляции считали значимым
при p<0,05. Описание признаков, имеющих нор-
мальное распределение, представлено в виде M±SD,
где М – среднее арифметическое, SD – стандартное от-
клонение. Для признаков с распределением, отличным
от нормального, результаты представлены в виде Ме
[Q1; Q3], где Me – медиана, Q1 и Q3 – соответствен-
но, первый и третий квартили. Статистическая обработка
осуществлялась с использованием программ Microsoft
Office Exсel 2003 (Microsoft Corp., США) и Statistica 6.0
(StatSoft Inc., США).

Результаты и обсуждение
У 31 (31%) пациента зарегистрирована АГ 1-й и

2-й степени. Адекватную гипотензивную терапию сре-
ди них получали 15 пациентов (48,3%). Выявленная
частота встречаемости АГ у пациентов с анкилози-
рующим спондилитом близка к распространенности АГ
в общей популяции (26,4%) [28].

При скрининге классических кардиоваскулярных
факторов риска получены результаты, представленные
в табл. 2. Высокая частота встречаемости курения сре-
ди пациентов с анкилозирующим спондилитом может
быть объяснена преобладанием лиц мужского пола, при
этом индекс курения составил 240 [120; 240], а анам-
нез курения, выраженный в единицах «пачки-лет», со-
ставил 14 [8; 20]. При анализе нарушений липидного
обмена обращает на себя внимание высокая частота
сниженного уровня липопротеинов высокой плотности
(61%) при относительно низкой (13%) частоте вы-

явления гиперхолестеринемии. Показатели липидно-
го профиля пациентов и лиц группы контроля пред-
ставлены в табл. 3.

У пациентов с анкилозирующим спондилитом уро-
вень общего холестерина значимо ниже аналогично-
го показателя в группе контроля. Уровни липопротеи-
нов низкой плотности и триглицеридов оказались со-
поставимыми с соответствующими показателями здо-
ровых лиц. Одновременно у больных анкилозирующим
спондилитом отмечено значительное снижение уров-
ня антиатерогенных липопротеинов высокой плотно-
сти. Это, по всей видимости, и является причиной до-
стоверно большего значения индекса атерогенности по
сравнению с контрольной группой. Таким образом, ли-
пидный профиль у пациентов с анкилозирующим
спондилитом (спондилоартритом - АК) можно оха-
рактеризовать как проатерогенный, что связано не с ги-
перлипидемией, а с низким уровнем липопротеинов
высокой плотности.

Среднее значение ИМТ составило 23,4±4,6 кг/м2,
большинство пациентов (64%) имело нормальную мас-
су тела (ИМТ = 18,5-24,9 кг/м2), 7% больных имели
дефицит массы тела (ИМТ<18,5 кг/м2), 29% – избы-
ток массы тела (ИМТ>25 кг/м2), в том числе 11% – ожи-
рение (ИМТ > 30 кг/м2).

Десятилетний коронарный риск по Фремингем-
ской шкале у пациентов с анкилозирующим спонди-
литом (спондилоартритом - АК) составил 4,0
[3,0; 7,5]%. Это достоверно ниже соответствующего рис-
ка для популяции сопоставимого пола и возраста без
анкилозирующего спондилита, вычисленного с учетом
данных The Framingham Heart Study – 5,0 [3,0; 11,0]%
(p<0,05).

Десятилетний риск фатальных сердечно-сосудистых
событий по шкале SCORE у обследованных пациентов
составил 1,0 [1,0; 2,0]%, что может считаться низким
уровнем. При этом лишь 5 пациентов имели 10-летний
фатальный риск 5% и более (от 5 до 7%).

Таким образом, оценка только классических фак-
торов риска позволяет прийти к заключению, что у па-
циентов с анкилозирующим спондилитом риск ИБС,

Фактор риска Частота, %

Курение 70

Гиперхолестеринемия
(общий холестерин ≥ 5,0 ммоль/л) 13

Низкий уровень холестерина липопротеинов
высокой плотности (< 1 ммоль/л для мужчин
и < 1,2 ммоль/л для женщин) 61

Высокий уровень липопротеинов низкой
плотности (≥ 3,0 ммоль/л) 22

Гипертриглицеридемия
(уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л) 13

Избыточная масса тела (ИМТ ≥ 25 кг/м2) 29

Семейный анамнез раннего развития
сердечно-сосудистых заболеваний 24

Сахарный диабет 0

Таблица 2. Частота встречаемости классических

кардиоваскулярных факторов риска у

обследованных пациентов

Показатель Анкилозирующий Контроль
спондилит

Общий холестерин, ммоль/л 4,08 ± 0,88* 4,48 ± 0,92

Липопротеины высокой
плотности, ммоль/л 0,99 ± 0,29** 1,22 ± 0,36

Липопротеины низкой
плотности, ммоль/л 2,47 ± 0,83 2,71 ± 0,89

Триглицериды, ммоль/л 1,19 ± 0,40 1,18 ± 0,84

Индекс атерогенности 3,27 ± 1,21* 2,77 ± 0,98

* – p < 0,05; ** – p < 0,001.

Таблица 3. Липидный профиль у пациентов
с анкилозирующим спондилитом
и у лиц контрольной группы
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равно как и риск фатальных сердечно-сосудистых со-
бытий, является низким и, как минимум, сопоставим
с популяционным показателем. Это противоречит при-
веденным выше данным о повышенной частоте не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с системными заболеваниями. Следовательно,
особое значение приобретает анализ дополнительных
(или «новых») кардиоваскулярных факторов риска.

Уровень С-реактивного белка, превышающий 10
мг/л, рассматривающийся в последние годы в качестве
одного из основных кардиоваскулярных факторов
риска, отмечен у 54% пациентов. Это вполне законо-
мерно, учитывая воспалительную природу анкилози-
рующего спондилита. Уровень фибриногена у пациентов
с анкилозирующим спондилитом также вполне ожи-
даемо превышает показатель у лиц контрольной груп-
пы (7,2±2,4 и 3,5±0,8 г/л, соответственно, p<0,001).
Повышен и средний уровень тромбоцитов, при этом
тромбоцитоз (уровень тромбоцитов более 320 	109/л)
зафиксирован у 54% пациентов. Активность фактора
Виллебранда, являющегося не только прокоагулянтным
фактором, но и маркером повреждения эндотелия, у
пациентов с анкилозирующим спондилитом (спонди-
лоартритом - АК) достоверно превышает показатель у
здоровых лиц (224 [112; 224]% и 112 [84; 224]%, со-
ответственно, p<0,05). При этом активность фактора
Виллебранда, превышающая верхнюю границу нормы
(150%), отмечена у 54% пациентов. Активность ан-
титромбина III при анкилозирующем спондилите со-
поставима с активностью этого фактора у лиц конт-
рольной группы (90,6±13,3% и 87,8±8,4%, соот-
ветственно, p>0,05). Фибринолитическая активность
плазмы, напротив, при анкилозирующем спондилите
оказалась достоверно ниже: время лизиса эуглобули-
нового сгустка у больных составляло 11,5 [8,0; 19,0]
минут, а у здоровых лиц – 7,0 [5,5; 7,5] (p < 0,001). О
связи между активностью воспаления и изменениями
в системе гемостаза свидетельствует значимая корре-
ляция уровня С-реактивного белка с уровнем фибри-
ногена (ρ Спирмена = 0,492, p<0,001), количеством
тромбоцитов (ρ Спирмена = 0,265, p<0,05), фибри-
нолитической активностью (ρ Спирмена = 0,353,
p<0,01), а также корреляция СОЭ с уровнем фибри-
ногена (r=0,594; p<0,001) и фибринолитической ак-
тивностью (ρ Спирмена = 0,457; p<0,001).

Таким образом, у пациентов с анкилозирующим
спондилитом отмечается повышение протромбоген-
ного потенциала, четко связанное с активностью си-
стемного воспаления. Эти изменения способствуют
повышению риска тромбозов и связанных с ними не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий.

При исследовании функционального состояния
эндотелия получены результаты, представленные
в табл. 4.

Достоверных различий в уровне ЭЗВД между груп-
пами не отмечено, однако доля пациентов со снижен-
ной ЭЗВД (<10%) оказалась значимо большей в груп-
пе больных анкилозирующим спондилитом (47% и
18%, соответственно, p<0,01). ЭНВД, отражающая ре-
акцию сосудистой стенки в ответ на введение экзоген-
ного нитрата, напротив, оказалась достоверно большей
у пациентов с анкилозирующим спондилитом. Мы
полагаем, что повышенная реактивность сосудистой
стенки в ответ на нитроглицерин у пациентов с анки-
лозирующим спондилитом косвенно свидетельствует
о дефиците эндогенного оксида азота (NO). Значимых
корреляционных связей уровней ЭЗВД и ЭНВД с ост-
рофазовыми показателями и отдельными кардиовас-
кулярными факторами риска нами не выявлено. Однако
ЭЗВД находилась в обратной зависимости от дли-
тельности анкилозирующего спондилита (r=-0,236,
p<0,05). Отсутствие связи между показателями функ-
ционального состояния эндотелия и маркерами ак-
тивности системного воспаления является, на наш
взгляд, свидетельством того, что в развитии дисфунк-
ции эндотелия основное значение имеет не столько те-
кущая активность системного воспаления, сколько
длительность его существования. Косвенным под-
тверждением этому является обратная взаимосвязь меж-
ду ЭЗВД и длительностью анкилозирующего спондилита.
Низкое значение коэффициента корреляции объ-
ясняется тем, что длительность заболевания не является
синонимом длительности существования активного
воспаления. Анкилозирующий спондилит может про-
текать с персистирующим малоактивным воспалением,
а также волнообразно, когда периоды улучшения сме-
няются периодами обострения продолжительностью от
нескольких недель до нескольких месяцев и лет.

У пациентов с анкилозирующим спондилитом вы-
явлен значимо больший уровень ЦЭК, являющихся мар-
кером повреждения эндотелия. Уровень циркулирую-
щих эндотелиоцитов значимо коррелировал с СОЭ
(ρ Спирмена = 0,222, p<0,05).

Таким образом, у пациентов с анкилозирующим
спондилитом имеют место признаки повреждения эн-
дотелия (повышенные уровни фактора Виллебранда и

Показатель Анкилозирующий Контроль
спондилит

Эндотелийзависимая
дилатация, % 12,9 ± 9,0 14,4 ± 7,1

Эндотелийнезависимая
дилатация, % 25,9 ± 11,0 20,5 ± 6,8**

ЦЭК, 	104/л 5,0 [3,0; 8,0] 4,0 [3,5; 7,5]*

* – p < 0,05; ** – p < 0,001.

Таблица 4. Параметры функционального состояния
эндотелия и уровень ЦЭК у больных
анкилозирующим спондилитом и у лиц
группы контроля
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ЦЭК) и его дисфункции (сниженная ЭЗВД отмечается
у 47% больных, а ЭНВД в ответ на прием нитроглице-
рина превышает не только ЭЗВД, но и показатели
ЭНВД у здоровых лиц).

Дисфункция эндотелия в настоящее время рас-
сматривается в качестве серьезного независимого пре-
диктора неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий. В исследовании F. Perticone с соавт. [29] про-
демонстрирована четкая обратная связь между уров-
нем ЭЗВД плечевой артерии и частотой неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий. Эти данные были по-
лучены в ходе наблюдения (в среднем 31,5 мес) за па-
циентами с АГ, не имевшими на момент включения в
исследование клинических признаков коронарного
или периферического атеросклероза. Аналогичные
данные получены M.G. Modena с соавт. [30], в соот-
ветствии с которыми сниженная ЭЗВД оказалась пре-
диктором неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение 5-летнего периода наблюдения за па-
циентами с впервые выявленной АГ. Эти данные поз-
воляют говорить о том, что дисфункция эндотелия яв-
ляется одним из факторов, ответственных за повыше-

ние кардиоваскулярного риска при анкилозирующем
спондилите.

Заключение
Риск развития ИБС и фатальных сердечно-сосуди-

стых событий у пациентов с анкилозирующим спон-
дилитом, рассчитанный с учетом только классических
факторов риска, является близким к общепопуля-
ционному. Результаты анализа дополнительных фак-
торов риска указывают на наличие у пациентов с ан-
килозирующим спондилитом признаков повреждения,
дисфункции эндотелия и повышенного протромбо-
генного потенциала, непосредственно связанных с ак-
тивностью системного воспаления. Мы предполагаем,
что именно данные факторы ответственны за высокий
риск сердечно-сосудистых событий при анкилози-
рующем спондилите и, следовательно, должны учи-
тываться при его оценке. Особое клиническое значение
имеет исследование ЭЗВД, которое на раннем этапе поз-
воляет выделить пациентов, имеющих высокий риск
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий.
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