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«П» во всех возрастных группах; число удаленных зубов 
также велико от 3 (15 лет) до 24 (65 и > лет).

Данные результаты подтверждают тот факт, что 
жители более отдаленных районов области в большей 
степени подвержены кариесу зубов. Из двух обследо-
ванных районов области этот район наиболее пробле-
матичен, поскольку он более отдален.

Резюмируя первичный анализ полученных дан-
ных оценки распространенности и интенсивности 
кариеса зубов в трех районах города Пензы и двух 
районов области, можно заключить, что кариес зубов 
остается достаточно распространенным заболева-
нием населения области. Согласно критериям ВОЗ 
интенсивность кариеса зубов у обследованных де-
тей 12 лет можно оценить как очень высокую. Среди 
взрослого населения 35–44 лет высокую интенсив-
ность кариеса имеют жители Ленинского района го-
рода Пензы, а жители других обследованных райо-
нов – очень высокую. Возможно, этому способствует 
низкая концентрация фторидов в питьевой воде об-
следованных районов. В то же время не исключены 
и другие факторы, способствующие сохранению эпи-
демиологической ситуации.
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Таблица 3

Показатели распространенности и интенсивности кариеса зубов  
в группах обследованных жителей Мокшанского и Сердобского районов  

Пензенской области

Район Возраст
(лет)

Распростра-
ненность (%) КП КПУ К П У

С
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й 6 82 7,14 4,24 2,9 1,0

12 90 8.0 3,6 3,8 1,67
15 96 9,76 3,4 3,86 2,5

35–44 100 17,4 3,0 4,84 9,54
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М
ок

ш
ан

ск
ий

 6 79 7,14 4,24 2,9 1,0
12 84 8.0 3,6 3,8 1,67
15 86 9,76 3,4 3,86 2,5

35–44 90 17,4 3,0 4,84 9,54
65 и > 70 22,58 1,9 2,04 18,64
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является одним из на-

иболее распространенных и социально значимых забо-
леваний с популяционной частотой от 0,6 до 1,3% [11]. 
Среди непосредственных причин плохого прогноза для 
жизни при РА обращает на себя внимание высокая 
частота сердечно-сосудистой патологии [9]. РА более 
часто дебютирует в возрасте до 45 лет [3], однако в 
последнее время отмечается рост числа больных РА и 
в более старших возрастных группах [5], причем причи-
ны этого процесса установлены далеко неполно. Атеро-
склеротический процесс и РА, вероятно, имеют общие 
ключевые звенья патогенеза, связанные как с цитоки-
новой, так и с тромбоцитарно-гемостатической актива-
цией [2]. В то же время механизмы кардиоваскулярной 
патологии при РА до сих пор остаются недостаточно 
исследованными. Цитокиновому звену в современном 
понимании патогенеза РА придается ключевое значе-
ние, и именно оно является основной мишенью нового 
метода терапии генно-инженерными биологическими 
агентами [7, 12]. Имеются отдельные указания о взаи-
мовлиянии некоторых цитокиновых и эндотелиальных 
тромбоцитарно-гемостатических факторов при РА [10]. 
В то же время проблеме возрастной и коморбидной 
гетерогенности цитокиновой, а также тромбоцитарно-
гемостатических систем при РА уделено значительно 
меньше внимания. 

Целью настоящего исследования явилась оценка 
некоторых параметров системы цитокинов и тромбо-
цитарного гемостаза в зависимости от выраженности 
сердечно-сосудистой коморбидности у больных РА 
различного возраста дебюта РА и стажа заболевания. 

Материалы и методы 
В исследование включены 150 больных РА средней 

и высокой активности. По возрастно-половому при-
знаку, времени дебюта и стажа РА выделялись сле-
дующие группы: с дебютом в возрасте 20–44 и 45–64 
лет (согласно классификации возрастных периодов по 
ВОЗ), а также со стажем заболевания менее или более 
7 лет. Во всех группах преобладали женщины. Конт-

Нами изучены возрастные коморбидные особенности некоторых показателей гемостатического и цитокинового статуса у 
150 больных активным ревматоидным артритом. Установлена гетерогенность цитокиновой и тромбоцитарно-гемостатичес-
кой активации с наибольшей степенью их повышения в подгруппе пациентов РА старшего возраста со стажем болезни более 
7 лет с высокой частотой коморбидных кардиоваскулярных проявлений.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-10, агрегация тромбоцитов, фактор 
Виллебранда.
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The aim of our study is an investigation of some hemostatic and cytokine serum parameters in 150 patients with elderly-onset and 
younger-onset rheumatoid arthritis (RA). We find the increasing of plasma concentration of von Willebrand factor (vWf), decreasing 
tissue plasminogen activator and proinflammatory cytokine activation in all subgroups. We also demonstrate high tumour necrosis 
factor-α concentration that positively correlated with platelet agregation and vWf concentration in elderly-onset patients with RA more 
than 7 years and cardiovascular comorbidity. 

Key words: rheumatoid arthritis, tumor necrosis factor-α, interleukin-10, platelet agregation, von Willebrand factor.

рольная группа из 50 доноров была рандомизирована с 
группами больных РА. Верификация диагноза РА про-
водилась на основании критериев АРА (1987 г.) и АРР 
(2007 г.). Диагнозы артериальной гипертензии (АГ) и 
ишемической болезни сердца (ИБС) устанавливались 
по критериям ВОЗ/МОАГ, рекомендациям ВНОК. Для 
исключения медикаментозных влияний в исследование 
включались пациенты с недостаточным комплайенсом 
(не принимавшие базисные, а также антигипертензив-
ные, антиангинальные, антиагрегантные средства в те-
чение минимум 1 месяца).

Показатели СОЭ, С-реактивного белка (СРБ), рев-
матоидного фактора (РФ) определялись с помощью 
автоматического биохимического анализатора. Сы-
вороточная концентрация фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкина-10 (ИЛ-10), фактора Вил-
лебранда (ФВ) , тканевого активатора плазминогена 
(ТАП) определена с помощью готовых тест-наборов 
с использованием иммуноферментного анализатора 
Statfax 2100 (реактивы производства «Протеиновый 
контур», Axis Shield, BCM Diagnostics). Исследовалась 
также спонтанная и индуцированная (АДФ 5 мкМ) аг-
регационная способность тромбоцитов на агрегометре 
АР2110 «Солар».

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с использованием программы Statistica 6.0 
(Statsoft Inc., США). Распределение изученных пара-
метров в статистических выборках носило нормальный 
характер, в связи с чем для определения различий ис-
пользовали критерий Стьюдента с поправкой Бонфе-
ронни с уровнем значимости p<0,05. Данные представ-
лены в виде M±SD. Корреляционный анализ проведен 
с использованием коэффициента Пирсона.

Результаты исследования
При оценке клинического статуса пациентов наря-

ду с типичными проявлениями РА определены комор-
бидные проявления со стороны сердечно-сосудистой 
системы, связанные с возрастом дебюта и стажем 
РА (табл. 1). Так, у лиц с дебютом РА в более моло-
дом возрасте регистрировалась меньшая частота АГ,  
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различных форм ИБС и сердечной недостаточности. 
Заслуживает внимания тот факт, что в старшей воз-
растной группе отмечалось почти равное соотноше-
ние мужчин и женщин с увеличением частоты сердеч-
но-сосудистых факторов риска, в то время как этот же 
показатель в более молодой популяции в среднем по 
РФ составляет 1:3 [3]. Таким образом, в старшей воз-
растной группе пациентов с РА нами определен более 
выраженный уровень сердечно-сосудистой коморбид-
ности с преобладанием традиционных сердечно-сосу-
дистых факторов риска. В то же время важно отме-
тить, что почти у четверти больных молодого возраста 
также уже достаточно активно проявлялась сердечно-

Таблица 1

Частота факторов риска сердечно-сосудистой патологии  
и ассоциированных клинических состояний при ревматоидном артрите

Показатель Дебют РА в возрасте 20–44 лет Дебют РА в возрасте 45–64 лет
РА<7 лет (n=35) РА>7 лет (n=36) РА<7 лет (n=39) РА>7 лет (n=40)

Лица женского пола 30 (86%) 29 (81%) 21 (54%) 23 (57%)
Курение 15 (43%) 12 (33%) 28 (72%) 31 (77%)
Артериальная гипертензия 6 (17%) 8 (22%) 30 (77%) 32 (80%)
ИБС (в целом) 6 (17%) 8 (22%) 21 (54%) 28 (70%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 1 (3%) 2 (6%) 5 (13%) 9 (22%)
Стенокардия напряжения 3 (9%) 5 (14%) 13 (33%) 18 (44%)
Нарушения ритма 2 (6%) 5 (14%) 8 (20%) 9 (22%)
Сердечная недостаточность 4 (11%) 5 (14%) 24 (61%) 25 (62%)
Сахарный диабет 1 (3%) 2 (6%) 4 (10%) 5 (12%)
Ожирение 2 (6%) 2 (6%) 5 (13%) 6 (15%)

Таблица 2

Клинико-иммунологические, тромбоцитарно-гемостатические и цитокиновые 
параметры у больных РА

Показатель
Контрольная 
группа (n=50)

Дебют РА в возрасте
20–44 лет

Дебют РА в возрасте
45–64 лет

РА < 7 лет 
(n=35)

РА >7 лет 
(n=36)

РА < 7 лет
(n=39)

РА > 7 лет 
(n=40)

1 2 3 4 5
Тромбоциты, х109/л 324±21,2 378,3±82* 373,2±19,4* 313,±41,2 347,3±19
Степень спонтанной 
агрегации, % 2,4±0,3 2,8±0,2* 2,3±0,4 3,8±0,6* 4,3±0,8*§

Степень агрегации с АДФ 
5,0 мкМ, % 56±14 63,3±12* 62±16* 69±17,3* 72,9±13,1*

Фибриноген, г/л 3,2±0,8 4,3±1,6* 4,0±0,9* 5,2±1,4* 5,9±1,7*§
ФВ, МЕ/л 0,6±0,04 1,7±0,09* 2,1±0,05* 2,8±0,2* 2,9 ±0,4*

ТАП, пг/мл 1765,8± 326,2 287,3±16,4* 334,9±
16,2* 563±24,8* 463,8 ±23,1*

СОЭ, мм/час 13,6±4,8 35±13,2* 37±18,2* 29,5±12,9* 33,7±15,1*
СРБ, мг/л 4,6±0,18 42,4±18,6* 48,7±15,6* 38,2±9,9* 33,1±10,2*
РФ, МЕ/мл 2±0,2 52,3±14,3* 71,2±52,0* 72,5±23,5* 65,8±4,4*
ФНО-α, пг/мл 15,9±6,8 152±26,3* 200,6±47,5* 171,2±83* 283±53*†
ИЛ-10, пг/мл 40,8±21,8 289,3±54* 431,9±93*† 606,3±58,4*§ 578,4±51,4*
Коэффициент
ФНО/ИЛ-10 0,4±0,02 0,5±0,02* 0,3±0,04 0,3±0,05 0,5±0,03*

	 Примечание:	 данные представлены в виде M±SD; * – сравнение с контрольной группой; † – сравнение подгрупп 
2 и 3; 4 и 5; § – сравнение подгрупп 2 и 4; 3 и 5 (критерий Стьюдента с поправкой Бонферонни).

сосудистая патология, например, частота АГ и ИБС 
достигала 17–22%. 

В таблице 2 представлены традиционные маркеры 
активности РА, а также некоторые тромбоцитарно-ге-
мостатические и цитокиновые параметры у больных с 
различным возрастом дебюта и стажем заболевания. 
При оценке агрегатограмм установлено, что в старшей 
возрастной группе значимо увеличена степень спон-
танной агрегации, в том числе по сравнению с группой 
дебюта РА в 20–44 года. Индуцированная агрегация 
оказалась повышена во всех подгруппах без межгруп-
повых различий. Сывороточная концентрация ФВ ока-
залась увеличена, а ТАП – снижена по сравнению с 
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контролем во всех подгруппах. Таким образом, нами 
определена активация эндотелиального тромбоцитар-
но-гемостатического звена у больных РА с большей 
функциональной активностью тромбоцитов в старшей 
подгруппе. 

При анализе ключевых цитокиновых маркеров нами 
установлено выраженное повышение уровней ФНО-α и 
ИЛ-10 во всех изученных подгруппах. По результатам 
же анализа соотношения ФНО-α/ИЛ-10 более выра-
женный провоспалительный цитокиновый дисбаланс 
отмечен в подгруппах больных РА старшего возраста 
со стажем болезни более 7 лет и молодого возраста 
со стажем менее 7 лет (рис. 1). При оценке корреляци-
онных взаимосвязей в изучаемых подгруппах нами вы-

явлена положительная взаимосвязь между степенью 
спонтанной тромбоцитарной агрегации (r=0,74; p=0,02) 
(рис. 2) и концентрацией фактора Виллебранда (r=0,61, 
p=0,04) в подгруппе лиц с дебютом РА в возрасте 45–
64 лет со стажем заболевания более 7 лет. В других 
подгруппах корреляционные взаимоотношения между 
цитокиновыми и тромбоцитарно-гемостатическими па-
раметрами оказались статистически незначимыми.

Обсуждение
РА относится к заболеваниям, сопровождающимся 

выраженной цитокиновой активацией. Если важнейшая 
патогенетическая роль провоспалительных цитокинов, 
в частности ФНО-α, в его развитии уже определена [12], 

Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем спонтанной агрегации тромбоцитов  
и концентрацией фактора некроза опухоли-α у пациентов с дебютом ревматоидного  

артрита в возрасте 45–64 лет и стажем заболевания более 7 лет

Рис. 1. Коэффициент отношения сывороточных концентраций фактора некроза  
опухоли-α и интерлейкина-10 у больных ревматоидным артритом разного возраста дебюта  

и стажа заболевания

	 Примечание:	 * – p<0,05 (критерий Стьюдента с поправкой Бонферонни) – сравнение с контрольной группой.
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то активность противовоспалительного цитокинового 
звена, в частности ИЛ-10, изучена недостаточно [7]. 
Значительно меньше данных с большим количеством 
противоречий по вопросу взаимовлияния цитокиновых 
и эндотелиальных тромбоцитарно-гемостатических 
факторов при РА [6, 10]. Практически отсутствуют све-
дения о выраженности тромбоцитарно-гемостатичес-
кой и цитокиновой активации в зависимости от возрас-
та дебюта, стажа РА и наличия сердечно-сосудистой 
коморбидности.

Полученные нами результаты свидетельствуют о на-
личии цитокинового дисбаланса при РА с наибольшей 
активностью провоспалительного ФНО-α в дебюте забо-
левания и, напротив, у лиц с большим стажем РА, когда 
в порочный круг патогенеза активно вовлекаются и сер-
дечно-сосудистые коморбидные механизмы, в частнос-
ти, артериальная гипертензия, ишемическое поражение 
сосудов, проявления миокардиальной дисфункции, яв-
ляющиеся мощными триггерами цитокиновой активации 
[1, 4, 8]. Cтатистически значимая корреляция концент-
рации провоспалительного цитокина ФНО-α с фактором 
Виллебранда и степенью агрегации нами была установ-
лена только в подгруппе больных старшего возраста с 
большим стажем РА, что свидетельствует о неоднород-
ной реакции тромбоцитарного звена в зависимости от 
возрастной сердечно-сосудистой коморбидности. 

Таким образом, в ходе исследования нами показано, 
что при РА наблюдается комплекс гемостатических и 
цитокиновых нарушений. Нами установлена гетероген-
ность цитокиновой и тромбоцитарно-гемостатической 
активации с наибольшей ее выраженностью в подгруп-
пе пациентов РА старшего возраста с большим стажем 
заболевания. Практическим приложением полученных 
данных может стать уточнение на клиническом уровне 
необходимости индивидуальной коррекции указанных 
нарушений в более старших возрастных группах боль-
ных РА препаратами, прямо или косвенно влияющими 
на выраженность тромбоцитарной агрегации.
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