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ждался одновременным снижением мощности частот в 
VLF и HF диапазонах с доминированием LF компонен-
ты. 

Таким образом, в ходе поликлинического этапа фи-
зической реабилитации пациентов с АГ и ИБС отмеча-
лось увеличение толерантности к нагрузке в группах с 
годичным и длительным (трехлетним) циклом трени-
ровок. У пациентов с трехлетним циклом тренировок 
отмечается стабилизация показателей физической ра-

ботоспособности с последующим отсутствием ее даль-
нейшего роста. Только длительные регулярные нагрузки 
(3 года и более) у пациентов с АГ и ИБС ведут к стати-
стически значимому фоновому приросту мощности HF 
частот в колебательном спектре, что отражает усиление 
влияний тонуса парасимпатической нервной системы на 
сердечный ритм. Годичный курс тренировок ведет толь-
ко к улучшению вегетативной реактивности в ответ на 
стандартизированную пробу с физической нагрузкой.
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Резюме. Общий сердечно-сосудистый риск при ревматодном артрите ассоциировался с артериальной гипертен-
зией, сниженной скоростью клубочковой фильтрации, остеопенией и/или остеопорозом, атерогенными дислипи-
демиями и продолжительностью ревматоидного артрита свыше 5 лет. Наиболее значимыми факторами риска яви-
лись прием высоких суммарных доз глюкокортикостероидов и продолжительность ревматоидного артрита свыше 
10 лет. Предлагаемая математическая модель позволит на ранних этапах прогнозировать сердечно-сосудистый риск 
у данной категории больных 
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Summary. O e  general cardiovascular disease risk in case of rheumatic arthritis is associated with arterial hypertension 
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 Ревматоидный артрит (РА) — это хроническое вос-
палительное заболевание суставов с негативным влия-
нием не только на качество, но и продолжительность 
жизни пациентов. Главной причиной преждевремен-
ной смертности, как показали эпидемиологические ис-
следования, являются кардиоваскулярные осложнения 
[7, 10]. Риск сердечно-сосудистых событий у больных, 
страдающих ревматоидным артритом, выше в среднем 
в 3 раза по сравнению с общей популяцией, и это при-
водит к сокращению продолжительности жизни на 5-10 
лет [5, 13]. Проспективные наблюдения за больными 
ревматоидным артритом показали высокую частоту 
сердечно-сосудистых событий, причем этот показатель 
существенно не менялся после учета традиционных 
факторов кардиоваскулярного риска [4]. 

мия [14]. Наличие РА, особенно в сочетании с гипер-
липидемией, статистически значимо повышало риск 
развития инфаркта миокарда. При этом бессимптом-
ное атипичное течение острого коронарного синдрома 
было установлено у каждого пятого больного РА, с до-
стоверно более частым развитием фатальных исходов 
по сравнению с группой лиц без артрита, сопоставимой 
по полу и возрасту [3]. 

Таким образом, сведения о высокой кардиоваскуляр-
ной заболеваемости при РА и доминирующем вкладе, 
наряду с традиционными факторами риска, активности 
воспаления делают необходимым пересмотр стратегии 
диагностики сердечно-сосудистой патологии у данной 
категории больных. 

Таблица 1
Результаты канонической дискриминантной функции

Коэффициент канонической корреляции R 0,877

Значения статистики лямбда Уилксона 0,231

χ² 291,5

Р 0,00

Рис. 1. Сравнительная характеристика стадий АГ у больных РА 
(*р<0,01)      

 Материалы и методы

Проведено аналитическое одномоментное попереч-
ное исследование кардиоваскулярной патологии у 750 
пациентов, страдающих РА (ARA, 1987). Все больные 
выразили добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании, во всех случаях соблюдались 
принципы Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации. 

Общий сердечно-сосудистый риск у больных РА 
оценивался с учетом степени повышения АД, пора-
жения органов-мишеней и наличия ассоциированных 
клинических состояний после детального проведения 
клинической и инструментальной верификации в со-
ответствии с Национальными рекомендациями ВНОК. 
Статистическая обработка результатов осуществлена 
с использованием пакетов прикладных программ «Epi 

Таблица 2

Факторы риска Градации К
1
j K

2
j

1. Общий холестерин больше 5,0 ммоль/л (Х
1
) 0 — нет, 1 — есть -0,56 0,79

2. Скорость клубочковой фильтрации меньше 60 
мл/мин (Х

2
) 0 — нет, 1 — есть -1,08 1,55

3. Пульсовое АД больше 55 мм.рт.ст. (Х
3
) 0 — нет, 1 — есть -0,34 0,49

4. Холестерин ЛПНП больше 3,0 ммоль/л (Х
4
) 0 — нет, 1 — есть -0,89 1,28

5. DAS 28 больше 3,2 (Х
5
) 0 — нет, 1 — есть -0,33 0,48

6. РА более 10 лет (Х
6
) 0 — нет, 1 — есть -0,41 -0,58

7. ЧСС (ср.сут) более 70 уд/мин (Х
7
) 0 — нет, 1 — есть -0,41 0,58

8. Суммарная доза ГК свыше 3,0 г. (Х
8
) 0 — нет, 1 — есть -0,37 0,53

9. ВАШ боли, оцениваемая пациентом, более 50 
мм (Х

9
) 0 — нет, 1 — есть -0,29 0,43

10. ТИМ более 0,9 или наличие 
атеросклеротической бляшки (по результатам 
УЗДГ сонных артерий) (Х

10
) 0 — нет, 1 — есть -0,34 0,48

11. Продолжительность менопаузы более 5 лет 
(Х

11
) 0 — нет, 1 — есть -0,29 0,42

12. СРБ более 1,5 мг/дл (Х
12

) 0 — нет, 1 — есть 0,25 -0,36

По мнению большинства исследователей, при об-
суждении причин повышенного кардиоваскулярного 
риска у больных, страдающих ревматоидным артритом, 
приоритетное место должно отводиться единым имму-
нопатологическим механизмам прогрессирования ате-
росклероза и ревматоидного артрита [2]. Наряду с тра-
диционными представлениями, маркеры воспаления 
отражают хронический аутоиммунный воспалитель-
ный процесс при ревматических заболеваниях, и в то же 
время многие из них рассматриваются, как предикторы 
кардиоваскулярных осложнений [1]. 

Неоднозначны мнения в отношении доминирующе-
го вклада традиционных факторов кардиоваскулярного 
риска у больных ревматоидным артритом. Почти у по-
ловины пациентов, страдающих РА, кардиоваскулярные 
осложнения развивались при отсутствии «классиче-
ских» факторов риска атеросклероза [8]. Согласно кон-
цепции N. Sattar и соавт. [12], традиционные факторы 
риска имели ключевое значение лишь до формирования 
развернутого ревматоидного артрита. В последующем 
более значимыми становились показатели активности 
заболевания, которые отражали выраженность систем-
ного аутоиммунного воспаления. 

Широко обсуждаются в литературе сведения о 
высокой распространенности (АГ) ар-
териальной гипертонии у пациентов, 
страдающих РА, в сравнении с группами 
здоровых людей, сопоставимых по полу 
и возрасту [9, 12]. Наиболее вероятной 
причиной повышения артериального 
давления у больных РА традиционно счи-
тается прием нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), в том 
числе селективных ЦОГ- 2 ингибиторов 
[11]. Так, по результатам мета-анализов 
на фоне приема НПВП среднее АД увели-
чивалось в среднем на 5,5 мм рт.ст. [6]. 

Согласно мнению F. Wolfe и соавт., 
основанному на данных эпидемиологи-
ческого исследования, ревматоидный 
артрит — независимый предиктор ИБС 
в общей популяции [15]. Почти у поло-
вины пациентов, страдающих РА, по ре-
зультатам суточного мониторирования 
ЭКГ была обнаружена безболевая ише-

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей общего 
сердечно-сосудис-того риска у больных РА (*р<0,05; **p<0,01). 
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info ver.6», «Biostatistica 4.0 McGraw — Hill», Statistica 6.0 
(«Statso+ », США). 

Результаты и обсуждение 

Стадии АГ у больных, страдающих РА, распредели-
лись следующим образом (рис. 1). Если на первом эта-
пе нашего исследования по результатам анализа меди-
цинской документации преобладала вторая стадия АГ. 
После проведения дополнительных диагностических 
мероприятий у 98 из 257 обследованных пациентов 
было установлено сочетание АГ с ИБС, которая расце-
нивалась как ассоциированное клиническое состояние, 
и этот факт привел к значительному увеличению числа 
больных с третьей стадией АГ, при этом снизился удель-
ный вес больных со второй стадией АГ. Существенно 
по сравнению с первым этапом изменилось соотноше-
ние показателей общего сердечно-сосудистого риска 
(рис. 2). Из графика видно, что после детальной оцен-
ки сердечно-сосудистой патологии у больных РА ста-
тистически значимо снизился удельный вес пациентов 
с низким риском, и выросла частота высокого и очень 
высокого риска осложнений.   

На основании выделенных по результатам на-
ших наблюдений факторов  был проведен дискри-
минантный анализ для уточнения достоверности 
их влияния на кардиоваскулярный риск у больных 
РА (табл. 1). Значения статистики лямбда Уилксона 
0,231 свидетельствуют о хорошей дискримина-
ции. Установленным признакам были присвоены 
градации   (Х

1-12
), числовые значения (табл. 2) и 

определены значения констант F
1 

и F
2
: F

1
 = —1,68; 

F
2
 = —3,25. Установив градации и числовые значе-

ния факторов риска, определены прогностические 
коэффициенты F

1 
и F

2
 по следующим формулам:

F
1
= — 1,68 — 0,56*Х

1
 — 1,08*Х

2
 — 0,34*Х

3
 — 

0,89*Х
4
 — 0,33*Х5 — 0,41*Х

6
 — 0,41*Х7 — 0,37*Х8 — 

0,29*Х
9 —

 0,34*Х
10

 — 0,29*
 
Х

11 
+ 0,25*Х

12 
F

2
= — 3,25 + 0,79*Х1 + 1,55*Х2 + 0,49*Х3 + 

1,28*Х4 + 0,48*Х5 — 0,58*Х6 + 0,58*Х7 + 0,53*Х8 + 
0,43*Х

9 
+ 0,48* Х

10 
+ 0,42* Х

11 —
 0,36*Х

12 
При абсолютной величине F2

 
большей абсо-

лютной величины F1 прогнозируется высокий 
риск, а при значении F2 меньше F1 — низкий риск 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложне-
ний у пациентов, страдающих РА. 

Клинические наблюдения свидетельствуют о 
высокой чувствительности и специфичности дан-
ной математической модели в отношении прогно-
зирования общего сердечно-сосудистого риска у 
конкретного больного, страдающего РА.    

Подход к прогнозированию сердечно-
сосудистого риска у больных РА по совокупности 
признаков привел к группированию объектов для 
выявления наиболее сильных неблагоприятных 

предикторов. Для решения этого вопроса была прове-
дена кластеризация всей выборки (n=207, количество 
больных после коррекции по значимости оцениваемых 
признаков) и сформировано 3 кластера (рис. 3). В пер-
вый вошли 101 (48,8%) больной, во второй — 74 (35,7%) 
чел., в третий — 32 (15,5%) пациента РА. 

Таблица 3
Сравнительная характеристика больных после распределения 

на кластеры, чел. (%) 

Признак Кластер 1 
(n=101) 

Кластер 2 
(n=74) 

Кластер 3 
(n=32) 

1 2 3

Возраст >50 лет 36 (35,6) (1-3) ** 35 (47,3) 20 (62,5)  (2-3) *

РА более 10 лет 55 (54,5) (1-3)** 55 (74,3) (1-2)** 29 (90,6) (2-3)**

Наследств.по ССЗ 22 (21,8) (1-2)* 25 (33,8) 15 (46,9) (1-3)**

ОХС > 5,0 ммоль/л 20 (19,8) (1-2)* 26 (35,1) (2-3)* 16 (50) (1-3)** 

ХСЛПНП >3,0ммоль/л 26 (25,7) (1-3)** 28 (37,8) 18 (56,3) (2-3)**

ВАШ боли > 50мм 25 (24,8) (1-2)** 35 (47,3) (2-3)** 22 (68,8) (1-3)**

DAS 28> 5,1 19 (18,1) (1-3)** 15 (20,3) 19 (59,4) (2-3)**

Суммарн. доза ГК>3г. 16 (15,8) (1-3)** 20 (27,0) 19 (59,4) (2-3)**

Суммарн. доза ГК > 5г 5 (4,9) (1-3)** 9 (12,2) 12 (37,5) (2-3)**

Гипергликемия/ СД 10 (9,9) (1-3)** 7 (9,5) 16 (50) (2-3)**

СКФ < 60 мл/мин 56 (55,4) (1-3)** 35 (47,3) 27 (84,4) (2-3)**

Частота АГ 35 (34,7) (1-3)** 30 (40,5) 26 (81,3) (2-3)** 

ПД — 24> 55 мм.рт.ст. 8 (7,9) (1-3)** 11 (14,9) 9 (28,1) (2-3)* 

ТИМ ОСА >0,9 мм/бляшка 10 (9,9) (1-2)* 15 (20,3) (2-3)** 13(40,6) (1-3)** 

Эндотелиальная дисфункция 32 (31,7) (1-3)** 23 (31,2) 25 (78,1) (2-3)**

Гипертрофия по ИММЛЖ 25 (24,8) (1-2)** 35 (47,3) (2-3)** 22 (68,8) (1-3)** 

ОП (L2-L4) 26 (25,7) (1-3)** 25 (33,8) 22 (68,8) (2-3)**

ОП (total hip) 12 (11,9) (1-3)** 8 (10,8) 19 (59,4) (2-3)**

Частота переломов 20 (19,8) (1-3)** 23 (31,2) 20 (62,5) (2-3)**

* p<0,05; **p<0,01 (поχ²).

Рис. 3. Распределение кластеров по результатам дискриминант-
ного анализа

Рис. 4. Расстояние между кластерами 

Точность и статистическая достоверность распреде-
ления групп оценивалась с помощью дискриминантного 
анализа. Высокие значения канонической корреляции 
(Canonic.R=0,941) и критерия хи-квадрат (χ²=630,4) при 
нулевой вероятности не отвергнуть нулевую гипотезу 
(p<0,001) и совпадении результатов дискриминации 
и кластерного анализа в 95% случаев позволили пред-
полагать надежность модели, построенной на основе 
предложенных переменных. 

Анализ и сравнительная характеристика больных 
после кластеризации представлена в табл. 3. Ключевыми 
факторами распределения на кластеры явились ПАД; 
прием ГК; активность РА по DAS 28>3,2; эндотелиаль-
ная дисфункция; ТИМ > 0,9; ИМТ; состояние МПКТ; 
ИММЛЖ и стадия РА. Кластерные усреднения и евкли-
довы метрики позволили оценить расстояние между 



54

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 6

кластерами и проследить близость и/или удаленность 
членов кластера друг от друга (табл. 4). Наиболее прибли-
женными друг к другу оказались кластеры 2 и 3 (рис.4). 
Пациенты первого кластера по сравнению со вторым и 
третьим, имели наименьший риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. Второй и третий кластер 
составили пациенты с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и высоким риском осложнений по SCORE, при 
этом третий кластер отличался выраженностью и тяже-
стью оцениваемых признаков. Общими показателями 
для последних двух классов явились артериальная ги-
пертензия, скорость клубочковой фильтрации менее 60 
мл/мин, снижение МПКТ до степени остеопении и/или 
остеопороза, гиперхолестеринемия, уровень ХС ЛПНП 
более 3,0 ммоль/л и продолжительность РА свыше 5 лет. 
Интересно было проанализировать и обнаружить фак-
торы, которые явились ключевыми для выделения тре-
тьего кластера. Наибольший сердечно-сосудистый риск 
у больных РА ассоциировался с длительным приемом 
глюкокортикоидов в суммарной дозе, превышающей 
5,0 г. в пересчете на преднизолон и продолжительно-
стью ревматоидного артрита более 10 лет. Второй кла-
стер может быть рассмотрен как группа риска тяжелых 
кардиоваскулярных осложнений при ревматоидном ар-
трите. Анализируя эту группу можно выделить харак-
теристики, создающие предпосылки для ранней диа-
гностики сердечно-сосудистой патологии. Факторами, 
которые наряду с вышеперечисленными переменными, 
позволили объединить пациентов во второй кластер, 
явились пульсовое давление более 55мм.рт.ст., высокая 
активность воспаления по DAS 28, гиперхолестерине-

Таблица 4
Евклидовы расстояния и их квадраты между кластерами

Номер 
кластера 

Эвклидовы расстояния и 
их квадраты между кластерами 

(Euclidean Distances between 
Clusters Distances below diagonal 
Squared distances above diagonal)

1 2 3

1 0,000000 0,929871 1,198645

2 0,964298 0,000000 0,332783

3 1,094827 0,576874 0,000000

мия, ТИМ>0,9 мм и гипертрофия ЛЖ. Эти показатели 
можно расценивать как серьезные предикторы негатив-
ного прогноза в отношении сердечно-сосудистых забо-
леваний. 

Таким образом, сердечно-сосудистый риск при РА 
ассоциировался с АГ, сниженной скоростью клубоч-
ковой фильтрации, остеопенией и/или остеопорозом, 
атерогенными ДЛП и продолжительностью РА свыше 5 
лет. Наиболее значимыми факторами риска кардиова-
скулярной патологии явились прием высоких суммар-
ных доз ГК и продолжительность РА свыше 10 лет. При 
этом, результаты наших наблюдений показали недоста-
точную настороженность врачей в отношении кардио-
васкулярной патологии у больных РА. Отмечалась высо-
кая частота впервые выявленных сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений после детального обсле-
дования пациентов. Предлагаемая математическая мо-
дель позволит на ранних этапах прогнозировать этот 
риск у данной категории больных.
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