
В настоящее время очень актуальна проблема комор-

бидной патологии внутренних органов, что обусловлено

высокой распространенностью самых разных заболева-

ний и их тесными патогенетическими взаимосвязями.

Синергизм повреждающего действия отдельных патоло-

гических состояний значительно изменяет клиническую

картину каждого из них, осуществляя неблагоприятное

воздействие на организм в целом. Все это создает трудно-

сти как при постановке клинического диагноза, так и при

проведении лечения и медицинской реабилитации таких

пациентов [1].

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболевание

неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим

эрозивным артритом и системным поражением внутренних

органов [2]. В настоящее время доказано, что ведущей причи-

ной снижения ожидаемой продолжительности жизни у паци-

ентов с РА являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)

[3]. Увеличение кардиоваскулярного риска у пациентов с РА
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Ревматоидный артрит (РА) и субклиническая гипотиреоидная дисфункция (СГТД) имеют тесные патогенетические взаимосвя-

зи, синергизм которых усугубляет клиническое течение и повышает риск развития висцеральных осложнений. 

Цель исследования – изучить особенности ультразвуковых показателей эндотелиальной дисфункции (ЭД) у больных РА с СГТД.

Пациенты и методы. 139 больных РА были разделены на группы: I группа – 48 пациентов с РA, II группа – 91 больной РА в соче-

тании с СГТД. Выявление ультразвуковых показателей эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса проводилось с помощью УЗИ

сосудов в соответствии с международным руководством на аппарате ESAOTE MyLAB40.

Результаты и обсуждение. Исследование эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса установило наличие ЭД у всех обследован-

ных больных РА, которая усиливалась с нарастанием степени активности РА и длительности заболевания. У больных РА с нали-

чием СГТД отмечаются более значимые нарушения ультразвуковых показателей эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса и

степени ЭД, нарастающие с увеличением длительности и активности заболевания. Раннее выявление и коррекция коморбидной

патологии у пациентов с РА будут способствовать снижению сердечно-сосудистого риска и улучшению качества жизни.
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связано с увеличением прогрессирования атеросклеротиче-

ских сосудистых поражений за счет аутоиммунных механиз-

мов, лежащих в основе патогенеза РА и атеросклероза [4]. Эн-

дотелиальная дисфункция (ЭД) сегодня рассматривается как

предиктор ССЗ и является одним из диагностических крите-

риев раннего выявления атеросклеротического поражения со-

судов [5]. Аутоиммунный воспалительный процесс при РА

влияет на сосудистый эндотелий, что способствует возникно-

вению кардиоваскулярных осложнений и повышению смерт-

ности пациентов с РА, при этом атеросклеротические измене-

ния и ЭД наблюдаются даже на ранних стадиях РА [6] и ухуд-

шают течение основного заболевания. Для пациентов с тяже-

лым системным воспалительным процессом характерен повы-

шенный риск кардиоваскулярной летальности. Предполагает-

ся, что одной из причин развития осложнений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы у больных РА является не актив-

ность заболевания на момент исследования, а уровень хрони-

ческого ревматоидного воспаления, который повышен даже

при «низкой» активности заболевания [7]. 

Субклиническая гипотиреоидная дисфункция (СГТД) –

это состояние, при котором выявляются повышенный уро-

вень тиреотропного гормона (ТТГ) и нормальный уровень

тиреоидных гормонов (Т3 и Т4) [8]. Данная патология мо-

жет дебютировать большим количеством синдромов, выра-

женность и сочетание которых вариабельны и неспецифич-

ны, так как дефицит тиреоидных гормонов приводит к сни-

жению скорости окислительно-восстановительных реак-

ций, активности анаболических и катаболических процес-

сов, накоплению продуктов обмена и как следствие – к

функциональным и органическим нарушениям сердечно-

сосудистой, нервной, пищеваритель-

ной и других систем [9]. Особый инте-

рес вызывает влияние СГТД на разви-

тие и течение ССЗ. Повышение уров-

ня ТТГ сопровождается ростом содер-

жания атерогенных фракций липидов,

что способствует развитию и прогрес-

сированию атеросклероза. Выявлено,

что риск ССЗ и смертности коррели-

ровал с уровнем ТТГ [10].

У женщин с РА клинический ги-

потиреоз наблюдается в три раза чаще,

чем у женщин в общей популяции, и

связан с 4-кратно более высоким рис-

ком ССЗ независимо от традицион-

ных факторов риска [11]. Также из-

вестно, что сопутствующая СГТД уве-

личивает уровни провоспалительных

цитокинов и толщину комплекса ин-

тима–медиа (КИМ) у больных РА

[12]. Наличие СГТД способствует про-

грессирующему развитию ЭД, связан-

ной с дислипидемией и хроническим

системным воспалением, которая

приводит к возникновению ССЗ у

больных РА, и так имеющих высокий

кардиоваскулярный риск. 

В связи с этим выявление общих

механизмов развития ЭД и ее особен-

ностей у больных РА с СГТД является

актуальной задачей современной меди-

цины в целом и ревматологии в частности.

Цель исследования – изучить особенности ультразвуко-

вых показателей эндотелиальной регуляции сосудистого то-

нуса у больных РА с СГТД.

Пациенты и методы. В условиях ревматологического от-

деления Луганской республиканской клинической больни-

цы было обследовано 139 больных РА (верификация диаг-

ноза согласно критериям Американской коллегии ревмато-

логов / Европейской антиревматической лиги –

АСR/EULAR – 2010 г.), среди обследованных было выделе-

но две группы: I группа состояла из 48 пациентов с РA, 

II группа – из 91 больного РА с наличием СГТД. Клиниче-

ская характеристика пациентов по группам представлена в

табл. 1. Как видно из таблицы, выделенные группы больных

были однородны и ранжированы по основным клиниче-

ским показателям и базисной терапии (р>0,05).

Выявление ЭД проводилось с помощью УЗИ сосудов в

соответствии с международным руководством на аппарате

ESAOTE MyLAB40 (Нидерланды, 2008), с использованием

линейного датчика 7–14 МГц. Регистрировали следующие

показатели: внутренний диаметр общей сонной артерии

(ОСА) и плечевой артерии (ПА), толщину КИМ в милли-

метрах, скоростные показатели кровотока в ПА в сантимет-

рах в секунду. Рассчитывали эндотелий-зависимую вазоди-

латацию (ЭЗВД); эндотелий-независимую вазодилатацию

(ЭНВД) после приема нитроглицерина по формулам. При-

рост диаметра ПА в ответ на манжеточную пробу на

7,5–9,9% относится к I (легкой) степени ЭД, на 3,0–7,5% –

ко II (средней) степени тяжести ЭД, на 2,0–3,0% – к III (тя-

желой) степени и вазоспазм – к IV степени тяжести [13].

Показатели                                                    I группа (n=48)                     II группа (n=91)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  о б с л е д о в а н н ы х  б о л ь н ы х  РА  
п о  г р у п п а м  с р а в н е н и я

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; НПВП – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты.

Пол, n (%):
женщины 41 (85) 82 (90)
мужчины 7 (15) 9 (10)

Возраст, годы, М±δ 45,7±8,1 49,3±5,2

Длительность РА, годы, М±δ 9,42±4,7 8,09±3,6

Длительность РА, n (%):
<2 лет 17 (35) 20 (22)
2–5 лет 20 (42) 44 (48)
>5 лет 11 (23) 27 (30)

РФ-позитивность, n (%) 33 (68) 63 (70)

DAS28, М±δ 4,67±1,8 4,7±1,67

DAS28, n (%):
высокий (DAS28 >5,1) 9 (19) 14 (15)
умеренный (>3,2 DAS28 ≤5,1) 29 (60) 58 (64)
низкий (DAS28 ≤3,2) 10 (21) 19 (21)

Метотрексат, n (%) 41 (85) 82 (90)

Лефлуномид, n (%) 8 (17) 21 (23)

Сульфасалазин, n (%) 2 (4) 4 (4)

НПВП, n (%) 21 (44) 56 (62)



Для стандартизации результатов про-

бы ЭЗВД вычисляли коэффициент

чувствительности эндотелия к напря-

жению сдвига (К). Этот коэффициент

позволяет учитывать степень проявле-

ния реакции дилатации в зависимости

от силы гемодинамического удара.

Критериями вазомоторной ЭД счита-

ли отсутствие прироста диаметра ПА в

ответ на реактивную гиперемию более

чем на 10% или появление парадок-

сальной вазоконстрикции; снижение

коэффициента чувствительности ПА к

напряжению сдвига <0,59.

Исследование выполнено в соот-

ветствии с Хельсинкской деклараци-

ей, принятой в июне 1964 г. (Хельсин-

ки, Финляндия) и пересмотренной в

октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотлан-

дия), и одобрено этическим комите-

том ГУ ЛГМУ. Все пациенты подписали информированное

согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ полученных результатов прово-

дили в системе Statistica, версия 8.0 (StatSoft, США). Ис-

пользовались непараметрические методы: медиана (Ме)

нижний и верхний квартили [25-й; 75-й перцентили], тест

Манна–Уитни (Z), Краскела–Уолисса (КW), χ2. Достовер-

ным считался результат при р<0,05.

Результаты. При исследовании эндотелиальной регуля-

ции сосудистого тонуса в обеих группах больных установле-

но наличие нарушений (табл. 2): уменьшение показателей

ЭЗВД и ЭНВД, коэффициента К в отношении норматив-

ных показателей, в соответствии с которыми ЭЗВД ПА

≥10%, а ЭНВД ПА ≥15%. Однако уменьшение показателей

ЭЗВД и ЭНВД во 2-й группе было достоверно больше, чем

в 1-й группе (Z=4,5, р<0,001 в обоих случаях). 

Также увеличение показателя толщины КИМ во 2-й

группе было больше чем в 1-й группе (Z=9,7; p<0,001). От-

мечалось достоверное снижение коэффициента К у боль-

ных обеих групп по сравнению с КГ (1,1 [0,7; 3,3]; р<0,001),

но более низким он был во 2-й группе (Z=3,6; р<0,001).

При распределении больных в зависимости от степени

ЭД (табл. 3) было установлено, что ЭД отсутствовала у не-

большого числа больных в обеих группах. ЭД легкой степе-

ни тяжести чаще встречалась в 1-й группе больных (50%), но

разница со 2-й группой (34%) была статистически недосто-

верной. ЭД средней степени тяжести достоверно преоблада-

ла во 2-й группе больных (р<0,05), а ЭД тяжелой степени

одинаково редко встречалась в обеих группах наблюдения. 

Следует отметить, что уменьшение показателей ЭЗВД,

ЭНВД и коэффициента К по мере увеличения степени ак-

тивности РА отмечалось в обеих группах сопоставления

(табл. 4). При низкой степени активности различия были

достоверны только по показателю ЭЗВД: он был ниже во 

2-й группе (р<0,01), чем в 1-й группе. При умеренной степе-

ни активности различия были достоверны по всем изучае-

мым показателям, с выраженным снижением их во 2-й

группе (р<0,001). При высокой степени активности также

ухудшение показателей преобладало во 2-й группе больных,

но с меньшей статистической достоверностью (р<0,05). 

Показатели эндотелиальной регуляции сосудистого то-

нуса в зависимости от длительности РА у обследованных

больных представлены в табл. 5. Следует отметить, что с

увеличением длительности РА отмечается ухудшение пока-

зателей в обеих группах сравнения. При длительности РА

<2 лет в обеих группах отмечалось снижение показателя

ЭЗВД и коэффициента К, разница между группами была

недостоверной. При длительности РА 2–5 лет показатели

ЭЗВД и ЭНВД были достоверно ниже во 2-й группе

(р<0,01). При длительности РА >5 лет достоверная разница

зафиксирована только в снижении ЭНВД (р<0,05), хотя

наблюдалась тенденция к большему уменьшению показа-

телей ЭЗВД и коэффициента К во 2-й группе, но различия

были недостоверны. 

Проведенный дисперсионный анализ выявил влияние

наличия СГТД на ухудшение показателей эндотелиальной

регуляции сосудистого тонуса у больных РА. Коэффициент

Краскела–Уолисса (КW) составлял для показателя ЭЗВД –
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Показатели                  I группа (n=48)                        II группа (n=91)                          p

Таблица 2. П о к а з а т е л и  с о с т о я н и я  ф у н к ц и и  э н д о т е л и я  
в  г р у п п а х  с р а в н е н и я

D0, см 3,8 [3,7; 3,9] 3,9 [3,7; 4,2] 0,16

D1, см 4,3 [4,1; 4,5] 4,3 [4,0; 4,5] 0,83

D2, см 4,5 [4,3; 4,7] 4,5 [4,2; 4,7] 0,09

V0, см/с 55,6 [52,6; 61,1] 52,6 [44,2; 58,2]* 0,002

V1, см/с 76,1 [71,6; 79,6] 70,8 (62,6; 76,6)* <0,001

ЭЗВД, %, М±δ 10,6±2,1 8,3±3,0* <0,001

ЭНВД, %, М±δ 15,4±1,5 12,9±3,8* <0,001

КИМ, мм 0,73 [0,71; 0,79] 0,97 [0,95; 1,0]* <0,001

К 0,45 [0,34; 0,71] 0,26 [0,18; 0,46]* 0,002

Примечание. * – различия между аналогичными показателями в группах сравнения досто-
верны. Данные представлены в виде: Me [25-й; 75-й перцентили], если не указано иное.

Показатели                                    I группа (n=48)                                        II группа (n=91)                                     Статистические различия
χχ2 p

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п о  с т е п е н и  Э Д ,  n  ( % )

ЭД 0 9 (19) 12 (13) 0,07 0,79

ЭД I 24 (50) 31 (34) 2,7 0,1

ЭД II 13 (27) 43 (47) 4,51 0,03

ЭД III 2 (4) 5 (6) 0 0,9
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13,8 (р<0,001), для ЭНВД – 14,5 (р<0,001), для коэффици-

ента К – 10,2 (р=0,001).

Обсуждение. Таким образом, исследование эндотели-

альной регуляции сосудистого тонуса установило у всех

больных РА наличие ЭД, которая усиливалась с нарастани-

ем степени активности РА и длительности заболевания, что

подтверждает ряд других работ [3, 5–7]. Аутоиммунное вос-

паление способствует отложению липидов в сосудистой

стенке, имеет существенное патогенетическое значение в

«дестабилизации» атеросклеротической бляшки и тем са-

мым в развитии атеротромботических осложнений [14]. По

данным патоморфологического исследования коронарных

артерий больных РА отмечены низкий процент критиче-

ских стенозов, но при этом высокая частота ранимых бля-

шек и более выраженные признаки воспаления сосудистой

стенки [15]. 

По некоторым данным, раннее развитие атеросклероза

при РА также связано с побочными эффектами противовос-

палительной терапии, в основном применением глюкокор-

тикоидов и НПВП [16]. В настоящее время доказан кардио-

протективный эффект метотрексата, основанный на его

противовоспалительном, антиатерогенном и цитопротек-

тивном действии [17]. Несмотря на терапию метотрексата в

качестве базисного препарата, у обследованных пациентов

ЭД нарастает с увеличением длительности РА. Возможно,

это связано с негативным влиянием ряда других факторов,

таких как возраст, курение, неправильная тактика лечения,

наличие коморбидной патологии.

У больных РА с наличием СГТД выявлено более значи-

мое снижение ЭЗВД, ЭНВД и коэффициента К, нарастаю-

щее при увеличении длительности и активности РА. Это

может быть следствием нарушения секреции тиреоидных

гормонов при СГТД, так как доказано, что даже незначи-

тельные изменения в концентрациях гормонов щитовидной

железы отрицательно влияют на сердечно-сосудистую сис-

тему посредством дислипидемии, ЭД, изменения артери-

ального давления и прямого действия тиреоидных гормонов

на миокард [18]. С помощью инструментальных методов об-

следования больных СГТД выявлена корреляция повышен-

ного уровня ТТГ и диастолической дисфункции, умень-

шенного напряжения левого желудочка в систолу, увеличе-

ния периферического сопротивления сосудов, ЭД [8].

Развитие ССЗ при СГТД связано не только с дислипи-

демией, оно может быть опосредовано хроническим воспа-

лением. Тиреоидные гормоны могут стимулировать продук-

цию фактора некроза опухоли α [19], С-реактивного белка

(СРБ) и факторов роста [20], у пациентов с СГТД были об-

наружены повышенная СОЭ и высокие уровни СРБ в кро-

ви [11]. Также установлено, что при длительно существую-

щей СГТД отмечаются биохимические и иммунологические

признаки вялотекущего сосудистого воспаления [21], что,

безусловно, является фактором риска развития атероскле-

Показатели                                    I группа (n=48)                                        II группа (n=91)                                     Статистические различия
ΖΖ p

Таблица 4. П о к а з а т е л и  э н д о т е л и а л ь н о й  р е г у л я ц и и  с о с у д и с т о г о  т о н у с а  в  г р у п п а х  с р а в н е н и я  
в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  а к т и в н о с т и  РА ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

Низкая n=9 n=14
ЭЗВД 13,9 [11,5; 14,1] 9,8 [7,9; 12,8] 2,83 0,004
ЭНВД 16,2 [16,1; 18,8] 15,9 [10,5; 16,7] 1,45 0,15
К 0,77 [0,44; 0,92] 0,48 [0,23; 0,88] 1,63 0,10

Умеренная n=29 n=58
ЭЗВД 10,5 [9,3; 11,3] 8,3 [6,7; 9,3] 3,37 <0,001
ЭНВД 15,3 [14,3; 15,7] 12,7 [10,5; 14,7] 3,38 <0,001
К 0,46 [0,33; 0,57] 0,27 [0,18; 0,44] 2,71 0,007

Высокая n=10 n=19
ЭЗВД 10,4 [8,1; 10,7] 6,4 [4,5; 9,3] 2,43 0,01
ЭНВД 15,1 [14,9; 16,3] 10,9 [7,5; 13,9] 2,43 0,01
К 0,36 [0,22; 0,62] 0,21 [0,12; 0,26] 2,02 0,04

Показатели                                    I группа (n=48)                                        II группа (n=91)                                     Статистические различия
ΖΖ p

Таблица 5. П о к а з а т е л и  э н д о т е л и а л ь н о й  р е г у л я ц и и  с о с у д и с т о г о  т о н у с а  в  г р у п п а х  с р а в н е н и я  
в  з а в и с и м о с т и  о т  д л и т е л ь н о с т и  РА ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

<2 лет n=17 n=20
ЭЗВД 10,8 [9,6; 13,1] 9,8 [9,3; 11,9] 1,32 0,19
ЭНВД 15,4 [15,0; 16,2] 15,9 [12,0; 16,7] 0,67 0,5
К 0,49 [0,43; 0,77] 0,53 [0,35; 0,76] 0,44 0,65

2–5 лет n=20 n=44
ЭЗВД 10,5 [9,4; 11,8] 8,1 [6,7; 10,7] 2,95 0,003
ЭНВД 15,3 [14,7; 16,3] 12,9 [10,9; 16,7] 2,71 0,007
К 0,45 [0,28;0,71] 0,26 [0,20; 0,46] 1,7 0,08

>5 лет n=11 n=27
ЭЗВД 9,3 [6,8; 10,8] 6,8 [4,5; 9,1] 1,83 0,06
ЭНВД 14,3 [13,6; 15,9] 10,9 [7,9; 13,5] 2,19 0,03
К 0,31 [0,24; 0,45] 0,21 [0,13; 0,31] 1,65 0,09



роза и усиления тяжести ЭД. Непосредственно дефицит

гормонов щитовидной железы увеличивает окислительный

стресс, уменьшает продукцию оксида азота и увеличивает

активацию тромбоцитов, что приводит к ЭД и развитию

атеросклероза [11]. 

Таким образом, наличие СГТД у пациентов с РА усили-

вает активность заболевания, ухудшает ЭД и повышает кар-

диоваскулярный риск. Раннее выявление и коррекция

СГТД у пациентов с РА будут способствовать улучшению

прогноза и качества жизни. 
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