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В настоящее время к категории “базисные противоревматические 
препараты” относятся лекарственные средства, обладающие определен­
ным комплексом общих свойств: медленное и постепенное развитие 
лечебного эффекта; более глубокое (по сравнению с нестероидными 
противовоспалительными препаратами и глюкокортикостероидами) 
подавление клинических, биохимических и иммунологических 
проявлений ревматических болезней; относительно длительное 
сохранение лечебного эффекта после отмены препарата; прин­
ципиальная возможность некоторого торможения костной деструкции. 
Отказ от их применения значительно ухудшает прогноз заболевания.

Среди базисных средств препаратом выбора считается метотрексат 
(МТ), который в последние годы считается почти золотым стандартом 
в терапии ревматических заболеваний, в первую очередь - ревма­
тоидного артрита (РА) [21].

Общеизвестно, что у больных с системными заболеваниями соеди­
нительной ткани наблюдается повышение риска развития сердечно­
сосудистых заболеваний (ССЗ) [1,2, 4]. Рядом авторов в результате 
осуществленных исследований было установлено, что прием МТ, 
особенно в сочетании с сульфасалазином, может сопровождаться увели­
чением уровня гомоцистеина в плазме [11, 18, 26]. Известно, что гипер- 
гомоцистеинемия индуцирует развитие атеросклероза и венозного тром­
боза у лабораторных животных [13, 15] и, по данным ряда авторов, 
рассматривается как независимый фактор риска атеросклеротического 
поражения сосудов и венозного тромбоза у людей [5, 14, 28, 32]. 
Более того, в результате мета-анализа исследований отностительно 
роли гомоцистеина в качестве фактора риска кардиоваскулярной 
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патологии, осуществленного в 2002 году, установлено, что повышение 
концентрации гомоцистеина на каждые 2,5 ммоль/л повышает риск 
развития инфаркта миокарда на 10%, риск развития инсульта - на 
20% [14].

Гомоцистеин - серосодержащая аминокислота, которая является 
ключевым промежуточным агентом в обмене метионина. Гомоцистеин 
метаболизируется в двух направлениях: витамин В6-зависимое транс­
сульфурирование с образованием цистеина и витамин В|2- и фолат- 
зависимое трансметилирование с образованием метионина [9]. Роль 
гомоцистеина в кардиоваскулярной патологии может быть обусловлена 
следующими эффектами:

• -стимуляция эндотелиальной дисфункции [30],
• стимуляция повреждения эндотелиальных клеток [24],
• -пролиферация гладкомышечных клеток [25],
• стимуляция образования тромбоксана А2 [7],
• -ослабление протективного эффекта эндотелиального 

релаксирующего фактора (EDRF) [22],
• усиление связывания протеинов с фибрином [12],
• прокоагулянтный эффект [17].
Целью настоящего исследования явилось определение распрост­

раненности кардиоваскулярной патологии среди больных различными 
формами артрита, зависимость ее от концентрации гомоцистеина в 
крови и факта лечения МТ.

Материал и методы

Дизайн исследования - случай-контроль (case-control). Нами 
обследовано 90 больных (65 женщин и 25 мужчин, средний возраст 
48,49±15,12 лет, из которых 79 больных страдали ревматоидным 
артритом, 5 - анкилозирующим спондилитом, 4 - псориатическим 
артритом, 2 - затяжным деструктивным артритом в рамках перио­
дической болезни по классификации Л. С. Оганесян [3]). Все вклю­
ченные больные РА удовлетворяли пересмотренным критериям Аме­
риканской коллегии ревматологов (1987), больные анкилозирующим 
спондилитом (болезнью Бехтерева) удовлетворяли модифицированным 
Нью-йоркским критериям для диагностики анкилозирующего спондилита 
(1984), больные псориатическим артритом удовлетворяли классифика­
ционным критериям (1984).

В зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих ССЗ 
больные были разделены на 2 группы: основная группа - 32 пациента 
(23 женщины и 9 мужчин), включавшая пациентов с сопутствующими 
ССЗ, и контрольная группа - 58 пациентов (42 женщины и 16 мужчин), 
без сопутствующих ССЗ.
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В табл. 1 представлено процентное соотношение различных ССЗ 
среди больных основной группы.

Таблица I
Процентное соотношение различных сердечно-сосудистых заболеваний 

среди больных основной группы

Заболевание Частота %

Ишемическая болезнь

сердца

7 20

Артериальная гипертензия 22 62.86

Аритмии 6 17,14

Всего 35 100

Как видно из табл. 1, абсолютное число случаев ССЗ превосходит 
количество больных основной группы, это связано с тем, что у 
некоторых больных наблюдалось сочетание двух или трех ССЗ.

Больные были комплексно обследованы, был собран ранний 
анамнез заболевания, сведения о базисной терапии МТ (длительность 
лечения, суммарная доза на момент обследования), сопутствующем 
применении глюкокортикостероидов (ГКС) и нестероидных противо­
воспалительных препаратов (НПВП), был произведен общий анализ 
крови, определены концентрации гомоцистеина, креатинина, билиру­
бина, печеночных трансаминаз, глюкозы, холестерина, триглицеридов, 
Р-липопротеидов, С-реактивного белка в плазме крови, титр ревма­
тоидного фактора. Из инструментальных исследований были произ­
ведены ЭКГ и эхокардиография.

Уровень гомоцистеина в плазме крови определялся методом 
жидкой хроматографии (HPLC) с флюорометрической детекцией. Для 
этой цели у всех больных натощак забиралось ճ 1 мл крови, немедленно 
центрифугировалось (так как в случае гемолиза клетки крови выделяют 
гомоцистеин и, фактически, содержание его в плазме крови оказывается 
выше, чем есть на самом деле). После центрифугирования и отделения 
образцы плазмы хранились в рефрижераторе при температуре -20°С 
до начала исследования.

Статистическая обработка данных была осуществлена с помощью 
программы SPSS 16.0. Был произведен одновариантный анализ с 
определением ассоциированности гипергомоцистеинемии с наличием 
ССЗ. Была также произведена логистическая регрессия с целью опре­
деления влияния факта лечения МТ на полученные результаты, 
представленные в виде отношения шансов (odds ratio, OR) с 95% 
доверительным интервалом. Достоверность полученных данных 
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определялась путем вычисления критерия %2 и показателя р. Все резуль­
таты считались статистически достоверными при значениях р<0.05.

Результаты и обсуждение
Исходные характеристики больных обеих групп представлены в 

табл. 2.

Исходные клинические и демографические переменные
Таблица 2

Показатели Основная 

(п=32)

Контрольная 

(п=58)

Возраст (годы) 59,69±10,93 42,31±13,5Г

Длительность заболевания (месяцы) 87,1б±81,6 79,45±74,45

Индекс массы тела (ИМТ) 25,34±4,38 24,78±4,26

Концентрация креатинина (мкмоль/л) 73,65±28 77,77±34,74

Концентрация гомоцистеина

(ммоль/л)

15,7±8,9 11,04±6,6ф

Метилпреднизолон (сут. доза в мг) 7,63±5,1 6,48±4,74

Распределение больных
<

Лечение МТ 23 (71,9%) 37 (63,8%)

Ревматоидный фактор + 16(50%) 38 (65,5%)

Использование НПВП 18 (56,25%) 30 (51,7%)

* р< 0,05

Обнаружена статистически достоверная связь между гипергомо- 
цистеинемией и наличием ССЗ (OR /95% доверительный интервал/ 
= 3,054 /1,2-7,7/, р< 0,05). С целью выяснить, является ли такая 
связь независимой от факта лечения МТ, была произведена мультива- 
риантная логистическая регрессия. Полученная модель показала, что 
факт лечения МТ никак не влияет на полученную ассоциированность, 
то есть, в данном случае, не является вмешивающимся фактором.

Таким образом, результаты произведенного исследования указали 
четкую статистически достоверную связь между кардиоваскулярной 
заболеваемостью и гипергомоцистеинемией, то есть, фактически, гипер- 
гомоцистеинемия может считаться маркером кардиоваскулярной патоло­
гии. Необходимо отметить, что данные относительно роли гипергомо- 
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цистеинемии как маркера и/или фактора риска кардиоваскулярной 
патологии, найденные в рассмотренных литературных источниках, 
достаточно противоречивы.

Например, Litao Ruan et al. было осуществлено исследование, 
целью которого являлось определение влияния концентрации гомоцис­
теина на жесткость артерий среди “здоровых” молодых преставителей 
белой и черной расы. В исследовании участвовали 1029 индивидуумов 
обеих рас, в возрасте от 24 до 44 лет. Результаты исследования уста­
новили, что концентрация гомоцистеина в плазме независимо корре­
лирует со степенью жесткости артерий у обследованных и может счи­
таться потенциальным маркером кардиоваскулярной патологии [16].

С другой стороны, нельзя не отметить, что роль повышенной 
концентрации гомоцистеина в качестве фактора риска и/или маркера 
кардиоваскулярной патологии была установлена в основном в ретро­
спективных и одномоментных исследованиях. Однако результаты лишь 
нескольких проспективных исследований [6, 23] доказывают эту гипо­
тезу, в большинстве же проспективных исследований не найдено поло­
жительной корреляции [8, 10].

В результате исследования не найдено статистически достоверной 
разницы между исследуемыми группами в плане факта лечения МТ, 
более того, не найдена достоверная связь между приемом МТ, гипер- 
гомоцистеинемией и повышенным риском развития и обострения кардио­
васкулярных заболеваний.

Данные, представленные в рассмотренных нами литературных 
источниках, о наличии у МТ кардиоваскулярной токсичности, достаточ­
но противоречивы. Результаты некоторых исследований четко указы­
вают на статистически достоверную связь между приемом МТ, гиперго- 
моцистеинемией и повышенным риском развития и обострения кардио­
васкулярных заболеваний [29, 31]. С другой стороны, ряд исследований 
доказали протективную роль МТ и других базисных препаратов в плане 
развития кардиоваскулярной патологии, что объясняется выраженным 
противовоспалительным свойством этих препаратов и, таким образом, 
потенциальной способностью приостанавливать прогрессирование 
атеросклероза [19, 20] Так, например, интересные данные были полу­
чены Vokko Р. van Halm et al., которые на основании результатов 
осуществленного ими исследования утверждают, что базисные препа­
раты, в том числе и МТ, наоборот, понижают риск кардиоваскулярной 
патологии у больных РА. В процессе исследования (дизайн - случай- 
контроль) было обследовано 613 больных РА (72 - с кардиовас­
кулярной патологией, 541 - без), больные были разделены на 2 группы: 
пациенты I группы получали в процессе лечения базисные препараты, 
пациенты II группы — никогда не получали базисных препаратов. Было 
установлено, что лечение МТ статистически достоверно ассоциировано 
со снижением риска кардиоваскулярной патологии [27].
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Таким образом, больные, страдающие хроническими воспа­
лительными заболеваниями суставов, особенно те, которые в качестве 
базисного препарата получают МТ, обязательно должны находиться 
под наблюдением кардиолога. Более того, желательно включение в 
рутинный план обследования подобных больных исследования по 
определению концентрации гомоцистеина в плазме крови.

Поступила 17.12.10

Սիրտ-անոթային հիվանդությունների տարածվածության և 
դրա'հոմոցիստեինի կոնցենտրացիայից կախվածության 

հետազոտությունը տարբեր արթրիտներով հիվանդների շրջանում

Վ.Ս.Վարդանյան

Հետազոտության նպատակն էր որոշել սիրտ-անոթային հիվանդու­
թյունների (ՍԱՀ) տարածվածությունը և դրա' հոմոցիստեինի կոնցենտ­
րացիայից ե մեթոտրեքսատով (ՄՏ) բուժման փաստից կախվածությունը 
տարբեր արթրիտներով հիվանդների շրջանում: Հետազոտվել է 90 
հիվանդ /65 կին, 25 տղամարդ, միջին տարիքը 48,49±15,12 տարեկան, 
որոնցից 79 տառապել են ոևմատոիդ արթրիտով, 5-ը' անկիլոզացնող 
սպոնդիլիտով, 3-ը' պսորիատիկ արթրիտով, 2-ը' ձգձգվող դեստրուկտիվ 
արթրիտով պարբերական հիվանդության շրջանակներում: Հետազոտ­
ված հիվանդներից 32-ի մոտ հայտնաբերվել է այս կամ այն ՍԱՀ: Հի­
վանդների հետազոտությունը ներառել է հիվանդության անամնեզի ման­
րազնին հավաքում, արյան ընդհանուր և բիոքիմիական քննություն, այդ 
թվում նաև հոմոցիստեինի կոնցենտրացիայի և լիպիդային պրոֆիփ որո­
շում, էլեկտրասրտագրություն, էխոսրտագրություն և այլ հետազոտու­
թյուններ: Արյան շիճուկում հոմոցիստեինի կոնցենտրացիան որոշվել է 
ֆլուորաչափական դետեկցիայով' բարձր արդյունավերությամբ հեղուկ 
քրոմատոգրաֆիայի /HPLCZ միջոցով: Հայտնաբերվել է վիճակագրորեն 
հավաստի կապ հիպերհոմոցիստեինեմիայի և ՍԱՀ առկայության միջև 
(շանսերի հարաբերությունը /odds ratio/= 3, 054, p<0,05): Ընդ որում 
կիրառված լոգիստիկ ռեգրեսիան ցույց տվեց, որ ՄՏ-ով բուժման փաստը 
չի ազդում այդ կապի վրա: Այսպիսով, հիպերհոմոցիստեինեմիան կարող 
է համարվել ՍԱՀ մարկեր:
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The study of prevalence of cardiovascular diseases in patients with 
different forms of arthritis and its association with plasma 

homocysteine levels

V.S. Vardanyan

The main objective of the study was the determination of prevalence of 
cardiovascular diseases (CVD) in patients with different forms of arthritis and its 
association with plasma homocysteine levels and treatment with methotrexate 
(MTX). 90 patients (65 female, 25 male, mean age 48,49±15,12 years, 79 with 
rheumatoid arthritis, 5 with ankylosing spondylitis, 3 with psoriatic arthritis, 2 with 
chronic destructive arthritis in the frames of familial Mediterranean fever) were 
investigated. 32 patients had concomitant CVD. The investigation included accu­
rate collection of disease history, CBC, measurement of plasma homocysteine and 
lipid profile, ECG, echocardiography and other examinations. Plasma homocys­
teine levels were determined via HPLC with fluorometric detection. We found a 
significant association between hyperhomocysteinemia and presence of CVD (odds 
ratio /95% confidence interval/= 3,054 /1,2-7,7/, p< 0,05), and logistic regression 
model has shown, that MTX is not a confounding factor in this association. Thus, 
hyperhomocysteinemia may be considered as a marker of CVD.
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