
УДК 616–092.6 
DOI: 10.24884/1682-6655-2022-21-2-26-36

Д. А. Шиманьски1, И. И. Нестерович1,  
О. В. Инамова2, С. В. Лапин1, И. В. Холопова1, 
Т. В. Блинова1, А. В. Мазинг1, О. В. Галкина1,  
А. О. Анпилова1, В. И. Трофимов1, Т. Д. Власов1

Влияние гипертонической болезни на микроциркуляторные 
нарушения у пациентов с ревматоидным артритом
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова»,  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8 
2  Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Клиническая ревматологическая  
больница ¹  25», Санкт-Петербург, Россия 
190068, Россия, Санкт-Петербург, Большая Подъяческая ул., д. 30 
E-mail: shimanskidaniel@gmail.com

Статья поступила в редакцию 31.03.22 г.; принята к печати 21.05.22 г.
Резюме
Введение. Наличие эндотелиальной дисфункции способствует прогрессированию ревматоидного артрита (РА) и 

развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Однако особенности микроциркуляции при сочетании РА с гиперто-
нической болезнью (ГБ) изучены недостаточно. Цель – уточнить вклад сопутствующей ГБ в формировании микро-
циркуляторных нарушений у пациентов с РА. Материалы и методы. В наблюдательном исследовании приняло 
участие 123 пациента обоего пола от 18 до 72 лет (103 – исследуемая группа с верифицированным РА, 23 – группа 
контроля, представляющая относительно здоровых добровольцев). При этом ГБ встречалась у 55,3 % пациентов. 
Для оценки вазомоторной функции выполнялась лазерная допплеровская флоуметрия. Изучали как исходные по-
казатели перфузии с расчетом амплитудно-частотного спектра, так и проводили окклюзионную пробу и пробу с 
ионофорезом ацетилхолина. Результаты. Пациенты с сопутствующей ГБ на фоне РА имели более выраженное 
снижение амплитуд эндотелиального (р=0,036) и нейрогенного (НК) (р=0,005) компонентов спектра, увеличение 
дыхательной модуляции (ДМ) (р=0,002), а также снижение резерва капиллярного кровотока (р=0,010) и укорочение 
времени до полувосстановления перфузии (р=0,042) в окклюзионной пробе. Однако значимых различий между 
группами по показателям пробы с ионофорезом ацетилхолина выявлено не было (р≥0,05). Установлена взаимосвязь 
амплитуды ДМ с сердечно-сосудистым риском (ССР) по SCORE (ρ=0,269; р=0,022), а также с систолическим (ρ=0,324; 
р=0,005) и диастолическим (ρ=0,234; р=0,045) артериальным давлением. Оценка амплитуды ДМ предсказывала 
наличие сопутствующей ГБ с чувствительностью 72,5 % и специфичностью 75 % (р=0,001). Заключение. Наличие 
сопутствующей ГБ на фоне РА было связано с более выраженной вазомоторной дисфункцией, а также с наличием 
венулярной гипертензии (ВГ), являющейся патогенетическим звеном ГБ. При этом увеличение амплитуды ДМ, от-
ражающей ВГ, позволяет использовать ее в качестве раннего дополнительного прогностического маркера наличия 
сопутствующей ГБ и повышенного ССР у пациентов с РА.
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судистый риск, лазерная допплеровская флоуметрия, эндотелийзависимая вазодилатация, постокклюзионная реак-
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Введение
Одним из наиболее распространенных ревмати-

ческих заболеваний является ревматоидный артрит 
(РА), существенно увеличивающий инвалидность 
и смертность населения [1]. При этом наличие 
эндотелиальной дисфункции как универсального 
звена патогенеза способствует прогрессированию 
заболевания, в том числе развитию кардиоваскуляр-
ных осложнений [2, 3]. По данным отечественной 
и зарубежной литературы [4–6] для РА характер-
но преобладание нарушений микроциркуляции, 
опосредованных симпатикотонией, которые усу-
губляются при сочетании его с артериальной ги-
пертензией. Установлено, что, по сравнению со 

здоровыми людьми, при наличии РА имеет место 
снижение активных регуляторных механизмов, 
обеспечивающих поддержание тонуса сосудов, в 
том числе нарушение эндотелийзависимой вазоди-
латации [6–8]. Несмотря на имеющиеся данные, в 
настоящее время до конца не известно, влияет ли 
сопутствующая гипертоническая болезнь (ГБ) на 
микроциркуляторные нарушения, в частности, на 
вазомоторную функцию, при РА, что послужило 
основанием для проведения данного исследования.

Цель исследования – уточнить вклад сопутству-
ющей гипертонической болезни в формирование 
микроциркуляторных нарушений у пациентов с рев-
матоидным артритом.
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Summary
Introduction. The presence of endothelial dysfunction contributes to the progression of rheumatoid arthritis (RA) and 

the development of cardiovascular diseases. However, microcirculatory signs in the combination of RA with hypertension 
have not been studied enough. Objective – to clarify the contribution of concomitant hypertension in the formation of 
microcirculatory disorders in patients with RA. Materials and methods. The observational study involved 123 patients of 
both sexes from 18 to 72 years old (103 – the study group with verified RA, 23 – the control group, representing relatively 
healthy volunteers). Hypertension occurred in 55.3 % of patients. Laser Doppler flowmetry was performed to assess vasomotor 
function. Both the initial perfusion parameters were studied with the calculation of the amplitude-frequency spectrum, as 
well as an occlusive test and a test with acetylcholine iontophoresis. Initial perfusion parameters were studied with time–
frequency analysis, an arterial occlusion test and an acetylcholine iontophoresis test were performed. Results. Patients 
with concomitant hypertension against the background of RA had a more pronounced decrease in the amplitudes of the 
endothelial (p=0.036) and neurogenic (NC) (p=0.005) components of the spectrum, an increase in respiratory modulation 
(RM) (p=0.002), as well as a decrease in the reserve of capillary blood flow (p=0.010) and shortened time to perfusion 
half-restoration (p=0.042) in the occlusion test. However, there were no significant differences between the groups in 
terms of the acetylcholine iontophoresis test (p≥0.05). The relationship between the RM amplitude and cardiovascular 
risk (CVR) was established according to the SCORE (ρ=0.269; p=0.022), as well as with systolic (ρ=0.324; p=0.005) and 
diastolic (ρ=0.234; p=0.045) blood pressure was established. An assessment of the RM amplitude predicted the presence 
of concomitant hypertension with a sensitivity of 72.5 % and a specificity of 75 % (p=0.001). Conclusion. The presence of 
concomitant hypertension against the background of RA was associated with more pronounced vasomotor dysfunction, as 
well as with the presence of venular hypertension (VH), which is the pathogenetic link of hypertension. At the same time, 
an increase in the amplitude of the RM, which reflects VH, allows it to be used as an early additional prognostic marker for 
the presence of concomitant hypertension and increased CVR in patients with RA.
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Материалы и методы исследования
В наблюдательном исследовании приняли участие 

123 пациента обоего пола от 18 до 72 лет (103 – ис-
следуемая группа с верифицированным РА, 23  – 
группа контроля, представляющая относительно 
здоровых добровольцев). Ревматоидный артрит был 
диагностирован согласно общепринятым критериям 
Американского колледжа ревматологии (ACR) и Ев-
ропейской лиги против ревматизма (EULAR) 2010 г. 
[9]. В исследуемой группе медиана возраста составила 
57 (Q1–Q3: 49–64) лет, а доля женщин – 78,6 %. По-
зитивными по ревматоидному фактору (РФ) являлись 
80,6 %, а по антителам к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) – 78,6 %. Длительность 
РА составляла 6 (Q1–Q3: 3–14) лет, эрозивная форма 
встречалась у 79,6  %, внесуставные проявления  – 
у 24,3 %, а осложнения – у 64,1 % пациентов. На мо-
мент госпитализации большинство пациентов имели 
высокую (69,9 %) или умеренную (24,3 %) активность 
заболевания, которая оценивалась по общепринятым 
индексам DAS28(СОЭ) и DAS28(СРБ). Для оценки тя-
жести РА использовался индекс RARBIS (RA medical 
Records-Based Index of Severity). Противоревматиче-
скую терапию, представленную синтетическими бо-
лезнь-модифицирующими препаратами (в основном 
Метотрексатом – 62,1 %), получали 71,9 % пациентов.

Среди сопутствующих заболеваний наиболее ча-
сто встречались гипертоническая болезнь (55,3 %), 
ожирение (28,2 %), сахарный диабет (9,7 %), хрони-
ческая болезнь почек (9,7 %), хроническая ишемиче-
ская болезнь сердца (7,8 %), атеросклероз брахиоце-
фальных артерий (5,8 %), фибрилляция предсердий 
(5,8 %), хроническая сердечная недостаточность с 
низкой фракцией выброса (3,9 %). Другие заболе-
вания встречались не более чем в 1 % случаев. На 
момент включения в исследование новую коронави-
русную инфекцию перенесли 27,1 % пациентов.

По возрасту и половому составу группа контроля 
статистически значимо не отличалась от исследуемой 
группы (p>0,05).

В качестве критериев невключения выступали 
недифференцированный и неверифицированный 
артрит, наличие других системных заболеваний со-
единительной ткани, декомпенсация сопутствующих 
заболеваний внутренних органов, текущие онколо-
гические заболевания, беременность, кормление гру-
дью, а также акроцианоз, псориаз и другие кожные 
заболевания, не позволяющие производить измере-
ние кровотока в исследуемом участке кожи.

Для оценки вазомоторной функции всем паци-
ентам выполнялась лазерная допплеровская флоу-
метрия с использованием комплекса многофункци-
онального лазерного диагностического «ЛАКК-М» 
(ООО НПП «ЛАЗМА», Россия).

Исследование выполнялось утром натощак при 
искусственном освещении и стандартных комнат-
ных условиях (температура – 20–24 °С, влажность – 
35–45 %). Перед исследованием исключался прием 
лекарственных средств, тонизирующих напитков, 
курение, а также любые медицинские манипуляции.

Пациента располагали на кушетке в положении 
лежа на спине с приподнятым изголовьем. Областью 

исследования являлась кожа ладонной поверхности 
дистальной трети предплечья на 4–6 см проксималь-
нее шиловидного отростка локтевой кости, на которую 
фиксировался оптоволоконный зонд. На плечо ис-
следуемой руки надевалась стандартная по диаметру 
манжета. После 10-минутного отдыха регистрирова-
лись параметры гемодинамики (пульс, артериальное 
давление) и частота дыхания. Затем проводилась за-
пись перфузии зондируемого участка кожи в течение 
10 мин для оценки исходных (базальных) показате-
лей и расчета амплитудно-частотного спектра (АЧС) с 
помощью вейвлет-анализа [10]. Измерение перфузии 
проводилось в относительных (перфузионных) еди-
ницах (пф. ед.). АЧС включал в себя эндотелиальный 
компонент, отражающий выброс вазоактивных ве-
ществ эндотелием, нейрогенный  – симпатическую 
адренергическую регуляцию артериол и артериоло-
венулярных анастомозов, миогенный  – мышечный 
тонус прекапилляров, регулирующих приток крови в 
нутритивное русло, дыхательный (дыхательная моду-
ляция) – отток венозной крови и сердечный – приток 
артериальной крови в микроциркуляторное русло [10]. 
Нормирование амплитуд (А) компонентов АЧС про-
водилось по трем среднеквадратичным отклонениям 
показателя микроциркуляции (А/(3∙σ), абс.) и по его 
среднему арифметическому значению (А/Мк, абс.). 
Оценивался индекс флаксмоций, представляющий со-
отношение амплитуд активных (эндотелиального, ми-
огенного, нейрогенного) и пассивных (дыхательного 
и сердечного) механизмов регуляции тонуса сосудов. 
Также выполнялась проба с 5-минутной артериальной 
окклюзией и с 1-минутным ионофорезом 0,3 %-го рас-
твора ацетилхолином, которые были направлены на 
оценку NO-(оксид азота) опосредованной вазодила-
тации. Протоколы выполнения проб, анализируемые 
показатели и их значение детально описывались в 
предыдущей публикации [11], а также представлены 
в руководстве [10].

Для решения поставленной цели исследуемая вы-
борка была разделена по наличию гипертонической 
болезни (ГБ) на две группы. Группа с сопутствующей 
ГБ составила 55,3 % (n=57), без ГБ – 44,7 % (n=46). 
Отношение размеров групп составило 1,24.

В качестве факторов сердечно-сосудистого риска 
(ССР) выступали наличие ГБ, факторов риска ее раз-
вития и ассоциированных с ней заболеваний [12]. Для 
расчета 10-летнего риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Estimation) для населения европейских стран с вы-
соким уровнем ССР анализировали пол, возраст, ку-
рение, уровень общего холестерина и систолическое 
артериальное давление [13]. С учетом повышенного 
ССР у пациентов с ревматическими заболеваниями, 
к исходной оценке по SCORE применялся коэффици-
ент умножения 1,5, рекомендованный EULAR [14].

Сравнение групп по наличию вышеописанных 
факторов ССР приведено в табл. 1; 2. Группа с на-
личием сопутствующей ГБ закономерно имела более 
высокий ССР.

Также группа с наличием сопутствующей ГБ ха-
рактеризовалась более продолжительным приемом 
противоревматических лекарств (6 (3–13) против 
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4 (0–8,5) лет; р=0,018) и системных глюкокортикои-
дов (5 (0–36) против 0,62 (0–4) месяца; р=0,031). В 
ней отмечалось более тяжелое течение РА, оцененное 
по шкале RARBIS (7 (6–8) против 6 (5–7) баллов; 
р=0,033), а также проявляющееся более частым раз-
витием осложнений (75,4 против 50 %; р=0,007) и 
назначением генно-инженерной биологической тера-
пии в анамнезе (17,5 против 2,2 %; р=0,021). Однако 
статистически значимых различий по активности РА 
выявлено не было (р≥0,05).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью программы «IBM SPSS 
Statistics 26». Нормальность распределения показа-
телей в выборке определяли критерием Колмогоро-
ва – Смирнова с поправкой Лиллиефорса, показате-

лями эксцесса, асимметрии. При нормальном рас-
пределении для сравнения двух несвязанных групп 
использовался t-критерий Стьюдента (при условии 
равенства дисперсий) или t-критерий Уэлча (при не-
равных дисперсиях), а для сравнения трех и более 
групп – однофакторный дисперсионный анализ (one 
way ANOVA). Равенство дисперсий проверялось с 
помощью теста Ливиня. При ненормальном распре-
делении количественных данных для сравнения двух 
несвязанных групп применялся U-критерий Манна – 
Уитни, а для трех и более групп  – критерий Кра-
скела – Уоллиса. Для коррекции уровня значимости 
при апостериорных парных сравнениях трех и более 
групп между собой применялась поправка на множе-
ственность сравнений (поправка Бонферрони). Для 

Таблица 1

Сравнение количественных факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от наличия  
гипертонической болезни в исследуемой выборке

Table 1

Comparison of quantitative cardiovascular risk factors depending on the presence of hypertension  
in the study sample

Показатель
Группа

p-value
с ГБ без ГБ

Риск по шкале SCORE, % 6 (3–10,5) 1,5 (0–3) <0,001*
Систолическое АД, мм рт. ст. 130 (120–140) 120 (110–120) <0,001*
Среднее АД, мм рт. ст. 96,67 (86,67–100) 86,67 (83,33–89,17) <0,001*
Общий холестерин, ммоль/л 5,2 (4,7–5,8) 4,8 (4,1–5,5) 0,050
Мочевая кислота, мкмоль/л 335 (239–356) 239,5 (180–287,25) <0,001*
Глюкоза, ммоль/л 5,40 (5–5,8) 5 (4,73–5,4) 0,007*
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73м2 ** 80,25 (67,61–99,3) 102,26 (82,3–116,53) <0,001*
* – различия статистически значимы (p<0,05); ** – рассчитано по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration).

Таблица 2

Сравнение категориальных факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от наличия  
гипертонической болезни в исследуемой выборке

Table 2

Comparison of categorical cardiovascular risk factors depending on the presence of hypertension  
in the study sample

Фактор
Группа, n (%)

p-value
с ГБ без ГБ

Ожирение 25 (43,9) 4 (8,7) <0,001*
Сахарный диабет 8 (14,0) 2 (4,3) 0,179
Хроническая болезнь почек 8 (14,0) 1 (2,2) 0,040*
Ишемическая болезнь сердца 8 (14,0) 0 (0,0) 0,008*
Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 3 (5,3) 0 (0) 0,251
Фибрилляция предсердий 5 (8,8) 1 (2,2) 0,221
Атеросклероз 13 (22,8) 1 (2,2) 0,003*
Гиперхолестеринемия 41 (71,9) 17 (37,0) <0,001*
Антигипертензивная терапия 43 (75,4) 0 (0) <0,001*
Гиполипидемическая терапия 8 (14) 1 (2,2) 0,040*
* – различия статистически значимы (p<0,05).
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сравнения двух связанных совокупностей применял-
ся парный t-критерий (при нормальном распределе-
нии) или критерий Уилкоксона (при ненормальном 
распределении). Анализ номинальных переменных 
проводился с помощью точного критерия Фишера 
или χ2 Пирсона. Для корреляционного анализа при 
условии нормального распределения количествен-
ных переменных применялся коэффициент Пирсона 
(rxy), при ненормальном – коэффициент Спирмена (ρ). 
Для классификации исследуемой выборки по принад-
лежности к одному из двух классов в зависимости от 
количественного признака применялся ROC-анализ. 
Значения представлены в виде M±SD (95 % ДИ) при 
нормальном или Me (Q1–Q3) при ненормальном 
распределении показателей. Статистическая зна-
чимость определялась при уровне р˂0,05. Клини-
ческое исследование соответствует требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации в редакции 2013 г. и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ПСПбГМУ им. И. П. Пав-
лова Минздрава России, расположенным по адресу 
Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8 (протокол 
№ 11/2019 от 28.12.2019 г.). Все пациенты и добро-
вольцы, участвовавшие в клиническом исследовании, 
предварительно дали на это письменное доброволь-
ное информированное согласие, оригиналы которых 
хранятся у авторов статьи.

Результаты исследования и их обсуждение
Пациенты с сопутствующей гипертонической бо-

лезнью на фоне ревматоидного артрита имели более 
выраженное снижение амплитуд эндотелиального и 
нейрогенного компонентов спектра, увеличение ды-
хательной модуляции, а также снижение резерва ка-
пиллярного кровотока (РКК) и укорочение времени до 
полувосстановления перфузии (Т1/2) в окклюзионной 

Таблица 3

Сравнение показателей вазомоторной функции, продемонстрировавших различия в зависимости от наличия 
гипертонической болезни у пациентов с ревматоидным артритом

Table 3

Comparison of vasomotor function parameters showing differences depending on the presence of hypertension in 
patients with rheumatoid arthritis

Показатель
Группа

p-value
с ГБ без ГБ

Амплитуда эндотелиального компонента спектра, абс. А/(3∙σ) 7,80 (6,28–10,33) 10,10 (6,71–15,16) 0,050
А/Мк 2,83 (2,17–4,00) 3,72 (2,60–7,06) 0,036*

Амплитуда нейрогенного компонента спектра, абс. А/(3∙σ) 7,55 (5,84–9,46) 9,70 (7,63–12,20) 0,006*
А/Мк 2,80 (1,94–3,59) 3,74 (2,81–6,03) 0,005*

Амплитуда дыхательной модуляции, абс. А/(3∙σ) 7,39 (4,72–11,70) 4,81 (3,81–5,74) 0,002*
А/Мк 2,48 (1,62–4,34) 1,96 (1,25–3,04) 0,141

Индекс флаксмоций, абс. 0,60 (0,45–0,87) 0,76 (0,67–1,52) 0,005*
РКК, % 210,65  

(175,06–268,50)
252,89  

(219,93–326,91)
0,010*

Т1/2, с 15,5 (6,55–33,95) 28,4 (15,3–42,75) 0,042*
* – различия статистически значимы (p<0,05).
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Рис. 1. Сравнение амплитуды нейрогенного компонента спектра в зависимости от группы
Fig. 1. Comparison of the neurogenic component spectrum amplitude depending on the group
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Рис. 2. Сравнение амплитуды дыхательной модуляции исходно (а), в окклюзионной 
пробе (б) и пробе с ионофорезом ацетилхолина (в) в зависимости от группы

Fig. 2. Comparison of the respiratory modulation amplitude at baseline (a), in the occlusion 
test (б), and in the test with acetylcholine iontophoresis (в) depending on the group
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пробе по сравнению с группой без ГБ (табл. 3). При 
этом значимых различий между группами по показа-
телям пробы с ионофорезом ацетилхолина выявлено 
не было (р≥0,05).

При попарном сравнении между исследуемой 
группой (с и без ГБ) и группой контроля выявлены 
различия по амплитуде нейрогенного компонента 
спектра (р<0,001). У пациентов с наличием сопут-
ствующей ГБ амплитуда нейрогенного компонента 
спектра была существенно ниже, по сравнению как 
с группой без ГБ, так и с группой контроля (рис. 1).

Также наблюдались различия между группами 
по амплитуде дыхательного компонента спектра 
(р<0,05). При сравнении групп попарно установле-
но, что амплитуда дыхательного компонента спектра 
при наличии сопутствующей ГБ была существенно 
выше, чем у пациентов с отсутствием ГБ и у группы 
контроля (рис. 2). 

Сравнение изменений АЧС в функциональных 
пробах по отношению к исходным значениям пока-
зало (табл. 4), что при наличии ГБ также отмечалось 
существенное повышение амплитуды дыхательной 
модуляции как в окклюзионной пробе (р<0,001), так и 
в пробе с ацетилхолином (р=0,024), тогда как у паци-
ентов без ГБ не было выявлено указанных изменений. 
При этом в окклюзионной пробе дополнительно на-
блюдалось снижение амплитуды нейрогенного ком-
понента спектра (р=0,027). 

Также в исследуемой группе установлена значи-
мая взаимосвязь исходной амплитуды дыхательной 
модуляции с систолическим (ρ=0,324; р=0,005), диа-
столическим (ρ=0,234; р=0,045) и средним (ρ=0,295; 
р=0,011) артериальным давлением. При этом ампли-
туда дыхательной модуляции, оцениваемая в течение 
постокклюзионной реактивной гиперемии, имела 
прямую корреляционную связь с 10-летним риском 

Рис. 3. Корреляционная связь амплитуды дыхательной модуляции в окклюзионной 
пробе с риском по SCORE

Fig. 3. Correlation between the amplitude of respiratory modulation in the occlusion test  
and the SCORE risk

Амплитуда дыхательной модуляции (А/3σ), абс.
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Таблица 4

Динамика изменения амплитуд компонентов амплитудно-частотного спектра в функциональных пробах при 
наличии гипертонической болезни по отношению к группе с ее отсутствием

Table 4

Dynamics of changes in the amplitudes of the amplitude-frequency spectrum components in functional tests  
in the presence of hypertension in relation to the group with its absence

Компонент АЧС Окклюзионная проба Проба с ионофорезом ацетилхолина

Эндотелиальный 0 0
Нейрогенный ↓ 0
Миогенный 0 0
Дыхательный ↑ ↑
Сердечный 0 0
П р и м е ч а н и е: ↑ – увеличение амплитуды; ↓ – снижение амплитуды; 0 – отсутствие статистически значимых раз-
личий (p≥0,05).
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развития фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний по SCORE (ρ=0,269; р=0,022) (рис. 3).

Выполнен ROC-анализ для возможности опреде-
ления пороговых значений исследуемых показателей 
микроциркуляции, разделяющих выборку в зависи-
мости от наличия ГБ. Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи прогноза принадлеж-
ности к группе с ГБ и исходной амплитуды дыха-
тельной модуляции, составила 0,708±0,062 (95 % ДИ 
0,586–0,83; p=0,002), а постокклюзионной амплиту-
ды дыхательной модуляции – 0,737±0,059 (95 % ДИ 
0,621–0,853; p=0,001). Пороговое значение исходной 
амплитуды дыхательной модуляции в точке cut-off 
было равно 5,19 абс., а постокклюзионной – 2,21 абс. 
При амплитудах дыхательных модуляций, равных 
или превышающих данные значения, прогнозиро-
вался высокий риск принадлежности к группе с ГБ. 
Чувствительность и специфичность метода состави-
ла 71,4 и 68,7 % при анализе исходной амплитуды 
дыхательной модуляции и 72,5 и 75 % – в окклюзи-
онной пробе (рис. 4).

ROC-анализ с включением других показателей, 
имевших различия между группами (исходной и по-
стокклюзионной амплитуды нейрогенного компо-
нента спектра, дыхательной модуляции после ионо-
фореза ацетилхолина, РКК и Т1/2), показал слабую 
прогностическая ценность с чувствительностью 
и специфичностью менее 70 %.

Таким образом, у пациентов с сопутствующей 
гипертонической болезнью на фоне активного рев-
матоидного артрита отмечалась более выраженная 
вазомоторная дисфункция. Наблюдалось уменьше-
ние эндотелиального и нейрогенного компонентов 
спектра, а также индекса флаксмоций, что указывает 
на снижение доли активных компонентов, регулиру-
ющих тонус сосудов. Подтверждением этого служит 
снижение выраженности постокклюзионной реак-
тивной гиперемии, а именно – резерва капиллярного 
кровотока и времени полувосстановления перфузии. 
Полученные данные согласуются с другими исследо-
ваниями [5, 15, 16]. Однако в пробе с ацетилхолином, 
который потенцирует высвобождение NO из эндо-
телия, не было выявлено статистически значимых 
различий между группами, что находит частичное 
подтверждение по данным других публикаций [17]. 
Несмотря на то, что обе пробы направлены на выяв-
ление эндотелийзависимой вазодилатации, получен-
ные данные, вероятно, связаны с тем, что окклюзи-
онная проба в бóльшей степени отражает состояние 
эндотелия сосудов крупного калибра, тогда как проба 
с ионофорезом ацетилхолина преимущественно на-
правлена на изучение эндотелия сосудов микроцир-
куляторного русла (МЦР) [18, 19].

Помимо более выраженной вазомоторной дис-
функции, у пациентов с сопутствующей ГБ наблю-
далось увеличение амплитуды дыхательной модуля-
ции, что указывает на застой крови и гипертензию в 
венулярном звене микроциркуляторного русла [10]. 
При этом отмечалась значимая взаимосвязь данно-
го показателя с текущим артериальным давлением 
и 10-летним риском сердечно-сосудистых осложне-
ний по SCORE. Амплитуда дыхательной модуляции 

в бóльшей степени позволяла прогнозировать нали-
чие ГБ у пациентов с РА, чем другие анализируемые 
параметры микроциркуляции. Также на наличие ве-
нулярной гипертензии указывало снижение РКК и 
Т1/2 у пациентов с сопутствующей гипертонической 
болезнью. 

Известно, что венозная система играет важную 
роль в развитии АГ. Под воздействием нейрогу-
моральных факторов происходит не только вазо-
констрикция артериол и мелких артерий, но и по-
вышается венозный тонус со снижением растяжи-
мость вен [20]. Это приводит к перераспределению 

Рис. 4. ROC-кривые амплитуд дыхательных модуляций 
исходно и при постокклюзионной реактивной гиперемии

Fig. 4. ROC-curves of respiratory modulation amplitudes  
at baseline and in post-occlusive reactive hyperemia
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Fig. 5. The role of the venous system in the development  
of arterial hypertension
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объема крови, депонирующейся преимущественно в 
венозной системе, в артериальное русло и активации 
венулоартериолярного констрикторного рефлекса, 
направленного на защиту капилляров от избыточно-
го давления [15, 16]. Поэтому наличие венулярной 
гипертензии можно рассматривать в качестве одного 
из патогенетических путей развития артериальной 
гипертензии [20], который представлен на рис. 5. 
Полученные данные свидетельствуют о сохранении 
возможности идентификации указанного механиз-
ма даже на фоне активного течения ревматоидного 
артрита.

Заключение
Таким образом, наличие сопутствующей гиперто-

нической болезни значимо влияет на микроциркуля-
цию у пациентов с ревматоидным артритом. Наблю-
далось как более выраженное нарушение эндотелий-
зависимой вазодилатации, так и наличие признаков 
венулярной гипертензии как патогенетического звена 
артериальной гипертензии. 

При этом в данной группе не только закономерно 
повышался сердечно-сосудистый риск, но и отме-
чалось более тяжелое течение РА, требующее более 
частого назначения генно-инженерной биологиче-
ской терапии. В этом контексте более выраженная 
эндотелиальная дисфункция может рассматриваться 
в качестве связующего звена, способствующего раз-
витию сердечно-сосудистых осложнений при РА [21, 
22]. С другой стороны, эндотелиальная дисфункция, 
являясь прогностически неблагоприятным биомарке-
ром, подтверждает необходимость придерживаться 
более активной тактики ведения пациентов при на-
личии сопутствующей ГБ.

Учитывая повышенный сердечно-сосудистый 
риск при аутоиммунных заболеваниях, актуальным 
является вопрос ранней диагностики сердечно-со-
судистых осложнений при РА [14]. Принимая во 
внимание, что развитие микроциркуляторных нару-
шений может наблюдаться задолго до клинической 
манифестации заболевания [23], увеличение ампли-
туды дыхательной модуляции, отражающей наличие 
венулярной гипертензии – патогенетического звена 
ГБ, позволяет использовать ее в качестве раннего до-
полнительного прогностического маркера наличия 
сопутствующей гипертонической болезни и, соответ-
ственно, повышенного сердечно-сосудистого риска 
у пациентов с ревматоидным артритом.
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