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МУЛЬТИСПИРАЛЬНАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 

У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Аннотация. Изучена взаимосвязь данных, полученных при скрининге коронарного кальция и компьютерно- 
томографической ангиографии коронарных артерий у пациентов с ревматоидным артритом. Установлено, что с по-
мощью коронарного кальциевого индекса можно определять распространенность и тяжесть коронарного атероскле-
роза. При стратификации кардиоваскулярного риска у данной категории пациентов помимо оценки традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска необходимо учитывать активность системного воспаления.
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MULTISPIRAL COMPUTER TOMOGRAPHY IN CORONARY ARTERY ATHEROSCLEROSIS 
DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Abstract. A link between the coronary calcium and coronary stenosis revealed by multispiral computer tomography 
in patients with rheumatoid arthritis was studied. Coronary artery calcium indicates the prevalence and severity of coronary 
atherosclerotic lesions. Traditional cardiovascular risk factors and systemic inflammatory activity should be considered 
in cardiovascular risk stratification in patients with rheumatoid arthritis.
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Введение. Несмотря на значительные успехи в диагностике и лечении пациентов с ревмато-
идным артритом (РА) в последнее время, смертность среди этой категории больных остается 
выше, чем в общей популяции [1]. Основной причиной снижения продолжительности жизни па-
циентов с РА являются кардиоваскулярные осложнения, связанные с атеросклеротическим пора-
жением сосудов и тромбозами [2, 3]. По данным коронароангиографии, РА является независимым 
фактором риска (ФР) многососудистого атеросклеротического поражения коронарных артерий [4], 
однако течение ишемической болезни сердца (ИБС) у данной категории пациентов в большинстве 
случаев носит бессимптомный характер [3]. При РА отмечены ранние рецидивы острого коро-
нарного синдрома, увеличение летальности после первого инфаркта миокарда, низкий процент 
«критических» стенозов коронарных артерий, высокая частота выявления нестабильных атеро-
склеротических бляшек и более выраженные признаки воспаления в сосудистой стенке [5, 6].

Совершенствование методов патоморфологического исследования и применение компьютер-
ной томографии позволило установить, что небольшие депозиты кальция встречаются уже 
на ранних стадиях атеросклеротического процесса, начиная с жировых пятен. Выявлена сильная 
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корреляционная связь коронарных обызвествлений с тяжестью поражения артерий по результа-
там гистологического, ангиографического и интраваскулярного ультразвукового исследований, 
что позволяет рассматривать коронарный кальциноз, выявляемый при компьютерной томогра-
фии, в качестве прямого маркера атеросклеротического поражения сосудов [7, 8]. В настоящее 
время с кальцификацией атеросклеротических бляшек связывают уменьшение их механической 
прочности, что обусловливает возникновение разрывов на границе кальциевых депозитов и свобод-
ных от кальция участков [9]. Метаанализ 4 исследований, выполненный M. J. Pletcher с соавт. [10], 
выявил прогностическую ценность коронарного кальциноза в отношении развития сердечно- 
сосудистых заболеваний у асимптомных пациентов.

Интерес к методам неинвазивного скрининга состояния сосудистого русла, а также опреде-
ление клинических и биохимических факторов агрессивного течения атеросклероза у лиц с РА 
становятся все более обоснованными, однако в современной кардиологии отсутствует единый 
методологический подход к ранней диагностике атеросклеротического поражения сосудов у этих 
пациентов [11–13]. Не решена также задача определения места традиционных кардиоваскуляр-
ных ФР и активности системного воспаления в атерогенезе у лиц с РА [2, 14–16].

Оценка возможностей мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) в диагностике 
атеросклеротического поражения сосудов позволит усовершенствовать алгоритм раннего выяв-
ления поражения коронарных артерий у пациентов с РА, что, несомненно, расширит круг лиц, 
нуждающихся в проведении активных профилактических мероприятий, а также повысит пока-
затели их выживаемости.

Цель исследования – изучить взаимосвязь данных, полученных при скрининге коронарного 
кальция и мультиспиральной компьютерной томографии коронарных артерий у лиц с ревматоид-
ным артритом, и установить предикторы коронарного кальциноза у данной категории пациентов.

Материалы и методы исследования. Обследовано 82 пациента с диагнозом РА в возрасте 
52 ± 5 лет, получавших в качестве базисной терапии метотрексат. Глюкокортикостероидные гор-
моны (ГКС) в низких дозах принимали 22 (26,83 %) пациента. Ремиссия РА по Disease Activity 
Score 28 (DAS 28) была характерна для 20 (24,39 %) пациентов, низкая активность – для 25 (30,49 %), 
средняя – для 37 (45,12 %). У 11 (13,41 %) пациентов диагностированы системные проявления РА. 
Группу сравнения составили 38 лиц в возрасте 51 ± 5 года, сопоставимых по полу, возрастному 
составу и кардиоваскулярным ФР, без РА и клинических проявлений ИБС. 

Клиническое обследование лиц с РА включало сбор анамнестических данных, оценку актив-
ности РА c использованием индекса DAS 28, выраженности болей в суставах и степени влияния 
заболевания на общее состояние здоровья обследуемого с помощью визуально-аналоговой шка-
лы (ВАШ), выявление внесуставных проявлений заболевания, оценку функциональных возмож-
ностей пациента по опроснику Health Assessment Questionnaire (HAQ), измерение антропометри-
ческих показателей и артериального давления. 

МСКТ выполняли на рентгеновском компьютерном томографе LightSpeed 32 Pro (GE Medical 
Systems Europe) в пошаговом режиме на протяжении от синусов Вальсальвы до нижней границы 
сердца при толщине среза 0,625 мм в сочетании с проспективной ЭКГ-синхронизацией. Величи-
ну и плотность кальцифицированного участка определяли с применением пакета неинвазивного 
программного обеспечения SmartScore 4.0, анализирующего изображения на рабочей станции 
Advantage Windows, General Electric Company.

Для оценки степени кальцификации коронарных артерий использовали три стандартизован-
ные методики расчета кальциевого индекса (КИ) – метод Агатстона, вычисление объема кальци-
натов (объемный КИ) и измерение массового содержания кальция фосфата в местах поражения 
(массовый КИ). 

Для МСКТ с контрастированием коронарных артерий использовали пошаговую томографию 
в краниокаудальном направлении от бифуркации трахеи до диафрагмы со временем выполнения 
одного среза 100 мс и синхронизацией с ЭКГ в позднюю фазу диастолы при минимальном движе-
нии стенок сердца. Ангиографический протокол МСКТ включал установку в периферическую вену 
соединенного с инфузоматом пластикового катетера, двухфазное введение 120 мл контрастного 
препарата омнипак с концентрацией йода 350 мг/мл (в первую фазу вводили 40 мл препарата 
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со скоростью 4 мл/с, во вторую фазу после паузы (10 с) – второй болюс 80 мл со скоростью 2 мл/с) 
и последующий анализ участков коронарных сосудов диаметром от 1,5 мм и более. Посегментно 
в каждом коронарном сосуде оценивали наличие или отсутствие признаков атеросклеротическо-
го поражения, кальциноза, степень стенозирования просвета сосуда (гемодинамически значи-
мыми считались стенозы более 50 %). 

Исследование липидного спектра в сыворотке крови, взятой из кубитальной вены после 12-часового 
голодания, проводили энзиматическим колориметрическим методом с применением биохимическо-
го анализатора ФП-901 фирмы Labsystems (Финляндия) и диагностических ферментных наборов 
Liquick CHOL-60, Liquick TG-60, HDL cholesterol. Содержание липопротеина а, аполипопротеина А1, 
аполипопротеина В, ревматоидного фактора (РФ), высокочувствительного С-реактивного бел- 
ка (СРБ) определяли методом иммунотурбодиметрии с использованием наборов фирмы Dialab.

Для обработки полученных данных использовали статистические пакеты Excel, SPSS (версия 16.0, 
SPSS Incorporation, США), Statistica (версия 6.0, StatSoft, Inc., США), AtteStat.

С целью выделения наиболее информативных признаков, значимо влияющих на развитие 
атеросклеротического поражения сосудов, проведен многофакторный (регрессионный) анализ 
полученных данных с включением в модель наиболее значимых признаков. Построеннные моде-
ли логит-регрессии оценивали на предмет качества классификации объектов, при этом рассчи-
тывали чувствительность (Se), или долю истинно положительных случаев, и специфичность (Sp), 
или долю истинно отрицательных случаев. Для визуализации зависимости количества верно 
классифицированных положительных примеров от количества неверно классифицированных 
отрицательных примеров использовали ROC (Receiver Operator Characteristic)-кривую. Для сравне-
ния ROC-кривых оценивали площадь под ними (Area Under Curve (AUC)). 

Результаты и их обсуждение. В результате анализа данных МСКТ со скринингом коронар-
ного кальция получены более высокие значения объемного КИ в подгруппе пациентов с системными 
проявлениями РА по сравнению с показателями пациентов, не имеющих системных проявлений 
(0 (0–17) и 51 (0–120), р < 0,05). Статистической значимости достигли различия КИ между подгруппой 
пациентов с системными проявлениями РА и группой лиц без РА (51 (0–120) и 0 (0–2), р < 0,05). 

Более высокие значения КИ, рассчитанного по трем методикам, имели место в подгруппе 
пациентов со средней активностью артрита по сравнению с показателями подгруппы пациентов 
с ремиссией РА (объемный КИ – 17 (0–47) и 0 (0–1) мм3, р < 0,05; КИ по методу Агатстона – 
15 (0–83) и 0 (0–1,5) ед., р < 0,05; массовый КИ – 2 (0–7) и 0 (0–0) мг, р < 0,05). Установлены более вы-
сокие значения КИ, рассчитанного по трем методикам, у пациентов со средней активностью РА, 
чем аналогичные показатели в группе сравнения (объемный КИ – 17 (0–47) и 0 (0–2) мм3, р < 0,05; 
КИ по методу Агатстона – 15 (0–83) и 0 (0–2) ед., р < 0,05; массовый КИ – 2 (0–7) и 0 (0–0) мг, р < 0,01).

Анализ клинической значимости полученных результатов оценивали с учетом четырех диапазонов 
значений КИ, согласно которым может быть определен риск сердечно-сосудистых осложнений [17, 18].

Удельный вес лиц, у которых значения КИ, рассчитанного по методу Агатстона, составляли 
101 и более, был достоверно больше в подгруппе пациентов со средней активностью РА по срав-
нению с аналогичным показателем в группе лиц без РА (24,32 % (n = 9) и 0 % (n = 0), р < 0,01). 
Относительная частота встречаемости объемного КИ, равного 11–100, была статистически зна-
чимо более высокой в подгруппе пациентов со средней активностью РА, чем данный показатель 
в группе сравнения (40,54 % (n = 15) и 7,89 % (n = 3), р < 0,01). Удельный вес лиц, характеризую-
щихся значениями КИ, рассчитанного по методу Агатстона и объему кальцинатов, равными 0, 
составил в группе сравнения 68,42 % (n = 26) и 65,79 % (n = 25), что статистически значимо 
(р < 0,05) превышало долю лиц с отсутствием кальциноза в подгруппе пациентов со средней ак-
тивностью РА (32,43 % (n = 12) и 32,43 % (n = 12)). 

МСКТ-ангиография выполнена у 33 пациентов с РА, средний возраст которых составил 
54,2 ± 4 года. Целью исследования стала верификация стенозирующего атеросклероза коронар-
ных сосудов и определение диагностической значимости КИ и распространенности поражения 
коронарных сосудов при РА.

При выполнении МСКТ-ангиографии стенозы выявлены у 24 (72,73 %) пациентов с РА, при этом 
гемодинамически значимыми они оказались у 8 (24,24 %) обследуемых. 
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Медиана значений КИ у пациентов с РА при наличии стенозов коронарных сосудов была до-
стоверно выше в сравнении с показателями пациентов без стенозирующего атеросклеротического 
поражения указанных артерий (объемный КИ – 25,5 (2,5–98,5) и 0 (0–2) мм3, р < 0,01; КИ по ме-
тоду Агатстона – 44,5 (1–296) и 0 (0–1) ед., р < 0,01; массовый КИ – 4 (0–30) и 0 (0–0,5) мг, р < 0,05).

Сравнительный анализ полученных результатов показал, что неокклюзирующее поражение 
коронарных артерий у пациентов с РА сопровождается более низкими значениями КИ, в отли-
чие от показателей, рассчитанных при гемодинимически значимых стенозах.

Установлено, что у 9 (37,5 %) пациентов с РА в атеросклеротический процесс вовлечено более 
одного коронарного сосуда. Оценка значений КИ у пациентов с РА и различной распростра- 
ненностью поражения коронарных артерий выявила статистически значимое увеличение каль-
циноза у пациентов с многососудистым поражением по сравнению с аналогичным показателем 
при однососудистом поражении (КИ по методу Агатстона – 208 (83–359) и 12 (0–209) ед., р < 0,05; 
массовый КИ – 27,5 (6–50) и 0 (0–4) мг, р < 0,01).

С целью определения независимых предикторов развития атеросклеротического процесса 
в коронарных артериях нами проведен многофакторный анализ, где в качестве анализируемых 
признаков использованы традиционные кардиоваскулярные ФР и следующие характеристики РА: 
длительность РА, гормональной терапии, наличие системных проявлений РА, показатели DAS 28, 
боли в суставах по ВАШ и функциональные возможности по опроснику HAQ, рентгенологическая 
стадия поражения суставов, серопозитивность по РФ, уровни РФ и высокочувствительного CРБ. 

В качестве предикторов кальцификации венечных артерий (КИ > 0) следует учитывать по-
казатель активности артрита DAS 28 и уровень высокочувствительного СРБ (стандартизованные 
коэффициенты 0,45 и 0,17 соответственно, характеристика полученной регрессионной модели: 
χ2 = 16,41, p = 0,0003). Общий показатель верной классификации составил 70,89 %. По результа-
там выполненного ROC-анализа чувствительность модели равнялась 62 %, специфичность – 
80 %. Показатели AUC, полученные при построении ROC-кривых (0,775 и 0,765), указывают 
на «хорошее» качество модели.

Возраст и цифры артериального давления (стандартизованные коэффициенты 0,11 и 1,59 соот-
ветственно, характеристика полученной регрессионной модели: χ2 = 20,99, p = 0,0000) обладали 
информативностью в детерминировании кальцификации венечных артерий (КИ > 0). Общий пока-
затель верных предсказаний составил 71,95 %. При выполнении ROC-анализа чувствительность 
модели равнялась 70 %, специфичность – 73,8 %. Выполненный регрессионный анализ проде-
монстрировал влияние активности РА, оцененной с помощью индекса DAS 28, на развитие сте-
нозирующего атеросклероза коронарных артерий по данным МСКТ-ангиографии (стандартизо-
ванный коэффициент 0,84, характеристика полученной регрессионной модели: χ2 = 4,51, p = 0,0338). 
Общий показатель верных предсказаний составил 72,73 %. Чувствительность модели, или доля 
истинно положительных случаев, по данным ROC-анализа равнялась 92 %, специфичность – 22 %. 
Получены 4 совпадающие ROC-кривые, имеющие наилучшие показатели AUC – 0,731. Согласно 
экспертной шкале, интервалу AUC, равному 0,7–0,8, соответствует «хорошее» качество модели.

Проведенное исследование вносит несомненный вклад в развитие концепции максимально 
ранней диагностики атеросклеротического процесса в коронарных сосудах пациентов с РА. Не-
смотря на высокую прогностическую ценность коронарного атеросклероза в отношении разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у асимптомных пациентов, доступны результаты лишь 
немногочисленных исследований (в частности, обзор Д. С. Новиковой с соавт. [19]), посвящен-
ных определению уровня кальция в коронарных артериях при РА. Нами продемонстрирована 
большая распространенность коронарного кальциноза у пациентов с РА, получавших в качестве 
базисной терапии метотрексат, в сравнении с показателями сопоставимых по кардиоваскуляр-
ным ФР лиц без РА. При проведении МСКТ показана высокая сопоставимость данных, полу- 
ченных при скрининге коронарного кальция и ангиографии коронарных артерий, что является 
дополнительным основанием для включения данной методики в алгоритм обследования па- 
циентов с РА.

Сведения о том, что 10-летний риск кардиоваскулярных событий по Фремингемским крите-
риям не превышает 7 % у пациентов с РА и наличием атеросклеротических бляшек в сонных 
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артериях, а также факт развития у половины больных РА сердечно-сосудистых осложнений 
в отсутствие «классических» ФР атеросклероза, предполагают оценку значимости активности РА 
и показателей, связанных с выраженностью системного воспаления, для стратификации риска 
у данной категории пациентов [3, 20]. В нашем исследовании предикторами атеросклеротического 
поражения коронарных артерий по данным МСКТ являются индекс активности артрита DAS 28, 
уровень высокочувствительного СРБ, возраст и уровень артериального давления. 

Большинство исследователей рассматривают РА как фактор кардиоваскулярного риска неза-
висимо от возраста, пола, факта курения, наличия диабета, гиперхолестеролемии, артериальной ги-
пертензии, отягощенной наследственности, однако имеются публикации, где доказывается прева-
лирование традиционных риск-факторов у пациентов с РА по сравнению с лицами без РА [15, 21, 22], 
а также их связь с наличием субклинических проявлений атеросклероза и развитием сосудистых 
катастроф у этой категории лиц [2, 14, 23]. В нашем исследовании продемонстрировано влияние 
возраста и артериальной гипертензии на развитие коронарного атеросклероза по данным МСКТ, 
что предполагает тщательный контроль артериального давления у данной категории пациентов 
с целью определения показаний для максимально ранней антигипертензивной терапии. 

В настоящее время активно обсуждается роль показателей, связанных с активностью заболева-
ния и терапией РА, в патогенезе атеросклеротического поражения сосудов [24, 25]. Выявленная 
ассоциация повышенного отложения кальция в стенках коронарных артерий с длительностью РА 
позволяет предположить, что кумулятивный эффект болезни или ее лечения потенциируют кардио-
васкулярный риск [26]. Установлено увеличение шансов наличия коронарного кальциноза и более 
выраженного коронарного кальциноза (КИ > 100) (отношения шансов (ОШ) 1,87 и 4,04 соответ-
ственно) у женщин с РА без сахарного диабета и клинических проявлений ССЗ по сравнению 
с аналогичными показателями в контрольной группе, причем поправка на уровень СРБ привела, 
в отличие от традиционных ФР, к утрате достоверности различий [27]. Анализ данных, полученных 
в исследовании Y. H. Rho с соавт. [28], продемонстрировал ассоциацию коронарного КИ с уровня-
ми фактора некроза опухоли-α и интерлейкином-6 с поправкой на Фремингемские критерии риска 
и наличие сахарного диабета. После учета традиционных ФР у пациентов с РА отмечалась до-
стоверно большая, чем в контрольной группе, частота выявления коронарного кальциноза, причем 
наибольшие различия наблюдались между мужчинами и в группе молодых пациентов (45–54 года), 
а увеличение активности РА ассоциировалось с выраженностью поражения венечных сосудов. 
При включении в модель анализа интерлейкина-6 эта взаимосвязь в различной степени ослабе-
вала, что предполагает участие последнего в качестве медиатора атеросклеротического процесса 
у данной категории лиц [29]. Полученные нами данные демонстрируют роль системного воспа-
ления в атерогенезе пациентов с РА, что может быть объяснено множественными эффектами 
провоспалительных цитокинов на жировую ткань, скелетные мышцы, печень, иммунную систе-
му, свертывающую систему крови, эндотелий. Результатом активации системного воспаления 
становятся атерогенная модификация липопротеинов, уменьшение числа эндотелиальных клеток-
предшественников, увеличение артериальной жесткости и содержания атерогенных Т-клеток, 
развитие инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфункции, гиперкоагуляции, гипергомо-
цистеинемии, оксидативного стресса [30–32].

Подтверждением роли системного воспаления в генезе сердечно-сосудистых осложнений 
может рассматриваться факт уменьшения кардиоваскулярного риска в результате активной ба-
зисной противовоспалительной терапии [33].

Заключение. В связи с выраженностью атеросклеротического процесса в коронарных сосудах 
на фоне отсутствия клинических признаков их поражения у пациентов с РА рекомендовано исполь-
зование скрининговых диагностических процедур, включающих проведение МСКТ, с целью стра-
тификации кардиоваскулярного риска и определения необходимости дальнейших исследований. 
Учитывая влияние активности заболевания на развитие атеросклеротического поражения сосу-
дов, лица с РА нуждаются в тщательном мониторировании выраженности системного воспаления, 
включающем динамическое определение уровня высокочувствительного СРБ и оценку активно-
сти артрита с использованием индекса DAS 28, с целью максимально ранней коррекции прово-
димой терапии.
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