
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

35 Современная ревматология. 2025;19(6):35–41

Кириллова И.Г., Потапова А.С., Семашко А.С., Попкова Т.В., Диатроптов М.Е. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Цель исследования – изучить взаимосвязь провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин (ИЛ) 6, фактор некроза опухоли α  
(ФНОα), антагонист рецептора ИЛ1 (ИЛ1-Ра), c субклинической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) у больных ревматоидным 
артритом (РА). 
Материал и методы. В исследование включен 61 больной РА, соответствовавший критериям ACR/EULAR 2010 г. В этой группе 
было 80% женщин, средний возраст – 47,8±10,1 года, медиана длительности заболевания до назначения генно-инженерных 
биологических препаратов – 120 [54; 165] мес. У всех больных определяли сывороточный уровень мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), ИЛ6, ФНОα, ИЛ1-Ра, проводили эхокардиографию с оценкой глобальной продольной деформации (ГПД) ЛЖ 
с помощью методики спекл-трекинг.  
Результаты и обсуждение. У больных РА уровни ИЛ6 и ФНОα были статистически значимо выше, чем в контроле. У больных РА с 
субклинической дисфункцией миокарда уровень ИЛ6 был значимо выше, чем у пациентов с сохраненной миокардиальной функцией 
(медиана –14,7 [0,76; 38,5] и 7,8 [0,11; 17,5] пг/мл соответственно; р<0,05). Уровни ФНОα и ИЛ1-Ра в этих группах значимо не 
различались. Больные РА были разделены на четыре группы. В 1-ю группу включены пациенты с повышением уровня всех трех 
цитокинов (n=9), во 2-ю – двух (n=19) и в 3-ю – одного (n=23), в 4-й группе (n=10) содержание цитокинов было нормальным. 
Показатели СОЭ, DAS28 (Disease Activity Score 28) и СРБ в 1–3-й группах были выше, чем в 4-й. Все группы значимо различались по 
уровню фракции выброса (ФВ) и скорости движения латеральной части фиброзного кольца (Е’) ЛЖ. Показатель ГПД ЛЖ был 
значимо ниже в 1-й группе, чем в 4-й. Уровень ИЛ6 коррелировал с ГПД ЛЖ (r=-0,4); ИЛ1-Ра – с ФВ (r=-0,5), Е’ЛЖ (r=-0,4) и 
отношением максимальной скорости раннего диастолического трансмитрального потока (Е)/Е’ (r=0,3); ФНОα – с Е’ЛЖ (r=-
0,3), р<0,05 во всех случаях. 
Заключение. У больных РА с дисфункцией миокарда статистически значимо повышен уровень ИЛ6. Одновременное увеличение кон-
центрации ИЛ6, ИЛ1-Ра и ФНОα приводит к более выраженному ухудшению систолической и диастолической функции миокарда. 
Воспаление при РА способствует ухудшению миокардиальной функции сердца.  
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Objective: to investigate the association of pro-inflammatory cytokines, including interleukin (IL)-6, tumor necrosis factor α (TNFα), IL-1 re-
ceptor antagonist (IL-1Ra), with subclinical left ventricular (LV) dysfunction in patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Material and methods. The study included 61 patients with RA who met the 2010 ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European 
Alliance of Associations for Rheumatology) criteria. In this group, 80% were women, mean age was 47.8±10.1 years, and the median disease 
duration before initiation of biologics was 120 [54; 165] months. All patients underwent determination of serum N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP), IL-6, TNFα, IL-1Ra levels, and echocardiography with assessment of global longitudinal myocardial deformation 
(GLSLV) of the LV using speckle-tracking. 
Results and discussion. In patients with RA, IL-6 and TNFα levels were significantly higher than in controls. In RA patients with subclinical 
myocardial dysfunction, IL-6 levels were significantly higher than in patients with preserved myocardial function (median 14.7 [0.76; 38.5] and 
7.8 [0.11; 17.5] pg/ml, respectively; p<0.05). TNFα and IL-1Ra levels did not differ significantly between these groups. RA patients were divided 
into four groups. Group 1 included patients with elevation of all three cytokines (n=9), group 2 – of two cytokines (n=19), group 3 – of one 
cytokine (n=23), and group 4 (n=10) had normal cytokine levels. ESR, DAS28 (Disease Activity Score 28), and CRP levels in groups 1–3 were 
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Ревматоидный артрит (РА) является хроническим вос-
палительным аутоиммунным заболеванием с высоким кар-
диоваскулярным риском [1]. У больных РА за счет накопления 
традиционных факторов риска (ТФР), воспаления, лекарст-
венных препаратов, таких как глюкокортикоиды (ГК), не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
лефлуномид, увеличен риск сердечно-сосудистой смертности, 
в том числе вследствие развития сердечной недостаточности 
(СН) [2, 3]. Смертность у больных РА от СН в 2 раза выше, 
чем в общей популяции [2]. Поэтому встает вопрос о ранней 
диагностике субклинической дисфункции миокарда (СДМ), 
которая характеризуется отсутствием симптомов и признаков 
СН в настоящем и прошлом, но наличием признаков струк-
турного и/или функционального поражения сердца и/или 
повышения уровня мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) [4]. Важное значение в диагностике СДМ 
имеет эхокардиография (ЭхоКГ) с тканевой допплерографией 
(ТД), которая позволяет оценить нарушение диастолической 
функции сердца, а методика спекл-трекинг дает представление 
о глобальной продольной деформации (ГПД) левого желудочка 
(ЛЖ) по смещению естественных ультразвуковых маркеров 
в миокарде (спеклов) и выявляет нарушение систолической 
функции сердца на самых ранних стадиях.  

Известно, что в патогенезе СН важное значение имеет 
локальное повышение экспрессии провоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ6, фактор некроза 
опухоли α (ФНОα), в миокарде, что привело к развитию ци-
токиновой теории патогенеза СН [5, 6]. Цитокины способ-
ствуют развитию гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), ускоренному 
апоптозу, эндотелиальной дисфункции и стимулированию 
активности фибробластов с развитием фиброза миокарда 
[6]. У больных РА отмечается системное повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, что вносит дополнительный 
вклад в патогенез СН [7].  

В литературе отсутствуют данные о потенциальных связях 
провоспалительных цитокинов с ЭхоКГ-проявлениями СДМ 
у больных РА. Также неизвестно, какие воспалительные мо-
лекулы участвуют в повышении риска развития СН при РА. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ6, ФНОα, антагониста рецептора 
ИЛ1β – ИЛ1-Рa) c СДМ у больных РА. 

Материал и методы. В исследование включено 70 пациентов 
с диагнозом РА, соответствовавших критериям ACR/EULAR 
(American College of Rheumatology / European Alliance of Associ-
ations for Rheumatology) 2010 г., с умеренной или высокой ак-
тивностью заболевания – DAS28-СРБ ≥3,2 (Disease Activity 
Score 28 с учетом уровня СРБ). Пациенты были госпитализи-

рованы в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 
2024–2025 гг. в связи с недостаточной эффективностью или 
непереносимостью предшествующей базисной противоревма-
тической терапии. Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом НИИР им. В.А. Насоновой 
(протокол №18 от 10.10.2024). Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до  
65 лет; отсутствие применения генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) в анамнезе или перерыв в терапии 
ГИБП более 1 года до момента включения в исследование; 
подписанное информированное согласие.  

В группу контроля вошли 30 лиц без ревматических (РЗ) 
и сердечно-сосудистых (ССЗ) заболеваний, сопоставимых 
по полу и возрасту.  

Клинически выраженная СН выявлена у 9 (13%) больных 
РА, которые были исключены из расчетов. Приведена кли-
ническая характеристика больных РА без СН (n=61; табл. 1). 

Преобладали женщины (80%), средний возраст – 47,8±10,1 
года, медиана длительности болезни – 120 [54; 165] мес, 75% 
больных были серопозитивны по ревматоидному фактору 
(РФ), 74% – по антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП). Развернутая стадия РА была у 
79% больных, поздняя – у 18%. Внесуставные проявления 
РА выявлены у 41% больных: ревматоидные узелки – у 23%, 
синдром Шегрена – у 20%, кожный васкулит – у 1,6%. 

ТФР ССЗ имелись у 65% больных: артериальная гипер-
тензия (АГ) – у 36%, дислипидемия – у 41%, отягощенная 
наследственность по ССЗ – у 74%, 11% больных курили. 

На момент включения в исследование 92% пациентов 
получали медикаментозную терапию: базисные противовос-
палительные препараты – БПВП (83%), метотрексат (35%), 
лефлуномид (43%), сульфасалазин (24%), гидроксихлорохин 
(13%), НПВП (71%). Медиана дозы ГК составила 5,0 [5,0; 
7,5] мг/сут, длительности приема – 7,0 [0,0; 25,0] мес.  

Пациенты осмотрены кардиологом согласно рекомен-
дациям Российского кардиологического общества [4]. ЭхоКГ 
с ТД выполнена в соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества по эхокардиографии [8–10]. Исследования 
проводили на аппарате Vivid S70 (США) с помощью датчика 
частотой 3,5 МГц. 

Систолическую функцию ЛЖ оценивали по фракции 
выброса (ФВ) биплановым методом Симпсона с определением 
ГПД ЛЖ методом спекл-трекинг с помощью программы 
Wall Motion Tracing. За нарушение систолической функции 
ЛЖ приняты показатели ГПД ЛЖ <-16%. СДМ диагности-

higher than in group 4. All groups differed significantly in ejection fraction (EF) and LV lateral mitral annular velocity (E’). GLSLV was signif-
icantly lower in group 1 than in group 4. IL-6 level correlated with GLSLV (r=-0.4); IL-1Ra level– with EF (r=-0.5), LV E’ (r=-0.4), and the 
ratio of early transmitral flow velocity (E)/E’ (r=0.3); TNFα level – with LV E’ (r=-0.3), p<0.05 for all comparisons. 
Conclusion. In RA patients with myocardial dysfunction, IL-6 levels are significantly elevated. Simultaneous elevation of IL-6, IL-1Ra, and 
TNFα leads to more pronounced impairment of systolic and diastolic myocardial function. Inflammation in RA contributes to the deterioration 
of cardiac myocardial function. 
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ровали согласно рекомендациям по 
хронической сердечной недостаточно-
сти [4], в которых в диагностические 
критерии впервые были включены по-
вышение уровня N-терминального 
фрагмента NT-proBNP и ГПД ЛЖ. 

Диастолическую функцию ЛЖ оце-
нивали в соответствии с рекоменда-
циями [9] с помощью ЭхоКГ с ТД. Из-
меряли максимальную скорость раннего 
диастолического трансмитрального по-
тока (Е), позднего диастолического 
трансмитрального потока (А), соотно-
шение Е/А. С помощью ТД изучали 
скорость движения латеральной части 
фиброзного кольца (E’) митрального 
клапана. Рассчитывали комбинирован-
ный показатель Е/E’. Диастолическую 
дисфункцию (ДД) ЛЖ диагностировали 
на основании следующих параметров: 
Е’<10 см/с, Е/Е’>14, индекс конечно-
систолического объема (ИКСО) левого 
предсердия (ЛП) >34 мл/м2 и пиковая 
скорость трикуспидальной регургитации 
(TR V) >2,8 м/с. 

Уровень ИЛ6 и ФНОα в сыворотке 
крови определяли с помощью имму-
ноферментного анализа (ИФА) с на-
бором реагентов «Интерлейкин-6-ИФА-
БЕСТ» и «Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» 
(«Вектор-Бест», Россия). Методом ИФА 
исследовали уровень ИЛ1-Ра в сыво-
ротке крови, используя набор SEA223Hu 
(Cloud-Clone Corp, США). Верхняя гра-
ница нормы при исследовании 30 сы-
вороток здоровых доноров (99-й пер-
центиль) составила для ИЛ1-Ра  
2,66 пг/мл, для ИЛ6 0,02 пг/мл, для 
ФНОα 0,01 пг/мл. 

Уровень NT-proBNP изучали с по-
мощью метода электрохемилюминес-
ценции с использованием тест-системы 
Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, 
Швейцария). Нормальный диапазон 
для NT-proBNP составляет <125 пг/мл 
(согласно инструкции фирмы изгото-
вителя). 

Статистическую обработку данных 
выполняли с помощью SPSS Statistics 14.0 
(IBM, США). При сравнении двух групп 
применяли критерий Манна–Уитни и 
Т-тест Стьюдента. Результаты представ-
лены в виде медианы с интерквартильным 
интервалом (Me [25-й; 75-й перцентили]). 
Корреляционный анализ проводили по 
методу Спирмена. При сравнении неза-
висимых групп по качественному при-
знаку использовали частотный анализ (χ2 и точный тест Фишера). 
Сравнение более двух групп выполняли с помощью метода 
ANOVA по Краскелу–Уоллису (H-тест). Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. У 28 (40%) больных РА (n=70) выявлена 
СДМ, у 33 (47%) – нарушений миокардиальной функции 
сердца не было. У 9 (13%) пациентов имелась клинически 
выраженная СН. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с РА (n=61) 
Table 1. General characteristics of patients with RA (n=61)

Показатель                                                                                                               Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; CDAI – Clinical Disease Activity Index;  
SDAI – Simplified Disease Activity Index; HAQ – опросник Health assessment Questionnaire.

Пол: женщины/мужчины, n (%)                                                                       49 (80)/12(20) 
 
Возраст, годы, М±SD                                                                                           47,8±10,1 
 
Длительность болезни, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]                         120 [54; 165]  
 
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                       25,3 [21,3; 29,5] 
 
 РФ+, n (%)                                                                                                              46 (75) 
 
 АЦЦП+, n (%)                                                                                                       45 (74) 
 
Клиническая стадия, n (%): 
    ранняя                                                                                                                   2 (3) 
    развернутая                                                                                                          48 (79) 
    поздняя                                                                                                                 11 (18) 
 
Рентгенологическая стадия, n (%): 
    I                                                                                                                                4 (6) 
    II                                                                                                                              35 (58)  
    III                                                                                                                            11 (18) 
    IV                                                                                                                             11 (18) 
 
DAS28, М±SD                                                                                                         5,9±1,2 
 
Активность по DAS28, n (%):  
    средняя                                                                                                                  12 (20) 
    высокая                                                                                                                 49 (80) 
 
CDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                  31 [24; 39] 
 
Активность по CDAI, n (%):  
    средняя                                                                                                                  12 (20) 
    высокая                                                                                                                 49 (80) 
 
SDAI, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                   32,6 [25,5; 40,3] 
 
Активность по SDAI, n (%):   
    средняя                                                                                                                  15 (25) 
    высокая                                                                                                                 46 (75) 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                         12,5 [5,4; 28,2] 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                       36 [19; 57] 
 
HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                                                    1,0 [0,5; 1,8] 
 
Внесуставные проявления, n (%),                                                                     25 (41) 
в том числе: 
    ревматоидные узелки                                                                                        14 (23) 
    синдром Шегрена                                                                                              12 (20) 
    кожный васкулит                                                                                               1 (1,6) 
 
ТФР, n (%),                                                                                                               40 (65) 
в том числе: 
    АГ                                                                                                                            22 (36) 
    курение на момент исследования                                                                 7 (11) 
    дислипидемия                                                                                                     25 (41) 
    отягощенная наследственность                                                                     45 (74) 
    малоподвижный образ жизни                                                                        28 (46)
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Таблица 2. Уровни цитокинов у больных РА и в контроле, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Table 2. Cytokine levels in patients with RA and in controls, pg/ml, Me [25th; 75th percentiles] 

Цитокин                      РА (n=61)                          Контроль (n=30)                                 р

ИЛ1-Ра                        0,001 [0,001; 43,95]         0,014 [0,001; 1,62]                              >0,05 
 
ИЛ6                              14,7 [0,17; 28,5]                0,001 [0,001; 0,0045]                          <0,05 
 
ФНОα                          0,12 [0,007; 28,36]           0,006 [0,001; 0,0045]                          <0,05

Таблица 3. Характеристика больных РА в зависимости от уровня цитокинов 
Table 3. Characteristics of patients with RA depending on cytokine levels

Показатель                                                                                                                                     Повышение уровня цитокинов 
                                                                                                        трех (n=9)                          двух (n=19)                    одного (n=23)                 Норма (n=10)

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности; * – р<0,05 по сравнению с 4-й группой.

Возраст, годы, М±SD                                                              48±11,2                              46,1±10,8                        41,7±10,9                         45,5±4,5 
 

ТФР CCЗ 
 

ИМТ, кг/м2, М±SD                                                                   28,2±5,2                            24,7±5,09                        24,7±5,07                        23,7±5,5 
 
АГ, n (%)                                                                                       4 (44)                                  4 (19)                                5 (27)                                 2 (20) 
 
Курение, n (%)                                                                           0 (0)                                    2 (9)                                   3 (16)                                 1 (10) 
 
Общий ХС, ммоль/л, М±SD                                                 5,5±1,5                              4,9±1,1                            5,3±1,3                             5,4±1,3 
 
Триглицериды, ммоль/л, М±SD                                          1,8±0,4                              1,3±0,5                             1,2±0,4                             1,1±0,3 
 
ЛПВП, ммоль/л, М±SD                                                         1,0±0,2*                             1,2±0,3                            1,4±0,4                             1,5±0,4 
 
ЛПНП, ммоль/л, М±SD                                                        3,6±1,8                              3,1±1,4                             2,9±0,9                             3,4±1,5 
 

Клинико-лабораторные показатели  
 

DAS28, М±SD                                                                           5,7±0,8*                             5,7±0,8*                            5,9±0,7*                            4,6±0,6 
 
CDAI, М±SD                                                                              28,5±7,6                            32,9±9,9                           31,1±10,8                         27,8±10,1 
 
SDAI, М±SD                                                                              28,1±7,2                            34,2±10,2                        33,9±11,3                         27,0±9,2 
 
СРБ, мг/л, М±SD                                                                     27,7±17,2*                         13,3±9,1*                         26,0±19,8*                       2,8±0,92 
 
СОЭ, мм/ч, М±SD                                                                   43,9±16,5*                         29,8±14,6*                       44,2±20,8*                       10,1±3,5 
 
HAQ, М±SD                                                                               0,79±0,4                            1,11±0,65                        1,0±0,62                           0,71±0,4 
 
РФ, М±SD                                                                                  509,7±383,5                      174±31,7                          78±77,0                            178,9±4,5 
 
АЦЦП, М±SD                                                                           177,1±104,6                      130±116,6                        105,5±98,8                      145,3±107,2 
 
NT-proBNP, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]           86,0 [25,7; 186,2]*           58,1 [25,5; 98]                 81,0 [41,9; 122,0]           37,0 [23,2; 42,1] 
 

Показатели ЭхоКГ 
 

ФВ ЛЖ,%, Ме [25-й; 75-й перцентили]                             60 [55; 63]*                        67 [60; 70]*                       63 [59; 66]*                       71 [70; 74] 
 
ИКСО ЛП, мл/м2 , Ме [25-й; 75-й перцентили]             23,9 [21,5; 31,7]               23,3 [17.4; 28.3]              22,4 [20,1; 28]                 26,8 [21,4: 27,2]  
 
TR V, м/с, Ме [25-й; 75-й перцентили]                             2,55 [2,4; 2,6]                   2,42 [2,37; 2,52]             2,31 [2,24; 2,46]             2,40 [1,8; 2,42] 
 
Е/А ЛЖ, Ме [25-й; 75-й перцентили]                                 0,95 [0,69; 1,2]                 1,35 [1,15; 1,52]             1,24 [1,12; 1,63]              1,42 [1,17; 1,42] 
 
Е’ ЛЖ, м/с, Ме [25-й; 75-й перцентили]                          0,08 [0,07; 0,09]               0,09 [0,08; 0,10]             0,12 [0,09; 0,13]              0,12 [0,11; 0,12] 
 
Е/Е’ ЛЖ, Ме [25-й; 75-й перцентили]                               9,5 [7,8; 10,8]                   8,4 [6,7; 9,5]                    7,8 [6,9; 8,8]                    7,4 [7,36; 7,5] 
 
ГПД ЛЖ, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]                         -16,0 [-12,9; -18,9]*         -19,7 [-17,4; -23,9]        -18,9 [-17,6; -20,6]        -20,8 [-18,9; -21,6] 
 
Нарушение ГПД ЛЖ, n (%)                                                   6 (85)*                                 4 (17)                                5 (26)                                 1 (11) 
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У пациентов с РА уровни ИЛ6 и ФНОα были статистически 
значимо выше, чем в контроле, а концентрация ИЛ1-Ра 
значимо не различалась (табл. 2). Повышение уровня  
ИЛ1-Ра выявлено у 31% пациентов с РА, ИЛ6 – у 83%, 
ФНОα – у 57%. 

У больных РА с СДМ содержание ИЛ6 было выше, чем 
у пациентов с сохранной функцией ЛЖ (медиана – соответ-
ственно 14,7 [0,76; 38,5] и 7,8 [0,11; 17,5] пг/мл; р<0,05). 
Уровни ФНОα (0,06 [0,007; 3,57] и 0,06 [0,007; 1,3] пг/мл 
соответственно) и ИЛ1-Ра (0,001 [0,007; 58.2] и 0,001 [0,001; 
0,81] пг/мл соответственно) значимо не различались.  

Больные РА (n=61) были разделены на четыре группы в 
зависимости от уровня ИЛ1-Ра, ИЛ6, ФНОα. В 1-ю группу 
включены пациенты с повышением уровня всех трех цито-
кинов (n=9), во 2-ю – двух (n=19), в 3-ю – одного (n=23), в 
4-й группе (n=10) уровни цитокинов были нормальными. 
Пациенты в группах были проанализированы по возрасту, 
ТФР ССЗ, клинико-лабораторным и ЭхоКГ-показателям, 
отражающим систолическую и диастолическую функцию 
ЛЖ, в том числе ГПД ЛЖ (табл. 3.) 

Все четыре группы были сопоставимы по возрасту, ТФР 
ССЗ, РФ, АЦЦП, CDAI, SDAI, HAQ. Однако DAS28, СОЭ и 
уровень СРБ в 1–3-й группах были значимо выше, чем в 4-й. 
Отмечалось прогрессирующее снижение уровня триглице-
ридов от 1-й к 4-й группе, однако различия не были стати-
стически значимыми. В 1-й группе выявлены значимо более 
низкий уровень холестерина (ХС) липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и значимо более высокий уровень  
NT-proBNP, чем в 4-й группе. 

Все четыре группы были сопоставимы по ИКСО ЛП, 
скорости TR V, Е/Е’. Все группы значимо различались по 
уровню ФВ, Е’ЛЖ. Показатель ГПД ЛЖ в 1-й группе был 
значимо ниже, чем в 4-й. 

При проведении корреляционного анализа выявлены 
связи уровня ИЛ6 с ГПД ЛЖ (r=-0,4) и пиковой систолической 
скоростью миокарда – S’ (r=-0,3); уровня ИЛ1-Ра с ФВ  
(r=-0,5), TR V (r=0,3), Е’ ЛЖ (r=-0,4), Е/Е’ (r=0,3); уровня 
ФНОα с Е’ ЛЖ (r=-0,3), р<0,05 во всех случаях. 

Для определения значения ГПД ЛЖ, при котором отме-
чается повышение содержания всех трех цитокинов, была 
построена ROC-кривая. Точка разделения ГПД ЛЖ≤-18% 
связана с повышением уровня всех цитокинов (AUC=0,71, 
95% доверительный интервал, ДИ 0,43–0,98; р<0,05). Чув-
ствительность – 67%, специфичность – 74% (см. рисунок). 

Обсуждение. Впервые нами были изучены уровни про-
воспалительных цитокинов ИЛ6, ИЛ1-Ра и ФНОα у больных 
РА с СДМ, соответствующей предстадии СН, согласно ре-
комендациям [4]. Новизна нашего исследования заключается 
в том, что мы впервые в оценке СДМ использовали как 
ЭхоКГ с методикой спекл-трекинг для оценки ГПД ЛЖ, так 
и уровень NT-proBNP. 

Концентрации ИЛ6, ФНОα были значимо выше у па-
циентов с РА по сравнению с контролем, что согласуется с 
данными ранее поведенных исследований, продемонстри-
ровавших значимое повышение уровня цитокинов у больных 
РА [11]. 

Однако у больных РА с СДМ только уровень ИЛ6 был 
значимо выше, чем у больных без дисфункции миокарда. 
Наши данные согласуются с результатами K.P. Liang и соавт. 
[12], которые выявили связь между субклинической ДД ЛЖ 
у пациентов с РА и повышением концентрации ИЛ6, но не 

наблюдали значимых корреляций с уровнем ФНОα [12]. 
Кроме того, мы обнаружили отрицательную связь между 
уровнем ИЛ6 и показателями ЭхоКГ, отражающими систо-
лическую функцию миокарда.  

Известно влияние ИЛ6 и его сигнальных путей на функ-
цию миокарда. Повышение уровня ИЛ6 способствует ГЛЖ, 
усугубляя митохондриальную дисфункцию, вызванную окис-
лительным стрессом, увеличивая экспрессию белков, свя-
занных с митофагией, усиливает апоптоз кардиомиоцитов. 
Все это приводит к ремоделированию, снижению сократи-
тельной функции ЛЖ, развитию и прогрессированию СН [13]. 

В нашем исследовании также выявлена отрицательная 
связь между уровнем ФНОα и показателем E’, отражающим 
нарушение диастолической функции. Постоянно повышен-
ный уровень ФНОα может индуцировать апоптоз клеток и 
нарушать баланс между матриксными металлопротеиназами 
и тканевым ингибитором металлопротеиназ, что приводит к 
ремоделированию, ГЛЖ и ДД ЛЖ [12]. 

Мы исследовали уровень ИЛ1-Ра у больных РА. Повы-
шенный уровень циркулирующего ИЛ1-Ра служит сурро-
гатным показателем активности ИЛ1β, являясь более чув-
ствительным маркером иммунной активации [14], и позволяет 
прогнозировать как атеросклеротические исходы (ишеми-
ческая болезнь сердца, инфаркт миокарда) [14, 15], так и 
ухудшение непосредственно функции миокарда [15]. Имеются 
данные об усугублении клинической картины и исходов у 
больных СН под влиянием высокого уровня ИЛ1-Ра [14]. 
Это связано с нарушением систолической функции ЛЖ в 
результате снижения β-адренергической реакции кальциевых 
каналов [16] и с развитием ДД ЛЖ. В настоящей работе мы 
выявили отрицательные корреляции уровня ИЛ-1РА с ФВ 
ЛЖ и показателями ЭхоКГ, отражающими диастолическую 
функцию ЛЖ.  

В литературе встречаются исследования, посвященные 
изучению уровня ИЛ-1Ра у больных с клинически выраженной 
СН, в которых продемонстрировано прогрессирующее по-

Связь повышения уровня цитокинов с ГПД ЛЖ 
Association of increased cytokine levels with GLSLV
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вышение уровня ИЛ-1Ра при нарастании функционального 
класса СН [14]. Повышение содержания данного цитокина 
у пациентов на ранних стадиях СН требует дальнейшего  
изучения на большей когорте пациентов. 

В основном оценивалась связь между одним цитокином 
и показателями ЭхоКГ, в то же время изучению комбинации 
цитокинов посвящено меньшее число исследований. В не-
давних публикациях подчеркивается прогностическая цен-
ность объединения сердечно-сосудистых биомаркеров и ци-
токинов [17, 18]. Действительно, нами показано, что группа 
пациентов с РА и одновременным повышением содержания 
всех трех цитокинов имела более низкие значения ГПД 
ЛЖ, ФВ, ДД ЛЖ (Е/А, Е’) и уровень NT-proBNP, чем паци-
енты с нормальным уровнем цитокинов. Также у больных 
РА с повышенной концентрацией цитокинов отмечаются 
ожидаемо более высокие показатели активности заболевания 
(DAS28, СРБ, СОЭ). Этот факт доказывает негативное влия-
ние системного воспаления на функцию миокарда, что со-
провождается повышением уровня NT-proBNP. 

При проведении ROC-анализа установлено, что снижение 
ГПД ЛЖ <-18% сопровождается повышением уровня цито-
кинов (ИЛ6, ИЛ1-Ра и ФНОα). 

Таким образом, повышение уровней всех трех цитокинов, 
отражающее более высокую воспалительную активность РА, 
приводит к более выраженному поражению миокарда. Ранее 
нами было показано, что комбинированная терапия мето- 
трексатом и ГИБП способствовала улучшению функции 
миокарда у больных ранним РА по сравнению с монотерапией 
метотрексатом [19]. 

В нашем исследовании пациенты всех групп значимо 
не различались по ТФР ССЗ. Только уровень ХС ЛПВП 
был значимо ниже в группе больных с повышением кон-
центрации трех цитокинов по сравнению с группой с нор-
мальным их уровнем. Это объясняется влиянием воспаления 
на липидный профиль (так называемый липидный парадокс) 
со снижением содержания ХС ЛПВП и повышением индекса 
атерогенности [20] 

Заключение. У больных РА и СДМ отмечается значимо 
более высокий уровень ИЛ6, чем у остальных пациентов. 
Одновременное повышение уровня ИЛ6, ИЛ1-Ра и ФНОα 
приводит к более выраженному ухудшению как систолической, 
так и диастолической функции миокарда, но не влияет на 
встречаемость ТФР ССЗ. Воспаление при РА ухудшает мио-
кардиальную функцию сердца.
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