
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 6

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

41

Изменение жесткости сосудистой стенки является признаком дисфункции эндотелия и сосудистого ремоделирования на обрати-

мых, доклинических этапах и может быть маркером поражения сердечно-сосудистой системы, в том числе при приеме нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Цель исследования – изучение изменений показателей жесткости сосудистой стенки у пациентов с активным анкилозирующим

спондилитом (АС) без сердечно-сосудистых заболеваний на фоне краткосрочной и долгосрочной терапии НПВП.  

Пациенты и методы. В исследование включено 164 больных АС старше 18 лет. Из них 60 пациентов в рамках исследования 

КОРОНА в течение 3 мес ежедневно принимали амтолметин гуацил (АМГ), остальные 104 пациента в рамках исследования 

ПРОГРЕСС получали нимесулид в течение 60 мес не менее 3 раз в неделю (индекс приема НПВП составил 56%). У всех больных изу-

чали показатели жесткости сосудистой стенки (индексы аугментации и скорость пульсовой волны в аорте – PWVAo) исходно,

через 3 мес (для получавших АМГ) и через 60 мес (для получавших нимесулид). 

Результаты. Исходно активность АС, факторы сердечно-сосудистого риска в группах краткосрочного и долгосрочного наблюде-

ния были сопоставимы. Исходно средние значения индекса аугментации в аорте (AixAo) у пациентов, принимавших АМГ, состав-

ляли 13,5% [6,08; 22,08], через 3 мес терапии – 14,25% [9,4; 24,25] (p=0,18); PWVAo – 7,7 м/с [6,72; 9,41] и 8,46 м/с [7,28; 9,96]

соответственно (p=0,007). При этом только у 6 (10%) пациентов исходно и у 12 (20%) через 3 мес PWVAo была >10 м/с. В груп-

пе больных, длительно принимавших НПВП, AixAo исходно составлял 21,5% [11,08; 34,25], на 12-й неделе – 18,25% [09,33; 26,28]

(p=0,3); PWVAo исходно достигала 7,6 м/с [6,56; 7,91], на 12-й неделе –7,8 м/с [7,22; 8,1] (p=0,12). При этом исходно PWVAo 

>10 м/с выявлена у 20 (19,2%) пациентов, а  через 60 мес наблюдения и лечения – у 22 (21,15%). Количество пациентов с однона-

правленными изменениями показателей жесткости сосудистой стенки при 3- и 60-месячном приеме НПВП не различалось. 

Выводы. На фоне 3-месячной терапии НПВП у больных АС отмечено незначительное повышение PWVAo при отсутствии измене-

ния других показателей жесткости сосудистой стенки. При этом среднее значение PWVAo оставалось в пределах нормы, а повы-

шение ее >10 м/с выявлено только у 20% пациентов. При длительной терапии у больных АС, не имеющих сердечно-сосудистых за-

болеваний, прием НПВП не сопровождался изменением показателей жесткости сосудистой стенки и PWVAo.
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Changes in vessel wall stiffness are a sign of endothelial dysfunction and vascular remodeling at reversible, preclinical stages and may be a

marker for cardiovascular disease, including in the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 

Objective: to study changes in vessel wall stiffness indicators in patients with active ankylosing spondylitis (AS) without cardiovascular diseases

during short- and long-term therapy with NSAIDS.

Patients and methods. The investigation enrolled 164 AS patients aged older than 18 years. Of them 60 patients took amtolmetin guacil (AMG)

daily for 3 months within the framework of the CORONA trial, the other 104 patients received nimesulide at least thrice weekly for 60 months

(the index of NSAID use was 56%) within the framework of the PROGRESS study. Vessel wall stiffness indicators (augmentation indices and

aortic pulse wave velocity (PWVao)) were studied in all the patients at baseline and after 3 (for those who took AMG) and 60 (for those who re-

ceived nimesulde) months.

Results. At baseline, AS activity and cardiovascular risk factors were comparable in the short- and long-term follow-up groups. The mean val-

ues of aortic augmentation index (AixAo) in the patients taking AMG were 13.5% [6.08; 22.08] at baseline and 14.25% [9.4; 24.25] after 

3 months of therapy (p=0.18);  PWVao was 7.7 [6.72; 9.41] and 8.46 [7.28; 9.96] m/sec, respectively (p=0.007). At the same time, PWVao
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) являются лекарственными средствами первой ли-

нии при лечении анкилозирующего спондилита (АС) и мо-

гут назначаться при этом заболевании длительно [1–3]. 

В связи с этим особенно важными представляются не толь-

ко эффективность лечения, но и его безопасность, в том

числе для сердечно-сосудистой системы [4–9].

Изучению влияния НПВП на сердечно-сосудистую си-

стему в популяции в целом посвящено большое число работ

[10–15]. В то же время исследований сердечно-сосудистой

безопасности НПВП у больных АС в краткосрочной и дол-

госрочной перспективе с анализом особенностей действия

отдельных молекул и точными данными об их суммарной

дозе немного [16, 17]. Перенос данных, полученных при ис-

следованиях пациентов с одним воспалительным заболева-

нием суставов, на больных с другой ревматической патоло-

гией не всегда обоснован.

Учитывая важность ранней профилактики сердечно-

сосудистых заболеваний у пациентов с ревматическими за-

болеваниями, особый интерес представляет изучение на-

чальных, доклинических изменений сердечно-сосудистой

системы при приеме НПВП и возможностей применения в

клинической практике неинвазивных методов выявления

дисфункции эндотелия и сердечно-сосудистого ремодели-

рования как предикторов сердечно-сосудистых событий.

Целью настоящего исследования явилась оценка изме-

нений показателей жесткости сосудистой стенки у пациен-

тов с активным АС без сердечно-сосудистых заболеваний на

фоне краткосрочной и долгосрочной терапии НПВП. 

Пациенты и методы. Представлены результаты открыто-

го проспективного 12-недельного исследования КОРОНА

(«ЭффеКтивность и кардиОваскулярная безопасность пРи-

менения амтОлметин гуацила у пациеНтов с хронической

болью в нижней части спины и контролируемой Артериаль-

ной гипертензией») и проспективного когортного одноцен-

трового исследования ПРОГРЕСС («ПРОГрамма монито-

Ринга активности и функционального статуса пациЕнтов

со Спондилоартритами в Саратовской области»). Регистра-

ционный номер ЕГИСУ 115021010143 от 10.02.2015 и 

№ 01201376830 от 09.12.2013 соответственно. Исследования

одобрены локальным этическим комитетом Саратовского

государственного медицинского университета им. В.И. Разу-

мовского.

В исследование включено 164 пациента старше 18 лет,

отвечавших модифицированным Нью-Йоркским критери-

ям АС (1984) [18], которые подписали информированное

согласие на участие в нем. Из них 60 больных вошли в ис-

следование КОРОНА, а 104 пациента – в исследование

ПРОГРЕСС. 

Критерием включения в исследования являлось наличие

боли в нижней части спины ≥4,0 балла по визуальной ана-

логовой шкале. Допускалось наличие контролируемой арте-

риальной гипертензии (АГ), под которой понимали достиг-

нутый и стабильный уровень целевого артериального давле-

ния (АД) на фоне постоянной антигипертензивной терапии с

обязательным приемом амлодипина. Если пациент получал

глюкокортикоиды (ГК), их доза (эквивалентная преднизоло-

ну) должна была оставаться стабильной в течение ≥2 нед,

предшествовавших исходному визиту (день 1) и не превы-

шать 10 мг/сут. Дозы метотрексата – МТ (≤25 мг/нед), суль-

фасалазина – СУЛЬФ (≤3,0 г/сут), антигипертензивных

препаратов, анальгетиков должны были оставаться стабиль-

ными в течение ≥4 нед, предшествовавших исходному ви-

зиту (день 1). В случае приема анальгетиков их доза была

стабильной на протяжении всего исследования. 

Критериями исключения из исследований были: боль в

нижней части спины травматического характера или острая

боль в нижней части спины (продолжительностью <3 мес);

любые хронические заболевания в стадии обострения, вну-

тривенное, внутримышечное или интра/периартикулярное

введение ГК за ≤4 нед до скрининга; наличие противопока-

заний к назначению амтолметин гуацила1 (АМГ) согласно

утвержденной инструкции; любая активная вирусная, бак-

териальная или грибковая инфекция на момент обследова-

ния, вирусный гепатит B или C, ВИЧ-инфекция; первич-

ный или вторичный иммунодефицит; прием антикоагулян-

тов, двух дезагрегантов; острые психические заболевания,

которые могли повлиять на способность пациента пони-

мать требования исследования; фибромиалгия, алкоголь-

ная зависимость или употребление наркотических веществ

в течение 12 мес, предшествовавших исследованию; вакци-

нация живыми вакцинами за ≤12 нед до исходного визита;

гиперчувствительность к любому компоненту исследуемого

препарата; уровень гемоглобина <85 г/л; число нейтрофи-
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was >10 m/sec only in 6 (10%) patients at baseline and in 12 (20%) following 3 months. In the group of patients taking NSAIDs long, AixAo

was 21.5% [11.08; 34.25] at baseline and 18.25% [09.33; 26.28] at week 12 (p=0.3); PWVao was as high as 7.6 [6.56; 7.91] at baseline and

7.8 [7.22; 8.1] m/sec at week 12 (p=0.12). The PWVao of >10 m/sec was found in 20 (19.2%) patients at baseline and in 22 (21.15%) after 

60 months of follow-up and treatment. The number of patients with unidirectional changes in vessel wall stiffness indicators did not differ in the

3- and 60-month use of NSAIDs.

Conclusion. During 3-month NSAID therapy, the patients with AS showed a slight increase in PWVao in the absence of changes in the other

indicators of vessel wall stiffness. At the same time, the mean values of PWVao remained within the normal range and its increase >10 m/sec

was detected only in 20% of the patients. Long-term NSAID therapy in AS patients without cardiovascular diseases was unaccompanied by 

a change in the values of vessel wall stiffness and PWVao.

Keywords: ankylosing spondylitis; vessel wall stiffness; endothelial dysfunction; vascular re-modeling; cardiovascular safety; amtolmetin

guacil; nimesulide; nonsteroidal anti-inflammatory drugs.          
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лов <2000/мкл, число тромбоцитов <125 000/мкл; уровень

глюкозы крови натощак ≥7,0 ммоль/л, креатинина сыво-

ротки крови >140 мкмоль/л для женщин или 160 мкмоль/л

для мужчин; повышение активности аспартатаминотранс-

феразы, или аланинаминотрансферазы, или щелочной фос-

фатазы, или гамма-глутамилтранспептидазы более чем в 

3 раза относительно верхней границы нормы; бронхиальная

астма, хроническая обструктивная болезнь легких или ги-

перреактивность бронхов, поллиноз; другая тяжелая некон-

тролируемая патология желудочно-кишечного тракта, пече-

ночной, мочевыделительной, дыхательной, сердечно-сосу-

дистой, нервной или эндокринной систем, онкогематоло-

гические заболевания.

Все пациенты, включенные в 3-месячное исследование

КОРОНА, получали АМГ в суточной дозе 1800 мг в течение

14 дней с последующим переходом на дозу 600 мг/сут (деэс-

калационная схема). 

В исследовании ПРОГРЕСС анализировали данные

пациентов с АС, получавших нимесулид2 по 200 мг/сут 

не менее 3 раз в неделю в режиме по требованию в тече-

ние 60 мес.

Для определения активности АС рассчитывали индекс

активности BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis Activity

Index) [19], изучали уровень СРБ, определяемого высоко-

чувствительным методом (вчСРБ) с применением реакти-

вов фирмы Diasis (аппарат Hitachi). Для определения сум-

марной дозы принятого нимесулида рассчитывали индекс

приема НПВП ASAS (the Assessment of Spondyloarthritis

International Society), который составил 54,1±13,5%.

Для оценки жесткости сосудистой стенки изучали свой-

ства пульсовой волны, регистрируемой посредством осцил-

лометрии (Тензиоклиник, «Тензиомед», Венгрия) с расче-

том индекса аугментации в аорте (AixAo), ЧСС3-корригиро-

ванного индекса аугментации плечевой артерии (AixB) и

скорости пульсовой волны в аорте (PWVAo).

Статистический анализ выполнен с применением па-

кетов прикладных программ Statistica SPSS17 и Statistica

8.0 (StatSoft). Для проверки соответствия распределения

признака нормальному распределению применяли мето-

ды Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка, нормаль-

ным считалось распределение при p>0,05. Для описания

нормально распределенных количественных признаков

использовали среднее значение признака и среднее квад-

ратичное отклонение (M±SD); для описания выборочно-

го распределения признаков, отличающегося от нормаль-

ного, указывали медиану, верхний и нижний квартили –

Me [Q25; Q75]. Для сравнения двух групп с нормальным рас-

пределением количественного признака определяли 

t-критерий Стьюдента для независимых групп (с учетом

вида дисперсии признака, определенного методом Леве-

на). Корреляцию двух нормально распределенных коли-

чественных признаков изучали с помощью метода Пирсо-

на, при отклонении распределения от нормального, а так-

же при анализе ассоциации качественных признаков ис-

пользовали метод Спирмена. Для сравнения достоверно-

сти межгрупповых различий количественных значений

применяли тест Манна–Уитни. Различия считали досто-

верными при p<0,05 [20].

Результаты. По полу, возрасту, длительности и активно-

сти заболевания, суммарному расчетному риску фатальных

сердечно-сосудистых событий пациенты, принимавшие

АМГ и нимесулид, не различались (см. таблицу).

В ходе исследования у 60 больных, получавших АМГ,

выявлены следующие изменения жесткости сосудистой

стенки: уменьшение AixAo на ≥5% у 17 (28,3%); увеличение

AixB на ≥5% у 17 (28,3%); ускорение PWVAo у 19 (31,7%).

Различия с числом больных без изменений указанных пока-

зателей недостоверны (p>0,05 для всех случаев).

Изменений средних значений индексов аугментации

при назначении АМГ не установлено: AixAo исходно соста-

вил 13,5% [6,08; 22,08], в конце исследования – 14,25%

[09,4; 24,25] (p=0,18). У больных данной группы обнаруже-

но некоторое повышение PWVAo: исходно она составляла

7,7 м/с [6,72; 9,41] , а на 12-й неделе – 8,46 м/с [7,28; 9,96]

(p=0,007). При этом PWVAo >10 м/с, считающаяся факто-

ром риска развития сердечно-сосудистых событий, исходно

была зафиксирована у 6 (10%) пациентов, а через 3 мес – у

12 (20%; различия недостоверны, р>0,05). Таким образом,

на фоне 12-недельной терапии АМГ повышение PWVAo 

>10 м/с встречалось редко, хотя и отмечено некоторое, в

пределах нормы, увеличение средней PWVAo. 

В ходе 5-летнего наблюдения за 104 пациентами, при-

нимавшими нимесулид в режиме «по требованию», устано-

влены следующие изменения жесткости сосудистой стенки:

уменьшение AixAo на ≥5% в 45 (43,3%) случаях; увеличение

AixB на ≥5% – также в 45 (43,3%); ускорение PWVAo – в 

33 (31,7%). Различия с числом больных, у которых отсутст-

вовали изменения указанных показателей, были недосто-

верны (p>0,05).

Изменения средних значений индексов аугментации

при назначении нимесулида не установлено: исходно

AixAo составил 21,5% [11,08; 34,25], на 12-й неделе –

18,25% [09,33; 26,28] (p=0,3). При длительной терапии не вы-

явлено изменений и PWVAo: исходно она достигала 7,6 м/с

[6,56; 7,91], на 12-й неделе – 7,8 м/с [7,22; 8,1] (p=0,12).

PWVAo >10 м/с была выявлена исходно у 20 (19,2%) паци-

ентов, через 60 мес – у 22 (21,15%) (различия недостовер-

ны, p>0,05).

При сравнении числа лиц, у которых зафиксированы

однонаправленные изменения индексов аугментации и

PWVAo при приеме АМГ в течение 3 мес и нимесулида в те-

чение 60 мес, значимых различий не установлено.

Обсуждение. НПВП являются препаратами первой ли-

нии при лечении АС. Их действие ассоциируется со сниже-

нием клинической и лабораторной активности заболева-

ния, а также с уменьшением выраженности острого воспа-

ления в опорно-двигательном аппарате и уменьшением

темпов прогрессирования его структурного повреждения

[1–10]. В то же время прием НПВП может вызывать разви-

тие нежелательных явлений, в первую очередь со стороны

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-

мы, почек [4–6, 9–12]. Механизмы действия НПВП на же-

лудочно-кишечный тракт хорошо изучены, появляются все

новые способы повышения желудочно-кишечной безопас-

ности при лечении этими препаратами, вместе с тем изуче-

ние особенностей влияния НПВП на сердечно-сосудистую

систему только начинается [21–23].

В настоящей работе мы представили результаты иссле-

дования изменений жесткости сосудистой стенки при при-
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2Найз® (ООО «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.»).
3ЧСС – частота сердечных сокращений.



менении НПВП. Особенность работы состояла в изучении

краткосрочного и длительного влияния терапии НПВП на

сосудистую стенку. Для исследований мы выбрали препара-

ты с высокой желудочно-кишечной безопасностью (АМГ и

нимесулид), что было обусловлено необходимостью их дли-

тельного применения (off-lable) [8, 10, 21, 22].

В ходе исследования установлено, что средние значе-

ния индексов аугментации сосудистой стенки при приме-

нении НПВП не изменяются как в краткосрочной, так и в

долгосрочной перспективе. Эти данные согласуются с ре-

зультатами применения ингибиторов фактора некроза

опухоли α, которые указывают на отсутствие значимых

изменений жесткости сосудистой стенки у больных АС

даже при достижении значимого клинического и лабора-

торного улучшения [24]. При 3-месячном применении

НПВП зафиксировано некоторое повышение PWVAo от-

носительно исходного показателя, но при этом количест-

во пациентов с PWVAo >10 м/с увеличилось незначитель-

но. В исследовании продемонстрировано, что при дли-

тельном применении НПВП увеличения PWVAo по срав-

нению с исходным ее уровнем не наблюдалось. Получен-

ный результат согласуется с данными Тайского регистра

(2015) больных АС: повышение риска сердечно-сосуди-

стых событий в краткосрочной (до 3 мес) перспективе и

снижение данного риска ниже популяционного при дли-

тельном (>12 мес) применении противовоспалительных

средств у данной категории больных [16]. Сходные дан-

ные были получены G. Backland и соавт., которые показа-

ли, что при АС повышение риска смерти ассоциируется с

редким приемом НПВП [17]. Возможно, полученные на-

ми результаты также отражают процессы, лежащие в ос-

нове повышения риска сердечно-сосудистых событий в

ранние сроки приема НПВП и уменьшение данного риска

при длительном применении препаратов этой группы,

скорее всего, за счет уменьшения дисфункции эндотелия

на фоне снижения выраженности системного воспаления.

Таким образом, в настоящее время представляется це-

лесообразным измерять PWVAo у пациентов с АС, недавно

начавших прием НПВП, как исходно, так и в динамике ле-

чения с оценкой изменения частоты и выраженности сер-

дечно-сосудистых заболеваний и факторов их риска в слу-

чаях повышения PWVAo. Это поможет определить значение

PWVAo для прогноза нежелательных явлений со стороны

сердечно-сосудистой системы при приеме НПВП.
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Показатель                                                                                                        Пациенты, получавшие АМГ            Пациенты, получавшие нимесулид
(n=60)                                                  (n=104)*

К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Примечание. * – данные на момент начала наблюдения. САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление; ХС – холе-
стерин; ИМТ – индекс массы тела; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала.

Средний возраст, годы 37,58±11,7 38,2±10,5

Мужчины, n (%) 39 (65) 66 (63,46)

Длительность заболевания, годы 10,2±9,65 12,0±7,2

Индекс SCORE 0,31 [0,04; 0,90] 0,38 [0,07; 1,34]

Курильщики, % 22 (36,7) 48 (46,15)

САД исходно, мм рт. ст. 129,8±15,2 126,6 ±11,3

ДАД исходно, мм рт. ст. 77±7,2 77,7±4,54

Общий ХС, ммоль/л 5,33±1,18 5,39±1,37

АГ, n (%) 41 (68,3) 72 (69,23)

ИМТ, кг/м2 23,4 [20,07; 28,4] 24,8 [22,2; 27,3]

Прием иАПФ, n (%) 34 (56,7) 41 (39,2)

Прием диуретиков, n (%) 38 (63,3) 48 (46,15)

Прием блокаторов Са-каналов, n (%) 41 (68,3) 72 (69,23)

Прием статинов, n (%) 6 (10) 9 (8,62)

Прием МТ, n (%) 8 (13,3) 15 (14,42)

Прием СУЛЬФ, n (%) 6 (10) 15 (14,42)

Прием преднизолона, n (%) 31 (51,7) 41 (39,42)

Боль в нижней части спины, ЧРШ 5,5 [4,7; 7,0] 5,45 [4,23; 6,87]

Ночная боль в нижней части спины, ЧРШ 5,0 [4,0; 7,0] 5,3 [4,7; 7,1]

BASDAI, баллы 5,2 [4,6; 6,35] 5,4 [4,4; 6,75]



Выводы:

1. На фоне 3-месячной терапии НПВП у больных АС

отмечено незначительное повышение PWVAo при отсутст-

вии изменения других показателей жесткости сосудистой

стенки. При этом среднее значение PWVAo у пациентов 

оставалось в пределах нормы. 

2. Длительный прием НПВП у больных АС без сердеч-

но-сосудистых заболеваний не связан с изменением показа-

телей жесткости сосудистой стенки и PWVAo.
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