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Цель исследования – изучить вклад системы трансмембранных молекул RANKL/ОПГ в развитие патологической 
жесткости артериального русла при ревматоидном артрите (РА). Больные РА (n=181) были рандомизированы на  
4 группы в зависимости от позитивности по РФ/АЦЦП (ревматоидный фактор/антитела к циклическому цитруллини-
рованному пептиду) и длительности (менее или более двух лет) заболевания. Всем больным выполнены определение 
сывороточной концентрации остеопротегерина (ОПГ), лиганда рецептора активации ядерного фактора Каппа 
(sRANKL) и оценка показателей контурного анализа пульсовой волны. Наибольшее содержание ОПГ определено у 
больных 1-й группы, концентрация sRANKL с максимальной величиной соотношения RANKL/ОПГ преобладала у 
пациентов 4-й группы. При длительном течении РФ/АЦЦП-серопозитивного РА выявлены более существенные по-
вышения артериальной ригидности (увеличение индексов аугментации (AIp), жесткости (SI), отражения (RI)). Резуль-
таты корреляционного анализа показали наличие достоверной взаимосвязи между системой трансмембранных моле-
кул RANKL/ОПГ и показателями жесткости артериального русла при РА. 

Ключевые слова: артериальная ригидность, контурный анализ пульсовой волны, маркеры костного метаболизма, 
остеопротегерин, ревматоидный артрит, sRANKL. 
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Ревматоидный артрит (РА) является частым и 
одним из наиболее тяжелых заболеваний челове-
ка, что определяет большое медицинское и соци-
ально-экономическое значение этой патологии. 
По данным российского эпидемиологического 
исследования, РА страдают более 700 тысяч че-
ловек, что соответствует распространенности РА 
в большинстве стран. При отсутствии адекватной 
терапии РА вызывает стойкую потерю трудоспо-
собности у половины пациентов в течение первых 
3-5 лет от начала болезни и приводит к суще-
ственному сокращению продолжительности их 
жизни в первую очередь за счет высокого риска 

развития коморбидных заболеваний, в том числе 
сердечно-сосудистых и вторичного остеопороза. 
Каждое из указанных состояний в отдельности 
значительно снижает качество жизни пациентов, 
а их частое сочетание многократно усиливает 
данный эффект, что оказывает негативное влия-
ние на прогноз [4].  

Следует отметить, что раннее развитие  
РА-ассоциированного атеросклероза достаточно 
часто возникает у лиц, не имеющих классических 
факторов сердечно-сосудистого риска (в 30-40% 
случаев) [5], и в значительной степени определя-
ется активностью заболевания, проводимой тера-
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пией, которые также вносят существенный вклад 
в развитие остеопороза у этой категории больных. 
У пациентов с остеопорозом имеется более высо-
кий риск сердечно-сосудистых заболеваний, чем 
у лиц со здоровой костной тканью [31]. Исследо-
вания последних лет дают основание полагать о 
наличии корреляции между остеопорозом и ате-
росклерозом, как параллельно протекающих де-
структивных процессах в двух тканях с развитием 
фатальных и нефатальных кардиоваскулярных 
событий [1] и повышением риска переломов ко-
стей. В пользу общности механизмов свидетель-
ствует обнаружение в артериальной стенке ряда 
белков-регуляторов процессов костеобразования 
и костной резорбции. Кроме того, в атеросклеро-
тической бляшке выявлена экспрессия медиато-
ров костеобразования, структурных белков кост-
ной ткани, лиганд-рецепторной системы 
RANK/RANKL/ОПГ [3]. Несколько проведенных 
исследований установили важную роль данной 
цитокиновой системы в атерогенезе [19] и осте-
опорозе [17]. Было показано, что активация 
RANKL и связывание с RANK потенцирует ак-
тивность остеокластов и костную резорбцию с 
формированием кальцификации сосудов, являю-
щейся одним из морфологических атеросклеро-
тических изменений. Фактически кальцификация 
сосудов является высокоорганизованным процес-
сом с привлечением клеток дифференцировки 
матрикса и вторичной оссификации с образова-
нием депозитов гидроксиапатитов [3], что позво-
ляет предположить наличие общих патофизиоло-
гических механизмов их формирования. 

Кальцификация, или эктопическая минерали-
зация, кровеносных сосудов позиционируется в 
настоящее время как активный процесс, регули-
руемый клетками, связанный с оссификацией, и 
рассматривается в качестве общего сердечно-
сосудистого фактора риска, который в 3-4 раза 
увеличивает смертность и является предиктором 
коронарной болезни сердца [24]. Кальцификация 
сосудов снижает эластичность стенки артерий и 
повышает смертность при артериальной гипер-
тензии (АГ), гипертрофии миокарда, инфаркте 
миокарда (ИМ), аортальном стенозе [28].  

Показано, что кальцификация аорты коррели-
рует с переломами позвоночника и считается не-
зависимым предиктором кардиоваскулярной 
смерти [9]. Эктопическая минерализация артерий 
часто сопровождается уменьшением плотности 
костной ткани или нарушением костного обмена 
с развитием остеопороза. Снижение минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) также ассоции-
руется с увеличением СРПВпл и утолщением 
КИМ сонных артерий [20]. 

Открытие системы RANK/RANKL/ОПГ рево-
люционизировали существующие ранее пред-

ставления о патоморфозе остеопороза, остеокла-
стогенеза, регуляции костной резорбции [1]. 
К настоящему времени известно, что лиганд-
рецепторная система RANK/RANKL/ОПГ – клю-
чевое звено гомеостаза костной ткани, непосред-
ственно регулирующее дифференциацию остео-
кластов [6]. Также важно отметить появление 
данных о ее возможном участии в потенцирова-
нии атеросклероза, что основывается на свой-
ствах цитокиновой системы рецептора активатора 
ядерного фактора Каппа-β (RANK), его лиганда 
RANKL и ОПГ вызывать активацию воспали-
тельного ответа Т-лимфоцитов и дендритных 
клеток; стимулировать экспрессию хемотаксиче-
ских протеинов моноцитами; индукцию металло-
протеиназной активности гладкомышечных кле-
ток сосудов; повышение протромботической ак-
тивности [13]. Кроме того эндотелиальные клетки 
и гладкомышечные клетки сосудов продуцируют 
и экспрессируют все звенья оси 
RANK/RANKL/ОПГ [8]. При этом надо отметить 
существующую до настоящего времени дискута-
бельность механизмов участия системы 
RANK/RANKL/ОПГ в развитии атерогенеза и 
повышении риска сeрдечно-сосудистых осложне-
ний при РА, что во многом определяется иниции-
рующим периодом этого направления исследова-
ний, преобладанием в основном эксперименталь-
ных данных о возможной общности механизмов 
атерогенеза и остеопороза, при этом имеющиеся 
результаты получены в основном при обследова-
нии больных с сахарным диабетом (СД), ОП, при 
новообразованиях костей [15, 21]. 

Приведенные данные определяют актуаль-
ность исследования возможной связующей роли 
системы RANK/RANKL/ОПГ в патоморфозе 
остеопороза и атеросклероза при РА, что важно 
не только с позиций уточнения патофизиологиче-
ских механизмов этих процессов, но и представ-
ляют интерес в связи с возможностью разработки 
общих подходов к их терапии. Поэтому целью 
исследования явилось изучение вклада системы 
трансмембранных молекул RANKL/ОПГ в фор-
мирование и прогрессирование патологической 
жесткости артериального русла при РА.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (принятой в июне 
1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пересмотрен-
ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и 
одобрено Этическим комитетом КГМУ. От каж-
дого пациента получено информированное согла-
сие. 
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Таблица 1 
Характеристика групп на момент включения в исследование (Me [25Q; 75Q]) 

Показатели 1-я группа 
(n=39) 

2-я группа 
(n=48) 

3-я группа 
(n=44) 

4-я группа 
(n=50) р 

Возраст, лет 39,4 [31,6; 49,1] 34,5 [28,1; 48,5] 38,6 [32,1; 47,8] 40,1 [36,8; 47,3] 0,052 
Курение, абс. число 6 4 5 3 0,4 
Отягощенный анамнез по АГ, ИБС, СД, абс. число 5 3 3 4 0,6 

Общий холестерин, ммоль/л 4,2 [3,7; 5,1] 3,8 [3,6; 5,3] 4,8 [3,1; 5,3] 3,9 [3,6; 5,5] 0,17 

ЛПВП, ммоль/л 1,62 [1,30;1,72] 1,48 [1,23; 1,80] 1,51 [1,40; 1,69] 1,58 [1,20; 1,91] 0,25 

ЛПНП, ммоль/л 2,4 [2,29; 3,14] 2,5 [2,1; 3,4] 2,6 [2,18; 2,96] 2,8 [2,1; 3,2] 0,15 

Индекс атерогенности, усл. ед. 2,8 [1,6; 3,4] 2,6 [1,7; 3,3] 2,2 [1,3; 3,6] 2,5 [1,9; 3,1] 0,09 

Длительность ревматоидного артрита, мес 16,8 [10,9; 22,3] 17,4 [12,6; 20,9] 13,8 [10,1; 18,3] 15,1 [9,3; 21,8] 0,16 

ЧБС 28 13,8 [12,3; 17,1] 12,7 [10,1; 16,3] 13,1[11,3; 15,9] 14,2[11,9; 17,3] 0,32 

ЧПС 28 13,1 [10,2; 15,9] 12,8 [9,8; 14,6] 14,2 [11,3; 15,3] 13,7 [10,1; 16,8] 0,8 

Боль по шкале ВАШ, мм 59,2 [51,8; 68,1] 61,3 [48,0; 66,9] 55,7 [50,3; 67,8] 60,4 [51,0; 70,1] 0,22 

Утренняя скованность, мин 91,6 [86,4; 142,3] 99,8 [76,81; 128,10] 96,4 [100,8; 132,6] 100,8 [89,8; 124,7] 0,69 

DAS 28, баллы 4,4 [4,1; 5,2] 4,2 [3,8; 4,8] 4,3 [3,6; 4,8] 4,3 [3,7; 5,1] 0,84 

СОЭ, мм/ч 41,3 [28,3; 48,4] 34,9 [31,6; 48,8] 36,3 [33,8; 51,4] 38,9 [29,3; 46,1] 0,39 

СРБ, мг/мл 17,1[15,3; 27,4] 16,9 [13,9; 28,1] 18,5[16,7; 26,8] 20,3[14,6; 25,3] 0,44 
R-стадия по Штейнброккеру: I/II/III/IV, абс. число 1/10/9/0 0/7/10/0 1/8/9/0 1/10/11/0 0,56 
Функциональный класс: I/II/III/IV, абс. число 4/15/1/0 2/14/1/0 5/11/2/0 5/16/1/0 0,4 
МПКТ проксимального участка бедренной кости 
(BMD) 0,602 [0,557;0,687] 0,567 [0,521;0,717] 0,560 [0,542;0,626] 0,552 [0,518;0,687] 0,38 

Т-критерий проксимального участка бедренной 
кости -2,17 [-1,53;-2,62] -2,25 [-1,78;-2,71] -2,31 [-1,83;-2,58] -2,28 [-1,33;-2,74] 0,45 

Примечание: ЛПВП и ЛПНП – липопротеины высокой и низкой плотности; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет, МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
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В исследовании принял участие 181 больной с 
достоверным по классификационным критериям 
ACR (1987) и/или ACR/EULAR (2010) диагнозом 
РА. 

Критериями включения служили: возраст от 
18 до 50 лет; длительность ревматоидного 
анамнеза не более 2 лет; активное течение РА в 
течение последних 3 мес.; индекс DAS 28 (инте-
гральный показатель активности РА) на момент 
включения в исследование – 3,2 балла и выше; 
сохраненная способность к самообслуживанию; 
использование любых болезнь-модифицирующих 
антиревматических препаратов (БМАРП) в тече-
ние последних 3 мес. до начала исследования. 

Критериями исключения из исследования яв-
лялись: низкая активность РА (индекс DAS 28 – 
менее 3,2 балла); наличие коморбидной кардио-
васкулярной патологии (артериальная гипертен-
зия, любые формы ишемической болезни сердца, 
хроническая сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, заболевания почек (уровень креати-
нина – выше 133 мкмоль/л) и печени (уровень 
АСТ, АЛТ, билирубина, в 3 раза и более превы-
шающие нормальные значения), ожирение (ин-
декс массы тела — более 30 кг/м2); предшеству-
ющая терапия глюкокортикоидами (ГК). 

Среди обследованных больных было 37 муж-
чин (20,4%) и 144 женщины (79,6%), т.е. преоб-
ладали женщины (1:4). 45,8% больных (n=83) 
имели ранний РА с длительностью анамнеза бо-
лезни менее 2 лет, у 54,2% больных (n=98) дли-
тельность РА превышала 2-летний период. 
У 94 (52%) больных имел место РФ/АЦЦП-
серопозитивный вариант РА, у 87 (48%) пациен-
тов – РФ/АЦЦП-серонегативный вариант заболе-
вания.  

Внесуставные проявления РА были определе-
ны у 134 (74,0%) больных, наиболее часто встре-
чались: ревматоидные узелки – у 84 (46,4%) 
больных, амиотрофический синдром – 
у 114 (63%) больных, анемия – у 68 (37,5%) боль-
ных, периферическая нейропатия – у 17 (9,3%) 
больных, капилляриты – у 14 (7,7%) больных и 
эписклерит имел место у 6 (3,3%) больных. 
Большинство обследованных больных РА (83,4%) 
получали в качестве БМАРП метотрексат (15,0-
25,0 мг/ неделю). Среди пациентов, включенных в 
исследование, у 22 (12,1%) больных имел место 
отягощенный по ССЗ семейный анамнез, при 
оценке по шкале SCORE 63% и 39% больных 
имели соответственно умеренный (n=114) или 
низкий (n=39) КВР. У обследованных пациентов с 
РА без клинических проявлений ССЗ показатели 
липидного спектра крови находились в пределах 
референсных значений, определяемых как 
нормальные или «целевые».  

Все больные РА, включенные в исследование, 
с учетом длительности заболевания и иммуноло-
гического субтипа были разделены на 4 группы: 
больные с негативным по РФ/АЦЦП (ревматоид-
ный фактор/антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду) вариантом РА, длительно-
стью менее 2 лет (n=39), – 1-я группа; больные с 
негативным по РФ/АЦЦП вариантом РА, дли-
тельностью более 2 лет (n=48), – 2-я группа; 
больные с позитивным по РФ/АЦЦП вариантом 
РА, длительностью менее 2 лет (n=44), – 3-я 
группа; больные с позитивным по РФ/АЦЦП ва-
риантом РА, длительностью более 2 лет (n=50), – 
4-я группа. Характеристика групп представлена в 
таблице 1. 

Группу контроля составили 46 клинически 
здоровых лиц в возрасте 38,6 [32,1; 47,8] лет (из 
них 39 женщин (84,7%) и 7 мужчин (15,3%)). 

В ходе исследования у больных РА иммуно-
ферментным методом оценивали уровень IgM РФ 
и АЦЦП («ORGenTec Diagnostika», Германия). 
Содержание трансмембранных белков: остеопро-
тегерина (ОПГ) и sRANKL в сыворотке крови 
оценивали методом иммуноферментного анализа 
(«Bender Med Systems» и «Biomedica», Австрия).  

Всем больным была выполнена двуэнергети-
ческая рентгеновская абсорбциометрия (DEXA) 
на аппарате CHALLENGER Optima Series (произ-
водитель «DMS», Франция; Ver: 1.7.6) с оценкой 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
(BMD) и Т-критерия в проксимальном отделе 
бедра. 

Исследование региональной артериальной 
жесткости включало оценку контурного анализа 
пульсовой волны на аппарате «АнгиоСкан-01» 
(ООО «АнгиоСкан-Электроникс», Россия) в соот-
ветствии с требованиями по подготовке испытуе-
мого и процедуре проведения тестов [2]. При 
контурном анализе пульсовой волны оценивались 
следующие параметры: индекс жесткости (SI, 
stiffness index), индекс отражения (RI, reflection 
index), индекс аугментации (Alp, augmentation 
index), центральное систолическое давление – 
прогноз (Spa, Systolic Pressure Aortic – prognosis).  

Статистическую обработку цифровых данных 
выполняли с применением стандартного пакета 
прикладных программ Microsoft Еxcel и Statistica 
6.0. Характер распределения вариант определялся 
по критерию Колмогорова–Смирнова, равенство 
генеральных дисперсий контролировали с помо-
щью F-критерия Фишера. Полученные результа-
ты представлены в виде медианы (Ме) с интерк-
вартильным размахом (25Q; 75Q). Для установле-
ния значимости различий между группами при-
меняли непараметрический дисперсионный ана-
лиз (ANOVA) по критериям Крускала–Уоллиса 
(для независимых групп) и Вилкоксона (для зави-
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симых групп). Анализ взаимосвязи между изуча-
емыми параметрами осуществляли с помощью 
критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Во 
всех процедурах статистического анализа за кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы принимали р=0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Проведено определение содержания sRANKL 
и ОПГ в сыворотке крови больных с различными 
клинико-иммунологическими вариантами РА, 
выявившее повышение их уровня в сравнении с 
контролем (p=0,001). В 1-й группе уровень ОПГ 

был в среднем в 3,6 раза (р=0,005) выше контроля 
и в 2,1 раза (р=0,01), чем у больных 2-й группы 
(рис. 1).  

У больных 2-й группы концентрация sRANKL 
более чем в 9 раз (р=0,001) превышала значение 
контроля и на 30,6% (р=0,01) – его величину у 
больных 1-й группы. 

При этом концентрация ОПГ в сыворотке 
крови больных 3-й группы была выше более чем 
в 3 раза (р=0,001), чем в контрольной группе. По 
мере прогрессирования длительности РА отмеча-
лось уменьшение содержания ОПГ, которое в  
4-й группе было ниже на 42% (р=0,03), чем у 
больных 3-й группы (рис. 2). 

 
 

 

 
Рис. 1. Содержание остеопротегерина и sRANKL в сыворотке крови больных с РФ/АЦЦП-

серонегативным РА (1-я и 2-я группы). 
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Рис. 2. Уровень остеопротегерина и sRANKL в сыворотке крови больных с РФ/АЦЦП-серопозитивным 

РА (3-я и 4-я группы). 
 
Важно отметить, что в 4-й группе уровень 

sRANKL более чем в 10 раз (р<0,001) превышал 
значение контроля и на 38,2% (р=0,01) – показа-
тель у больных 3-й группы и на 18,6% (p=0,01) – 
его величину во 2-й группе больных РА. В то же 
время содержание ОПГ у обследованного контин-
гента имело обратную тенденцию, в 1-й группе 
его уровень в среднем в 1,3 раза (p=0,026) был 
выше, чем в 3-й группе.  

С учетом полученных к настоящему времени 
данных о высокой предикторной роли соотноше-
ния sRANKL/ОПГ в развитии патологических 
процессов, проявляющихся нарушением ремоде-
лирования костной ткани, таких как остеопороз, 
артрит и др. [11], была проведена его оценка в 
зависимости от клинико-иммунологических осо-
бенностей заболевания.  

Анализ соотношения RANKL/ОПГ показал 
наибольшее его значение – 0,29±0,04 (р=0,048) в 
4-й группе, которое примерно в 2 раза (р=0,03) и 
в 1,4 раза (р=0,04) было выше, чем у больных  
3-й группы и 2-й группы соответственно.  

Для выявления потенциальных детерминант 
ремоделирования костной ткани проведен корре-
ляционный анализ, который установил наличие 
положительных связей между сывороточным 
уровнем sRANKL и длительностью РА (r=0,68, 
p<0,001 соответственно), уровнем РФ и АЦЦП 
(r=0,56, p=0,048; r=0,62, p=0,01 соответственно), 
также величиной Т-критерия проксимального 
участка бедренной кости и МПКТ проксимально-
го участка бедренной кости (BMD) (r=0,63, 
p=0,004; r=0,55, p=0,001 соответственно). Обрат-
ная зависимость определена между содержанием 
ОПГ и концентрацией РФ и АЦЦП (r=-0,49, 
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p=0,03 и r=-0,52, p=0,025 соответственно), значе-
ниями Т-критерия проксимального участка бед-
ренной кости (r=0,62, p=0,01). 

Таким образом, наши исследования выявили 
изменения в системе трансмембранных молекул 
RANKL/ОПГ у всех обследованных больных РА, 
что во многом может быть связано с активностью 
паннуса, клетки которого (прежде всего синовио-
циты В, т.е. фибробласты) обладают способно-
стью к агрессивному росту и являются продуцен-
тами целого ряда воспалительных медиаторов и 
факторов роста, поддерживающих и активирую-
щих иммунное воспаление. В первую очередь это 
касается гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6), потенцирующих 
гиперэкспрессию RANKL, определяющую про-
грессирование процессов эрозирования костной 
ткани и ОП. ОПГ, продуцируемый остеобласта-
ми, является естественным антагонистом 
RANKL, препятствующим его взаимодействию с 
RANK, в результате чего разрушение костей 
остеокластами тормозится. Поэтому соотношение 
в системе трансмембранных молекул 
RANKL/ОПГ рассматривается в качестве одного 
из основных механизмов развития и прогрессиро-
вания костно-деструктивных процессов в суста-
вах, ремоделирования костной ткани при РА [25].  

Установленное в нашей работе преимуще-
ственное увеличение содержания ОПГ в сыворот-
ке крови можно рассматривать как компенсатор-
ное, направленное на нивелирование активности 
RANKL, на ранних стадиях РА. У больных с дли-
тельным анамнезом заболевания выявлено преоб-
ладание гиперпродукции RANKL, в большей сте-
пени при серопозитивном варианте РА. Сдвиг 
соотношения RANKL/ОПГ в сторону RANKL 
сопровождается прогрессированием костной де-
струкции и отражает особенности патофизиоло-
гических механизмов течения РА. Считают так-
же, что высокий уровень sRANKL приводит к 
повышению соотношения RANKL/ОПГ, направ-
ляя гладкомышечные клетки сосудов по пути 
остеобластической дифференциации [1]. Надо 
при этом отметить, что в исследовании Lieb W. et 
al. не было обнаружено достоверной связи между 
уровнем RANKL и КВЗ [18]. Известно, что дан-
ные цитокины экспрессируются в костном мозге 
и определяют дифференциацию предшественни-
ков остеокластов в остеокласты [15], кроме того, 
было показано, что ОПГ и RANKL также проду-
цируются атеросклеротической бляшкой. Кроме 
того, в наблюдательном исследовании указывает-
ся, что повышение уровня ОПГ ассоциируется с 
развитием и тяжестью течения коронарной и це-
реброваскулярной болезней, периферического 
атеросклероза, у больных ОКС, наличием коро-
нарных бляшек и бляшек в сонных артериях [10]. 

Повышение уровня ОПГ обсуждается как предик-
тор роста бляшки у женщин в общей популяции 
[30]. Авторы при этом полагают, что содержание 
ОПГ можно рассматривать в качестве нового 
маркера для скрининга КВР. Однако существует 
и другое мнение об участии ОПГ в атерогенезе, 
подчеркивается, что ОПГ не является маркером 
КВР, а его значимость определяется в качестве 
медиатора активности системы 
RANK/RANKL/ОПГ. В этой связи ОПГ предла-
гают сравнивать с СРБ, отражающим активность 
воспаления при атеросклерозе [29]. Вместе с тем 
в исследованиях Caidahl K. et al. показано, что 
RANK/RANKL играет важную роль в инициации 
кальцификации сосудов, а ОПГ ее ингибирует [7]. 
В то же время, по мнению Lieb W. et al. отсут-
ствует связь между уровнем RANKL и КВЗ [18]. 
Более того, было показано, что генетически обу-
словленное снижение уровня ОПГ у мышей обла-
дает антиатерогенным влиянием, что находится в 
противоречии с мнением других исследователей. 
Это дает основание полагать, что обсуждаемый 
маркер КВЗ (ОПГ) не является предиктором ате-
росклероза, но может быть стабильным маркером 
механизмов, вовлеченных в атерогенез. 

Предварительный и достаточно противоречи-
вый характер результатов исследований по изу-
чению активности цитокиновой системы 
RANK/RANKL/ОПГ в качестве связующего зве-
на, регулирующего ремоделирование костной 
ткани и кальцификацию сосудистой стенки – 
маркера повышения риска КВЗ, явился основани-
ем для определения региональной жесткости со-
судов эластического и мышечного типа у боль-
ных РА.  

В ходе проведенного контурного анализа 
пульсовой волны у всех больных как c серопози-
тивным, так и c серонегативным по РФ/АЦЦП 
вариантом РА в сравнении с контролем наблюда-
лось статистически значимое повышение индекса 
AIp, который имел положительные значения и 
нарастал с длительностью заболевания (табл. 2). 
При этом следует отметить, что среднегрупповые 
значения AIp у больных 4-й группы были выше, 
чем во 2-й группе, в среднем в 1,6 раза (р=0,036).  

Оценка индекса жесткости (SI) артериального 
русла также выявила его статистически значимое 
увеличение у всех больных РА по сравнению с 
контролем. Изучение индекса SI у больных с раз-
личной длительностью РФ/АЦЦП-серонегатив-
ного РА не установило статистически значимых 
различий в сравниваемых группах. Что же касает-
ся оценки индекса SI при серопозитивном по 
РФ/АЦЦП варианте РА, то у больных в 4-й груп-
пы данный показатель в среднем был на 11,2% 
(р=0,022) выше, чем во 2-й группе. 
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Таблица 2 
Параметры контурного анализа пульсовой волны у больных РА (Me [25Q; 75Q]) 

Показа-
тель 

Контроль 
(n=46) 

Больные РА (n=181) 

Значение р 1-я группа 
(n=39) 

2-я группа 
(n=48) 

3-я группа 
(n=44) 

4-я группа 
(n=50) 

1 2 3 4 5 

AIp, % -12,1  
[6,8;-18,6] 

9,8  
[15,7;-2,15] 

14,45 
[6,1;17,5] 

15,6  
[22,1;-2,4] 

19,4  
[15,8;38,1] 

р1-2=0,018 
р1-3=0,003 
р2-3=0,036 
р1-4=0,002 
р1-5=0,001 
р4-5=0,032 

SI, м/с 6,7  
[5,9;8,2] 

8,1  
[7,4;9,1] 

8,5  
[8,1;9,4] 

8,5  
[7,8;9,6] 

9,1  
[8,1;9,6] 

р1-2=0,007 
р1-3=0,001 
р2-3=0,068 
р1-4=0,007 
р1-5=0,001 
р4-5=0,022 

RI, % 25,6 
[20,8;36,9] 

29,9 
[21,8;35,1] 

45,7 
[39,5;54,3] 

33,5 
[27,7;43,5] 

62,0 
[43,9;74,3] 

р1-2=0,068 
р1-3=0,01 
р2-3=0,04 

р1-4=0,048 
р1-5=0,002 
р4-5=0,001 

SPa,  
мм рт. ст. 118 [105;123] 125 [121;130] 122 [118;130] 125 [121;130] 126 [118;130] NS 

 
Было также определено, что в 1-й и 2-й груп-

пах индекс SI в среднем был ниже на 12,2% 
(р=0,048), чем в 3-й группе, и на 14,6% (р=0,016) 
в сравнении с его значением у больных 4-й груп-
пы. 

При этом необходимо подчеркнуть, что у об-
следованных нами больных РА увеличение ин-
декса SI не зависело от показателя SPa, отража-
ющего уровень артериального давления в прок-
симальном отделе аорты и брахиоцефальных со-
судах. Величина SPa у обследованных нами боль-
ных РА не имела статистически значимых меж-
групповых отличий. 

Анализ индекса отражения (RI) показал его 
увеличение у больных с 2-й группы в среднем в 
1,7 раза (р=0,01) и в 1,5 раза (р=0,04) по сравне-
нию с контролем и показателем 1-й группы соот-
ветственно. В 3-й группе индекс RI в среднем был 
в 1,3 раза (р=0,048) выше контроля, однако в 
1,8 раза (р=0,001) ниже данного показателя у па-
циентов 4-й группы. 

Следует отметить, что в отличие от индекса 
жесткости, характеризующего структурно-
функциональное состояние крупных резистивных 
сосудов, таких, как аорта и ее ветви, индекс RI 
отражает тонус мелких мышечных артерий и 
определяет наличие спазма, являющегося важным 
компонентом патогенеза ССЗ [2].  

Таким образом, результаты исследованных 
нами параметров структурно-функционального 
состояния артериального русла демонстрируют 
повышение жесткости сосудистой стенки у боль-
ных РА, проявляющееся увеличением индексов 
аугментации (AIp) и жесткости (SI), уже на ран-
них этапах развития заболевания (длительность 
менее 2 лет). Вместе с тем выявлено, что артери-
альная ригидность и тонус мелких мышечных 
артерий в большей степени увеличены у больных 
серопозитивным по РФ/АЦЦП варианте РА с бо-
лее длительным анамнезом болезни (более 2 лет). 

В нашей работе установлено наличие прямых 
корреляционных связей между индексами AIp, SI 
и длительностью РА (r=0,53, p=0,01 и r=0,49, 
p=0,04 соответственно), также индексами AIp, SI, 
RI и уровнем РФ (r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и 
r=0,42, p=0,035 соответственно), концентрацией 
АЦЦП (r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, 
p=0,044 соответственно). Кроме того определены 
корреляционные зависимости между индексами 
AIp, SI, RI и величиной Т-критерия проксималь-
ного участка бедренной кости (r=0,52, p=0,01; 
r=0,58, p=0,001 и r=0,48, p=0,01 соответственно), 
МПКТ проксимального участка бедренной кости 
(BMD) (r=0,58, p=0,001; r=0,62, p=0,01 и r=0,44, 
p=0,01 соответственно), что отражает значимость 
тяжести заболевания и процессов ремоделирова-
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ния костной ткани в качестве механизмов повы-
шения жесткости сосудистой стенки при РА.  

Принимая во внимание, что в настоящее вре-
мя компоненты цитокиновой системы 
RANK/RANKL/ОПГ обсуждаются в качестве об-
щего механизма костного и сосудистого ремоде-
лирования [26], для установления взаимосвязи 
между данными показателями и структурно-
функциональными параметрами сосудистой стен-
ки у больных РА проведен корреляционный ана-
лиз с расчетом коэффициентов частной корреля-
ции под контролем таких факторов, как длитель-
ность заболевания и серопозитивность по 
РФ/АЦЦП. Установлено наличие прямых связей 
между sRANKL и индексами AIp, SI и RI (r=0,54, 
p<0,01, r=0,58, p<0,001 и r=0,39, p<0,01 соответ-
ственно) при внесении «поправки» на длитель-
ность заболевания и серопозитивность по 
РФ/АЦЦП. Также выявлены связи между сыворо-
точным уровнем ОПГ и индексами AIp, SI, RI 
максимально значимые коэффициенты корреля-
ции определены только при внесении «поправки» 
на длительность РА, составившие: r= -0,46, 
p<0,05, r= -0,63, p<0,001 и r= - 0,34, p<0,05, соот-
ветственно. 

С учетом обсуждаемой индикаторной роли 
соотношения RANKL/ОПГ в процессах кальци-
фикации сосудистой стенки [10] проведена оцен-
ка его взаимосвязи с параметрами контурного 
анализа пульсовой волны. Наиболее сильная вза-
имосвязь выявлена после внесения «поправки» на 
длительность заболевания и серопозитивность по 
РФ/АЦЦП, коэффициенты корреляции между со-
отношением RANKL/ОПГ и индексами AIp, SI, 
RI составили r=0,52, p<0,01, r=0,64, p<0,001 и 
r=0,46, p<0,01 соответственно.  

Известно, что ОПГ экспрессируется остеобла-
стами, эндотелиоцитами, гладкомышечными 
клетками медии артерий и вен, клетками сердца, 
почек, печени и является специфическим рецеп-
тором-«ловушкой» для рецепторного лиганда 
ядерного фактора транскрипции каппа-бета 
(RANKL) [16], ингибирует его эффекты, предот-
вращает развитие остеокластов и резорбции кост-
ной ткани [22]. Синтез и высвобождение RANKL, 
также как и ОПГ, осуществляется клетками эндо-
телия под влиянием воспалительных цитокинов 
(ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-17, ФНО-α и др.), под 
воздействием которых уровень sRANKL в сосу-
дистом русле повышается, экспрессия ОПГ, 
напротив, под их влиянием существенно снижа-
ется [32]. В свою очередь, наличие высокого си-
стемного уровня RANKL препятствует связи со 
своим рецептором RANK, что инициирует осте-
областическую деформацию гладкомышечных 
клеток сосудов с акселерированной минерализа-
цией матрикса и формированием в дальнейшем 

кальцификации медии артерий [21]. При этом 
специфический рецептор-«ловушка» для RANKL, 
ОПГ подавляет остеобластическую дифференци-
ацию гладкомышечных клеток. ОПГ функцио-
нально – рецептор-«ловушка», блокирующий 
связь между RANK и его лигандом RANKL, что 
приводит к угнетению его активности и предот-
вращению потери костной массы. В эксперименте 
были показаны свойства ОПГ уменьшать разви-
тие кальцификации медии крупных сосудов [29].  

В дополнение надо отметить, что ОПГ оказы-
вает модулирующие влияние на активность 
RANKL, который, в свою очередь, определяет 
вариабельность действия ОПГ и его деграда-
цию [32]. Дисбаланс в соотношении RANKL/ОПГ 
вызывает развитие потери костной массы, ремо-
делирование костей, также эта система цитокинов 
вовлечена в процессы регуляции иммунной си-
стемы, формирование ремоделирования сосу-
дов [1]. 

Следует подчеркнуть, что сосудистая кальци-
фикация развивается при атеросклерозе и различ-
ных КВЗ. Депозиты кальция могут определяться 
без утолщения комплекса интима-медиа на ран-
ней стадии заболевания и только на поздней ста-
дии последняя содержит циркулярные отложения 
минералов. Атеросклеротическая кальцификация 
интимы включает образование бляшки в стенке 
крупных сосудов и лежит в основе развития 
КВЗ [12], также является наиболее частой формой 
кальцифицирующей васкулопатии, развивающей-
ся наиболее рано, не позднее второй декады жиз-
ни, сразу после образования липидного пят-
на [33], что определяет ее значимость в качестве 
мишени для разработки методов терапевтической 
коррекции. Предыдущие исследования показали 
наличие сложных ключевых механизмов развития 
сосудистой кальцификации, как составляющей 
механизмов ремоделирования артериального рус-
ла, прогрессирования атеросклероза [1]. Поэтому 
в настоящее время одним из наиболее перспек-
тивных направлений в изучении биологии сосу-
дов является система RANK/RANKL/ОПГ, игра-
ющая центральную роль в развитии остеопороза и 
предположительно сосудистой жесткости [23]. 
Полагают, что RANKL и его антагонист ОПГ 
представляют важную систему цитокинов в био-
логии сосудов, поскольку защита от минерализа-
ции сосудистой стенки может быть достигнута 
путем модуляции экспрессии ОПГ и RANKL и 
снижением активности остеокластов [1]. Полу-
ченные факты позволяют предполагать наличие 
центральных патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе развития параллельно проте-
кающих процессов вторичного остеопороза с по-
терей костной массы и отложением в сосудах ве-
ществ костной ткани при РА. Таким образом, 
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ОПГ и RANKL оказывают различное влияние на 
клетки сосудов и костной ткани. ОПГ обладает 
протективным действием на стенки сосудов, за-
ключающимся в регулировании процессов 
апоптоза, иммунного ответа [14]. RANKL при 
этом обладает резорбтивным эффектом на кост-
ную ткань и вызывает кальцификацию в гладко-
мышечных клетках артерий, потенцируя ремоде-
лирование артериального русла с увеличением 
риска кардиоваскулярных осложнений [27]. 

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют в пользу существующего предпо-
ложения о патогенетической общности измене-
ний в системе трансмембранных молекул 
RANKL/ОПГ в развитии резорбции костной тка-
ни, прогрессировании патологической жесткости 
артериального русла при РА, что способствует 
инициации обсуждения и разработки дифферен-
цированных терапевтических подходов к коррек-
ции выявленных нарушений.  
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