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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Иммуномодулирующие цитокины используются 
для оценки тяжести и прогнозирования течения сердечно-сосудистых заболеваний,  
в том числе и хронической сердечной недостаточности. Цель работы – сравнитель-
ный анализ уровня пентраксина-3 у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) с сохранной и промежуточной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) на фоне ревматоидного артрита (РА) и без РА, а также изучение возможных 
ассоциаций пентраксина-3 с лабораторно-инструментальными показателями, отра-
жающими клиническое течение ХСН. Материалы и методы. Основная группа ‒ 134 
пациента с ХСН на фоне РА, группа сравнения – 122 пациента без РА. Функциональ-
ный класс ХСН, принявших участие в исследовании пациентов по NYHA I–II. Диа-
гноз РА выставлен на основании рентгенологических и серологических исследова-
ний. Рентгенологическая стадия РА включенных в исследование пациентов I–III  
по Штейнброкеру. Базисный противовоспалительный препарат для лечения РА –  
метотрексат. Обработка проводилась с использованием программы Statistica 10.0. 
Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез р < 0,05.  
Результаты. В группе с РА по отношению к группе без РА уровень пентраксина-3: 
4,5 ± 0,9 и 1,5 ± 0,4 соответственно (р = 0,001). Обнаружена обратная ассоциация 
пентраксина-3 и NT-proBNP в группе ХСН и РА (r = –0,1; p = 0,04). Выводы. В груп-
пе пациентов с ХСН и РА наблюдается значимо повышенный уровень пентраксина-3 
на фоне обратной ассоциации с NT-proBNP.  
Ключевые слова: пентраксин-3, хроническая сердечная недостаточность, ревмато-
идный артрит 
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Abstract. Background. Immunomodulatory cytokines are currently actively used to assess 
the severity and predict the course of cardiovascular diseases, including heart failure. The 
purpose of the study was to compare laboratory-instrumental parameters and serum levels 
of pentraxin-3 in patients with chronic heart failure (CHF) with preserved and intermediate 
left ventricular ejection fraction against the background of rheumatoid arthritis (RA) and 
without RA, as well as to study possible associations of pentraxin-3 with laboratory-
instrumental indicators reflecting the severity of CHF. Materials and methods. The main 
group consisted of 134 patients with CHF with RA, and the comparison group consisted of 
122 patients without RA. Functional class of CHF that participated in the study of patients 
according to NYHAI-II. The diagnosis of RA was made on the basis of X-ray and serologi-
cal studies, which included the determination of the concentration of rheumatoid factor, an-
tibodies to cyclic citrullinated peptide. The activity of the inflammatory process was as-
sessed using the DAS28 index and the visual analog pain scale. X-ray stage of RA included 
in the study of patients I–III according to Steinbroker. The compared groups of patients had 
no differences in the nature and volume of therapy taken for heart failure. The basic anti - 
inflammatory drug for the treatment of RA is methotrexate. A biochemical and instrumental 
study was conducted. The processing was carried out using the program STATISTICA 
10.0. The critical level of significance when testing statistical hypotheses is p < 0.05. Re-
sults. The concentration of atrial natriuretic peptide (NT-proBNP) was significantly lower 
in the group with RA compared to the group without RA: the level was 306.7 (225; 391) 
pg/ml; in the group without RA – 488.7 (355; 638) (p = 0.02). Comparative analysis of 
pentraxin-3 levels: 4.5 ± 0.9 and 1.5 ± 0.4, respectively (p = 0.001). An inverse association 
of pentraxin-3 and NT-proBNP was found in the group of CHF and RA (r = –0.1;  
p = 0.04). Conclusions. In the group of patients with CHF and RA, significantly increased 
levels of pentraxin-3 were observed against the background of an inverse association with 
NT-proBNP. 
Keywords: pentraxin-3, chronic heart failure, rheumatoid arthritis 
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Введение 
Одно из актуальных направлений современной кардиологии – изучение 

лабораторно-инструментальных показателей, использующихся в диагностике 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) на фоне системных коллаге-
нозов [1].  

В связи с активным развитием технологий, по мнению специалистов, 
большое значение имеют биохимические исследования иммуномодулирую-
щих цитокинов и их ассоциации со стандартными клиническими лаборатор-
но-инструментальными показателями [2]. Среди них стоит выделить пент-
раксин-3 – индуцированный фактор некроза опухоли ген – 14.  

Прогностическое значение пентраксина-3 при сердечно-сосудистой па-
тологии отражено в ряде работ, однако выборки пациентов в них не превы-
шали более 200 пациентов. Выявлены положительные корреляции с уровнем 
мозгового натрийуретического пептида и в некоторых случаях превосходство 
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пентраксина-3 в диагностической ценности определения неблагоприятных 
исходов ХСН [3]. 

По данным проведенного литературного поиска, источников, указыва-
ющих на какие-либо фундаментальные исследования в отношении использо-
вания пентраксина-3 у пациентов с ХСН на фоне ревматоидного артрита (РА) 
с целью оценки тяжести течения ХСН либо ее прогнозирования, обнаружено 
не было. Таким образом, цель данного исследования – впервые оценить воз-
можности пентраскина-3 в качестве маркера дополнительной оценки влияния 
системного воспалительного процесса на течение ХСН.  

1. Материалы и методы 
Для проведения исследования было отобрано 256 женщин, последова-

тельно проходивших амбулаторное наблюдение в Иркутской городской кли-
нической больнице № 1, поликлинике № 1, в период с марта по декабрь 2019 г.  

Критерии включения в исследование:   
1. Женщины в возрасте 50–70 лет. 
2. Фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) более 40 % (по Симп-

сону); уровень NT-proBNP > 125 пг/мл. 
3. Функциональный класс (ФК) ХСН по NYHA I–II. 
4. ХСН, развившаяся в результате стабильной ишемической болезни 

сердца и/или артериальной гипертензии. 
5. Наличие ревматоидного артрита, диагностированного по современ-

ным диагностическим критериям. 
6. Высокая комплаентность пациента, подтвержденная анкетированием. 
Критерии исключения: 
1. Возраст менее 50 и более 70 лет. 
2. ФВЛЖ менее 40 % (по Симпсону); 
3. ФК ХСН по NYHA III–IV. 
4. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин. 
5. Нарушения сердечного ритма. 
6. Сахарный диабет. 
7. Хронические болезни нижних дыхательных путей. 
8. Онкологические и другие тяжелые заболевания. 
В результате оценки соответствия критериям включения и исключения 

сформированы две группы: 134 пациента с ХСН на фоне РА и 122 пациента  
с ХСН без РА. Диагноз сердечной недостаточности был подтвержден с по-
мощью клинических рекомендаций общества специалистов по сердечно-
сосудистой недостаточности на основании симптомов, данных эхокардио-
графии (ЭхоКГ) о наличии систолической и диастолической дисфункции 
миокарда и уровня NT-proBNP. В группе пациентов с ХСН и РА при невоз-
можности использования стандартного 6-минутного теста ходьбы с целью 
определения ФК использовалась шкала оценки клинического состояния 
больного ХСН (ШОКС) [4].  

Диагноз РА подтверждался при наличии суставного синдрома и также 
рентгенологических признаков РА. Активность заболевания и серологиче-
ский тип определялся на основании Disease activity score calculator for 
rheumatoid arthtitis (DAS28), визуально аналоговой шкалы боли (ВАШ), опре-
деления ревматоидного фактора (РФ), антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП), С-реактивного белка (СРБ). [5, 6]. Рентгеноло-
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гическая стадия РА включенных в исследование пациентов – I–III по 
Штейнброкеру [7]. 

Основными препаратами для лечения ХСН являлись бета-блокаторы, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента и диуретики. Также ис-
пользовались статины. Сравниваемые группы пациентов были сопоставимы 
по характеру принимаемой терапии в отношении сердечной недостаточности. 
В исследуемой группе базисным противовоспалительным препаратом для  
лечения РА являлся метотрексат. Средняя дозировка в неделю составила  
12,5 мг/сут. Метотрексат в исследуемой группе принимал 101 пациент (75 %). 
Также использовалась фолиевая кислота в средней дозировке 5 мг в неделю. 
Пациенты, не принимавшие метотрексат по причине развития побочных эф-
фектов и/или индивидуальной непереносимости, – 33 человека (25 %), при-
нимали лефлуномид в дозировке 20 мг/сут. Дополнительно применялись не-
стероидные противовоспалительные препараты (энтерально, парентерально, 
местно).  

Для выполнения поставленной цели исследования оценивались резуль-
таты биохимических исследований: СРБ, АЦЦП, РФ, NT-proBNP и пентрак-
сина-3, а также инструментальных исследований: измерение артериального 
давления, ЭхоКГ, рентгенологических исследований пораженных суставов.  

Предварительно при включении в исследование с пациентами проводи-
лось индивидуальное консультирование согласно этическим принципам, из-
ложенным в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
пересмотра 2013 г.  

Обработка проводилась с использованием программы Statistica 10.0;  
в работе представлены статистически значимые результаты. Оценка характе-
ра распределения данных производилась с помощью теста Колмогорова – 
Смирнова.  

Количественные данные, имеющие нормальное (Гауссово) распределе-
ние, были представлены в виде среднего (М) и стандартного отклонения (SD). 
Данные, имеющие признаки, отличающиеся от нормального, представлены  
в виде медиан (Ме) с указанием первого (Q1) и третьего (Q3) квартиля  
(25; 75 %). Статистическая значимость различий между изучаемыми группа-
ми оценена с помощью критерия Манна – Уитни.  

Для установления наличия и силы взаимосвязи двух признаков исполь-
зовался метод Пирсона при условии, что данные имеют нормальное распре-
деление. При ненормальном характере распределения данных использовался 
метод ранговой корреляции Спирмена [8].  

Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез 
р < 0,05. 

2. Результаты 
Характеристика пациентов, включенных в исследование, представлена  

в табл. 1. Статистически значимых различий в исследуемых параметрах не 
выявлено. Соотношение типов ХСН по ФВЛЖ представлено в табл. 2. Пре-
обладающее большинство пациентов в обеих группах имели ХСН с промежу-
точной ФВЛЖ. Серологическая характеристика пациентов с РА представлена 
в табл. 3. 
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Таблица 1 
Клиническая оценка обследуемых пациентов 

Параметр ХСН с РА  
(n = 134) 

ХСН без РА  
(n = 122) p 

Возраст, M ± SD, лет 60,6 ± 4,7 59,3 ± 5,6 0,8 
Длительность ХСН,  
M ± SD, лет 6 ± 2,7 6,6 ± 3,5 0,9 

Длительность РА, M ± SD, лет 8,6 ± 4,7 – – 
САД Ме (Q1;Q3), мм рт.ст. 141,3 (115–169) 137,4 (117–165) 0,1 
ДАД Ме (Q1;Q3), мм рт.ст. 78,0 (69–89) 80,0 (68–79) 0,2 
ИМТ, кг/м2 25,8 ± 2,4 (19,8; 32) 25,4 ± 2,7 (22; 33,9) 0,4 

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела. 

 
Таблица 2 

Распределение больных по типу ФВЛЖ 

Подгруппа РА ХСН с РА (n = 134) ХСН без РА (n = 122) p n % n % 
ХСНсФВ 19 14,2 17 15,6 0,061 
ХСНпФВ 115 85,8 105 84,4 0,052 

Примечание. ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса (более 50 %); ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточ-
ность с промежуточной фракцией выброса (от 40 до 49 %); оценка статистических 
различий проведена с помощью z-критерия.  

 
Таблица 3 

Серологическая характеристика ревматоидного артрита 

Параметр ХСН и РА (n = 134) 
Позитивный Негативный p 

АЦЦП, Ед/мл, Me (Q1;Q3) 81 (60,4%) 19 (39,5%) 0,013 
РФ, МЕд/мл, Me (Q1;Q3) 68 (50,7%) 68 (49,3%) 0,027 

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; DAS28 – индекс активности воспа-
ления. 

 
Преобладающим серологическим подтипом РА был АЦЦП положи-

тельный вариант. 
Оценка средних значений маркеров активности РА представлена  

в табл. 4. 
 

Таблица 4 
Оценка активности ревматоидного артрита 

АЦЦП, Ед/мл 172,9 (0; 250) 
РФ, МЕд/мл 31,1 (0; 192) 
DAS28 5,06 (3; 6) 
ВАШ, баллы 5,04 (2,9; 6,6) 
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На следующем этапе исследования проведена оценка морфофункцио-
нальных параметров миокарда обследуемых пациентов (табл. 5).  

 
Таблица 5 

Морфофункциональные параметры миокарда пациентов  
обследуемых групп по результатам ЭхоКГ-исследования 

Параметр Группа р ХСН с РА (n = 134) ХСН без РА (n = 122) 
КДР ЛЖ, M ± SD, мм 4,9 ± 0,4 4,8 ± 0,4 0,4 
КСР ЛЖ, M ± SD, мм 3,5 ± 0,5 3,3 ± 0,6 0,2 
ЗСЛЖ, M ± SD, мм 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,09 0,7 
МЖП, M ± SD, мм 1,1 ± 0,1 1,6 ± 0,08 0,4 
ИММЛЖ, M ± SD, г 149 ± 16,6 149,5 ± 21,5 0,9 
ФВЛЖ, M ± SD, % 44,6 ± 6,4 43,06 ± 8,6 0,7 
Е/А, M ± SD 1,2 ± 0,05 1,2 ± 0,06 0,6 
E/eʹ, M ± SD 16,3 ± 1,6 15,7 ± 0,4 0,04 
TP 4,1 ± 0,2 1,9 ± 0,1 0,01 
NT-proBNP,  
Me (min; max), пг/мл  

306,7  
(225; 391) 

488,7  
(355; 638) 0,02 

Примечание. КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; 
КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ЗСЛЖ – задняя стен-
ка левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка; Е/А – соотношение параметров трансмитрального 
потока; E/eʹ – соотношение скорости раннего диастолического наполнения  
и усредненной скорости подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу; 
TP – максимальная скорость трикуспидальной регургитации; NT-proBNP – предсерд-
ный натрийуретический пептид. 

 
Результаты анализа выявили различия в таких параметрах эхокардио-

графии, как E/eʹ и ТР. Также были обнаружены статистически значимые раз-
личия в уровнях NT-proBNP с преобладанием значения в группе пациентов  
с ХСН без РА, учитывая, что все пациенты обеих групп сопоставимы по ча-
стоте выявления симптомов ХСН и ФК, а также принимаемой терапии. Фе-
номен более низкого уровня NT-proBNP в группе ХСН и РА, возможно, свя-
зан с длительным приемом метотрексата, который, по некоторым данным, 
может оказывать положительное влияние на морфофункциональные пара-
метры миокарда.  

Сравнительный анализ уровней пентраксина-3 у обследуемых пациен-
тов представлен на рис. 1.  

Анализ выявил статистически значимые различия (р = 0,0001). Для 
оценки возможных ассоциаций петраксина-3 проведен корреляционный ана-
лиз с морфофункциональными параметрами миокарда пациентов в группе  
с РА. Результаты представлены в табл. 6.  

Выявлены статистически значимые прямые корреляции между пен-
траксином-3 и конечным диастолическим размером, индексом массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ). Наиболее важной в отношении клиниче-
ской оценки изучаемой коморбидной ассоциации, по нашему мнению, явля-
ется обратная статистически значимая корреляция между уровнем пентрак-
сина-3 и NT-proBNP (r = –0,1; p = 0,04). Результат представлен на рис. 2. 
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Рис. 1. Сравнительный анализ уровня пентраксина-3  

в группах пациентов с ХСН и РА и без РА, нг/мл 
 

Таблица 6 
Корреляционный анализ пентраксина-3  

и морфофункциональных параметров миокарда 

Параметр Пентраксин-3 
r p 

КДР ЛЖ 0,1 0,02 
КСР ЛЖ 0,01 0,06 
ЗСЛЖ 0,08 0,08 
МЖП 0,05 0,09 
ИММЛЖ 0,1 0,001 
Е/А 0,08 0,06 
E/eʹ 0,01 0,07 
TP 0,04 0,4 
ФВЛЖ 0,09 0,1 
NT-proBNP –0,1 0,04 

Примечание. Е/А – соотношение параметров трансмитрального потока; E/eʹ – 
соотношение скорости раннего диастолического наполнения и усредненной скорости 
подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу. 

3. Обсуждение 
Проведенное исследование указывает на выраженные изменения в кли-

нических лабораторно-инструментальных параметрах у пациентов с ХСН на 
фоне РА.  

По данным литературных источников, активно обсуждаемой темой  
в данной коморбидной ассоциации является оценка роли метотрексата в те-
чении ХСН на фоне РА. В некоторых исследованиях указывается на положи-
тельное влияние метотрексата на течение ХСН, однако это влияние зависит 
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от многих факторов: степень активности РА, длительность приема мето-
трексата, ФК ХСН. В первую очередь стоит отметить, что положительное 
действие метотрексата отмечается у пациентов с длительным течением РА и 
может влиять на регрессию симптомов ХСН, а также снижать частоту по-
вторных госпитализаций [9]. В проведенном нами анализе в группе с РА 
наблюдается статистически меньшая концентрация NT-proBNP по сравнению 
с группой без РА, что, вероятно, может ассоциироваться со свойствами ба-
зисной противовоспалительной терапии РА.  

 

 
Рис. 2. Корреляционный анализ уровня пентраксина-3  

и NT-proBNP (r = –0,1; p = 0,04) 
 
Ранее в обзоре мы указывали на имеющиеся данные о возможном ис-

пользовании пентраксина-3 в качестве прогностического маркера сердечно-
сосудистых заболеваний. Однако в настоящий момент работ, указывающих 
на возможности данного маркера у пациентов с ХСН на фоне РА, нет.  

В данной работе выявлено статистически значимое повышение пент-
раксина-3 и обратная ассоциация с NT-proBNP в группе пациентов с ХСН на 
фоне РА. Возможно, цитостатические свойства метотрексата вызывают тор-
можение процессов ремоделирования миокарда, что отражается в значимо 
более низких уровнях NT-proBNP, однако рост пентраксина-3 при этом де-
монстрирует не только наличие воспалительного процесса, а, возможно, и 
степень фиброзирования миокарда. Не исключено, что полученные данные 
указывают на наличие некой «переходной» фазы изменений в течении ХСН, 
учитывая, что большинство пациентов, включенных в исследование, имели 
промежуточные значения ФВЛЖ. Возможно, что при прогрессировании 
симптомов ХСН данная ассоциация будет изменять свое направление. Одна-
ко данное утверждение требует проведения длительного проспективного ис-
следования с оценкой уровня пентраксина-3, NT-proBNP и исходами ХСН  
с РА на фоне приема метотрексата у женщин. 
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Заключение  
В группе пациентов с ХСН и РА выявлено статистически значимое по-

вышение уровня пентраксина-3 по сравнению с аналогичным показателем у 
пациентов с ХСН без РА. У пациентов с ХСН и РА установлена обратная 
корреляционная связь уровня пентраксина-3 с уровнем NT-proBNP. 
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