
 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2018  
 

 

 

8 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 
 
 

 
УДК 616.13.002.2-004.6 
DOI 10.23648/UMBJ.2018.31.17210 
 

АТЕРОСКЛЕРОЗ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЙ РИСК  
ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ  

 
В.Н. Антипова, Л.Н. Гончарова 

 
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет  

им. Н.П. Огарева», г. Саранск, Россия 
 

e-mail: valentina.antipova@gmail.com 
 
Ревматические болезни (РБ) в клинической практике нередко являются причиной смерти 
больных молодого и среднего возраста. В последние годы активно обсуждается высокая 
смертность больных РБ от сердечно-сосудистых катастроф. Исследования последних лет 
показали, что ведущей причиной снижения продолжительности жизни при РБ являются 
кардиоваскулярные осложнения, связанные с атеросклеротическим поражением сосудов. 
Доклинические формы атеросклероза (эндотелиальная дисфункция, утолщение комплекса 
интима-медиа, увеличение уровня коронарного кальция) у больных РБ выявляются значительно 
чаще, чем в общей популяции.  
В многочисленных исследованиях показано, что у больных РБ риск сердечно-сосудистых 
заболеваний в 2–5 раз выше, чем в общей популяции. Это приводит к уменьшению 
продолжительности жизни данной категории пациентов в среднем на 5–10 лет. У больных 
ревматоидным артритом (РА) в 2 раза чаще, чем у больных без него, развивается инфаркт 
миокарда и имеет место внезапная коронарная смерть, уже за 2 года до установления диагноза 
РА эти пациенты в 3 раза чаще госпитализируются по поводу острого коронарного синдрома. 
Увеличение частоты факторов сердечно-сосудистого риска показано и при анкилозирующем 
спондилите, системной красной волчанке. Обсуждается несколько возможных причин и их 
взаимосвязей, приводящих к увеличению риска кардиоваскулярных катастроф на фоне 
ускоренного атеросклеротического поражения сосудов при РБ: накопление кардиоваскулярных 
факторов риска; общие иммуновоспалительные механизмы, лежащие в основе патогенеза РБ и 
атеросклероза; побочные эффекты лекарственной терапии; недостаточное внимание к 
необходимости профилактики кардиоваскулярных осложнений при этих заболеваниях; факторы, 
связанные с прогрессированием самих РБ.  
 
Ключевые слова: ревматические болезни, атеросклероз, иммуновоспалительные механизмы, 
кардиоваскулярные факторы риска, эндотелиальные дисфункции, толщина комплекса интима-
медиа.  

 
Иммуновоспалительные ревматические 

болезни (РБ) занимают существенное место в 
структуре заболеваемости населения всех 
стран мира, характеризуются широкой 
распространенностью, поражением людей 
различных возрастных групп, 
прогрессирующим характером течения со 
склонностью к хронизации, приводящей к 
потере трудоспособности и ранней 
инвалидизации больных. Распространенность 
РБ среди взрослого населения достигает 2 %. 

За последние годы среди всех 
регистрируемых причин инвалидности число 
больных РБ увеличилось с 7,4 до 10,6 % [1]. 
В клинической практике РБ нередко 
являются причиной смерти больных 
молодого и среднего возраста, приводят к 
сокращению продолжительности жизни 
больных, а пятилетняя выживаемость 
больных с тяжелыми формами системных 
болезней соединительной ткани не 
превышает 50 %, что сопоставимо с 
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исходами при лимфогранулематозе, 
инсульте, сахарном диабете и 
распространенных поражениях коронарных 
артерий [2, 3]. Исследования последних лет 
показали, что ведущей причиной снижения 
продолжительности жизни при РБ являются 
кардиоваскулярные (КВ) осложнения, 
связанные с атеросклеротическим 
поражением сосудов. Доклинические формы 
атеросклероза (эндотелиальная дисфункция, 
утолщение комплекса интима-медиа (КИМ), 
увеличение уровня коронарного кальция, 
тенденция к повышению индекса 
атерогенности, повышение риска 
метаболического синдрома) у больных РБ 
выявляются значительно чаще, чем в общей 
популяции [4–6, 8–11]. На заседании бюро 
секции клинической медицины отделения 
медицинских наук Российской академии 
наук, которое состоялось 26 февраля 2015 г., 
рассматривались вопросы, посвященные 
кардиоваскулярной патологии при РБ, и было 
принято постановление: «Считать проблему 
ССЗ, связанных со структурными, 
функциональными и морфологическими 
изменениями сердца и сосудов при 
иммуновоспалительных РБ, теоретически и 
практически значимой  
в отношении расширения представлений о 
роли иммунных нарушений в развитии 
атеросклеротического поражения сосудов и 
требующей специальных подходов к 
диагностике и лечению ССО».  

Сердечно-сосудистые осложнения (ССО), 
обусловленные атеросклерозом, при РБ 
имеют особенности, характеризующиеся 
многососудистым поражением коронарных 
артерий, ранними рецидивами острого 
коронарного синдрома, высокой частотой 
бессимптомного инфаркта миокарда (ИМ) [5, 
6]. По данным патоморфологического 
исследования у больных РБ отмечена 
высокая частота «ранимых» бляшек и 
выраженные признаки воспаления 
сосудистой стенки. При РБ наблюдается 
высокая частота субклинического 
атеросклеротического поражения сосудов, 
составляющая 25–45 % [2, 7]. Такие маркеры 
поражения сердечно-сосудистой системы, 
как дисфункция эндотелия, снижение 

эластичности мелких и крупных сосудов, 
диастоли- 
ческая дисфункция миокарда желудочков, в 
35–50 % случаев регистрируются уже на 
ранних стадиях заболевания, и степень 
выраженности этих изменений нарастает с 
увеличением длительности болезни [8–10]. 

Многочисленные исследования 
свидетельствуют о повышении риска 
кардиоваскулярной летальности при 
ревматоидном артрите (РА) более чем на 
40 % по сравнению с общей популяцией [10, 
12]. Данный показатель сопоставим с 
таковым у пациентов с сахарным диабетом 2-
го типа [3]. Основными причинами высокой 
смертности от ССО при РА являются 
ускоренное прогрессирование атеросклероза 
и развитие хронической сердечной 
недостаточности. Наиболее часто ССО 
развиваются у больных РА с низким или 
умеренным КВ-риском согласно 
существующим стандартным методам его 
определения, но с высокой клинико-
иммунологичес- 
кой активностью болезни [4]. Каждый третий 
больной РА и системной красной волчанкой 
(СКВ) имеет признаки доклинического 
атеросклероза [5–10, 12]. У больных РА в 2 
раза чаще, чем у больных без РА, развивается 
ИМ и имеет место внезапная коронарная 
смерть [10, 12]. У больных РА с большей 
частотой, чем в контрольной группе, 
выявляется многососудистое 
атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий при проведении 
коронароангиографии [11, 13]. Доказано, что 
риск ишемической болезни сердца (ИБС) у 
больных СКВ в 5–6 раз выше, чем в общей 
популяции, а у молодых женщин с СКВ в 
возрасте 35–44 лет – в 50 раз. По данным 
проспективных исследований, примерно у 
10 % пациентов с СКВ наблюдаются 
клинические проявления атеросклероза 
(стенокардия, инфаркт миокарда, поражение 
мозговых и периферических артерий), а при 
аутопсии атеросклероз выявляется более чем 
у половины пациентов [13, 15]. 
Совершенствование диагностических 
методов позволяет выявить КВ-нарушения 
при атеросклерозе более чем  
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в 50 % случаев [16]. 
Обсуждается несколько возможных 

причин и их взаимосвязей, приводящих к 
увеличению риска КВ-катастроф на фоне 
ускоренного атеросклеротического 
поражения сосудов при РБ. Установлено, что 
риск преждевременного развития и 
прогрессирования атеросклероза при РБ 
ассоциируется не только с традиционными 
факторами риска (ТФР), но и с общими 
иммуновоспалительными механизмами, 
аутоиммунным поражением сердца и 
сосудов, лежащими в основе патогенеза РБ и 
атеросклероза [17–19]; побочными 
эффектами лекарственной терапии; 
недостаточным вниманием к необходимости 
профилактики КВ-осложнений при этих 
заболеваниях; факторами, связанными с 
прогрессированием самих РБ.  

В многочисленных исследованиях 
подчеркивается важная роль традиционных 
факторов риска в развитии атеросклероза у 
пациентов с РБ [17, 19]. По данным 
клинических и эпидемиологических 
исследований, посвященных влиянию ТФР 
на развитие КВ-со- 
бытий у пациентов с РБ, показано, что 
детерминантами атеросклеротической 
бляшки и утолщения КИМ по данным 
ультразвукового исследования сонных 
артерий больных РА, СКВ и системной 
склеродермией (ССД) являются возраст, пол, 
курение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия, инсулинорезистентность, 
избыточный вес, малоподвижный образ 
жизни, отягощенная наследственность по 
сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ), 
что в 1,5–2,5 раза увеличивает риск ССО у 
пациентов с РБ [19–20].  

Так, например, среди ТФР особое 
значение имеет курение, предрасполагающее 
к развитию не только ССЗ, но и 
серопозитивного РА, выявляемого у 
пациентов до клинической манифестации 
артрита, и ассоциирующееся с более 
тяжелым течением РА. При исследовании 
влияния курения на уровни 
провоспалительных цитокинов показано, что 
у курящих мужчин концентрация ИЛ-6 выше, 
чем у некурящих (9,6±7,6 против 6,2±6,6 

пг/мл; р=0,013). Не исключается вероятность, 
что курение реализует атерогенные эффекты 
посредством влияния на сосудистую стенку 
провоспалительных сигналов, 
ассоциированных с гиперпродукцией ИЛ-6 
[21, 27]. Именно сочетание ТФР и системного 
воспаления определяет развитие и скорость 
прогрессирования атеросклероза при РБ. Эти 
данные согласуются с результатами 
метаанализа, в котором показано, что у 
пациентов с ранним РА по сравнению с 
контролем существенно выше толщина 
(тКИМ) и частота атеросклеротических 
бляшек сонных артерий, а высокая 
воспалительная активность вносит 
существенный вклад в увеличение тКИМ 
сонных артерий [23–26]. 

Большинство пациентов с ранними 
стадиями РБ еще до начала терапии 
базисными противовоспалительными 
препаратами и глюкокортикоидами имеют 
высокий риск ССО, что обусловлено высокой 
частотой таких ТФР, как дислипидемия 
(ДЛП, 84 %), АГ (62 %) и ожирение (55 %), а 
также субклинических и клинических 
проявлений заболеваний сердечно-
сосудистой системы. 

Наиболее ярким представителем 
иммуновоспалительных РБ является РА [1]. 
Еще до начала заболевания происходит 
накопление ТФР, а затем системное 
ревматоидное воспаление способствует 
развитию клинических проявлений ССЗ [21–
26]. После дебюта РА отмечено увеличение 
риска развития ИМ на 60 %. Важную роль в 
развитии ССО при РА играет тяжесть 
заболевания, характеризующаяся высоким 
суставным счетом, наличием внесуставных 
проявлений, выраженностью функциональной 
недостаточности суставов [24, 25]. Доказано 
существование тесной связи между 
прогрессированием атеросклеротического 
поражения сосудов и гиперпродукцией 
широкого спектра провоспалительных 
медиаторов и аутоантител при РА 
(ревматоидный фактор, антитела к 
цитруллинированным белкам), отражающих 
выраженность воспаления, патологическую 
активацию врожденного и приобретенного 
иммунитета и дисфункцию эндотелия. Риск 
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развития ССО у больных РА, находящихся в 
ремиссии, на 53 % ниже, чем у больных с 
сохраняющейся высокой активностью 
заболевания [25].  

Увеличение частоты факторов сердечно-
сосудистого риска показано и при 
анкилозирующем спондилите (АС) [26–28]. 
По данным M. Dougados et al., пациенты с АС 
чаще курят и нередко имеют больший ИМТ 
по сравнению с контролем [26]. У пациентов 
с АС выявлены более высокие значения С-ре- 
активного белка (СРБ), ИЛ-6 и фибриногена, 
что позволяет предположить, что 
неблагоприятный КВ-профиль пациентов с 
АС может быть связан не только с ТФР, но и 
с системным воспалением [27, 28]. 

Хроническое/аутоиммунное воспаление 
играет ведущую роль в формировании 
метаболического синдрома (МС) у больных 
РБ, так как увеличение концентрации 
острофазовых белков, провоспалительных 
цитокинов, клеточных молекул адгезии 
ассоциируется с различными компонентами 
МС: ожирением, нарушением толерантности 
к глюкозе, липидного обмена и АГ [29, 30]. 
Установлено, что у пациентов с сочетанием 
РА и МС наблюдается более высокая 
активность РА. Жировая ткань 
рассматривается как важный 
«иммуноэндокринный» орган, клетки 
которого (адипоциты) синтезируют широкий 
спектр провоспалительных медиаторов 
(цитокинов и адипоцитокинов), участвующих 
в развитии воспаления у пациентов как с 
атеросклеротическим поражением сосудов, 
так и с РА [31].  

В многочисленных метаанализах 
показано, что РА и СКВ ассоциируются с 
инсулинорезистентностью и накоплением 
висцеральной жировой ткани. Оба состояния 
являются компонентами МС, который 
рассматривается в настоящее время как 
следствие субклинического иммунного 
воспаления и является фактором риска 
атеросклероза у больных РБ [21, 29, 30].  

Роль нарушений жирового обмена в 
развитии КВ-катастроф у больных РА 
изучена недостаточно, и его клиническое 
значение в развитии ССО у больных РА 
«парадоксально» [30–32]. Показано, что у 

больных с высокой активностью РА уровни 
холестерина (ХС) и ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) ниже, чем в общей 
популяции, и обратно коррелируют с 
концентрацией маркеров воспаления [31, 32]. 
Такой «липидный парадокс» и ассоциируется 
с высоким риском сердечно-сосудистых 
катастроф. Это может быть связано с тем, что 
хроническое воспаление играет важную роль 
в развитии нарушений системы транспорта 
ХС крови и приводит к изменению 
количественных и качественных показателей 
липидного спектра крови [30–32]. Но 
высокий уровень ХС ЛПНП также 
ассоциируется с повышением риска ИМ. 
Системное воспаление играет важную роль в 
развитии нарушений, связанных с системой 
транспорта ХС крови. У больных РА 
повышение концентрации 
иммуновоспалительных маркеров 
сопровождается снижением уровней как 
атерогенных, так и антиатерогенных 
липидов. Данные исследования С.Е. 
Мясоедовой и соавт. указывают на 
ассоциацию между уровнем СРБ, 
цитокинами (ИЛ-6, ФНО-β), клеточными 
молекулами адгезии и показателями 
липидного спектра крови, подтверждая 
концепцию о вкладе хронического 
воспаления в развитие ДЛП при РА [31]. 
Следует отметить, что у пациентов с РА за 
несколько лет до клинической манифестации 
заболевания наблюдается повышение уровня 
ХС, триглицеридов (ТГ) и снижение 
концентрации ХС липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) [32]. При активном 
РА нарушения липидного спектра крови 
проявляются в снижении концентрации 
атерогенных липидов (ХС, ТГ) и 
антиатерогенных липопротеидов (ХС ЛПВП) 
и ассоциируются с повышением маркеров 
воспаления, прежде всего СРБ и ИЛ-6. 
Наиболее значимым ТФР развития КВ-
патологии при РБ считается снижение уровня 
ХС ЛПВП. Известно, что снижение уровня 
ХС ЛПВП на 1 % повышает КВ-летальность 
на 2 % [33]. ЛПВП осуществляют 
антиатерогенное действие, участвуя в 
процессах обратного всасывания ХС (из 
атеросклеротической бляшки в гепатоциты), 
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уменьшают окисление ЛПНП, снижая 
степень их атерогенности, и обладают 
противовоспалительным действием – 
подавляют выработку молекул адгезии 
эндотелиальными клетками. Снижение 
уровня ХС ЛПВП коррелирует с активностью 
воспаления [34]. Повышение СОЭ более 30 
мм/ч сочетается со снижением содержания 
ТГ на 3,8 % и ХС ЛПВП на 5,7 %, что 
сопровождается уменьшением концентрации 
аро-А1, который обладает 
противовоспалительным действием. 
Повышение острофазовых показателей (СРБ, 
СОЭ) ассоциируется не только с наличием 
дислипидемии, но и с неблагоприятным КВ-
прогнозом в целом [34–36].  

У больных РА, ССД и СКВ установлена 
гипергомоцистеинемия – потенциально 
модифицируемый фактор риска 
атеросклероза. Гипергомоцистеинемия 
ассоциируется с утолщением КИМ и 
повышенным уровнем коронарного кальция, 
причем у пациентов со стабильной и 
нестабильной бляшками концентрация 
гомоцистеина достоверно отличается. 
Отмечена связь между 
гипергомоцистеинемией и приемом 
препаратов с антифолатной активностью 
(метотрексат, сульфасалазин). На фоне 
приема фолиевой кислоты наблюдают 
нормализацию уровня гомоцистеина при РА. 

Ключевая роль в развитии аутоиммунно- 
го воспаления и КВ-катастроф принадлежит  
ИЛ-6. Одним из наиболее важных системных 
провоспалительных эффектов ИЛ-6 является 
индукция острофазового воспалительного 
ответа, который ассоциируется с 
гиперэкспрессией гена ИЛ-6 в печени и 
проявляется увеличением синтеза 
острофазовых белков (СРБ, сывороточного 
амилоидного белка А, фибриногена, альфа-1-
антитрипсина и гаптоглобина) и нарушением 
метаболизма липидов и липопротеидов крови 
– независимых предикторов ССО в общей 
популяции и при РА [37]. Влияние ИЛ-6 на 
метаболизм липидов проявляется снижением 
концентрации аполипопротеинов AI, А2, В, 
уровня ХС за счет уменьшения концентрации 
ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, повышением уровня 
ТГ [37]. ИЛ-6 увеличивает экспрессию 

рецепторов к липопротеидам очень низкой 
плотности в различных тканях (сердце, 
жировая ткань, печень), что приводит к 
снижению уровня липидов крови. Особенно 
важно, что ИЛ-6 повышает КВ-риск, нарушая 
соотношение атерогенных и 
антиатерогенных липидов, липопротеидов и 
их белковых компонентов (апоВ/апоА1, 
ХС/ХС ЛПВП и ХС ЛПВП/ХС ЛПНП). 

По сравнению со здоровыми лицами у 
больных РА и СКВ наблюдается увеличение 
концентрации маркеров гиперкоагуляции 
(фибриногена, тканевого активатора 
плазминогена, ингибитора тканевого 
активатора плазминогена типа 1, Д-димера и 
фактора фон Виллебранда), которые по 
данным эпидемиологических исследований 
ассоциируются с повышенным риском КВ-
осложнений [38].  

В настоящее время активно обсуждается 
роль дисфункции эндотелия в патогенезе 
атеросклероза. При атеросклерозе 
нарушается баланс между гуморальными 
факторами, оказывающими потенциальное 
защитное действие (оксид азота, 
эндотелиальный фактор гиперполяризации, 
простациклин), и факторами, 
повреждающими стенку сосуда (эндотелин-1, 
тромбоксан А2, супероксид-анион). 
Дисфункция эндотелия выявляется и при РБ, 
как на ранних, так и на поздних стадиях 
заболевания, независимо от активности 
болезни и наличия КВ-факторов риска. У 
пациентов с РА наблюдают достоверное 
снижение эластичности мелких и крупных 
сосудов, увеличение системной сосудистой 
резистентности по сравнению с контролем. 
При этом выявлена обратная корреляция 
между концентрацией СРБ, сывороточного 
амилоидного белка А и параметрами 
сосудистой эластичности и сосудистой 
резистентности [38]. 

В настоящее время получены результаты, 
свидетельствующие о том, что в 
формировании ССО у части пациентов с РБ 
принимают участие генетические факторы, 
способствующие развитию у них таких 
процессов, как эндотелиальные дисфункции, 
атерогенез, нарушение функций адипоцитов, 
ожирение и хроническое воспаление [39–41]. 
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Увеличение артериальной жесткости 
проявляется утолщением КИМ, что 
сопровождается изменением просвета 
артерий, эндотелиальной дисфункцией, 
гиперплазией гладкомышечных клеток, 
увеличением количества коллагена и 
снижением содержания эластина. 
Повышенная жесткость артерий приводит к 
изолированной систолической артериальной 
гипертензии. В свою очередь увеличение 
систолического АД – важная причина 
неблагоприятного прогноза ССЗ [42]. 
Увеличение жесткости артерий связано с 
повышением риска развития инсульта, ИБС и 
сердечной недостаточности независимо от 
АД. Повышенная жесткость артерий 
ассоциируется с процессом старения и часто 
сочетается с гипертензией, высоким 
потреблением натрия, сахарным диабетом, 
дислипидемией, ожирением, 
нейрогормональной активацией 
симпатической нервной системы [42–44]. Эти 
факторы приводят к дисфункции эндотелия, 
сосудистому воспалению, гиперплазии 
сосудистых гладкомышечных клеток, 
повышенной деградации коллагена и 
эластина. Важную роль в патогенезе 
увеличения жесткости артериальной стенки 
может играть воспаление. 
Провоспалительные цитокины стимулируют 
локальный синтез СРБ в гладкомышечных 
клетках артериальных сосудов. СРБ в свою 
очередь способствует развитию воспаления 
сосудистой стенки и нарушению функции 
эндотелия. Недавние исследования 

продемонстрировали взаимосвязь СРБ с 
артериальной жесткостью [44]. Показано, в 
частности, что СРБ тесно связан с развитием 
эндотелиальной дисфункции, которая может 
привести к повышенной экспрессии 
провоспалительных цитокинов и молекул 
клеточной адгезии. В то же время 
воспалительные изменения индуцируют 
развитие сосудистого фиброза, 
пролиферацию гладкомышечных клеток и 
эндотелиальную дисфункцию, которые 
способствуют увеличению артериальной 
жесткости [43, 44]. 

Таким образом, при РБ 
атеросклеротические и 
иммуновоспалительные изменения сердца и 
сосудов взаимосвязаны, а КВ-си- 
туации являются одной из основных причин 
летальности среди больных. КВ-катастрофы 
обусловлены ранним развитием и быстрым 
прогрессированием атеросклеротического 
поражения сосудов. Следует отметить, что 
увеличение смертности при РБ обусловлено 
накоплением как ТФР ССЗ, так и наличием 
хронического воспаления, побочными 
эффектами противоревматической терапии и, 
что особенно важно, недостаточным 
вниманием к ранней диагностике ССЗ и их 
профилактике. Поэтому важно проводить 
активную КВ-профилактику, своевременно 
выявлять ССО наряду с основной 
патологией, что окажет заметное влияние на 
прогноз пациен- 
тов с РБ. 
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In clinical practice rheumatic diseases (RD) often cause death of young and middle-aged patients. In 
recent years, the high mortality rate of RD patients due to cardiovascular diseases has actively been 
discussed. Recent studies have shown that the leading causes of decline in life expectancy in RD patients 
are cardiovascular complications associated with atherosclerotic vascular lesions. 
Preclinical forms of atherosclerosis (endothelial dysfunction, thickening of the intima-media complex, 
increase in coronary calcium level) are much more often in RD patients than in the general population. 
Numerous studies have shown that the risk of cardiovascular diseases in RD patients is 2–5 times higher 
than in the general population. This leads to decline in life expectancy of these patients by 5–10 years 
averagely. 
Patients with rheumatoid arthritis (RA) suffer from myocardial infarction and sudden coronary death 
twice as frequently as patients without it. These patients are more likely to be hospitalized for acute 
coronary syndrome three times as often, even 2 years before they are diagnosed RA. 
Cardiovascular risks also increase in patients with ankylosing spondylitis and systemic lupus 
erythematosus. 
The authors discuss several possible causes that increase the risk of cardiovascular accidents in patients 
with accelerated atherosclerotic vascular disease and RD. They are the accumulation of cardiovascular 
risk factors; general immunoinflammatory mechanisms underlying the RD pathogenesis and 
atherosclerosis; side effects of drug therapy; insufficient attention to prevention of cardiovascular 
complications in patients with such diseases; factors associated with the RD progress. 
 
Keywords: rheumatic diseases, atherosclerosis, immunoinflammatory mechanisms, cardiovascular risk 
factors, endothelial dysfunctions, thickness of the intima-media complex. 
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