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ВСТУП 

У наукових працях наявні відомості про ендотелі-
альну дисфункцію в осіб із дисплазією сполучної ткани-
ни. При системній дисплазії сполучної тканини нерідко 
виявляють виражену структурну та функціональну не-
повноцінність субендотеліального екстрацелюлярно-
го матриксу, що призводить до розвитку ендотеліаль-
ної дисфункції (Яковлев В.М. и соавт., 2002). У хворих 
на артеріальну гіпертензію в поєднанні з дисплазією 
сполучної тканини діагностують більш виражені пору-
шення функціонального стану ендотелію, ніж при ар-
теріальній гіпертензії без дисплазії сполучної тканини 
(Николаев К.Ю. и соавт., 2005).

При обстеженні 74 дітей з проявами диспла-
зії сполучної тканини у вигляді різних форм мікро-
аномалій розвитку серця (пролапсу мітрального та 
трикуспідального клапанів, міксоматозної дегене-
рації стулок мітрального клапана, аномальних хорд 
лівого шлуночка серця, ідіопатичної дилатації ле-
геневої артерії та кореня аорти, аневризми синуса 
Вальсальві та міжшлуночкової перетинки) виявле-
но підвищення рівня ендотеліну-1 порівняно з конт-
рольною групою (Синоверська О.Б., 2006).

Як встановлено, вираженість субклінічного пере-
бігу ендотеліальної дисфункції при різних кардіальних 
проявах дисплазії сполучної тканини корелює з розпо-
всюдженістю диспластичних змін. Плазмові маркери 
ендотеліальної дисфункції, що свідчать про порушен-
ня регуляції судинно-тромбоцитарного гемостазу, ви-
явлені у випадках множинних малих аномалій серця і 
міксоматозній дегенерації пролабуючого мітрально-
го клапана (Яковлев В.М., Гладких Н.Н., 2005; Глад-
ких Н.Н., 2006а). У цих хворих діагностують найбільш 
виражені відхилення показників обміну сполучної тка-
нини (Одинець Ю.В., Панфилова Е.А., 2005).

При обстеженні 120 пацієнтів віком 18–32 роки з 
ехокардіографічно верифікованими малими анома-
ліями серця в рамках недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини виявлені зміни цитокінового профі-
лю у вигляді підвищення рівнів FGF-b (основного фак-
тора росту фібробластів), інтерлейкіну (ІЛ)-1β, зни-
ження вмісту фактора некрозу пухлин (ФНП)-α в си-

роватці крові та інтерферону (ІФН)-γ. Максимально 
виражені зміни встановлені у разі множинних малих 
аномалій серця, міксоматозної дегенерації пролабую-
чого мітрального клапана, мітральної регургітації, що 
перевищує I ступінь (Ягода А.В., Гладких Н.Н., 2007). 
Підвищення продукції ростових пептидів, в тому чис-
лі FGF-b, як відомо, лежить в основі судинного ремо-
делювання, пошкодження структури судини, що під-
вищує ступінь вазоконстрикції у відповідь на вплив 
нейрогормонів (Pepine C.J. at al., 1998). Підвищення 
у пацієнтів із малими аномаліями серця концентра-
ції ІЛ-1β свідчить про активацію процесів синтезу та 
розпаду колагену (Diaz A. at al., 1990), індукцію про-
дукції ендотеліну та пригнічення конституціональної 
NO-синтетази (Саложин К.В. и соавт., 1992). ІФН-γ, 
як і ФНП-α, є активатором індукованої форми оксиду 
азоту, відповідно, знижена експресія обох цитокінів 
може порушувати механізми ендотелійзалежної ва-
зодилатації (Nyzhegorodtseva O., 2003; Balligand J.L. 
at al., 1995). Ростостимулюючі та прокоагулянтні ефек-
ти високих концентрацій FGF-b та ІЛ-1β в сироватці 
крові у пацієнтів з малими аномаліями серця на фоні 
недиференційованої дисплазії сполучної тканини по-
єднюються з підвищенням рівня ендотеліну-1, зни-
женням активності фактора Віллєбранда і порушен-
ням простациклін-тромбоксанового балансу як про-
яву субклінічного перебігу ендотеліальної дисфункції 
(Яковлев В.М., Гладких Н.Н., 2005; Гладких Н.Н., 
2006б). Визначення цитокінового профілю (FGF-b, 
ФНП-α, ІЛ-1β, ІНФ-γ) пропонується для стратифіка-
ції ризику серцево-судинних ускладнень при ендоте-
ліальній дисфункції у пацієнтів із недиференційова-
ною дисплазією сполучної тканини (Ягода А.В., Глад-
ких Н.Н., 2007).

За даними Н.Н. Гладких (2006б), при обстежен-
ні 12 хворих із синдромом Марфана виявлено зни-
ження колаген-індукованої агрегації тромбоцитів, 
активності фактора Віллєбранда, підвищення вміс-
ту ендотеліну-1 і зниження 6-кето-простагландину 
F1α, що свідчить про наявність сформованої 
ендотеліально-тромбоцитарної дисфункції.

Загальновідомо, що при ревматизмі уражуєть-
ся сполучна тканина не тільки серця, але й судин. 
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Ревматичний процес найчастіше вражає артерії — 
ревматичний артеріїт і може охоплювати окремо 
або одночасно всі шари стінок судин. Ураження су-
дин характеризується як специфічними продук-
тивними змінами, які супроводжуються розвитком 
типових ашоф-талалаєвських гранульом, так і не-
специфічними ексудативними процесами, які здій-
снюють значний вплив на перебіг захворювання (Ко-
раллов С., 1974). При обстеженні 1300 хворих на 
ревматизм у 635 осіб виявлено ревматичний вас-
куліт різної локалізації (Кравцова А.И., 1999). Час-
тота ураження судин була такою: коронарних — 
34,6%, церебральних — 14,1%, легеневих — 7,6%, 
шлунково-кишкового тракту — 3,0%, печінки — 2,3%, 
підшлункової залози — 0,5%, нирок — 5,5%, селе-
зінки — 0,7%, периферичних судин — 2,1%, інших 
судин — 1,5%.

Таким чином, дисплазія сполучної тканини та рев-
матизм характеризуються порушенням структури 
і функції судин, включаючи ендотелій судинного рус-
ла. За даними Є.Х. Заремби, О.О. Зімби (2008), дис-
плазія сполучної тканини наявна у 93,6% хворих на 
ревматизм і є фактором ризику розвитку цього захво-
рювання. Їх поєднання може посилювати ураження 
судин, сприяти тяжчому перебігу ревматичного вас-
куліту, розвитку раннього атеросклерозу та серцево-
судинних ускладнень. У літературі відсутні відомос-
ті про ступінь ендотеліальної дисфункції у хворих на 
ревматизм залежно від вираженості недиференційо-
ваної дисплазії сполучної тканини.

Мета роботи — дослідити функціональний стан 
ендотелію у хворих на ревматизм залежно від ви-
раженості недиференційованої дисплазії сполуч-
ної тканини.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Обстежено 110 хворих на ревматизм, серед яких 
46 (41,8%) чоловіків і 64 (58,2%) жінки віком від 17 
до 42 років. Критеріями виключення із дослідження 
були супутні серцево-судинні захворювання, зокрема 
артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, хро-
нічна серцева недостатність II–III стадії, гострі та хроніч-
ні запальні процеси, тютюнопаління, які, як правило, су-
проводжуються порушенням ендотеліальної функції. 

Контрольну групу становили 30 практично здо-
рових осіб віком від 17 до 40 років.

Для визначення ендотеліальної функції в обох гру-
пах хворих досліджували рівень ендотеліну-1 у плаз-
мі крові. Проводили забір венозної крові у кількості 
3 мл у пробірку з антикоагулянтом ЕДТА (етиленді-
амінтетраоцтова кислота) після 12 год голодуван-
ня хворих. Пробірку з кров’ю зразу ставили на лід 
з подальшим центрифугуванням. Відібрану плазму 
крові зберігали при температурі –70 °С. Ендотелін-1 
у плазмі крові визначали за допомогою набору фірми 
«Biomedica» для кількісного визначення ендотеліну-1 
шляхом імуноферментного аналізу. Нормальні зна-
чення ендотеліну-1 у плазмі крові людини з антикоа-
гулянтом ЕДТА становлять 0,0–0,3 фмоль/мл. 

Для діагностики зовнішніх ознак дисплазії сполуч-
ної тканини застосовували спеціальну методику (Каду-
рина Т.И., Горбунова В. Н., 2009), яка включає оцінку 

фізичного розвитку (будова тіла, масо-зростовий по-
казник), дослідження клінічних проявів скелетних ано-
малій (доліхоморфії, доліхостеномелії, арахнодактилії, 
деформацій грудної клітки, плоскостопості, патології 
хребта, щелепно-лицьового дисморфізму), оцінку ста-
ну шкіри, м’язів, суглобів (гіпермобільність суглобів).

Виявлені зовнішні ознаки недиференційованої 
дисплазії сполучної тканини та стигми дизембріоге-
незу оцінювали за допомогою таблиці діагностичних 
коефіцієнтів (Яковлев В.М., Вікторова И.А., 1992). 
При досягненні діагностичного порогу +21 робили 
висновок про наявність дисплазії сполучної тканини 
та необхідність ретельного обстеження внутрішніх 
органів для виявлення її внутрішніх ознак. 

Внутрішні фенотипові ознаки дисплазії сполучної 
тканини виявляли за допомогою ультразвукового об-
стеження внутрішніх органів (серця, нирок, жовчно-
го міхура, жіночих статевих органів), рентгенографії 
хребта, консультацій офтальмолога та стоматолога.

Для оцінки ступеня вираженості дисплазії сполучної 
тканини використовували таблиці значимості клінічних 
маркерів (Кадурина Т.И., Горбунова В.Н., 2009).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними проведеного дослідження у хворих 
на ревматизм виявлено підвищений рівень ендо-
теліну-1 порівняно з показниками здорових осіб 
(р<0,05). Рівень підвищення ендотеліну-1 залежав 
від ступеня вираженості недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини (рисунок). 

2,63

1,4

0,7

0,16
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Тяжкий ступінь НДСТ 
Легкий ступінь НДСТ

Середній ступінь НДСТ
Контрольна група

*
*

*

Рисунок. Показники ендотеліну-1 (фмоль/мл) у плазмі крові хво-
рих на ревматизм залежно від ступеня тяжкості недиференційованої 
дисплазії сполучної тканини (НДСТ). *р<0,01

У хворих на ревматизм із тяжким ступенем неди-
ференційованої дисплазії сполучної тканини серед-
нє значення ендотеліну-1 у плазмі крові становило 
2,63±0,59 фмоль/мл, що достовірно перевищувало 
(р<0,01) показники хворих із середнім та легким сту-
пенем дисплазії сполучної тканини, у яких рівень ен-
дотеліну-1 становив 1,40±0,37 та 0,7±0,21 фмоль/мл 
відповідно. У хворих на ревматизм середнього ступе-
ня тяжкості дисплазії сполучної тканини рівень ендо-
теліну-1 був достовірно вищим, ніж у хворих на рев-
матизм легкого ступеня недиференційованої дис-
плазії сполучної тканини (р<0,01).

Шляхом кореляційного аналізу доведено наяв-
ність достовірного прямого сильного зв’язку між 
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ступенем тяжкості недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини та кількістю ендотеліну-1 у плазмі 
крові хворих на ревматизм (r=0,82; р<0,01).

Отже, чим більше виражена недиференційова-
на дисплазія сполучної тканини, тим вища концент-
рація ендотеліну-1 і, відповідно, вищий рівень дис-
функції ендотелію судин.

ВИСНОВКИ

1. У патогенезі дисфункції ендотелію судин у хво-
рих на ревматизм відіграють роль як ревматичний 
васкуліт, так і наявність дисплазії сполучної ткани-
ни судинної стінки.

2. Вираженість недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини у хворих на ревматизм впливає 
на характер ендотеліальної дисфункції. Чим тяжча 
дисплазія сполучної тканини, тим вища концентра-
ція ендотеліну-1 у плазмі крові хворого на ревма-
тизм, що свідчить про більш виражене порушення 
функції ендотелію судин.

3. Порушення функції ендотелію судин у хво-
рих на ревматизм із дисплазією сполучної ткани-
ни сприяє тяжчому перебігу ревматичного васку-
літу, розвитку раннього атеросклерозу та серцево-
судинних, тромботичних ускладнень, що потребує 
проведення заходів, спрямованих на покращення 
функції ендотелію.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТИЗМОМ 

С НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ 

ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Е.Ф. Заремба, Е.А. Зимба

Резюме. Обследовано 110 больных ревматиз-
мом с различной степенью недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани. У всех 
пациентов выявлено повышение концентрации 
эндотелина-1 в плазме крови. Выявлена зави-
симость между степенью тяжести недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани и 
концентрацией эндотелина-1. Чем тяжелее дис-
плазия соединительной ткани, тем выше уро-
вень эндотелина-1 и, соответственно, выше сте-
пень дисфункции эндотелия сосудов.

Ключевые слова: ревматизм, 
недифференцированная дисплазия 
соединительной ткани, эндотелин-1, 
эндотелиальная дисфункция.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 

IN PATIENTS WITH RHEUMATHISM 

AND UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE 

TISSUE DYSPLASIA

Y.H. Zaremba, O.O. Zimba

Summary. 110 patients with rheumatism and 
various degrees of the undifferentiated connective 
tissue dysplasia were assessed. Elevation of the 
endothelin-1 plasma level was registered. Correlation 
between severity degree of the undifferentiated 
connective tissue dysplasia and endothelin-1 level 
was established. The more severe is the connective 
tissue dysplasia the higher the endothelin-1 level is 
and consequently the higher the degree of vascular 
endothelial dysfunction is.

Key words: rheumatism, undifferentiated 
connective tissue dysplasia, endothelin-1, 
endothelial dysfunction.
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