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ВСТУП
За епідеміологічними даними смертність се-

ред хворих на ревматоїдний артрит (РА) зали-
шається вищою, ніж у загальній популяції (Riise T. 
et al., 2001). Патологія серцево-судинної систе-
ми — основна причина смерті хворих на РА стано-
вить приблизно 37–41% (Myllykangas-Lousujarvi R. 
et al., 1995; Goodson N.J. et al., 2002). Останнім ча-
сом у виникненні та прогресуванні патології сер-
цево-судинної системи значну роль відводять ен-
дотеліальній дисфункції (ЕД) (Poredos P., 2002), 
яка напряму асоціюється з маркерами запально-
го процесу. РА як системне запальне захворюван-
ня сполучної тканини характеризується практично 
постійною наявністю автоімунного запального про-
цесу, що не може не викликати певних змін і в функ-
ції ендотелію. За даними літератури ЕД виявлено у 
хворих на РА (Bergholm R. et al., 2002; Hürlimann D. 
et al., 2002; Park Y.B. et al., 2002; Hansel S. et al., 
2003; Vaudo G. et al., 2004). Так, G. Vaudo та співав-
тори (2004) продемонстрували наявність дисфунк-
ції ендотелію у хворих на РА без традиційних фак-
торів ризику серцево-судинної патології, а також 
з нетривалим перебігом РА та мінімальною актив-
ністю захворювання. S. Hansel та співавтори (2003) 
встановили асоціативні зв’язки ЕД у пацієнтів з РА 
з тривалістю захворювання та лікуванням метотрек-
сатом. У інших дослідженнях ЕД встановлено тіс-
ний зв’язок з високою активністю РА (Bergholm R. 
et al., 2002; Hürlimann D et al., 2002; van Doornum S. 
et al., 2003) та високим титром ревматоїдного фак-
тора (Благодаренко А.Б. и соавт., 2005). У ряді до-
сліджень (Park Y.B. et al., 2002; del Rincon I. et al., 
2003) виявлено збільшення комплексу інтима — 
медіа (КІМ) та кількості атеросклеротичних бля-
шок на загальній сонній артерії (ЗСА) у хворих на 
РА порівняно з контролем. При морфологічних до-

слідженнях доведено потовщення артеріальної стін-
ки у хворих на РА без клінічних та анамнестичних 
проявів атеросклерозу, відзначено взаємозв’язок 
товщини судинної стінки з тривалістю перебігу РА 
(Park Y.B. et al., 2002). Однак дані щодо вивчено-
го залишаються суперечливими, а істинні причи-
ни пришвидшеного атерогенезу у хворих на РА 
нез’ясованими. Зокрема, в одних дослідженнях 
простежується кореляція між функцією ендотелію 
і тривалістю захворювання (Hansel S. et al., 2003), 
в інших такої не встановлено (Raza K. et al., 2000; 
Vando G. et al., 2004). Водночас ЕД у хворих на РА 
виявлено як при мінімальному запальному процесі 
(Vando G. et al., 2004), так і при високій активності РА 
(Hürlimann D et al., 2002; van Doornum S. et al., 2003).van Doornum S. et al., 2003). 
Комплексних досліджень, присвячених вивченню 
взаємозв’язків іструментальних та біохімічних 
показників ендотеліальної функції у хворих на РА, 
недостатньо.

Мета дослідження — вивчення функції ендо-
телію у хворих на РА, її зв’язку з перебігом захво-
рювання.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежені 142 хворих на РА (108 жінок і 

34 чоловіків) віком 25–65 років (середній вік — 
46,9±9,1 року). Тривалість захворювання становила 
від 1 до 30 років (9,0±6,6 року). Діагноз РА встанов-
лювали на основі АКР-критеріїв (1987). Контроль-
ну групу становили 50 практично здорових осіб від-
повідного віку і статі.

Для визначення функції ендотелію проводи-
ли триплексне дослідження (В-режим, кольоро-
ве допплєрівське картування, спектральний аналіз 
допплєрівського зсуву частот) плечових артерій 
(ПА) та комплексу інтима — медіа ЗСА на апараті 
SonoAce 6000 C фірми «Medison» з використанням 
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лінійного датчика 7,5–10 МГц. Реактивну пробу про-
водили методикою, розробленою D.S. Celermajer 
та співавторами (1992). Нормальною реакцією ПА 
вважали її дилатацію на фоні реактивної гіперемії 
на 10% і більше від початкового діаметра. Для оцін-
ки вираженості та поширеності атеросклеротично-
го ураження ЗСА використовували шкалу Wendelhag 
та співавторів (1993): 0 — немає атеросклеротично-
го ураження; 1 — поодиноке ураження ЗСА (з ате-
росклеротичною бляшкою S ≤10 мм2); 2 — помірні 
ураження ЗСА (без порушення гемодинаміки); 3 — 
виражені ураження ЗСА (атеросклерочні бляшки 
порушують гемодинаміку).

Клінічне обстеження включало визначення ак-
тивності РА за шкалою активності (ШАХ) (van der 
Heijde D.M. et al., 1998). Функціональний стан хво-
рих визначали за опитувальником стану здоров’я 
HAQ� (�ries J.S. et al., 1980). У сироватці крові визна- (�ries J.S. et al., 1980). У сироватці крові визна-�ries J.S. et al., 1980). У сироватці крові визна- J.S. et al., 1980). У сироватці крові визна-J.S. et al., 1980). У сироватці крові визна-.S. et al., 1980). У сироватці крові визна-S. et al., 1980). У сироватці крові визна-. et al., 1980). У сироватці крові визна-et al., 1980). У сироватці крові визна- al., 1980). У сироватці крові визна-al., 1980). У сироватці крові визна-., 1980). У сироватці крові визна-
чали активність фактора Віллєбранда (ФВ) імуно-
ферментним методом із використанням стандарт-
ного набору.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою стандартних статистич-
них програм Microsoft Excel для Windows-2000. Оці-
нювали середнє значення, стандартні помилки, до-
стовірність відмінностей за критерієм Стьюдента. 
При порівнянні частоти змін використовували кри-
терій Фішера. Результати наведені як M±σ.

РЕзУЛЬТаТИ Та ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено (табл. 1), що діаметр ПА не відріз-

нявся у хворих на РА від такого у осіб контроль-
ної групи, тоді як едотелійзалежна вазодилатація 
(ЕЗВД) ПА на 60 с у хворих на РА була достовірно 
меншою (на 76,7%), ніж така в осіб контрольної гру-
пи. Аналіз результатів ультразвукового досліджен-
ня ЗСА свідчить, що істотних змін у діаметрі ЗСА в 
групі хворих на РА та осіб контрольної групи не ви-
явлено. При порівнянні з групою контролю у хворих 
на РА встановлено достовірно (на 16,9%) більшу 
товщину КІМ ЗСА. Аналіз вираженості та пошире-
ності атеросклеротичного ураження ЗСА за шкалою 
Wendelhag свідчив, що у хворих на РА та осіб кон-
трольної групи різний ступінь ураження. Так, ура-
ження третього ступеня (з гемодинамічними пору-
шеннями) серед хворих на РА виявляли достовірно 
частіше, ніж серед осіб контрольної групи. Встанов-
лено, що у пацієнтів з РА активність ФВ становила в 
середньому 151,2±40,2%, а в осіб контрольної гру-
пи — 85,9±10,2%. Таким чином, у хворих на РА ви-
являли достовірне підвищення активності ФВ май-
же в 2 рази порівняно з контролем.

Аналіз залежності показників функції ендотелію 
та атеросклеротичного ураження судин від трива-
лості захворювання свідчив (табл. 2), що у хворих 
з тривалістю захворювання >10 років ЕЗВД ПА на 
60 с була достовірно (на 49,9%) меншою порівняно з 
аналогічним показником у хворих на РА і тривалістю 
захворювання 1–5 років. Встановлено, що у хворих 
з тривалістю захворювання 6–10 років та >10 років 
достовірно більша товщина КІМ ЗСА порівняно з 
групою хворих з тривалістю РА 1–5 років (на 19,7 

та 31,8% відповідно). Нами не виявлено зв’язку сту-
пеня атеросклеротичного ураження ЗСА за шкалою 
Wendelhag з тривалістю захворювання. Не зареєст-
ровано також суттєвих змін в активності ФВ залеж-
но від тривалості захворювання.

Таблиця 1
Характеристика ендотеліальної функції у хворих на РА 

та у практично здорових осіб (M±σ)

Показник
Контрольна група Хворі на РА

(n=50) (n=142)

діаметр ПА, мм 3,08±0,44 3,05±0,43
еЗВд ПА на 60 с, % 10,6±4,92 6,0±5,10*
діаметр ЗсА, мм 5,48±0,36 5,57±0,48
Товщина кіМ ЗсА, мм 0,65±0,14 0,76±0,23*
Ураження ЗсА за шка-
лою Wendelhag, n (%)

0 43 (86) 110 (77,5)
1 4 (8) 8 (5,6)
2 3 (6) 15 (10,6)
3 0 (0) 9 (6,3)*

Активність ФВ, % 85,9±10,2 151,2±40,2*
*достовірна відмінність щодо контрольної групи.

Таблиця 2
Стан ендотеліальної функції залежно від тривалості 

захворювання у хворих на РА (M±σ)

Показник
Тривалість захворювання, років

1–5
(n=57)

6–10
(n=43)

>10
(n=42)

еЗВд ПА на 60 с, % 6,73±4,50 6,50±5,30 4,49±5,45*
Товщина кіМ ЗсА, мм 0,66±0,19 0,79±0,21* 0,87±0,26*
Ураження ЗсА за шка-
лою Wendelhag, n (%)

0 45 (78,9) 32 (74,4) 33 (78,7)
1 4 (7) 1 (2,3) 3 (7,1)
2 5 (8,8) 7 (16,3) 3 (7,1)
3 3 (5,3) 3 (7) 3 (7,1)

Активність ФВ, % 152,1±38,0 151,3±45,3 154,4±43,3

*достовірні відмінності щодо групи «Тривалість захворювання 1–
5 років»; #достовірні відмінності щодо групи «Тривалість захворюван-
ня 6–10 років».

Аналіз функції ендотелію у пацієнтів з РА залежно 
від активності захворювання за ШАХ свідчить (табл. 
3), що у осіб з високою активністю РА (індекс ШАХ 
>75 процентилів) ЕЗВД ПА на 60 с була достовір-
но меншою порівняно з такими у хворих, у яких ін-
декс ШАХ був низьким (<25 процентилів) та серед-
нім (25–75 процентилів) — на 164,9 та 117,9% від-
повідно. Водночас встановлено, що у хворих на РА з 
найбільшою активністю достовірно більша товщина 
КІМ ЗСА, ніж у хворих з низьким та середнім значен-
ням ШАХ (на 14,9 та 18,1% відповідно). Зв’язку сту-
пеня атеросклеротичного ураження ЗСА за шкалою 
Wendelhag з індексом ШАХ не виявлено. У хворих на 
РА в групі з високим індексом ШАХ була достовірно 
вища активність ФВ порівняно з першою та другою 
групами (на 23,9 та 17,4% відповідно).

При дослідженні функції ендотелію залежно від 
функціональної здатності пацієнтів за HAQ� встанов-
лено (табл. 4), що у хворих на РА з максимальною 
втратою функції (HAQ�>75 процентилів) достовірно 
менша ЕЗВД ПА, яка становила 4,15±4,44 проти 
6,68±6,65% у групі хворих з HAQ� <25 процентилів 
та 6,46±4,95% у групі з помірною втратою функціо-
нальної здатності (25–75 процентилів HAQ�). При ць-
ому товщина КІМ ЗСА виявилася найбільшою у групі 
хворих з HAQ�>75 процентилів порівняно з групами, 
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де цей показник був низьким та середнім (на 19,7 та 
14,9% відповідно). Ранжування хворих на РА залеж-
но від ступеня атеросклеротичного ураження ЗСА 
за шкалою Wendelhag не виявило суттєвих змін за-
лежно від величини HAQ�. Встановлено, що у хворих,HAQ�. Встановлено, що у хворих, 
в яких HAQ� становив >75 процентилів, істотно (на(на 
18,2%) вища активність ФВ, ніж у таких з HAQ� навища активність ФВ, ніж у таких з HAQ� на 
рівні 25–75 процентилів.–75 процентилів.

Таблиця 3
Стан ендотеліальної функції залежно від індексу ШАХ 

у хворих на РА (M±σ)

Показник
ШАХ, процентиль

<25 25–75 >75
(n=42) (n=79) (n=41)

еЗВд ПА на 60 с, % 8,00±5,31 6,58±4,66 3,02±4,38*#

Товщина кіМ ЗсА, мм 0,74±0,22 0,72±0,23 0,85±0,25*#

Ураження ЗсА 
за шкалою 
Wendelhag, n (%)

0 34 (80,9) 67 (84,8) 29 (70,7)
1 1 (2,4) 4 (5,1) 3 (7,3)
2 3 (7,1) 6 (7,6) 6 (14,7)
3 4 (9,5) 2 (2,5) 3 (7,3)

Активність ФВ, % 138,4±38,9 146,2±38,6 171,6±37,6*#

У табл. 3 і 4: *достовірні відмінності щодо групи «<25 процентилів»; #до-
стовірні відмінності щодо групи «25–75 процентилів».

Таблиця 4
Стан ендотеліальної функції залежно від HAQ 

у хворих на РА (M±σ)

Показник
HAQ, процентиль

<25 25–75 >75
(n=38) (n=72) (n=32)

еЗВд ПА на 60 с, % 6,68±6,65 6,46±4,95 4,15±4,44*#

Товщина кіМ ЗсА, мм 0,71±0,20 0,74±0,24 0,85±0,24*#

Ураження ЗсА за шка-
лою Wendelhag, n (%)

0 31 (81,6) 58 (80,6) 24 (75)
1 1 (2,6) 6 (8,3) 1 (3,1)
2 3 (7,9) 6 (8,3) 3 (9,4)
3 3 (7,9) 2 (2,8) 4 (12,5)

Активність ФВ, % 157,7±44,7 142,7±35,8 168,7±44,9#

Аналіз функції ендотелію залежно від титру рев-
матоїдного фактора (табл. 5) виявив тенденцію до 
збільшення КІМ ЗСА та зменшення ЕЗВД ПА у серо-
позитивних хворих на РА порівняно з серонегативни-
ми пацієнтами. Аналіз атеросклеротичного ураження 
ЗСА свідчить, що серед серопозитивних хворих до-
стовірно більше пацієнтів з наявністю атеросклеро-
тичних бляшок та вищою активністю ФВ (на 13,2%), 
ніж у серонегативних пацієнтів.

Таблиця 5
Стан ендотеліальної функції залежно від серологічного типу за-

хворювання у хворих на РА (М±σ)

Показник
Серонегатив-

ний РА
Серопози-
тивний РА

(n=45) (n=97)
еЗВд ПА на 60 с, % 6,54±5,15 5,74±5,08
Товщина кіМ ЗсА, мм 0,71±0,21 0,78±0,24
Ураження ЗсА за шкалою 
Wendelhag, n (%)

0 37 (82,2) 73 (75,3)
1 1 (2,2)* 8 (8,2)*
2 3 (6,7) 11 (11,3)
3 4 (8,9) 5 (5,2)

Активність ФВ, (%) 139,8±34,9* 158,2±43,1*

*достовірна відмінність щодо групи «серонегативний РА».

Також нами проведено кореляційний аналіз між 
клінічними та біохімічними показниками активності 
РА та ЕЗВД ПА, товщиною КІМ ЗСА, активністю ФВ. 
Як свідчать дані табл. 6, ЕЗВД ПА мала достовір-

ні зворотні кореляційні зв’язки з ШАХ (r=–0,37) та 
HAQ� (r=–0,21). Не виявлено кореляційного зв’язку 
між ЕЗВД ПА і тривалістю захворювання (r=–0,15) та 
серологічним типом РА (r=0,07). Щодо товщини КІМ 
ЗСА, то найтіснішим максимальним був асоціатив-
ний зв’язок з тривалістю захворювання (r=–0,37). 
Прямі кореляційні зв’язки товщини КІМ ЗСА вста-
новлено з ШАХ (r=0,22) та HAQ� (r=0,20). Не виявле-
но зв’язку між КІМ ЗСА та серологічним типом РА. 
Не відзначали достовірної кореляції ступеня ате-
росклеротичного ураження ЗСА з тривалістю за-
хворювання, ШАХ, HAQ� та серологічним типом РА. 
Слід відзначити існування суттєвого зв’язку актив-
ності ФВ з ШАХ (r=0,20), тоді як з серологічним ти-
пом РА коефіцієнт парної кореляції був значно мен-
шим (r=0,17). Водночас не виявлено зв’язку актив-
ності ФВ з тривалістю захворювання та HAQ�.

Таблиця 6
Коефіцієнти парної кореляції між ЕЗВД ПА, товщиною КІМ ЗСА, 

ступенем атеросклеротичного ураження ЗСА і тривалістю 
захворювання, ШАХ, HAQ, серологічним типом РА

Показник Тривалість 
захворювання

ШАХ HAQ Серологічний 
тип РА

еЗВд ПА на 60 с -0,15 -0,37 -0,21 0,07
Товщина кіМ ЗсА 0,37 0,22 0,20 -0,15
Ураження ЗсА за шка-
лою Wendelhag

0,05 0,01 0,09 -0,15

Активність ФВ 0,05 0,26 0,13 0,17

достовірним є значення коефіцієнта кореляції ≥0,17.

Таким чином, отримані нами дані свідчать, що у 
хворих на РА значне порушення функції ендотелію, 
яке проявляється уповільненням реакції судин ПА 
на компресію, збільшенням товщини КІМ ЗСА та 
підвищенням активності ФВ. Встановлено наявність 
кореляційних зв’язків між показниками ЕД, атеро-
склеротичного ураження судин, клініко-лаборатор-
ними показниками активності РА та функціональ-
ною здатністю хворих. 

ВИСНОВКИ
1. У хворих на РА виявлено уповільнення ре-

акції судин ПА на компресію, збільшення товщи-
ни КІМ ЗСА та кількості атеросклеротичних бля-
шок у ЗСА. 

2. Зниження ЕЗВД ПА у хворих на РА асоціюєть-
ся з тривалістю захворювання, ШАХ, HAQ� та серо-
позитивністю РА.

3. Порушення функції ендотелію у хворих на РА 
супроводжувалося зростанням активності ФВ, яка 
асоціювалася з ШАХ, HAQ� та серопозитивністю за-
хворювання.
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ФУНКЦИЯ эНДОТЕЛИЯ У ПаЦИЕНТОВ 
С РЕМаТОИДНыМ аРТРИТОМ, 
ЕЕ СВЯзЬ С ТЕчЕНИЕМ заБОЛЕВаНИЯ

О.Ю. Галютина, Н.А. Станиславчук

Резюме. Цель исследования — изучить функ-
цию ендотелия у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА), ее связь с течением заболева-
ния. Обследованы 142 больных с РА, у которых 
изучали ендотелийзависимую вазодилатацию 

при помощи реактивной пробы и толщину ком-
плекса интима — медиа общей сонной артерии 
(КИМ ОСА). Оценивали связь функции ендо-
телия с активностью РА по шкале активности, 
HAQ, продолжительностью заболевания и се-
ропозитивностью РА. У больных с РА выявлены 
значительное нарушение функции эндотелия, 
что проявляется замедлением реакции сосу-
дов плечевой артерии на компрессию, увеличе-
ние толщины КИМ ОСА и повышение активнос-
ти фактора Виллебранда. Установлено наличие 
корреляционных связей между показателями 
эндотелиальной дисфункции, атеросклероти-
ческого поражения сосудов, клинико-лабора-
торными показателями активности РА и функ-
циональной способностью больных.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
ендотелийзависимая вазодилатация, 
комплекс интима — медиа.

EndothElial function in patiEnts 
with rhEumatoid arthritis 
associatE with disEasE coursE

O.Yu. Galyutina, M.A. Stanislavchuk

summary.The purpose of research was to study 
endothelial function in patients with rheumatoid ar-
thritis (�A), its communication with current of dis- (�A), its communication with current of dis-�A), its communication with current of dis-), its communication with current of dis-, its communication with current of dis-
ease. It is surveyed 142 patients with �A at which at whichat which 
studied endothelium-dependent dilation by means 
of jet test and of carotid artery intima — media thick-
ness (IMT). Estimated communication of endothe-
lial function with activity �А behind a scale of activi-А behind a scale of activi- behind a scale of activi-behind a scale of activi-
ty, HAQ, duration of disease and seropositive �А. ItА. It. It 
is determined, that patients with �А have a si�nif-А have a si�nif- have a si�nif-have a si�nif-
icant infrin�ement of endothelial function which is 
shown by delay of reaction of vessels of a humeral 
artery on a compression, increase of IMT and in-
creases of activity of von Willebrand factor. Pres-
ence of correlation communications between pa-
rameters endothelial dysfunction, atherosclerotic 
defeat of vessels, clinical-laboratory parameters 
of activity �А and functional ability of patients is es-А and functional ability of patients is es- and functional ability of patients is es-and functional ability of patients is es-
tablished.

Key words: rheumatoid arthritis, endothelium-
dependent dilation, carotid artery intima-media 
thickness.
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