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Резюме. Мета. Визначити значення імунних і ліпідних факторів, за-
стосування імуносупресивної терапії у прогресуванні субклінічного 
атеросклеротичного ураження судин у пацієнтів із системним чер-
воним вовчаком (СЧВ) та їх зв’язок із розвитком серцево-судинних 
захворювань (ССЗ).
Методи. У 80 хворих на СЧВ жінок віком до 50 років досліджено ча-
стоту наявності традиційних факторів ризику ССЗ; вплив порушень 
імунного, цитокінового статусу, обміну ліпідів, застосування різних 
схем імуносупресивної та протизапальної терапії на прогресуван-
ня субклінічного атеросклеротичного ураження судин і формуван-
ня ССЗ шляхом 2-річного моніторингу показників імунного статусу, 
ліпідного обміну, стану судинної стінки та серцево-судинної системи.
Результати. Встановлено, що у хворих на СЧВ товщина комплек-
су інтима-медіа (ТКІМ) та частота формування атеросклеротич-
них бляшок (АБ) у межах сонних артерій достовірно перевищують 
відповідні показники групи контролю; субклінічне атеросклеротич-
не ураження судин прискорюється зі збільшенням тривалості СЧВ, 
підвищенням індексу ушкодження на фоні недостатньої ефективності 
імуносупресивної терапії, що супроводжується вираженим імунним 
і цитокіновим дисбалансом та системною активацією ендотелію су-
дин і призводить до підвищення частоти розвитку серцево-судин-
них та церебральних подій і захворювань.
Висновки. Субклінічне атеросклеротичне ураження артерій у хво-
рих на СЧВ жінок молодого віку із його хронічним перебігом при-
скорюється при збільшенні тривалості СЧВ та індексу ушкодження, 
зниженні ефективності імуносупресорної та протизапальної терапії, 
що супроводжується збільшенням кількості CD-4-лімфоцитів і зрос-
танням імунорегуляторного індекса, накопиченням апоптичних CD-
95-клітин, значним дефіцитом CD-25-лімфоцитів та вираженим ци-
токіновим дисбалансом на фоні нормальних або помірних проате-
рогенних змін показників ліпідного обміну. Прискорене підвищення 
ТКІМ (>0,12 мм/рік) достовірно частіше супроводжується розвитком 
судинних подій і захворювань (інсульт, транзиторна ішемічна ата-
ка, артеріальна гіпертензія), підвищенням частоти формування АБ 
і діастолічної дисфункції лівого шлуночка. Застосування азатіопри-
ну як препарату базисної терапії СЧВ зменшує темпи прогресуван-
ня субклінічного атеросклеротичного ураження сонних артерій і час-
тоту виникнення судинних подій і захворювань незалежно від трива-
лості СЧВ; застосування амінохінолових похідних більш ефективне 
у осіб із тривалістю захворювання до 5 років.
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За даними світової медичної статистики протя-
гом останніх 25–30 років однією з основних причин 
смерті в популяції хворих на системний червоний 
вовчак (СЧВ) є розвиток серцево-судинної патоло-
гії, патогенетично пов’язаної із атеросклеротичним 
ураженням судин і його ускладненнями (ішемічна 
хвороба серця (ІХС), інфаркт міокарда (ІМ), цере-
бральні судинні катастрофи).

Епідеміологічними дослідженнями продемон-
стровано, що у жінок віком до 50 років, які хворі-
ють на СЧВ, значно вищий ризик розвитку ІХС, ніж 
у їх однолітків без аутоімунної патології. Для віко-
вої групи 35–44 роки ризик розвитку ІМ у пацієнток 
із СЧВ в 3–50 разів перевищує популяційний показ-
ник для жінок такого ж віку (Jonsson H. et al., 1989; 
Manzi S. et al., 1997), хворі на СЧВ жінки госпіталі-
зовуються з приводу гострого коронарного синдро-
му в 2,3 раза частіше, ніж жінки відповідного віку 
без СЧВ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є 
причиною смерті 20–30% пацієнток із СЧВ. Інсульт 
розвивається у 15% хворих на СЧВ, причому харак-
терними є повторні цереброваскулярні події (Jons-
son H. et al., 1989; Kitagawa Y. et al., 1990; Cervera R. 
et al., 1999). Важливо відзначити, що в багатьох до-
слідженнях вказується на поступове зниження ри-
зику фатальних і нефатальних подій у старших віко-
вих групах хворих на СЧВ (старше 50 років).

Незважаючи на значну кількість проведених 
досліджень, на сьогодні залишається остаточно 
нез’ясованим, на скільки прискорений атероге-
нез у хворих на СЧВ пов’язаний із традиційними 
популяційними факторами ризику, а на скільки — 
із самим захворюванням, а також його лікуванням. 
В той час, як одні дослідження вказують на більшу 
поширеність таких факторів ризику, як ожиріння, 
тютюнопаління, гіперхолестеринемії, малорухо-
мий спосіб життя, артеріальна гіпертензія (АГ), цу-
кровий діа бет, гіпергомоцистеїнемія серед хворих 
на СЧВ, ніж у загальній популяції (Bruce I.N. et al., 
2003), інші дослідження свідчать, що і після вра-
хування цих факторів хворі на СЧВ мають 8-крат-
не підвищення ризику розвитку інсульту і 10-крат-
не підвищення ризику нефатального ІМ порівняно 
із віковим популяційним показником (Esdaile J.M. 
et al., 2001; Bessant R. et al., 2006).

Остаточно не визначеним на сьогодні залиша-
ється і питання про роль дисліпідемії (ДЛП) як най-
більш вагомого із відомих традиційних популяцій-
них факторів ризику ССЗ у патогенезі прискорено-
го раннього атеросклерозу у хворих на СЧВ. Якщо 
в одних дослідженнях (Bessant R. et al., 2006; Elliot J. 
et al., 2009) продемонстровано частий розвиток гі-
перхолестеринемії, гіпертригліцеридемії у хворих 
на СЧВ, що може бути пов’язаним із застосуванням 
глюкокортикостероїдів (ГКС), досить частим розви-
тком вовчакового нефротичного синдрому, нако-
пиченням аутоантитіл і циклічного імунного комп-
лексу (ЦІК) та порушенням механізмів зворотного 
транспорту ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) 
із судинної стінки, то іншими авторами вказуєть-
ся лише на більш частий розвиток гіпертригліце-

ридемії та зменшення кількості ліпопротеїдів ви-
сокої щільності (ЛПВЩ) у хворих на вовчак (Sve-
nungsson E. et al., 2001). Досліджується і гіпотеза 
щодо більшої чутливості хворих на СЧВ порівняно 
зі здоровими однолітками до дії факторів ризику, 
зокрема АГ та гіперхолестеринемії (Bruce I.N. et al., 
2003) і впливу антифосфоліпідних антитіл (АФЛ-ат) 
на розвиток серцево-судинних подій (Bessant R. 
et al., 2006).

Невизначеним залишається і питання щодо 
впливу препаратів базисної та протизапальної те-
рапії на розвиток і прогресування субклінічного ате-
росклерозу і появу ССЗ у популяції пацієнтів із СЧВ. 
Так, у декількох дослідженнях продемонстровано, 
що кортикостероїдна терапія пов’язана зі зрос-
танням ризику як субклінічного, так і клінічно вира-
женого атеросклерозу (Manzi S. et al., 1997; Sve-
nungsson E. et al., 2001; Ahmad Y. et al., 2007). Од-
нак, за даними останніх досліджень (Roman M.J. 
et al., 2007), застосування кортикостероїдів асоці-
ювалось із меншою товщиною комплексу інтима- 
медіа (ТКІМ) сонних артерій і меншою кількістю 
атеросклеротичних бляшок (АБ) у хворих на СЧВ. 
Деякими дослідженнями встановлено позитивний 
кореляційний зв’язок між прийомом азатіоприну, 
метотрексату і ТКІМ та АБ (Doria A. et al., 2003; Ah-
mad Y. et al., 2007), що є фактором ризику судинних 
ускладнень і частково пояснюється зростанням рів-
ня гомоцистеїну плазми крові. Іншими досліджен-
нями вказується на зниження частоти кардіоваску-
лярних подій у хворих на СЧВ, які лікувалися гідро-
ксихлорохіном (Toloza S.M. et al., 2004; Bessant R. 
et al., 2006), що пов’язується із ліпідознижувальною 
та дезагрегаційною дією цього препарату.

Хоча потенційний проатерогенний вплив азатіо-
прину на сьогодні невизначений, цікаві резуль-
тати одержано в експериментальних досліджен-
нях, де вивчали вплив азатіоприну на стан ендоте-
лію пуповинної вени: встановлено, що азатіоприн 
та його активний метаболіт 6-меркаптопурин ви-
кликають дозозалежне зниження проліфератив-
ної активності ендотеліальних клітин, а також по-
рушення процесів активації та відновлення ендо-
телію шляхом пригнічення внутрішньоклітинного 
синтезу аденозинтрифосфату і гуанозинтрифос-
фату (Weigel G. et al., 1999), що, у свою чергу, при-
водить до активації нуклеотидного фактора каппа B 
(NF-kB) і збільшення експресії молекул судинної ад-
гезії (VCAM1) на поверхні ендотелію. Висувається 
і припущення щодо можливого прямого токсично-
го впливу препарату на ендотелій судин із пору-
шенням його функції та здатності до відновлення. 
Водночас клінічним дослідженням APPLE (Shan-
berg L.E. et al., 2009) не виявлено зв’язку між при-
йомом азатіоприну і ТКІМ у дітей; в дослідженні 
LUMINA (Toloza S.M. et al., 2004) продемонстрова-
но, що прийом азатіоприну є предиктором судин-
них подій, а іншими, навпаки, вказується на ниж-
чий показник ТКІМ та значне зменшення кількості 
серцево-судинних ускладнень у хворих на СЧВ, які 
лікувались азатіоприном (Roman M.J. et al., 2003; 
Roman M.J. et al., 2007).
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Таким чином, на сьогодні фактори ризику перед-
часного атеросклерозу у хворих на СЧВ залишають-
ся остаточно не визначеними, що не дозволяє роз-
робити стандартні рекомендації щодо профілактики 
серцево-судинних ускладнень у цій популяції, а за-
стосування загальнопопуляційних підходів для під-
рахунку ризику ССЗ (наприклад системи SCORE) 
у пацієнтів із аутоімунними захворюваннями не є 
достатньо надійним. Експертні групи EULAR, ACR 
рекомендують проводити підвищення ризику, ви-
значеного за допомогою системи SCORE при ро-
боті із ревматологічними хворими у 1,5–2 рази 
(Elliot J., Manzi S., 2009), хоча чіткі доказові реко-
мендації щодо такого підходу не розроблені, а ре-
зультати клінічних досліджень в основному стосу-
ються хворих із країн із низьким загальним ризи-
ком розвит ку серцево-судинної патології, до яких 
Украї на, на жаль, не відноситься. Водночас вста-
новлено, що і в загальній популяції серед населення 
віком 40–55 років, особливо жіночої статі, величи-
на ризику, визначеного за SCORE, погано корелює 
із реальним ризиком ІМ, визначеним за результа-
тами підрахунку кальцинатів у коронарних артері-
ях за методом однофотонної комп’ютерної томо-
графії (Graham I. et al., 2007). Для населення віком 
до 40 років валідні системи оцінки кардіоваскуляр-
ного ризику взагалі не розроблені.

У цій ситуації надзвичайно важливим є розробка 
діагностичних і профілактичних заходів для вчасно-
го виявлення осіб із підвищеним ризиком, діагнос-
тики раннього субклінічного атеросклерозу і про-
ведення профілактичних втручань.

Вивченню популяційних факторів ризику ате-
рогенезу та ефективності різних стратегій для їх 
корекції присвячені відомі масштабні епідеміоло-
гічні дослідження (Framingham Heart study, CARE, 
EUROASPIRE I, II; INTERHEART; PROCAM; EuroHeart 
Survey та ін.), запропоновано і використовується 
на практиці декілька систем кількісної оцінки за-
гального серцево-судинного ризику та ризику роз-
витку фатальних серцево-судинних подій (SCORE, 
PROCAM), але досі в ряді країн світу, в тому числі 
і в Україні, зберігається високий рівень захворюва-
ності й смертності на атеросклероззалежні захво-
рювання; причому і в країнах із низьким ризиком 
розвитку ССЗ дані статистики свідчать про підви-
щення смертності від ІМ, інсульту саме серед жінок. 
Так, в Європі у 2004 р. ССЗ стали причиною смерті 
55% померлих осіб жіночої статі, порівняно із 43% — 
серед осіб чоловічої статі; інсульт — у 15% смерті 
серед жінок і 11% — чоловіків (Graham I. et al., 2007). 
Таким чином, навіть у країнах із високою ефектив-
ністю застосування національних програм профі-
лактики їх ефективність щодо осіб жіночої статі за-
лишається відносно низькою; також сповіщається 
(Graham I. et al., 2007) про дещо нижчу ефектив-
ність застосування медикаментозного лікування 
ССЗ у жінок, ніж у чоловіків.

Відомо, що розвитку симптомного атеросклеро-
зу передує субклінічне атеросклеротичне ураження 
судин, для діагностики якого запропоновано і вико-
ристовуються як інвазивні, так і неінвазивні методи.

З метою покращання виявлення субклінічного 
атеросклеротичного ураження проведено дослі-
дження валідності й значимості ряду інструменталь-
них методів обстеження судин і серця (однофотонна 
електронна комп’ютерна томографія, комп’ютерна 
томографія, магнітно-резонансне дослідження сер-
ця, дуплексне ультразвукове сканування судин). 
Враховуючи високу вартість томографії, магнітно-
резонансної томографії і неможливість їх застосу-
вання для скринінгу, велику кількість досліджень 
присвячено визначенню валідності ультразвуково-
го дослідження (УЗД) судин. Популяційними дослі-
дженнями достовірно встановлено, що атероскле-
роз є системним захворюванням, і ураження одно-
го судинного басейну обов’язково супроводжується 
змінами в інших артеріях (Roman M.J. et al., 2006); 
показано, що неінвазивне УЗД сонних артерій або 
нижніх кінцівок є валідним для оцінки ступеня сис-
темного атеросклерозу і надійно відображає стан 
коронарних та церебральних артерій, а ТКІМ ка-
ротид є достовірним предиктором частоти кардіо- 
та цереброваскулярних подій (Espeland M.A. et al., 
1996; Chambless L. et al., 1997), корелює із розвит-
ком серцевої недостатності, гіпертрофії міокарда як 
у загальній популяції, так і серед хворих на цукро-
вий діабет, ниркову недостатність, а також у хворих 
на ревматоїдний артрит (РА) і СЧВ (Urbina E. et al., 
2002; Lorenz M.W. et al., 2007). Зокрема встановле-
но, що збільшення ТКІМ на 0,1 мм пов’язане зі зрос-
танням ризику розвит ку ІМ на 10–15% та інсульту — 
на 13–18% (Lorenz M.W. et al., 2007).

Порівняльні дослідження ефективності за-
стосування УЗД каротид із визначенням ТКІМ 
і комп’ютерної томографії коронарних судин 
для діаг ностики коронарного атеросклерозу дове-
ли, що збільшена ТКІМ, наявність бляшок, стенозу 
в сонних артеріях є валідним показником стану він-
цевих судин як в загальній популяції (Chambless L. 
et al., 1997), так і в деяких групах хворих — при цу-
кровому діабеті, РА (Del Ricon I. et al., 2003), СЧВ (El-
liot J.R. et al., 2008; Tompson T. et al., 2008). Пока-
зано, що на стан стінки позачерепних каротид у за-
гальній популяції впливають всі відомі традиційні 
фактори ризику атеросклерозу і ІХС (гіперхолесте-
ринемія, АГ, малорухомий стиль життя, тютюнопа-
ління, цукровий діабет), ТКІМ прямо корелює із ві-
ком, гіпертрофією та дисфункцією лівого шлуночка 
(Espeland M.A. et al., 1996; Chambless L. et al., 1997); 
під впливом раціональної ліпідознижувальної та гі-
потензивної терапії ТКІМ стабілізується; за даними 
дослідження ASTEROID при застосуванні агресив-
ної терапії розувастатином регресує навіть у коро-
нарних артеріях (Nissen S.E. et al., 2006).

Весь накопичений досвід застосування УЗД ка-
ротид із визначенням ТКІМ дозволив Адміністрації 
із харчових продуктів та медикаментів США (FDA) 
рекомендувати цей метод як стандарт для клініч-
ної діагностики атеросклеротичного ураження, 
в тому числі субклінічного та як інструмент для оцін-
ки ефективності терапії у безсимптомних пацієнтів 
та хворих на ССЗ; визначення ТКІМ рекомендовано 
для врахування як додатковий показник серцево- 
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судинного ризику і ураження органів-мішеней Єв-
ропейською настановою щодо профілактики серце-
во-судинних захворювань 2007 р. У настанові також 
наголошується, що цей метод більш достовірний 
для проведення скринінгу атеросклеротичного ура-
ження у жінок, ніж у чоловіків, а також рекомендуєть-
ся проводити візуалізацію та описувати особливос-
ті структури стінки каротид, особливо при наявності 
атеросклеротичних бляшок, а також визначати так 
званий гомілково-плечовий індекс (ГПІ), зниження 
якого нижче 0,9 є достовірним критерієм наявності 
артеріального стенозу, що перевищує 50% на шля-
ху крові від аорти до артерій гомілки.

Результати опублікованих досліджень із визна-
чення стану сонних артерій, ТКІМ та формування АБ 
у хворих на СЧВ є досить протирічними. Вказуєть-
ся як на значне збільшення ТКІМ та частоти АБ у по-
пуляції хворих на СЧВ порівняно зі здоровими од-
нолітками (Romero-Diaz J. et al., 2003; Шевчук С.В., 
2007; Rua-Figueroa I. et al., 2010), так і на відсутність 
достовірної різниці цього показника між хворими 
і здоровими (Ahmad Y. et al., 2007; Tompson T. et al., 
2008), або його збільшення лише у хворих на СЧВ, 
які перенесли кардіо- або цереброваскулярні по-
дії, або мали ниркову недостатність (Espeland M.A. 
et al., 1996; Svenungsson S. et al., 2001).

Таким чином, на сьогодні одержано недостат-
ньо наукових даних для визначення найбільш суттє-
вих факторів ризику розвитку раннього атероскле-
розу та його клінічних наслідків у хворих на СЧВ, 
що не дає можливості запровадити ефективні ре-
комендації для визначення ризику у хворих жінок 
і призначення своєчасних лікувально-профілак-
тичних заходів.

Мета дослідження — визначити значення імун-
них і ліпідних факторів у прогресуванні субклініч-
ного атеросклеротичного ураження судин у хворих 
на СЧВ та їх зв’язок із розвитком ССЗ у них шляхом 
2-річного моніторингу показників імунного і ліпід-
ного профілю, стану судинної стінки, серцево-су-
динної системи на фоні застосування стандартних 
схем базисної і протизапальної терапії основного 
захворювання.

ОБ’ЄКТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження включено 80 пацієнтів із СЧВ 
із хронічним перебігом захворювання (всі жінки, 
середній вік — 32,2 (21–42) року, які лікувалися 
і спостерігалися в Київській обласній клінічній лі-
карні і на кафедрі сімейної медицини НМАПО імені 
П.Л. Шупика в період 2005–2009 рр. У досліджен-
ня включалися особи зі встановленим діагнозом 
СЧВ віком до 50 років, із тривалістю захворюван-
ня до 7 років, із хронічним перебігом захворюван-
ня, без наявності супутніх ССЗ, серцевої недо-
статності, перенесених цереброваскулярних по-
дій, нефротичного синдрому, цукрового діабету, 
порушень функції щитоподібної залози, АГ, тром-
бозів; інших запальних захворювань, онкопатоло-
гії на момент початку дослідження; 23,8% хворих 
перенесли в анамнезі ураження серця (міокардит/
перикардит).

Усім хворим додатково до загальноклінічного 
і загальноревматологічного обстеження із визна-
ченням індексу активності та індексу ушкоджен-
ня СЧВ (SLEDAI, SLICC) проводились: анкетування 
для виявлення традиційних факторів ризику атеро-
склерозу (рівень фізичної активності, харчові звич-
ки, тютюнопаління); антропометрія із визначенням 
індекса маси тіла, вимірювання окружності талії; ви-
значення симптомів та ознак ІХС (опитувальник Роу-
за, ЕКГ, ехоКГ; черезстравохідна електрокардіости-
муляція — за показаннями); визначалися показни-
ки ліпідного обміну (загальний холестерин — ЗХС, 
ЛПВЩ, ЛПНЩ, ліпопротеїди дуже низької щіль-
ності — ЛПДНЩ, індекс атерогенності); визнача-
лися показники імунного (CD-3, CD-4, CD-8, CD-4/
CD-8-імунорегуляторний індекс (ІРІ), CD-16, CD-
20, CD-25, CD-56, CD-95) і цитокінового статусу (ін-
терлейкін (IL)-1, -4,-6, -10, фактор некрозу пухли-
ни (TNF)-α, інтерферон (IFN)-γ); визначалися по-
казники проліферативної активності лімфоцитів 
(у реакції спонтанної бласт-трансформації, а та-
кож із різними мітогенами); показники фагоцитар-
ної активності нейтрофілів у НСТ-тесті. Для оцінки 
ендотеліальної дисфункції і ушкодження визначала-
ся кількість молекул судинної адгезії VCAM-1; ауто-
імунних процесів — антитіла до фосфоліпідів (АФЛ-
β2-глікопротеїн-1,-(β2-ГП-1), антитіла до нативної 
ДНК (анти-ДНК-ат) у плазмі крові. Для визначення 
стану судинної стінки і моніторингу прогресуван-
ня атеросклеротичного ураження проводили УЗД 
сонних артерій за загальноприйнятою методикою 
із візуалізацією шарів судинної стінки, вимірюван-
ням ТКІМ та діагностикою АБ (локальне збільшен-
ня ТКІМ ≥1,2 мм розцінювалось як АБ).

У групу порівняння увійшли 30 жінок (середній 
вік — 34,3 (22–43) року, які не мали імунозалежної, 
серцево-судинної, онкопатології, запальних ста-
нів і захворювань і не приймали регулярно медика-
ментозних засобів. Клініко-лабораторні обстежен-
ня проводились усім хворим кожні 3–6 міс, у групі 
контролю — 1 раз на 6–12 міс. Період спостережен-
ня в середньому становив 2 роки.

На момент включення в дослідження 27,5% хво-
рих на СЧВ приймали азатіоприн (50–100 мг/добу), 
36,3% — амінохінолові похідні (200–250 мг/добу), 
87,5% хворих приймали ГКС (5–40 мг/добу за пред-
нізолоном), 68,75% — нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При початковому УЗД сонних артерій у хво-
рих на СЧВ показник ТКІМ і кількість випадків ви-
явлення АБ (ТКІМ ≥1,2 мм) у межах сонних арте-
рій достовірно перевищувала відповідні показни-
ки групи контро лю. Так, у хворих на СЧВ середнє 
значення товщини КІМ становило 0,79±0,026 мм 
(у групі контролю — 0,60±0,004 мм; р<0,001), АБ 
діагностовано у 11,25% хворих на СЧВ і в жодному 
випадку у групі контролю. Середнє значення ТКІМ 
у пацієнтів із наявними АБ було достовірно біль-
шим, ніж у пацієнток без АБ (відповідно 0,83±0,017 
і 0,79±0,025 мм; p<0,001).
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Аналіз результатів опитування для виз начення 
особливостей стилю життя на початку дослідження 
показав, що поширеність таких популяційних фак-
торів ризику атеросклерозу, як малорухомого сти-
лю життя, спадковості, тютюнопаління, харчуван-
ня без обмеження солі й тваринних жирів — не від-
різнялась у групі хворих та групі контролю (табл. 1).

Таблиця 1

Частота виявлення деяких популяційних факторів ризику 

атеросклерозу в групі хворих на СЧВ і групі контролю

Показник (% осіб)
Хворі 

на СЧВ

Група 

контролю

Малорухомий спосіб життя 36,25 33,30
Харчування без обмеження тваринних жирів 58,75 43,29
Надмірна маса тіла 27,50 16,25
Абдомінальне ожиріння 13,75 9,99
Тютюнопаління будь-коли за останні 7 років 16,25 29,97

За результатами аналізу стану показників ліпід-
ного обміну протягом 2 років проатерогенну ДЛП 
діагностовано у 31,25% хворих на СЧВ і 9,99% жі-
нок групи контролю (різниця між групами достовір-
на; p<0,01). Серед хворих на СЧВ із порушеннями 
ліпідного обміну переважав ІІb тип ДЛП (60,0%); 
IIа тип зареєстровано у 28,0% хворих на СЧВ із ДЛП; 
ІV тип — у 12,0% хворих на СЧВ із ДЛП. У групі 
конт ролю всі жінки із ДЛП (троє) мали ІІа тип. Як 
для хворих на СЧВ із порушеннями ліпідного об-
міну, так і для жінок групи контро лю характерним 
було незначне чи помірне підвищення кількості 
проатерогенних ліпопротеїдів. Так, середня кіль-
кість ЗХС у групі хворих на СЧВ із ДЛП становила 
6,51±0,23 ммоль/л, ХС ЛПНЩ — 4,59±0,11 ммоль/л, 
ТГ — 1,87±0,05 ммоль/л, у групі контролю — 
5,85±0,05; 4,15±0,03; 0,64±0,02 ммоль/л відповід-
но. Важливо відзначити, що у 18,75% хворих на СЧВ 
і 3,33% — осіб групи контролю визначалось ізольо-
ване зниження вмісту ХС ЛПВЩ (<1,2 ммоль/л), 
(різниця між групами достовірна; p<0,01). Високий 
рівень ХС ЛПВЩ (>1,6 ммоль/л) виявлявся у 7,5% 
хворих на СЧВ і 16,67% — осіб групи контролю (різ-
ниця між групами недостовірна). Всім особам із по-
рушеннями ліпідного обміну рекомендувалося при-
тримуватись гіпохолестеринової дієти, за можли-
вістю — розширити режим фізичних навантажень.

Аналіз результатів обстеження і лікування па-
цієнтів за 2 роки дослідження показав, що у групі 
хворих на СЧВ збільшення ТКІМ і частота форму-
вання АБ достовірно перевищували відповідні по-
казники групи контролю (p<0,001), при цьому про-
гресування атеросклеротичного ураження сон них 
артерій у хворих відбувалося різними темпами, за-
лежно від ефективності застосованої імуносупре-
сивної/протизапальної терапії, індексу ушкодження 
і тривалості захворювання, в той час, як у осіб групи 
контролю збільшення ТКІМ за 2 роки спостережен-
ня практично не було зареєстровано, формування 
АБ не виявлено в жодному випадку. У жінок із СЧВ 
зі збільшенням тривалості захворювання і збіль-
шенням кількості уражених органів і систем (за ін-
дексом ушкодження SLICC), спостерігалося збіль-
шення ТКІМ і частоти формування АБ, що супрово-
джувалось і достовірно більшою (p<0,001) частотою 

формування кардіо- і цереброваскулярних подій 
та захворювань як порівняно з групою контролю, 
так і порівняно із хворими з меншою тривалістю 
СЧВ (табл. 2).

Як видно з даних (див. табл. 2), у групі пацієнтів 
із СЧВ за 2 роки спостереження і лікування зареє-
стровано ряд судинних подій і захворювань, біль-
шість яких відбулися у пацієнток із тривалістю за-
хворювання понад 5 років: у 11 пацієнток діагносто-
вано АГ (не пов’язану із ураженням нирок); 1 хвора 
перенесла ішемічний інсульт і тромбоз артерій сіт-
ківки; 1 — ішемічний інсульт, 1 — транзиторну іше-
мічну атаку (ТІА), 1 — тромбоз артерій сітківки, заре-
єстровано 2 випадки тромбозу глибоких вен нижніх 
кінцівок; при ехокардіографічному обстеженні діа-
столічну дисфункцію лівого шлуночка (ДДЛШ) діа-
гностовано у 27 пацієнток. Окрім того, у 10 хворих 
розвинувся вовчаковий нефрит і у 10 — ураження 
серця (міокардит/перикардит). З моменту вста-
новлення діагнозу люпус-нефриту (в усіх випад-
ках на 2-му році спостереження) пацієнтки виклю-
чались зі статистичного аналізу. У групі конт ролю 
за період спостереження в 1 випадку діагностова-
но АГ із розвитком ДДЛШ.

В імунологічному статусі для всіх хворих на СЧВ 
характерною була імунологічна недостатність 
зі значною абсолютною та відносною лімфопенією 
у більшості, значним зменшенням абсолютної кіль-
кості Т-лімфоцитів, абсолютної та відносної кіль-
кості CD-25, CD-16, CD-56 і дисбалансом субпо-
пуляцій Т-лімфоцитів: у осіб із активним захворю-
ванням (SLEDAI >8) частіше виявлялося збільшення 
відносної кількості CD-4 із одночасним зменшен-
ням кількості CD-8, що приводило до зростання ІРІ 
до 1,8–2,8, збільшення кількості CD-95-лімфоцитів 
і зменшення CD-25 і CD-56. Зниження активності 
СЧВ на фоні використання азатіоприну, системної 
ГКС-терапії (>40 мг/добу за преднізолоном) супро-
воджувалося зменшенням кількості CD-4, (та, від-
повідно, зниженням ІРІ) та зменшенням кількості 
CD-95 і деяким підвищенням кількості активованих 
лімфоцитів (CD-56), що можна розцінювати як по-
казник ефективної селективної імуносупресії. В ци-
токіновому статусі цих пацієнток спостерігалося по-
мірне підвищення кількості прозапальних цитокінів 
IL-1β та -4, IFN-γ, TNF-α та молекул судинної адгезії 
(в 2–7 разів порівняно з групою контролю), на фоні 
практично нормальної кількості IL-6, підвищеного 
вмісту циркулюючого IL-10 (в 3–4 рази порівняно 
із групою контролю) та збільшення кількості анти-
ДНК-ат до 20–30 разів порівняно із групою контро-
лю. Більшість цих пацієнтів відносилися до підгру-
пи із тривалістю захворювання до 5 років, у 24,07% 
пацієнток цієї підгрупи за час спостереження хоча б 
одноразово виявляли АФЛ-ат.

Недостатня ефективність медикаментозної те-
рапії у хворих на СЧВ, навпаки, супроводжувалася 
збільшенням відносної кількості CD-4-лімфоцитів 
і відповідним збільшенням ІРІ, подальшим накопи-
ченням лімфоцитів із маркером апоптозу (CD-95) 
і зниженням кількості CD-25 і CD-56, що можна було 
розцінювати як показник неефективності імуносу-
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пресії. Кількість хворих із недостатньою відповіддю 
на імуносупресивну терапію була більшою у підгру-
пі з тривалістю захворювання понад 5 років, що су-
проводжувалося підвищенням індексу ушкодження 
і зростанням темпів збільшення ТКІМ та формуван-
ня АБ. Для цієї підгрупи хворих на СЧВ характер-
ним був розвиток вираженого цитокінового дисба-
лансу: збільшення кількості прозапальних цитокінів 
IL-1β, IFN-γ, TNF-α (кількість останнього достовір-
но перевищувала як показник групи контролю, так 

і показник у хворих із меншою тривалістю СЧВ). 
Кількість IL-10 була різною: від дуже низьких зна-
чень (<10 пг/л у 19,23%) до >100 пг/л — у більшос-
ті хворих. У всіх пацієнтів цієї підгрупи виявлено іс-
тотне збільшення кількості VCAM-1 у плазмі крові 
(до 20 разів порівняно з групою контролю).

Аналіз залежності збільшення ТКІМ і частоти роз-
витку клінічних подій (ішемічний інсульт, ТІА, тром-
боз артерій сітківки, тромбоз глибоких вен кінцівок, 
АГ, ДДЛШ) від застосованого лікування основного 

Таблиця 2

Характеристика обстежених хворих на СЧВ і осіб групи контролю

Показник

Хворі на СЧВ (n=80)

Група контролю

(n=30)

Підгрупа І

(тривалість СЧВ <5 років)

(n=54)

Підгрупа ІІ

(тривалість СЧВ >5 років)

(n=26)

Середнє збільшення товщини КІМ за 24 міс, мм 0,12±0,018 0,24±0,037 0,02±0,001
Поява АБ за 24 міс, % осіб 5,56 19,23 0
Індекс ушкодження СЧВ (SLICC), балів 2,24±0,70 5,46±1,04 –
Проатерогенні дисліпідемії, n (%), з них, n (%):

ДЛП ІІа
ДЛП ІІb
ДЛП IV

15 (27,78)*
5 (33,33)
7 (46,67)
3 (20,0)

10 (38,46)*
2 (20,0)
8 (80,0)

0

3 (9,99)
3 (100,0)

0
0

Ізольоване зменшення кількості ХС ЛПВЩ <1,2 ммоль/л, n (%) 5 (9,26) 11 (42,31) 1 (3,33)
СРБ, мг/л 16,28±3,98 31,05±3,00 0,87±0,14
Лейкоцити абс., ·109/л 5,42±1,05 4,23±0,67 6,89±1,10
Лімфоцити, % 18,43±2,15* 37,46±3,23 38,31±1,28
Лімфоцити абс  ., мм3 998,91±116,53* 1584,56±136,63 1777,75±40,12
CD-3, % 64,71±2,25 52,36±3,63* 67,34±1,52
CD-3 абс., мм3 646,39±22,44* 829,68±57,52 1009,25±46,62
CD-4, % 29,52±1,61* 36,65±2,02 38,23±1,77
CD-4 абс., мм3 294,87±16,12* 586,74±32,03* 1086,34±71,66
CD-8, % 35,26±1,93 16,12±1,14* 29,57±1,98
CD-8 абс., мм3 352,12±19,25 255,43±18,13 780,64±52,36
IPI 0,84±0,08 2,27±0,12 1,29±0,12
СD-20, % 8,53±0,83 16,02±0,63 10,22±0,81
CD-20 абс., мм3 85,21±8,33* 253,85±10,05 269,80±21,41
СD-16, % 12,35±1,14* 10,13±0,72* 22,13±0,97
CD-16 абс., мм3 123,37±11,34* 160,52±11,40* 584,22±25,65
CD-25, % 14,33±0,84* 9,47±0,66* 21,17±0,66
CD-25 абс., мм3 143,14±8,40* 150,06±10,47* 558,88±17,53
CD-56, % 12,66±1,02* 8,25±0,73* 17,59±0,58
CD-56 абс., мм3 126,46±10,20* 120,46±11,55* 464,37±15,33
CD-95, % 12,33±0,78* 25,49±1,15* 2,9±0,31
CD-95 абс., мм3 143 ,14±7,75* 403,90±18,22* 76,56±8,21
Спонтанна проліферація лімфоцитів, % 5,25±0,85 5,65±1,80 2,35±0,22
ФГА-викликана проліферація, % 48,5±10,22 37,25±8,25 65,15±1,03
Простагландинзалежна проліферація, % 39,91±3,13 31,33±2,34* 73,12±2,80
В-мітогенвикликана проліферація, % 55,65±2,43 62,24±5,22* 37,15±1,33
Спонтанна фагоцитарна активність нейтрофілів, у.о. 256,66±12,50 335,82±18,25* 220,25±10,32
Кількість ЦІК, у.о. 225,  45±18,56* 347,10±26,11* 60,15±5,33
Анти-ДНК-ат, у.о. 90,48±21,49* 458,65±45,66* 4,23±0,32
АФЛ-ат  -позитивних,% 24,07 23,08 0
IL-1β, пг/мл 70,12±12,31* 97,29±14,65* 28,12±2,34
IL-4, пг/мл 49,23±8,67 56,62±11,32* 23,31±1,87
IL-6, пг/мл 8,34±2,52 17,33±4,25* 4,55±0,78
IL-10, пг/мл 57,78±4,22* 114,55±24,56* 15,33±1,96
IFN-γ, пг/мл 66,85±4,16* 82,58±2,24* 10,11±1,04
TNF-α, пг/мл 19,43±2,54* 52,33±4,75* 2,87±0,23
VCAM-1, пг/мл 21,12±2,11* 52,54±3,31* 3,65±0,45
Ішемічний інсульт 0 (0) 2 (7,69) 0
ТІА, n (%) 0 (0) 1 (3,85) 0
Тромбоз глибоких вен кінцівок, n (%) 1 (1,85) 1 (3,85) 0
Тромбоз артерій сітківки, n (%) 0 2 (7,69) 0
АГ, n (%) 3 (5,56) 8 (30,77) 1 (3,33)
ДДЛШ, n (%) 8 (14,80) 19 (73,15) 1 (3,33)

*Різниця з групою контролю достовірна (p<0,05). СРБ – С-реактивний білок; ФГА – фітогемагглютинін.
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захворювання свідчив, що найкращі показники ТКІМ 
мали пацієнтки, які застосовували препарати ба-
зисної терапії (азатіоприн, амінохінолові), а найгір-
ші — ті, які лікувалися лише ГКС і НПЗП; при цьому 
з підвищенням індексу ушкодження СЧВ знижуєть-
ся ефективність застосування амінохінолових пре-
паратів щодо впливу на ТКІМ і одночасно збільшу-
ється кількість клінічних подій (табл. 3).

Таблиця 3

Збільшення ТКІМ за період спостереження та розвиток 

клінічних подій у пацієнтів із СЧВ залежно від медикаментозної 

терапії і тривалості захворювання

Склад медикаментозної 

терапії (кількість хворих, n)
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Азатіоприн + ГКС + НПЗП 
(n=13)

0,092±0,009/0 0,178±0,013/1 1

Азатіоприн + ГКС (n=9) 0,10±0,013/0 0,217±0,016/2 2
Амінохінолові + ГКС + НПЗП 
(n=15)

0,108±0,014/0 0,210±0,08/6 6

Амінохінолові + ГКС (n=10) 0,104±0,013/0 0,243±0,019/12 12
Амінохінолові + НПЗП (n=10) 0,117±0,008/3 – 3
ГКС + НПЗП (n=7) 0,134±0,014/2 – 2
ГКС (n=9) 0,143±0,004/1 0,293±0,033/12 13
НПЗП (n=7) 0,141±0,013/6 – 6

ВИСНОВКИ

Хворі на СЧВ жінки віком до 50 років мають 
достовірно більшу ТКІМ і більшу частоту формуван-
ня АБ у межах сонних артерій, ніж жінки такого ж віку 
без аутоімунної патології.

Збільшення ТКІМ супроводжується більшою 
частотою формування АБ і судинних подій у хво-
рих на СЧВ.

Атеросклеротичне ураження артерій у жінок мо-
лодого віку із СЧВ із хронічним перебігом захво-
рювання прискорюється при збільшенні тривалос-
ті захворювання та індексу ушкодження, зниженні 
ефективності імуносупресорної та протизапаль-
ної терапії, що супроводжується збільшенням кіль-
кості CD-4-лімфоцитів і зростанням ІРІ, накопичен-
ням апоптичних CD-95-клітин, значним дефіцитом 
CD-25-лімфоцитів та вираженим цитокіновим дис-
балансом на фоні нормальних або помірних проате-
рогенних змін показників ліпідного обміну.

У хворих на СЧВ із прискореним збільшенням 
ТКІМ (>0,12 мм/рік) достовірно зростає частота 
атеросклероззалежних судинних подій і захворю-
вань (інсульт, ТІА, АГ), підвищується частота фор-
мування АБ і ДДЛШ.

Застосування азатіоприну як препарату базис-
ної терапії СЧВ зменшує прогресування атероскле-
ротичного ураження сонних артерій і частоту ви-
никнення судинних подій і захворювань незалеж-
но від тривалості СЧВ; застосування амінохінолових 

похідних є більш ефективним у хворих із триваліс-
тю захворювання до 5 років.
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ВЛИЯНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА, 

ЛИПИДНЫХ ФАКТОРОВ, 

МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 

НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 

СУБКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 

И РАЗВИТИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 

У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 

ВОЛЧАНКОЙ

Л.В. Химион

Резюме. Цель. Определить значение иммуных 
и липидных факторов, применения иммуносу-
прессивной терапии в прогрессировании суб-
клинического атеросклеротического поражения 
сосудов у пациентов с системной красной вол-
чанкой  (СКВ) и их связь с развитием заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.
Методы. У 80 больных СКВ женщин в возрасте 
до 50 лет изучено частоту традиционных фак-
торов риска развития заболеваний сердечно- 

сосудистой системы; влияние нарушений 
иммунного, цитокинового статуса, обмена 
липидов, применения различных схем иммуно-
супрессивной и противовоспалительной тера-
пии на прогрессирование субклинического ате-
росклеротического поражения сосудов и фор-
мирование заболеваний сердечно-сосудистой 
системы путем проведения 2-летнего монито-
ринга показателей иммунного статуса, липидно-
го обмена, состояния сосудистой стенки и сер-
дечно-сосудистой системы.
Результаты. Установлено, что у больных СКВ 
толщина комплекса интима-медиа  (ТКИМ) и ча-
стота формирования атеросклеротических бля-
шек  (АБ) в пределах сонных артерий достоверно 
превышают соответствующие показатели груп-
пы контроля; субклиническое атеросклероти-
ческое поражение сосудов ускоряется с увели-
чением продолжительности СКВ, повышением 
индекса повреждения на фоне недостаточной 
эффективности иммуносупрессивной терапии, 
что сопровождается выраженным иммунным 
и цитокиновым дисбалансом и системной ак-
тивацией эндотелия сосудов и обусловливает 
повышение частоты развития сердечно-сосу-
дистых и церебральных событий и заболеваний.
Выводы. Субклиническое атеросклеротичес кое 
поражение артерий у больных СКВ женщин моло-
дого возраста с его хроническим течением уско-
ряется при увеличении длительности СКВ и ин-
декса повреждения, снижении эффективности 
иммуносупрессивной и противовоспалительной 
терапии, что сопровождается увеличением ко-
личества CD-4-лимфоцитов, и повышением им-
мунорегуляторного индекса, накоплением апоп-
тозных CD-95-клеток и значительным дефицитом 
CD-25-лимфоцитов и выраженным цитокиновым 
дисбалансом на фоне нормальных или умерен-
но выраженных проатерогенных изменений по-
казателей липидного обмена. Ускоренное уве-
личение ТКИМ  (>0,12 мм/год) достоверно чаще 
сопровождается развитием сосудистых собы-
тий и заболеваний  (инсульт, транзиторная ише-
мическая атака, артериальная гипертензия), 
повышением частоты формирования АБ и диа-
столической дисфункции левого желудочка. 
Применение азатиоприна как препарата базис-
ной терапии СКВ уменьшает темпы прогрес-
сирования субклинического атеросклеротиче-
ского поражения сонных артерий и частоту воз-
никновения сосудистых событий и заболеваний 
независимо от длительности СКВ; применение 
аминохиноловых производных более эффектив-
но при длительности СКВ до 5 лет.

Ключевые слова: системная красная 
волчанка, атеросклероз, субклиническое 
атеросклеротическое поражение сосудов, 
УЗИ каротид, иммунный статус, цитокиновый 
статус, дислипидемии, иммуносупрессивная 
терапия, сердечно-сосудистые заболевания, 
факторы риска.
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INFLUENCE OF THE IMMUNE STATUS, 

LIPID FACTORS AND DRUG THERAPY 

ON SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS 

PROGRESSION AND DEVELOPMENT 

OF THE CARDIO-VASCULAR DISEASES 

IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS 

ERYTHEMATOSUS

L.V. Khimion

Summary. Objective. To investigate the influence 
of immune and lipid factors, use of immunosup-
pressive therapy on the progression of subclinical 
atherosclerosis in patients with systemic lupus er-
ythematosus  (SLE) and their link to the develop-
ment of cardio-vascular diseases in these patients.
Methods. The prevalence of traditional risk factors 
for the cardio-vascular diseases development; in-
fluence of the immune, cytokine, lipid factors, use 
of different immunosuppressive and anti-inflamma-
tory therapy on the progression of subclinical ath-
erosclerosis and development of cardio-vascular 
diseases has been investigated in 80 SLE patients 
 (all women, <50 years old), by use of 2-years mon-
itoring of the immune, cytokine and lipid profile, 
vascular wall and cardio-vascular system status.
Results. It is determined that intima-media thick-
ness  (IMT) and frequency of the carotid atheroscle-
rotic plaque  (AP) formation in SLE patients is sig-
nificantly higher than in control group; subclinical 
atherosclerosis accelerates in patients with longer 
SLE duration and higher damage index accompa-
nied by the decreased effectiveness of the immuno-
suppressive and anti-inflammatory therapy, severe 
immunologic and cytokine disturbances, system-
ic endothelium activation which lead to increased 

frequency of the cardio- and cerebrovascular dis-
ease and events.
Conclusion. Subclinical atherosclerosis in young 
SLE female patients with chronic disease acceler-
ates in patients with longer SLE duration and high-
er damage index, decreased effectiveness of the 
immunosuppressive and anti-inflammatory thera-
py, which leads to increase of CD-4 quantity and 
higher CD-4/CD-8 ratio, accumulation of the apop-
tic CD-95 lymphocytes and deficit of CD-25 lym-
phocytes and significant cytokine disbalance with 
the normal or moderate proatherogenic lipid pro-
file changes. Accelerating increase of the carotid 
IMT  (>0.12 mm/year) leads to significant increase 
of the vascular events  (stroke, transit ischemic at-
tack, arterial hypertension) and frequency of AP 
and left ventricular diastolic dysfunction develop-
ment. Use of azatioprin decreases the carotid sub-
clinical atherosclerosis progression, frequency of 
AP and vascular events development independent 
from SLE duration; use of the hydroxychloroquine 
drugs is more effective for treatment of patients 
with <5 years SLE duration.

Key words: systemic lupus erythematosus 
 (SLE), subclinical atherosclerosis, ultrasound 
examination of the carotid arteries, immune 
status, cytokine status, dyslipidemia, 
immunosuppressive therapy, cardio-vascular 
diseases, risk factors.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

 ВОЗ: мобильные телефоны повышают риск 

развития опухолей мозга

  По материалам www.reuters.com
  «Использование мобильных телефонов способ-

но повысить риск развития определенных типов 
злокачественных новообразований мозга», — за-
явили эксперты ВОЗ.

  На заседании рабочей группы Международно-
го агентства по изучению рака (МАИР) ВОЗ, в со-
став которой вошли 31 ученый из 14 стран мира, 
были рассмотрены научные доказательства того, 
что мобильные телефоны можно отнести к канцеро-
генам. Однако в этой сфере необходимы дополни-
тельные научные исследования. Напомним, ранее 
специалисты ВОЗ утверждали, что доказательств 
взаимосвязи использования мобильных телефонов 
с развитием злокачественных опухолей головного 
мозга не найдено.

  После пересмотра предыдущих результатов ис-
следований рабочая группа не исключает вероят-
ности канцерогенного воздействия электромагнит-

ных полей, излучаемых мобильными телефонами. 
По мнению ученых, использование мобильных те-
лефонов может послужить причиной развития та-
кого вида опухоли головного мозга, как глиома. Ре-
комендуется использовать мобильную гарнитуру, 
чтобы обезопасить себя.

  Традиционная классификация продукции 
по степени доказательности канцерогенности 
для человека: «канцерогенная», «вероятно канце-
рогенная», «возможно канцерогенная», «вероятно 
не канцерогенная». Специалисты МАИР рассма-
тривают мобильные телефоны как «возможно кан-
церогенные».

  Мобильные телефоны получили широкое рас-
пространение во всем мире с момента своего появ-
ления в начале 80-х годов ХХ в. Сегодня количество 
абонентов составляет около 5 млрд. Мобильный те-
лефон является необъемлемой частью повседнев-
ной жизни. По мнению экспертов, люди не прекра-
тят пользоваться мобильными телефонами, даже 
не взирая на предостережения ученых относитель-
но их опасности для здоровья. 
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