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ВСТУП
За даними світової медичної статистики, про-

тягом останніх 25–30 років однією з основних при-
чин смерті в популяції хворих на ревматоїдний 
артрит (РА) є розвиток серцево-судинної пато-
логії, патогенетично пов’язаної з атеросклеротич-
ним ураженням судин і його ускладненнями (іше-
мічна хвороба серця (ІХС), гострий коронарний 
синд ром (ГКС), інфаркт міокарда (ІМ); церебраль-
ні судинні катастрофи) (Watson D.J. et al., 2003; 
Solomon D.H. et al., 2004; Maradit-Kremers H. et al., 
2005; 2008).

На сучасному етапі відзначається зменшен-
ня тривалості життя хворих на РА із коливанням 
стандартизованого показника смертності в межах 
0,87–3,0 (van Doornum S. et al., 2002). Дані мета-
аналізу за результатами 24 досліджень смертнос-
ті в популяції хворих на РА, опублікованих між 1970 
і 2005 р., свідчать, що смертність від усіх причин 
і від серцево-судинних захворювань (ССЗ) у паці-
єнтів із РА достовірно перевищує популяційні вікові 
показники, як у хворих чоловіків, так і у жінок (Avina-
Zubeta J.A. et al., 2008), а частота раптової серце-
вої смерті серед хворих на РА майже в 2 рази пере-
вищує популяційний показник (Maradit-Kremers H. 
et al., 2005).

ССЗ — основна причина смерті хворих на РА 
як у клінічних, так і популяційних дослідженнях 
(van Doornum S., et al., 2002; Solomon D.H. et al., 
2003): судинні події (в тому числі, ІХС та інсульт) 

є причиною смерті близько 40% хворих на РА, ССЗ 
спричиняють понад 50% причин передчасної смер-
ті в цій когорті хворих (Goodson N., Symmons D., 
2002; Gabriel S.E. et al., 2003; Gonzalez A. et al., 
2007).

Відносний ризик смерті від ССЗ при РА є 
найвищим у дорослих хворих жінок молодо-
го віку (до 55 років) (Solomon D.H. et al., 2006; 
Holmqvist M.E. et al., 2010), при цьому ризик ще 
більше зростає у разі серопозитивного варіанта 
захворювання (як за наявністю ревматоїдного фак-
тора (РФ) (Goodson N.J. et al., 2002; Naz S.M. et al., 
2008), так і за наявністю антитіла до циклічного ци-
трулінового пептиду (антиССР-ат)) (Farragher T.M. 
et al., 2008).

Епідеміологічні дослідження вказують на під-
вищення ризику розвитку ІХС та будь-яких сер-
цево-судинних подій у хворих на РА в 1,5 раза 
порівняно із середньопопуляційним показником 
(Solomon D.H. et al., 2003; Watson D.J. et al., 2003; 
Maradit-Kremers H. et al., 2005). У багатьох дослі-
дженнях показано, що ризик зростає практич-
но відразу після клінічної маніфестації РА і збері-
гається підвищеним надалі (Goodson N.J. et al., 
2002; Avina-Zubieta J.A. et al., 2008; Radovits B.J. 
et al., 2010). Так, за даними проспективного по-
пуляційного дослідження Рочестер (Rochester 
Epidemiology Project, REP), за 2-річний період піс-
ля встановлення діагнозу РА (за критеріями Аме-
риканського коледжу ревматологів (АКР) 1987 р.) 
ризик госпіталізації з приводу ІМ, а також розви-

МОЖЛИВОСТІ ПРОГНОЗУВАННЯ 
РОЗВИТКУ КАРДІО- 
ТА ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНИХ 
УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ 
НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ
Резюме. Мета дослідження — визначити найбільш значимі фактори, які 
можуть використовуватися для прогнозування розвитку кардіо- та це-
реброваскулярних ускладнень у хворих на ревматоїдний артрит (РА). 
Розробити модель прогнозу розвитку судинних ускладнень для цього 
контингенту хворих.
У 180 хворих на РА віком до 50 років визначено значення традицій-
них факторів ризику серцево-судинних захворювань та ряду показ-
ників імунного і цитокінового статусу, активності запального процесу 
та особ ливостей медикаментозної терапії для прогнозування розвит-
ку кардіо- та цереброваскулярних ускладнень.
Розроблено алгоритм прогнозування розвитку судинних ускладнень 
у хворих на РА шляхом оцінки визначених найбільш прогностично зна-
чимих факторів у балах.
У хворих на РА віком до 50 років передчасне прискорене атероскле-
ротичне ураження судин, яке є компонентом системних проявів захво-
рювання, приводить до значного підвищення частоти розвит ку кардіо- 
та цереброваскулярних подій і захворювань, розвиток яких можна з до-
статньою достовірністю прогнозувати із використанням бальної оцінки 
найбільш впливових прогностичних факторів, виділених авторами.

В.М. Коваленко1 
Г.І. Лисенко2

Л.В. Хіміон2

О.О. Гармиш1

1Національний науковий 
центр «Інститут кардіології 
ім. М.Д. Стражеска» 
НАМН України

2Інститут сімейної медицини 
Національної медичної 
академії післядипломної 
освіти ім. П.Л. Шупика

Ключові слова: ревматоїдний 
артрит, атеросклероз, 
прогнозування розвитку 
судинних ускладнень, фактори 
ризику серцево-судинних 
захворювань, УЗД-каротид, 
імунний статус, цитокіновий 
статус, дисліпідемія, 
медикаментозна терапія.

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я



2 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й � Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й � Ж У Р Н А Л �• � 09 грудня 2011 •  [Електронна публікація]

тку німого ІМ був достовірно вищим у хворих на РА, 
ніж у їх однолітків із загальної популяції (Melton L.J., 
1996; Maradit-Kremers H. et al., 2005). Навпаки, 
за даними дослідження (Holmqvist M.E. et al., 2009), 
проведеного на двох великих когортах пацієнтів 
у Швеції, не виявлено підвищення захворюваності 
на ІМ, ССЗ, хронічну серцеву недостатність (ХСН) 
безпосередньо перед розвитком клінічної симп-
томатики РА, що підтверджує надзвичайно важ-
ливу патогенетичну роль факторів, асоційованих 
із РА, у розвитку прогресуючого атеросклерозу, 
ССЗ та їх ускладнень.

Аналіз смертності хворих на РА з когорти Рочес-
терського дослідження (Rochester Epidemiologic 
Study, REP) (Gabriel S.E. et al., 2003; Nicola P.J. 
et al., 2005) також продемонстрував, що за 40 ро-
ків спостереження тривалість життя і смертність 
хворих практично не змінилися. Важливо відзначи-
ти, що за даними REP також показано, що при од-
наковій поширеності традиційних факторів ризику 
ССЗ у популяції хворих на РА і порівнюваній за ві-
ком популяції населення без РА і ССЗ на початку 
дослідження (за винятком тютюнопаління, яке було 
більш поширеним серед хворих) абсолютний ри-
зик розвитку серцево-судинних подій (визначено 
в цьому дослідженні як проведення процедури ре-
васкуляризації, розвиток ІМ, СН, кардіальна рап-
това смерть) був достовірно вищим серед хво-
рих на РА, причому ризик у хворих на РА був при-
близно таким, як у осіб групи контролю, які були 
на 10 років старші.

Опубліковані результати лікування і виживаності 
хворих на РА після перенесеного ІМ демонструють 
також підвищення ризику смерті та розвитку ХСН 
порівняно із особами без ревматичних захворю-
вань (Sodergren A. et al., 2007), хоча, за даними де-
яких авторів, такі результати можуть бути пов’язані 
з нижчою частотою застосування у хворих на РА 
аортокоронарного шунтування і призначення лі-
карських засобів для вторинної профілактики ССЗ 
(van Doornum S. et al., 2010).

ХСН розвивається у хворих на РА частіше, ніж 
у популяції; подвійне підвищення ризику мають па-
цієнти із РА із серопозитивним варіантом захворю-
вання (Watson D.J. et al., 2003; Maradi-Kremers H. 
et al., 2005; Nicola P.J. et al., 2005). При цьому, як і 
при ІМ, лікування ХСН у хворих на РА є менш ефек-
тивним, пацієнти одержують менш активну тера-
пію, смертність від ХСН перевищує популяційні 
показники, причому подвійне підвищення ризи-
ку смерті реєструється відразу після встановлен-
ня діагнозу ХСН (Davis J.M. et al., 2008; Maradit-
Kremers H. et al., 2008).

Таким чином, дані статистичних, клініко-
епідеміо логічних та популяційних досліджень 
однозначно свідчать, що хворі на РА мають під-
вищений ризик розвитку ССЗ та їх ускладнень, 
у тому числі летальних, що приводить до змен-
шення тривалості життя цих пацієнтів. Важливо 
відзначити, що незважаючи на успіхи ревматоло-
гії в лікуванні РА, різниця у тривалості життя хво-
рих на РА і загальної популяції продовжує зростати 

(Goodson N., Symmons D., 2002; Gabriel S.E et al., 
2003; Gonzalez A. et al., 2007).

У такій ситуації надзвичайно важливим є ви-
значення факторів, які впливають на формування 
і агресивний перебіг атеросклерозу, розвиток ССЗ 
та їх ускладнень у цих групах хворих, для вчасно-
го виявлення осіб із підвищеним ризиком і прове-
дення активних діагностичних, лікувально-профі-
лактичних втручань.

Експертні групи EULAR, ACR, Британської асо-
ціації ревматологів рекомендують проводити під-
вищення ризику, визначеного за допомогою сис-
теми SCORE при роботі з ревматологічними хвори-
ми у 1,5–2 рази або розглядати СЧВ як еквівалент 
діагностованої ІХС, хоча чіткі доказові рекоменда-
ції щодо такого підходу не розроблені (Simmons D., 
Bruce I., 2006; Peters M.J. et al., 2010), а резуль-
тати опублікованих контрольованих клінічних до-
сліджень в основному стосуються хворих із кра-
їн із низьким загальним ризиком розвитку серце-
во-судинної патології, до яких Україна, на жаль, 
не відноситься. Водночас встановлено, що і в за-
гальній популяції серед населення віком 40–55 ро-
ків, особ ливо жіночої статі, величина ризику, ви-
значеного за SCORE погано корелює із реальним 
ризиком ІМ, визначеним за результатами підра-
хунку кальцинатів у коронарних артеріях за ме-
тодом однофотонної комп’ютерної томографії 
(Mahoney L.T. et al., 2001; Mosca L. et al., 2004). Для 
населення віком до 40 років валідні системи оцінки 
кардіоваскулярного ризику взагалі не розроблені.

Водночас завдяки масштабним популяцій-
ним дослідженням накопичується все більше до-
казів участі ряду індикаторів запального проце-
су та прозапальних цитокінів (С-реактивного біл-
ка (СРБ), амілоїда А, інтерлейкіна (IL)-6, фактора 
некрозу пухлини (TNF)-α в патогенезі розвитку 
ССЗ, зокрема ІХС, ХСН та їх ускладнень; доведе-
но роль СРБ як фактора ризику смерті від ІХС, ви-
никнення симптомної ІХС, першого ІМ, інсульту, 
симптомного атеросклерозу периферичних ар-
терій (Pearson T.A. et al., 2003; Ridker P.M., 2003; 
Willerson J.T., Ridker P.M., 2004; Martins T.B. et al., 
2006). У дослідженні CARE, крім того, продемон-
стровано значне підвищення ризику повторного ІМ 
у осіб із більш високими рівнями СРБ (Ridker P.M. 
et al., 2000a), виявлено також 2-разове підви-
щення ризику всіх судинних подій у осіб із рівнем 
СРБ, що відповідав верхньому квартилю вимірю-
вань, незалежно від наявності інших факторів ри-
зику. Важливо відзначити, що СРБ показав одна-
кову прогностичну значимість як для чоловіків, 
так і для жінок, навіть за відсутності гіперхолесте-
ринемії. Схожі дані щодо підвищення ризику роз-
витку ІХС, ІМ, смерті від серцево-судинних подій 
одержані також щодо IL-6 (Ridker P.M. et al., 2000b) 
і TNF-α (Martins T.B. et al., 2006). Дослідження CARE 
(Ridker P.M. et al., 2000a) також продемонструвало, 
що збільшення кількості TNF-α у плазмі крові, на-
віть і в межах лабораторної норми (до 5 пг/мл) є не-
залежним фактором ризику повторних коронарних 
подій у загальній популяції. Підвищений ризик роз-
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витку ССЗ при цьому не залежить від рівня загаль-
ного холестерину (ЗХС) і холестерину ліпопрої дів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ), рівня артеріального 
тиску (АТ), наявності цукрового діабету.

У ряді клінічних досліджень продемонстрова-
ні також інші негативні кардіоваскулярні ефекти 
TNF-α. Наприклад, показано, що кількість цього ци-
токіну в плазмі крові значно збільшується у пацієн-
тів із симптомною ХСН (Ridker P.M. et al., 2000a). 
За результатами дослідження STANISLAS показано 
можливість застосування TNF-α як маркера підви-
щеного ризику атеросклерозу разом із СРБ та IL-6. 
Продемонстровано роль IL-6 і TNF-α як незалежних 
предикторів смертності у хворих на ХСН (Dinh W. 
et al., 2009). У пацієнтів із ІХС та піддослідних тва-
рин показано підвищення синтезу TNF-α та IFN-γ 
в міокарді у відповідь на ішемію; виявлено, що таке 
підвищення рівня TNF-α може бути причиною по-
вторних ішемічних подій як в ранній період після 
перенесеного ІМ, так і пізніше (Ridker P.M. et al., 
2000), а також фактором, що сприяє розвитку дис-
функції лівого шлуночка (Dinh W. et al., 2009). Інші 
дослідники (von Haehling S. et al., 2004) вказують 
також на участь IL-1, IL-4, IL-6 у розвитку ГКС. Вод-
ночас залишається остаточно нез’ясованим, чи є 
підвищення рівня циркулюючих прозапальних ци-
токінів причиною виникнення або більш тяжкого 
перебігу ССЗ, чи наслідком формування патології.

Європейськими та українськими експерта-
ми в рекомендаціях щодо профілактики ССЗ ре-
комендується разом із традиційними факторами 
ризику враховувати ряд нетрадиційних — зокре-
ма рівень СРБ, товщину комплексу інтима-медіа 
(ТКІМ) сон них артерій (Graham I. et al., 2007; Ко-
валенко В.М., Лутай М.І. (ред.), 2011), водночас 
чітких рекомендацій щодо методики врахування 
цих факторів для визначення індивідуального ри-
зику не надається.

Таким чином, визначення факторів, що впли-
вають на прогресування субклінічного атероскле-
розу і розвиток судинних ускладнень у пацієнтів 
із ауто імунними захворюваннями, зокрема РА, 
не лише дозволить розробити підходи до профі-
лактики ССЗ у осіб із ревматичними захворюван-
нями але й надасть важливу наукову інформацію 
щодо ролі імунологічних, запальних та інших фак-
торів у розвит ку ССЗ та їх ускладнень у загальній 
популяцій населення.

Мета дослідження — визначити найбільш про-
гностично значимі фактори та розробити алгоритм 
прогнозування розвитку кардіо- і цереброваску-
лярних подій у хворих на РА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено у групі хворих на РА 

(180 осіб, жінок — 146, чоловіків — 34; серед-
ній вік — (27–49) 44,53 року), які лікувались і спо-
стерігались у Київській обласній клінічній лікарні 
та на кафедрі сімейної медицини Національної ме-
дичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шу-
пика у період 2005–2009 рр. У дослідження вклю-
чали осіб зі встановленим діагнозом РА віком 

до 50 років із тривалістю захворювання до 7 років 
без наявності супутніх ССЗ, СН, перенесених це-
реброваскулярних подій, нефротичного синдрому, 
цукрового діабету, порушень функції щитоподібної 
залози, артеріальної гіпертензії (АГ), тромбозу; ін-
ших запальних захворювань, онкологічної патоло-
гії на момент початку дослідження; 5,6% хворих 
на РА в анамнезі мали ураження серця (міокардит).

Усім учасникам додатково до загальноклінічно-
го і загальноревматологічного обстеження із ви-
значенням індексу активності основного захво-
рювання (DAS28) проводили анкетування для ви-
явлення наявності спадкових факторів ризику 
атеросклерозу, стилю життя (рівень фізичної ак-
тивності, харчові звички, тютюнопаління); антро-
пометрію — визначення індексу маси тіла (ІМТ), 
вимірювання окружності талії (ОТ); визначення 
симптомів та ознак ІХС (опитувальник Роуза, ЕКГ, 
ехоКГ, черезстравохідна електрокардіостимуля-
ція — за показаннями); визначали показники лі-
підного обміну (ЗХС, холестерин ліпопротеїдів 
високої щільності — ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, холес-
терин ліпопротеїдів дуже низької щільності — 
ХС ЛПДНЩ, індекс атерогенності — ІА). Визнача-
ли показники імунного (CD3, CD4, CD8, CD4/CD8-
імунорегуляторний індекс (ІРІ), CD16, CD20, CD25, 
CD56, CD95) і цитокінового статусу (IL-1b, IL-4, 
IL-6, IL-10, TNF-α), кількість інтерферону (IFN)-γ; 
показники проліферативної активності лімфоци-
тів (в реакції бласттрансформації (РБТЛ) з різними 
мітогенами); показники фагоцитарної активності 
нейтрофілів у НСТ-тесті. Для оцінки ендотеліаль-
ної дисфункції та ушкодження визначали кількість 
молекул судинної адгезії VCAM-1; ауто імунних про-
цесів — РФ, антиССР-ат, антинуклеарні антитіла 
(АНА). Для визначення стану судинної стінки і мо-
ніторингу прогресування атеросклеротичного ура-
ження проводили УЗ-обстеження сонних артерій 
за загальноприйнятою методикою із візуалізацією 
шарів судинної стінки, вимірюванням TКІМ та ви-
значенням середнього значення ТКІМ без ураху-
вання товщини на рівні атеросклеротичної бляш-
ки (АБ) при їх наявності (локальне потовщення КІМ 
>1,2 мм розцінювалось як АБ).

Клініко-лабораторні обстеження проводили усім 
хворим кожні 3–6 міс. Період спостереження в се-
редньому становив 2 роки.

Після початкового обстеження і включення в до-
слідження всім хворим проводили корекцію меди-
каментозної терапії відповідно до показників ак-
тивності запального процесу та комплексної оцінки 
стану хворого в динаміці. Для статистичної об-
робки одержаних результатів дослідження із вра-
хуванням особливостей медикаментозної тера-
пії хворих на РА розподілили на підгрупи залежно 
від режиму застосованої медикаментозної тера-
пії (всього 6 режимів) (табл. 1). Пацієнта включа-
ли до тієї чи іншої підгрупи, якщо протягом більшої 
частини часу участі в дослідженні (≥75% часу) він 
приймав саме таке лікування. Таким чином, 50% 
включених у дослідження хворих застосовували 
як препарат базисної терапії метотрексат (режи-
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ми 1 і 2), 26,67% — лефлуномід (режими 3 і 4). Хво-
рі, яким з різних причин (розвиток побічних явищ, 
недостатня ефективність, бажання хворого) про-
водили зміни у складі базисної терапії, відносили-
ся до режимів 5 і 6 (23,33%).

Таблиця 1
Розподіл хворих на РА за режимами медикаментозної терапії 

протягом 2 років дослідження

№ 
з/п Склад медикаментозної терапії

Кількість 
хворих, 

n/%
1 Метотрексат (10–20 мг/тиж із фолієвою ксилотою 

5 мг/тиж) + глюкокортикостероїди (5–30 мг/добу 
за преднізолоном) + нестероїдні протизапальні пре-
парати (НПЗП)

30/16,67

2 Метотрексат (10–20 мг/тиж із фолієвою кислотою 
5 мг/тиж) + НПЗП 60/33,33

3 Лефлуномід (20 мг/добу) + глюкокортикостероїди 
(5–30 мг/добу за преднізолоном) + НПЗП 25/13,89

4 Лефлуномід (20 мг/добу) + НПЗП 23/12,78
5 Зміна препаратів базисної терапії + 

глюкокортикостероїди (5–30 мг/добу 
за преднізолоном) + НПЗП

18/10,0

6 Зміна препаратів базисної терапії + НПЗП 24/13,33

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За 24 міс спостереження і лікування у групі хво-

рих на РА зареєстровано ряд судинних подій і діа-
гностовано ряд захворювань у 36 (20,0%) осіб. Так, 
АГ розвинулась у 21 (11,8%) хворого; діагноз ІХС 
(стенокардія напруження І–ІІ функціонального кла-
су) встановлено у 7 (3,92%) пацієнтів; діастоліч-
на дисфункція лівого шлуночка за даними ехоКГ 

виявлена у 26 (14,44%) учасників; 3 (1,76%) хво-
рих перенесли транзиторну ішемічну атаку (ТІА), 
1 (0,56%) хвора — ішемічний інсульт, 1 (0,56%) хво-
рий — переніс ІМ, 12 (6,67%) пацієнтів —міокардит.

Результати порівняльного аналізу даних обсте-
ження хворих на РА із подальшим розвитком судин-
них ускладнень і без діагностованих ускладнень на-
ведено в табл. 2.

Як видно з наведених (див. табл. 2) даних, хво-
рі на РА із розвитком судинних ускладнень мали 
в середньому більшу кількість традиційних неліпід-
них факторів ризику ССЗ за рахунок достовірно ви-
щої частоти наявності в цій підгрупі абдомінально-
го ожиріння, малорухомого способу життя і перева-
жання харчових звичок без обмеження тваринних 
жирів та солі.

Кардіо- та цереброваскулярні ускладнення роз-
вивались у хворих із вираженим субклінічним ате-
росклерозом: більшим вихідним показником ТКІМ 
сон них артерій, пришвидшеним прогресуванням 
ТКІМ за 24 міс та достовірно частішим форму-
ванням АБ в сонних артеріях, ніж у пацієнтів без 
розвит ку судинних ускладнень за період спосте-
реження.

Кількість дисліпідемій (ДЛП) у підгрупі хворих 
із розвитком ускладнень також достовірно пере-
вищувала показник підгрупи без ускладнень (від-
повідно 77,78 і 28,47%; p<0,0001), найчастіше ре-
єструвалося незначне підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ 
і/або ХС ЛПДНЩ; середня кількість ТГ і ХС ЛПВЩ 
в обох групах не виходили за межі норми, хоча кіль-

Таблиця 2
Порівняльна характеристика хворих на РА залежно від розвитку  

кардіо- та цереброваскулярних ускладнень за 24 міс спостереження

Показник Хворі на РА без ускладнень
(n=144)

Хворі на РА з ускладненнями
(n=36) р

Вік, років 40,52±1,24 42,33±1,16 0,22
Тривалість РА на початку дослідження, міс 29,74±0,07 32,2±0,19 0,41
DAS28, балів 3,89±0,10 4,72±0,19 0,0002
СРБ, мг/л 21,02±1,67 33,28±3,13 0,001
Позасуглобові прояви РА, % хворих 43,75 72,22 <0,0001
ТКІМ на початку дослідження, мм 0,75±0,0005 0,79±0,001 <0,0001
Збільшення ТКІМ за 24 міс, мм 0,13±0,01 0,18±0,01 0,004
Поява АБ за 24 міс, % осіб 3,47 36,1 <0,0001
Середня кількість неліпідних традиційних факторів ризику ССЗ 1,69±0,007 2,64±0,02 <0,0001
ЗХС, ммоль/л 4,87±0,05 5,22±0,11 0,003
ТГ, ммоль/л 1,21±0,04 1,54±0,09 0,0005
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,33±0,02 1,23±0,01 0,002
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,00±0,04 3,29±0,10 0,002
ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,54±0,02 0,69±0,04 0,0005
ІА, одиниць 2,74±0,05 3,28±0,10 <0,0001
Тромбоцити, · 109/л 374,39±8,57 416,98±13,95 0,02
Лейкоцити, 5,39±0,07 5,34±0,14 0,72
Лімфоцити, % 24,28±0,54 24,10±0,86 0,87
Лімфоцити, мм3 1325,65±42,88 1286,12±71,16 0,67
CD3, мм3 
(відносна кількість, %)

853,83±25,85
(64,90±0,26)

862,71±45,09 
(67,46±0,36)

0,88
<0,0001

CD4, мм3

(відносна кількість, %)
546,04±14,33 
(42,21±0,37)

573,47±26,82
(45,26±0,85)

0,39
0,0001

CD8, мм3

(відносна кількість, %)
302,79±11,25 
(22,52±0,14)

287,71±18,43
(25,32±5,34)

0,54
0,34

IPI 1,9±0,02 2,07±0,04 0,003
CD20, мм3

(відносна кількість, %)
153,20±4,67
(11,77±0,16)

168,95±7,40
(13,45±0,24)

0,12
<0,0001
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кісно і відрізнялись у підгрупах (підвищений рівень 
ТГ і знижений — ХС ЛПВЩ були характерними для 
підгрупи із розвитком тих чи інших ускладнень), що 
супроводжувалося підвищенням індексу атероген-
ності в середньому до 3,28 у підгрупі з розвитком 
ускладнень.

Як видно з даних (див. табл. 2), у включених в до-
слідження пацієнтів із РА розвиток судинних усклад-
нень не залежав від віку і тривалості захворюван-
ня. Для хворих на РА із судинними ускладнення-
ми характерними були позасуглобові прояви РА 
з вищим ступенем активності запального проце-
су та більшою вираженістю імунопатологічних ре-
акцій, що проявлялося значним дисбалансом суб-
популяцій лімфоцитів, накопиченням лімфоцитів 
у стані апоптозу, підвищенням ІРІ та вмісту аутоан-
титіл, прозапальних цитокінів і VCAM на фоні зна-
чимих змін функціональної активності лімфоцитів 
за результатами РБТЛ.

Більшість (55,55%)  хворих на РА із подальшим 
розвитком кардіо- та цереброваскулярних усклад-
нень з тих чи інших причин змінювали режими ба-
зисної терапії; 25% — лікувались із застосуванням 
лефлуноміду; і 19,45% — із застосуванням мето-
трексату як базисної терапії; у 86,11% пацієнтів 
з ускладненнями відзначали недостатню відповідь 
на медикаментозну терапію.

На основі подальшого статистичного аналі-
зу масиву одержаних у дослідженні даних про-
ведено визначення прогностичної цінності ана-
лізованих показників для прогнозування виник-
нення кардіо- та цереброваскулярних ускладнень 
у хворих на РА.

Дані щодо рівня інформативності вивчених по-
казників, які впливали на розвиток ускладнень у хво-
рих на РА наведено в табл. 3.

Таблиця 3
Прогностична інформативність деяких аналізованих показників 

для розвитку кардіо- та цереброваскулярних ускладнень 
у хворих на РА

№ 
з/п Показник

Рівень 
прогностичної 

цінності
1 Наявність позасуглобових проявів РА 2,73
2 DAS28 >5,2 2,3
3 Наявність абдомінального ожиріння 3,63
4 Малорухомий спосіб життя 1,84
5 Харчування без обмеження кухонної солі  

і тваринних жирів
1,67

6 СРБ >25 мг/л 2,34
7 АНА >25 Од/мл 1,45
8 РФ >64 од. 1,17
9 АнтиССР-ат >1000 од. 2,51
10 Кількість тромбоцитів >360 · 109/л 3,77
11 ЗХС >5,0 ммоль/л 2,16
12 ТГ >2,0 ммоль/л 2,08
13 ХС ЛПНЩ >3,4 ммоль/л 2,51
14 ХС ЛПДНЩ >0,7 ммоль/л 2,35
15 ІА >3 4,40
16 Відносна кількість CD3-лімфоцитів >65,0% 3,84
17 Відносна кількість CD4-лімфоцитів >35,0% 2,49
18 Відносна кількість CD20-лімфоцитів >10,0% 6,71
19 Відносна кількість CD16-лімфоцитів >20,0 2,98
20 Відносна кількість CD25-лімфоцитів < 15,0% 6,22
21 Спонтанна проліферація лімфоцитів >2% 1,42
22 Кількість ЦІК >250 од. 4,07
23 Кількість IL-1b >150 пг/мл 3,21
24 Кількість IL-6 >150 пг/мл 3,56
25 Кількість IFN-γ >40 пг/мл 6,20
26 Кількість TNF-α >25 пг/мл 6,66
27 Кількість VCAM-1 >35 пг/мл 2,22
28 ТКІМ >0,9 мм 1,96
29 Збільшення ТКІМ >0,1 мм/рік 2,22

Для подальшої роботи були відібрані такі най-
більш інформативні фактори (табл. 4):

Показник Хворі на РА без ускладнень
(n=144)

Хворі на РА з ускладненнями
(n=36) р

CD16, мм3

(відносна кількість, %)
199,65±6,07
(15,56±0,33)

244,07±13,40
(19,77±0,76)

0,002
<0,0001

CD25, мм3

(відносна кількість, %)
185,67±6,36 
(14,14±0,24)

151,78±8,70
(11,88±0,22)

0,01
<0,0001

CD56, мм3

(відносна кількість, %)
175,15±6,54
(13,14±0,16)

157,88±15,30
(11,81±0,48)

0,26
0,01

CD95, мм3

(відносна кількість, %)
268,80±5,73
(21,89±0,50)

342,11±16,99
(27,13±0,67)

<0,0001
<0,0001

Спонтанна проліферація лімфоцитів, % 4,58±0,1 5,41±0,14 0,0002
ФГА-викликана проліферація, % 38,9±0,73 34,14±1,16 0,003
Простагландинзалежна проліферація, % 34,00±0,77 29,56±1,06 0,003
В-мітоген-викликана проліферація, % 56,47±0,75 61,49±1,33 0,003
Спонтанна фагоцитарна активність нейтрофілів  
(у НСТ-тесті), ум. од. 298,14±7,84 315,38±5,84 0,28

Кількість ЦІК, ум. од. 207,45±6,58 273,13±11,63 <0,0001
IL-1b, пг/мл 176,85±11,85 257,58±21,90 0,002
IL-4, пг/мл 163,76±8,51 189,96±17,09 0,170
IL-6, пг/мл 12,14±0,47 16,33±0,85 0,0001

IL-10, пг/мл 156,40±8,61 184,83±17,21 0,145
IFN-γ, пг/мл 39,34±0,67 46,04±0,9 <0,0001
TNF-α, пг/мл 22,00±0,73 31,18±1,36 <0,0001
VCAM-1, пг/мл 32,27±2,02 52,55±4,11 <0,0001
АнтиССР-ат, ОД/мл 509,32±36,23 1024,74±96,93 <0,0001
АНА, ОД/мл 257,74±15,85 370,37±29,03 0,002
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Таблиця 4
Значимість показників

Коефі цієнт 
ознаки Показник

Інформа тивність 
(значи мість), 

балів
х1 Збільшення ТКІМ >0,1 мм/рік 2,22
х2 Кількість VCAM-1 у плазмі крові 

>35 пг/мл 2,22

х3 DAS28 >5,2 2,51
х4 Наявність системних проявів 2,73
х5 Абдомінальне ожиріння 3,63
х6 Індекс атерогенності >3 4,4
х7 Відносна кількість CD25-лімфоцитів 

плазми крові <15% 6,22

х8 Кількість TNF-α у плазмі 
крові >25 пг/мл 6,66

Використання методу найменших квадратів до-
зволило отримати таке рівняння:

,

де у — імовірність розвитку ускладнень, х — сума 
балів ризику, яка вираховується за формулою:

,

де n — кількість показників, ki — інформативність 
показника, xi — коефіцієнт ознаки, який приймає 
значення 1 — якщо ознака є, і значення 0 — якщо 
ознака відсутня.

Таким чином, для табл. 4, формула для визна-
чення х може бути представлена таким чином:

x = 2,22•x1 + 2,22•x2 + 2,30•x3 + 2,73•x4 + 
3,63•x5 + 4,40•x6 + 6,22•x7 + 6,66•x8 .

Рівень значимості моделі високий: R=0,998.
Для кожного пацієнта підраховували суму ба-

лів. Встановлено чітку залежність між величиною 
суми балів та імовірністю ризику розвитку серцево- 
судинних ускладнень у наступні 2 роки:

•	при сумі балів ≤5 — <1%
•	6–11 балів — 20%
•	12–14 балів — 40%
•	≥15 балів — >40%
Подальші результати клінічних спостережень 

на екзаменаційній вибірці (n=31) показали достат-
ньо високу точність правильних діагнозів і прогно-
зів (збіг із прогнозованим результатом спостерігав-
ся у 88% випадків; чутливість цього методу прогно-
зування — 0,74, специфічність — 0,86), що свідчить 
про доцільність застосування розробленого спо-
собу прогнозування виникнення атеросклероз-
залежних серцево-судинних ускладнень при ве-
денні хворих на РА.

ВИСНОВКИ
1. Розвиток атеросклероззалежних кардіо- 

та цереброваскулярних ускладнень у дорослих 
пацієнтів із РА віком до 50 років із тривалістю за-
хворювання до 7 років не залежить від віку хворих 
і тривалості захворювання, найчастіше є части-
ною системних проявів РА і пов’язаний із приско-
реним раннім субклінічним атеросклерозом, що є 

результатом дії традиційних факторів ризику ССЗ 
та факторів РА.

2. Найбільш прогностично значимими фактора-
ми, що впливають на розвиток судинних ускладнень 
у хворих на РА віком до 50 років є: збільшення ТКІМ 
сонних артерій >0,1 мм/рік, висока активність РА, 
наявність системних проявів РА і абдомінального 
ожиріння, підвищення індексу атерогенності, змен-
шення відносної кількості CD25-лімфоцитів <15%, 
значна системна активація ендотелію судин.

3. Застосування розробленого авторами ал-
горитму прогнозування є достатньо чутливим 
і специфічним для виявлення серед хворих на РА 
осіб із дуже високим ризиком виникнення судин-
них ускладнень у наступні 2 роки.

4. Хворі на РА, навіть молодого віку, потре-
бують систематичного моніторингу наявності 
та конт ролю як традиційних факторів ризику ССЗ, 
так і факторів, пов’язаних із РА (вираженість за-
пального та імунопатологічного процесу), а також 
вираженості й темпів прогресування субклінічного 
атеросклеротичного ураження судин.

5. Ефективна медикаментозна терапія РА 
із тривалим застосуванням препаратів базисної 
терапії з метою досягнення ремісії/значного три-
валого зменшення активності захворювання 
супроводжується зниженим ризиком розвитку 
кардіо- та цереброваскулярних ускладнень.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
РАЗВИТИЯ КАРДИО- 
И ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

В.Н. Коваленко, Г.И. Лысенко, 
Л.В. Химион, Е.А. Гармиш

Резюме. Цель исследования — определить 
наиболее значимые факторы, которые могут 
использоваться для прогнозирования разви-
тия кардио- и цереброваскулярных осложнений 
у больных ревматоидным артритом (РА). Разра-
ботать модель прогноза развития сосудистых 
осложнений у данного контингента больных.
У 180 больных РА в возрасте до 50 лет изучено 
значение традиционных факторов риска разви-
тия заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, а также ряда показателей иммунного и ци-
токинового статуса, активности воспалительно-
го процесса и особенностей медикаментозной 
терапии для прогнозирования развития кардио- 
и цереброваскулярных осложнений.
Разработан алгоритм прогнозирования разви-
тия сосудистых осложнений у больных РА путем 
оценки выделенных наиболее прогностически 
значимих факторов в баллах.
У больных РА в возрасте до 50 лет преждевре-
менное ускоренное атеросклеротическое по-
ражение сосудов, являющееся компонентом 
системных проявлений заболевания, приво-
дит к значительному возрастанию частоты кар-
дио- и цереброваскулярных событий и заболе-
ваний, развитие которых можно с достаточной 
достоверностью прогнозировать с использова-
нием балльной оценки наиболее значимих про-
гностических факторов, выделенных авторами.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
атеросклероз, прогнозирование развития 
сосудистых осложнений, факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
УЗИ-каротид, иммунный статус, цитокиновый 
статус, дислипидемии, медикаментозная 
терапия.
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POSSIBILITY TO PREDICT 
THE DEVELOPMENT  
OF THE CARDIO- AND CEREBRO-
VASCULAR COMPLICATIONS 
IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

V.M. Kovalenko, G.I. Lysenko,  
L.V. Khimion, O.O. Garmish

Summary. Objective — to investigate the influ-
ence of immune and lipid factors, use of different 
disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) 
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) 
on the progression of subclinical atherosclerosis 
in patients with rheumatoid arthritis (RA) and their 
link to the development of cardio-vascular diseas-
es in these patients.
The significance of traditional cardio-vascular risk 
factors; different immune and cytokine factors; 
markers of inflammatory process and differences 
in RA pharmacologic treatment for prognosis of the 
cardio- and cerebro-vascular complications deve-

lopment have been investigated in 180 RA patients 
younger then 50 years old.
The algorithm for prognosis of vascular complications 
development in RA patients has been developed.
In RA patients, premature accelerated atheroscle-
rosis which is a component of the systemic disease, 
leads to significant increase in cardio- and cerebro-
vascular events and diseases development, which 
can be predicted with the acceptable reliability us-
ing the prognostic algorithm proposed by authors.

Key words: rheumatoid arthritis, prognosis of the 
vascular complications development, cardio-
vascular risk factors, ultrasound examination 
of the carotid arteries, immune status, cytokine 
status, dyslipidemia, pharmacologic treatment.
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