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ВСТУП
Незважаючи на широке застосування у пацієн

тів із ревматоїдним артритом (РА) як традиційної, 
так і сучасної біологічної терапії, тяжкість перебі
гу і летальність від супутньої кардіоваскулярної 
патоло гії практично не знизилися. Навіть наміти
лася тенденція до збільшення розриву між кардіо 
васкулярною летальністю в осіб з наявним і відсут
нім РА [13, 32].

Встановлено, що ризик розвитку кардіоваску
лярної патології підвищений у 1,6 раза при анкі
лозивному спондиліті та псоріатичному артриті, 
до 3,0 раза — при РА, у 6,0 раза — при системно
му червоному вовчаку (СЧВ). Показано, що наяв
ність СЧВ або РА пов’язана зі зростанням ризику 
кардіоваску ляр ної патології у будьякому віці, і на
віть у педіатричній популяції хворих можливий ви
ражений атеросклероз [42]. При цьому його поши
реність прогресивно зростає по мірі збільшення 
віку хворих. У жінок із СЧВ віком до 40 років часто
та виявлення бляшок сонних артерій досягає 13% 
порівняно з 2% у контролі, після 59 років ці показ

ники становлять 71 і 45% відповідно. У пацієнтів 
з РА наявність бляшок у сонних артеріях відзначе
но у 7% порівняно з 0 у контролі у молодому віці, 
після 59 років поширеність досягає 80 і 44% [14].

Відповідно до даних ряду великих досліджень, 
поширеність ішемічної хвороби серця (ІХС) в за
гальній популяції без наявності РА та цукрового діа
бету (ЦД) ІІ типу становить 5%, у осіб з ЦД ІІ типу — 
12%, з РА — 13% [42]. Після врахування віку і статі 
ризик кардіоваскулярної патології становив 3,1 — 
при РА, 2,3 — при ЦД ІІ типу, тоді як врахування ін
ших факторів, насамперед — традицій них факто
рів атерогенезу, не мало суттєвого впливу на рівень 
ризику. При СЧВ встановлено зростання ризи
ку розвитку ІХС у приблизно 50 разів, і воно було 
пов’язане переважно з наявністю нетра ди ційних 
факторів [12].

Результати ряду досліджень останніх років свід
чать про те, що ризик розвитку інфаркту міокарда 
у осіб з РА порівняно із загальною популяцією ста
новить 1,5–2,0 [46]. У Датському епіде мі о логічному 
дослідженні, в яке були включені 4 млн 300 тис. осіб, 
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ОСОБЛИВОСТІ 
ПРОАТЕРОГЕННИХ ПОРУШЕНЬ 
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ СИСТЕМНИМИ 
РЕВМАТИЧНИМИ 
ЗАХВОРЮВАННЯМИ
Мета дослідження — визначення метаболічних особливостей пато-
генезу атеросклерозу у 98 пацієнтів із системними ревматичними за-
хворюваннями. Матеріали і методи. У всіх пацієнтів визначали рівень 
С-реактивного протеїну, вміст малонового діальдегіду у циркулю ючих 
моноцитах та плазмі крові, а також активність каталази. Наявність і ви-
раженість проатерогенного статусу визначали за вмістом у крові мо-
дифікованих ліпопротеїнів (ЛП) низької та дуже низької щільності, який 
визначали методом біотестування з використанням перитонеальних 
мишачих макрофагів. Визначали імуногенність модифікованих ЛП 
за вмістом у циркулюючих імунних комплексах холестерину і триглі-
церидів. Детально оцінювали спектр ліпідів і ЛП у крові з додатковим 
визначенням рівня апоВ і апоА-1 у плазмі крові, порушень вуглевод-
ного обміну за вмістом у крові глюкози і HbA1c. Результати. Отримані 
дані свідчать про наявність у хворих вираженого системного запален-
ня в поєднанні з вираженим проатерогенним метаболічним статусом 
у вигляді модифікації ЛП і появою у них аутоантигенних властивостей. 
Ці зміни поєднувалися з помірними змінами обміну глюкози і виника-
ли, незважаючи на відсутність достовірних традиційних факторів ате-
рогенезу. Результати парного кореляційного аналізу свідчать про на-
явність сильної прямої залежності між показниками інтенсивності запа-
лення, проатерогенною та імуногенною модифікацією ЛП. Висновки. 
Отримані дані свідчать, що практично всіх пацієнтів із системними рев-
матичними захворюваннями слід розглядати як осіб високого кардіо-
васкулярного ризику, незалежно від стадії основного процесу, харак-
теру змін обміну ліпідів і ЛП.

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я



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 � • � № � 1 � ( 7 9 ) � • � 2 0 2 0  5

за 10 років спостереження розвиток РА відзначе
но у 10,5 тис. досліджених, ЦД ІІ типу — у 130 тис. 
Ризик розвитку інфаркту міокарда в осіб з РА і ЦД 
ІІ типу був аналогічним і становив 1,7. Особливо зна
чущим — в 6 разів — було підвищення ризику у жі
нок віком до 50 років [25].

У нещодавно опублікованих оглядах зазначе
но, що ризик кардіальної смерті у осіб з РА підви
щений на 60%, тобто приблизно такою ж мірою, як 
і при ЦД ІІ типу [3, 35, 42]. За се редніми даними, 
кардіоваскулярна летальність у пацієнтів з РА пе
ревищує летальність у за гальній популяції у 1,3–
3,0 раза, і стандартизована величина ризику ле
тальності, згідно з даними 19 досліджень із вклю
ченням майже 92 тис. пацієнтів, становила 1,6 [31]. 
Кардіоваскулярні явища в осіб з РА відзначаються 
на 10 років раніше, ніж у загальній популяції, а зрос
тання сумарної товщини інтими–медії сонних арте
рій спостерігалося вже через 12 міс від появи симп
томів РА [4, 10].

Спочатку залежність між наявністю систем
них ревматичних захворювань і зростанням ри
зику кардіоваскулярної патології пояснювали ха
рактером впливу процесу на традиційні фактори 
атерогенезу і застосуванням препаратів, насам
перед — кортикостероїдів. Проте результати ряду 
останніх великих клінічних досліджень свідчать, 
що субклінічний атеросклероз у хворих з РА часто 
розвивався на тлі незначно виражених традицій
них факторів ризику, особливо в осіб, які тривалий 
час перебували на традиційній антиревматичній 
терапії [41, 43]. Найбільш виражено підвищений 
ризик розвитку атеросклерозу при РА корелював 
із нетрадиційними факторами, найважливішим се
ред яких було хронічне запалення, що виявлялося 
підвищенням рівня Среактивного протеїну (СРП) 
у плазмі крові [40].

Наведені дані свідчать про те, що РА та інші 
системні ревматичні захворювання нерозривно 
пов’язані з розвитком атеросклерозу та ІХС з ви
раженими клінічними проявами. При цьому зна
чимість класичних факторів кардіоваскулярного 
ризику, як і клінічний перебіг ІХС, мають суттєві 
відмінності від традиційних, насамперед — у ха
рактері порушень обміну ліпідів, спектра ліпопро
теїнів (ЛП) крові, у вираженості системного за
палення та в його якісних особливостях. Однак 
ці питання залишаються недостатньо вивченими 
і дискусійни ми, що послужило підставою для про
ведення дослідження з метою вивчення особли
востей атерогенезу в осіб із системними ревма
тичними захворюваннями.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведене за участю 98 пацієн

тів із системними ревматичними захворюваннями 
(5 — з СЧВ, 9 — з анкілозивним артрозом, 84 — 
з РА). Середній вік хворих становив 38,5±9,6 року, 
серед досліджених — 68 жінок і 30 чоловіків. Три
валість захворювання становила в середньому 
10–15 років. Усі хворі отримували традиційне ан
тиревматичне лікування із включенням у більше 

ніж 90% випадків препаратів біологічно актив
ної терапії.

У всіх досліджених визначали активність сис
темного запалення за рівнем у крові СРП та вміс
том малонового діальдегіду (МДА) в циркулю ючих 
моноцитах, а також інтен сивність перекисних про
цесів у крові за вмістом у ній МДА й активності ка
талази. На явність і вираженість проатерогенного 
статусу визначали за вмістом у крові модифікова
них ліпопротеїнів низької (ЛПНЩ) і дуже низької  
щільності (ЛПДНЩ), який встановлювали методом 
біотестування із застосуванням перитонеальних 
макрофагів мишей. Участь імунного компонента 
у розвитку запалення оцінювали за вмістом у плаз
мі крові циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) 
різних класів (дрібних, середніх і великих), імуно
генність модифікованих ЛП визначали за вмістом 
холестерину (ХС) та тригліце ридів (ТГ) у ЦІК. Де
тально оцінювали спектр ліпідів і ЛП крові з додат
ковим визначенням рівня апоВ і апоА1 у плазмі 
крові, порушень обміну вуглеводів за вмістом глю
кози і глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) у кро
ві на напівавтоматичному біохімічному аналізато
рі «Cormay» (Іспанія). Кров для дослідження заби
рали з ліктьової вени вранці натще. Як референтні 
значення використовували дані, отри мані при до
слідженні 30 практично здорових донорів.

Отримані дані оброблені статистично із засто
суванням пакета аналізу програми Excel2003 і ви
користанням критерію Стьюдента. Критерієм віро
гідності виявлених змін вважали р<0,05. Проведе
но також парний кореляційний аналіз.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У всіх учасників дослідження встановлено наяв

ність вираженого системного запалення. Це про
являлося підвищеним у більше ніж 10 разів вмістом 
СРП у плазмі крові (від 1,25±0,1 до 13,28±2,59 мг/л; 
р<0,001) водночас із активацією циркулюючих мо
ноцитів, про що свідчило зростання вмісту в них 
МДА майже в 3 рази порівняно з нормою (від
повідно 3,49±0,10 та 1,21±0,09 мкмоль/мг біл
ка; р<0,001). Активація системного запалення 
поєднува ла ся з розвитком вираженого оксида
тивного стресу зі зростанням концентрації у плаз
мі крові МДА як кінцевого продукту перекис
ного окиснення ліпідів в 3,7 раза (від 0,89±0,05 
до 3,29±0,10 мкмол/л; р<0,001). У результа
ті відбувалося зниження активності катала
зи — одного з найважливіших ферментів анти
оксидантного захисту — на 30% (від 10,11±0,38 
до 7,04±0,06 мккат/л; р<0,001).

Зазначене запалення мало чітко виражений 
імунний характер, про що свідчило зростання як 
сумарної кількості ЦІК, так і концентрації їх фрак
цій — дрібних, середніх і великих ЦІК. Вміст фрак
ції великих ЦІК було збільшено на 81% (р<0,001), 
середніх — майже в 3 рази (р<0,001), дрібних, 
найбільш прозапальних, — практично у 2 рази 
(р<0,001). В імунній відпо віді істотна роль нале
жала аутоімунному компоненту і модифікованим 
ЛПНЩ і ЛПДНЩ як аутоантигенам. Про це свідчи
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ло підвищення вмісту в ЦІК ХС (в 6,1 раза порівняно 
з нормою, від 1,28±0,08 до 7,81±0,11 мг/л; р<0,001) 
і ТГ (у 3,7 раза, від 1,03±0,08 до 3,86±0,09 мг/л; 
р<0,001) відповідно.

Для хворих на РА характерним було різке 
зростання активності ангіотензинперетворю
вального ферменту (в 2,6 раза, від 16,12±2,77 
до 42,54±1,19 мккат/л; р<0,001).

В учасників дослідження відзначена вірогідна 
наявність проатерогенних порушень системного 
метаболізму, насамперед — змін спектра ЛП кро
ві. Однак характер цих змін суттєво відрізнявся від 
того, який властивий для традиційного розвитку 
атеросклерозу. Так, вміст загального ХС у крові ста
новив (5,06±0,16) ммоль/л і вірогідно не відрізняв
ся від нормального значення (5,01±0,22) ммоль/л, 
яке було визначено раніше у практично здоро
вих осіб. Вміст у плазмі крові ХС ЛПНЩ становив 
(3,25±0,17) ммоль/л і статистично не відрізнявся від 
нормального значення. Концентрація ТГ у крові у па
цієнтів становила (1,55±0,15) ммоль/л і також до
стовірно не відрізнялася від норми. Аналогічним чи
ном вміст ХС ЛПДНЩ у крові відповідав нормі та ста
новив (0,70±0,05) ммоль/л. Ці зміни поєднувалися 
зі зниженням рівня ХС ліпопротеїнів високої щіль
ності (ЛПВЩ) до (1,11±0,03) ммоль/л (р<0,05), що 
було на 18% нижче норми — (1,36±0,07) ммоль/л.

Проте, незважаючи на відсутність традицій
них факторів атерогенезу, аналіз встановлених 
змін свідчив про наявність проатерогенних зру
шень обміну ЛП, оскільки коефіцієнт атерогеннос
ті, який визначався щодо вмісту ТГ у плазмі крові 
до ХС ЛПВЩ, був підвищений порівняно з нормою 
на 68% (від 2,2±0,14 до 3,7±0,23 ум. од.; р<0,001).

Крім того, якісні зміни ЛП, що відображають 
проатерогенний потенціал крові, перш за все — 
вміст у ній апобілків, у хворих на РА мали до
стовірний і виражений характер. Концентрація 
в крові апоА1основного білка ЛПВЩ, який ви
значає їх функціональні властивості, становила 
(82,8±2,73) мг/дл і була на 64% нижчою (р<0,01), 
ніж у практично здорових учасників контрольної 
групи — (136,2±7,52) мг/дл. Навпаки, концентра
ція апоВ — головного апобілка ЛПНЩ і ЛПДНЩ — 
становила (105,18±3,40) мг/дл і перевищувала 
на 17% значення, встановлене в осіб контрольної 
групи (92,02±2,52) мг/дл (р<0,02). У ре зультаті ін
декс атерогенності (ІА), який визначався як від
ношення концентрації апоВ до апоА1, становив 
(1,39±0,11) ум. од. і на 90% перевищив нормальне 
значення (0,71±0,19) ум. од. (р<0,001).

Підвищений проатерогенний потенціал кро
ві та його залежність від модифікації ЛП, а не від 
кількісних змін їх концентрації у крові, був під
тверджений даними дослідження, проведено
го з використанням культури мишачих макрофа
гів. Їх інкубація з дослідженою плазмою крові су
проводжувалася зростанням внутрішньоклітинної 
концентрації ХС до (262,45±4,80) мкг/мг білка, 
що було на 160% більшим, ніж після інкубації ма
крофагів із плазмою крові осіб контрольної гру
пи (101,1±11,8) мкг/мг білка (р<0,001). Ці дані 

відображали пропорційно посилене захоплення 
макрофагами ЛПНЩ в результаті їх модифікації 
та набуття ними аномальних властивостей. Вміст 
ТГ у макрофагах після інкубації з плазмою крові 
хворих на РА був у 7 разів вищим, ніж після їх ін
кубації з плазмою крові контроль них осіб (відпо
відно (38,7±1,2) і (290,45±10,01) мкг/мг білка кро
ві; р<0,001), що свідчило про різко виражену мо
дифікацію ЛПДНЩ і про посилене їх захоплення 
макрофагами.

Проатерогенні порушення ліпідного обміну 
у хворих на РА розвивалися не ізольовано, а в по
єднанні з порушеннями метаболізму вуглево
дів. Хоча вміст глюкози у крові у дослід же них хво
рих ((4,33±0,14) ммоль/л) був у фізіологічних ме
жах, рівень HbA1c становив (5,57±0,12)% і на 39% 
перевищив нормальне значення ((4,00±0,09)%; 
р<0,001).

Проведення парного кореляційного аналізу до
зволило визначити характер залежності між систем
ним запаленням, традиційними факторами атеро
генезу, імунним статусом і проатерогенними влас
тивостями плазми крові у досліджених хворих. Так, 
визначене значне зростання вмісту в плазмі крові 
модифікованих ЛП свідчило про наявність вираже
ного проатерогенного фону, а сильна пряма коре
ляційна залежність між активністю системного за
палення, яка оцінювалася за вмістом у плазмі кро
ві СРП, модифікованих ЛПНЩ (r=0,77; p<0,001) 
і ЛПДНЩ (r=0,77; p<0,001), вказувала на систем
не запалення як головну причину його розвитку. 
Водночас відсутність вірогідних змін вмісту в плаз
мі крові ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і ХС ЛПДНЩ, як і відсут
ність кореляційного зв’язку між активністю систем
ного запалення та показниками спектра ліпідів і ЛП 
крові, свідчила про незначну роль традиційних фак
торів атерогенезу у розвитку проатерогенного ста
тусу у хворих на РА.

Аналогічні дані отримані також при проведенні 
аналізу з іншим показником активності системного 
запалення — ступенем активації циркулю ючих мо
ноцитів. Відзначений сильний його зв’язок зі вміс
том у плазмі крові модифікованих ЛПНЩ (r=0,87; 
p<0,001) і ЛПДНЩ (r=0,85; p<0,001) і практично 
відсутність зв’язку із вмістом загального ХС, ТГ, 
ХС ЛПНЩ і ХС ЛПДНЩ. З усіх традиційних факто
рів атерогенезу з активністю системного запален
ня встановлений помірний і зворотний кореляцій
ний зв’язок тільки між вмістом у плазмі крові ХС 
ЛПВЩ і СРП (r=–0,34; p<0,01), прямий — між від
ношенням ТГ/ХС ЛПВЩ і вмістом МДА в моноци
тах (r=0,28; p<0,01).

Також в учасників дослідження із системними 
ревматичними захворюваннями була відсутня за
лежність між традиційними факторами атероге
незу і проатерогенним статусом. Відзначена лише 
слабка пряма кореляційна залежність між вмістом 
у плазмі крові ЛПДНЩ та ін тенсивністю їх захоп
лення макрофагами (r=0,23; p<0,05). Це свідчи
ло про наявність у циркулюючих ЛПДНЩ вираже
них проатерогенних властивостей в результаті, як 
показано в ряді досліджень, їх перевантаження ТГ. 
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Водночас подібна залежність не була характерна 
для циркулюючих ЛПНЩ.

Незважаючи на відсутність зростання вміс
ту ЛПДНЩ у плазмі крові в осіб з РА, вони ха
характеризувалися високою значимістю не тіль
ки як проатерогенний фактор, але і як аутоанти
ген. Про це свідчило значне зростання вмісту ТГ 
в ЦІК, а також наявність вірогідного прямого ко
реляційного зв’язку між ним і рівнем ХС ЛПДНЩ 
(r=0,32; р<0,01). Водночас не відзначено коре
ляційної залежності між рівнем у плазмі крові ХС 
ЛПНЩ і вмістом ХС в ЦІК. Це, мабуть, було наслід
ком того, що лише частина, а не всі циркулюючі 
ЛПНЩ, піддавалися модифікації та набували про
атерогенних та імуногенних властивостей. Тому 
вміст ТГ у крові хворих на РА і, особливо, відно
шення ТГ/ХС ЛПВЩ значно більшою мірою відо
бражають наявність проатерогенного статусу, ніж 
вміст загального ХС та ХС ЛПНЩ. Це припущен
ня підтверджується також відсутністю кореляцій
ного зв’язку між вмістом у плазмі крові ХС ЛПНЩ 
та ІА в той час, як ІА перебував у сильній кореля
ційній залежності з основними показниками про
атерогенного та імуногенного статусу: вмістом ХС 
у ЦІК (r=0,38; р<0,01), вмістом у плазмі крові мо
дифікованих ЛПНЩ (r=0,72; р<0,001) та ЛПДНЩ 
(r=0,78; р<0,001) і був віддзеркаленням інтенсив
ності системного запалення: коефіцієнт кореляції 
між вмістом у плазмі крові СРП та ІА становив 0,64 
(р<0,001), між вмістом МДА в моноцитах та ІА — 
0,74 (р<0,001).

Відзначено також наявність достовірного 
зв’язку між активністю вільнорадикальних про
цесів, атерогенною та імуногенною модифікаці
єю ЛП крові, що проявлялося існуванням силь
ної прямої кореляційної залежності між вмістом 
у плазмі крові МДА, модифікованих ЛПНЩ (r=0,87; 
p<0,001) та ЛПДНЩ (r=0,85; р<0,001), а також кон
центрацією ТГ в ЦІК (r=0,36; р<0,01). Ці дані свід
чать про те, що активація перекисного окиснення 
ліпідів є ланкою, яка зв’язує системне запалення 
і модифікацію ЛП.

Виражене зниження рівня апоА1 у плазмі кро
ві, визначене у досліджених хворих, поєднувало
ся з активацією системного запалення та розвит
ком оксидативного стресу і зі зростанням про
атерогенного потенціалу плазми крові внаслідок 
окисної модифікації ЛПНЩ. Це підтверджувалося 
наявністю сильної зворотної залежності між вміс
том у плазмі крові апоА1 і СРП (r=–0,74; р<0,01), 
вмістом МДА в циркулюючих моноцитах (r=–0,7; 
р<0,01) і у плазмі крові (r=–0,7; р<0, 01), а також 
вмістом ХС в ЦІК (r=–0,66; р<0,01) і в мишачих 
макрофагах (r=–0,63; р<0,01). Проте в осіб з РА 
не відзначено наявності кореляційної залежності 
між вмістом у плазмі крові апоА1 та інтенсивніс
тю атерогенної та імуногенної модифікації ЛПДНЩ, 
яка визначалася значно вищим ступенем інших ме
ханізмів, перш за все — їх збагаченням ТГ.

Також відзначене помірне зростання вмісту апоВ 
у плазмі крові не корелювало зі змінами показни
ків вираженості запалення і оксидативного стре

су, а також показників імуногенної та атерогенної 
модифікації ЛП. Ці дані підтвердили, що зростан
ня проатерогенного потенціалу крові визначаєть
ся не кількісними змінами концентрації у крові ЛП 
(ЛПНЩ і ЛПДНЩ), що містять апоВ, а, перш за все, 
змінами їх функціональних властивостей внаслідок 
дії інтенсивного системного запалення і оксидатив
ного стресу.

ОБГОВОРЕННЯ
Результати проведеного дослідження свід

чать про те, що в осіб з РА навіть після тривало 
проведеної специфічної фармакотерапії та зна
чного зменшення вираженості системного запа
лення зберігається виражений проатерогенний 
фон у вигляді атерогенно та імуногенномоди
фікованих ЛП. Ці зміни відбувалися, незважаючи 
на відсутність у більшості пацієнтів клінічних про
явів атеросклерозу і ІХС та характерних для ате
рогенезу змін вмісту і спектра ЛП крові. Як пока
зали результати кореляційного аналізу, наявність 
і вираженість проатерогенного статусу були про
явом як попередньої, так і залишкової після ліку
вання активності системного запалення та окси
дативного стресу.

Результати цілого ряду експериментальних і клі
нічних досліджень свідчать про те, що нативні ЛП 
крові не мають атерогенних властивостей, неза
лежно від їх концентрації. Тільки при модифікації, 
головним чином — перекисної природи, ЛП ста
ють чужорідними для орга ніз му і захоплюються ма
крофагами через скавенджеррецептори з утво
ренням пінистих клітин. Загальновизнано, що цей 
процес є ключовим у патогенезі атеросклерозу, 
і він не пов’язаний прямою залежністю зі вмістом 
у плазмі крові загального ХС або ХС ЛПНЩ. Хоча 
наявність гіпертригліцеридемії відображає підви
щений ризик розвит ку атеросклерозу, він визнача
ється не підвищенням рівня ХС, а здатністю ЛПНЩ 
ініціювати аутоокиснення з виникненням їх проате
рогенного фенотипу.

У пацієнтів з РА практично немає можливості 
достовірно прогнозувати ризик розвитку кардіо
васкулярних фіналів, і навіть бальна Фремінгем
ська оцінка традиційних факторів ризику не дає 
такої можливості [51]. Водночас встановлено, що 
концентрація окиснених ЛПНЩ у осіб з РА і ангіо
графічно доведеним ураженням коронарних арте
рій підвищена у 2 рази, а її прогностична значимість 
істотно превалює над значимістю інтегральної оцін
ки факторів ризику [44].

У ряді досліджень показано, що імунний запаль
ний процес у осіб з ІХС є її найважливішим пато
генетичним механізмом. Цей процес пов’язаний 
з наявністю модифікованих ЛПНЩ, які є основою 
як атеросклерозу, так і гострих форм його клінічно
го перебігу. У дослідженні, проведеному за участю 
346 пацієнтів з ІХС, середній час розвитку гострих 
коронарних явищ становив 5,6 року. Найсильні
шим предиктором їх розвитку був рівень окиснених 
ЛПНЩ (HR 4,25), тоді як рівень ризику за вмістом 
ТГ становив 1,92, ХС ЛПДНЩ — 2,38, ХС ЛП неви
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сокої щільності — 2,18, ХС ЛПВЩ — 0,69, за вміс
том СРП — 2,30 [16].

У багатьох клінічних дослідженнях підвище
ні функціональні та структурні індекси судинного 
ураження (ослаблення кровотікзалежної дилатації 
плечової артерії, збільшення товщини інтима–медії 
сонних артерій, наявність атеросклеротичних бля
шок) при РА закономірно відзначалися незалежно 
від традиційних кардіоваскулярних факторів ризи
ку, що свідчило про їх переважний зв’язок із пато
генетичними факторами РА. У контрольних пацієн
тів із ІХС без РА поширеність бляшок у сонній арте
рії становила 9,5%, а в групі осіб з РА — 71% навіть 
за відсутності виражених традиційних чинників ате
рогенезу.

У дослід женні, проведеному за участю 114 па
цієнтах з раннім РА, протягом 5 років спостере
ження відзначено вірогідне зростання товщини 
інтими–медії сонних артерій і поява в них атеро
склеротичнх бляшок. Незалежним позитивним 
предиктором цих змін було підвищення вмісту 
апоВ, відношення апоВ/апоА1 та наявність ан
титіл до фосфорилхоліну, негативним — вміст 
апоА1 [17, 21, 22].

Суттєво уповільнюють розвиток атеросклеро
зу і його клінічних проявів у пацієнтів із системни
ми ревматичними захворюваннями препарати, що 
блокують дію фактора некрозу пухлини (ФНП)α 
(типу інфліксимабу, тоцилізумабу). При цьому та
кож не відзначається істотних змін вмісту ХС, ТГ, 
ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ [18, 20, 36].

Встановлено, що РА поєднується з наявніс
тю дисліпідемії на самих ранніх етапах розвит
ку, і у 79 осіб, у яких не раніше ніж через 10 років 
розвинувся РА, відзначено знижений на 9% рі
вень ХС ЛПВЩ і підвищений на 17% рівень ТГ [37, 
49]. Xоча у разі природного перебігу РА в окремих 
хворих відзначається наявність досить виражених 
кардіоваскулярних факторів ризику за типом гі
пертензії, дисліпідемії, ожиріння,  інсулінорезис
тентності, усунення чи зменшення вираженості 
цих факторів при РА, зокрема в умовах проведен
ня ліпідокоригуючої терапії, істотно не відбива
ється на рівні поширеності ІХС і кардіо васкулярної 
летальності. Вважають, що особливе значення 
в цьому ефекті належить системному запаленню 
високої градації [24, 39] та активації імунної сис
теми [26, 50], які прискорюють перебіг атероскле
розу за рахунок впливу на системний метаболізм, 
функцію і морфологію судинної стінки.

Очевидну відмінність між вираженістю тра
диційних факторів атерогенезу і характером су
динного ураження виявлено у порівняльному до
слідженні 84 пацієнтів з РА без клініки кардіо
васкулярної патології та у 48 осіб з ЦД ІІ типу. 
Встановлено, що всі маркери доклінічного ате
росклерозу за типом порушення функції ендоте
лію, зростання товщини інтими–медії сонних ар
терій, жорсткості артеріальної стінки і структури 
атеросклеротичних бляшок були більш виражені 
при РА, ніж у осіб із ЦД ІІ типу, незважаючи на до
стовірно менш виражені порушення метаболічно

го профілю, але при значно вищій інтенсивності 
запалення [34, 42].

При проведенні аутопсії в осіб з РА відзначено 
істотні відмінності у характері ушкодження коронар
них артерій порівняно з тим, який спостерігається 
у осіб з типовим перебігом ІХС. Так, наявність РА 
часто поєднувалася із багатосудинним ураженням 
серця [45, 52], вираженість стенозуючого уражен
ня у більшості випадків була помірною, а в гістоло
гічних проявах атеросклерозу переважали такі змі
ни, як нестабільні бляшки з високим вмістом ліпідів 
і рівнем запалення [30, 47].

Однією з особливостей патогенезу ІХС при РА є 
відсутність залежності між вираженістю атероскле
ротичного стенозування коронарних артерій і ризи
ком розвитку гострого коронарного синдрому. Це 
визначається наявністю при РА більш нестабільно
го фенотипу бляшок порівняно з тим, що відзнача
ється при традиційному типі атерогенезу, а також 
дифузним характером ураження із залученням су
дин мікроциркуляторного русла. Причина цієї особ
ливості значною мірою полягає у високій інтенсив
ності запалення, і у осіб із захворюванням в активній 
стадії процесу ризик дестабілізації бляшки значно 
вищий, ніж у стадії ремісії [10].

Крім цього, РА характеризується наявністю 
спільних патогенетичних факторів із ЦД і часто 
поєднується з вираженими порушеннями вугле
водного обміну. Так, аналіз результатів 15 дослі
джень за участю 2956 пацієнтів і 3713 осіб групи 
контролю дозволив встановити, що однією з най
важливіших метаболічних особливостей у осіб з РА 
є підвищення у 1,74 раза поширеності ЦД, тоді як 
поширеність гіпертензії відрізняється від тієї, яка 
характерна для традиційного характеру перебігу 
ІХС. Результати ряду метааналізів також свідчи
ли про підвищену поширеність ЦД в осіб з РА, яка 
розглядається як наслідок розвитку інсуліноре
зистентності в результаті запалення, і у пацієнтів, 
які отримують інгібітори ФНПα, на тлі зменшен
ня вираженості запалення і дисфункції ендотелію 
відзначено зростання чутливості до інсуліну [9]. 
У досліджених нами пацієнтів з РА також відзна
чено достовірне помірно виражене порушення 
вуглеводного обміну, що проявлялося зростан
ням вмісту HbA1c у плазмі крові. Однак при цьо
му вміст глюкози у крові залишався в межах нор
ми, що мог ло бути наслідком тривалого застосу
вання специфічної протизапальної терапії.

Найбільш закономірним проявом порушеного 
метаболізму ЛП у осіб з РА порівняно з контроль
ною групою є значно нижча концентрація у кро
ві ХС ЛПВЩ [6], і ще більшою мірою, як показали 
наші дослідження, вмісту апоА1 і зростання від
ношення апоВ/апоА1, які знаходилися в чіткій ко
реляційній залежності з активністю запалення, але 
не вмісту у крові загального ХС і ХС ЛПНЩ. У ряді 
проведених останнім часом досліджень встановле
но, що ана ло гічні зміни показників проатерогенно
го статусу не специфічні для системних ревматич
них захворювань, а є наслідком запалення високої 
градації [8, 9].
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Ця залежність пов’язана з існуванням двобічно
го зв’язку між системним запаленням і обміном лі
підів. Встановлено, що окиснені ЛПНЩ, ЛПДНЩ, 
перевантажені ліпідами, окиснені жирні кислоти є 
природними лігандами для скавенджеррецепторів 
макрофагів, здатні прямо їх активувати з розвит
ком запалення, а препарати, що знижують рівень 
ліпідів, мають протизапальну дію [23]. Зокрема, 
широко застосовувані ліпідокоригуючі препарати 
типу статинів і ніацину знижують активність як ло
кального, так і системного запалення, що значною 
мірою пов’язано зі зниженням вмісту в крові моди
фікованих ЛПНЩ і ремнант ЛПДНЩ, що мають про
запальну дію.

Дослідження на мишах з гіперліпідемією свід
чать про те, що високий рівень у циркуляції рем
нантів хіломікронів і ЛПДНЩ супроводжується їх 
захоп ленням Купферовськими клітинами печінки 
через скавенджеррецептори і розвитком у ній за
палення з активацією NFκB, продукцією і секре
цією у кров прозапальних цитокінів. Аналогічним 
чином модифіковані ЛПНЩ викликають запалення 
в судинній стінці, що спричиняється також появою 
в ній великої кількості вільних ліпідів і кристалів ХС 
з подальшою секрецією інтерлейкіну (ІЛ)1β [48].

Результати ряду клінічних досліджень свідчать 
про те, що цитокіни мають прямий вплив на ме
таболізм ліпідів у результаті як посиленої про
дукції ЛПДНЩ в гепатоцитах, так і пригнічення лі
попротеїнової ліпази. З усіх традиційних ознак 
про атерогенного профілю ліпідів при запален
ні найбільш достовірним є зростання індексу ТГ/
ХС ЛПВЩ.

У ряді досліджень показано, що хронічне запа
лення в осіб з РА поєднується зі зменшенням плаз
мового змісту загального ХС, ХС ЛПНЩ і ЛПВЩ. 
Провідним механізмом виникнення проатероген
ного профілю ліпідів при системному запаленні є 
зниження активності ліпопротеїнової ліпази, що 
пояснює зв’язок між активністю ФНПα і рівнем ТГ 
у пацієнтів із СЧВ [33]. Запалення супроводжуєть
ся також появою аномальних прозапальних ЛПВЩ 
і окиснених ЛПНЩ [7, 27]. Тому протизапальні 
препарати послаблюють розвиток атеросклеро
зу не лише шляхом пригнічення запалення, але 
і шляхом супутньої нормалізації ліпідного профілю.

Показано, що при селективній активації NFκB 
в гепатоцитах на рівні, зіставним з тим, який відзна
чений при «метаболічному запаленні», зростає син
тез і вміст у плазмі крові ТГ у ЛПДНЩ, розвиваєть
ся гіпертригліцеридемія, що підтверджується наяв
ністю сильної асоціації між вмістом ФНПα і рівнем 
ТГ [48]. При цьому рівень ХС ЛПНЩ може знижува
тися в результаті зменшення вмісту як ЛПНЩ, так 
і, особливо, ЛПВЩ [15].

В умовах вираженого системного запален
ня відзначається достовірне зниження рівня 
ХС ЛПВЩ у поєднанні зі зростанням вмісту ТГ. Од
нак зростання відношення ХС/ХС ЛПВЩ розгляда
ється в цих умовах швидше як предиктор підвище
ного ризику, ніж як значимий фактор атерогенезу, 
і основним його механізмом вважається інтенсив

ність системного запалення [29, 32]. Це положен
ня підтверджується даними про те, що блокатори 
ФНПα (інфліксимаб), які застосовуються при РА 
для пригнічення запалення, достовірно знижують 
ризик розвитку кінцевих кардіальних точок, але 
не чинять вірогідного впливу на профіль ліпідів 
плазми крові [18].

Тому як основні прояви проатерогенного стату
су при запаленні розглядаються модифікація ЛПНЩ 
в результаті їх окиснення і ЛПДНЩ — при збагачен
ні ТГ. Крім цього, у пацієнтів як із СЧВ, так і РА пара
лельно з підвищенням рівня модифікованих ЛПНЩ 
і ЛПДНЩ у плазмі крові зменшується вміст натив
них і зростає кількість дисфункціональних ЛПВЩ 
в результаті заміщення у їх складі протизапального 
апоА1 на апоАII і сироваткового амілоїда А (SAA), 
які мають прозапальну дію [5, 32]. Крім того, за ре
зультатами досліджень останніх років встановлено, 
що в умовах системного запалення зростає продук
ція антитіл до апоА1 ЛПВЩ, що пригнічує антиате
рогенні властивості ЛПВЩ у хворих на РА [11, 28].

Вважають, що короткочасні зміни метаболізму 
ліпідів і ЛП при запаленні мають захисне значення, 
оскільки сприяють інактивації прозапальних цито
кінів та активних форм кисню, однак тривалі пору
шення при хронічному запаленні спричиняють роз
виток атеросклерозу.

Відмінними рисами системного запалення, яке 
розвивається при РА, є не тільки висока інтенсив
ність, а й підвищена роль імунного компонента 
в розвитку і прогресуванні процесу. У проведеному 
нами дослідженні вміст ХС і ТГ у ЦІК, що відображає 
включення в них модифікованих ЛПНЩ і ЛПДНЩ, 
було значно вищим, що свідчить про аутоантиген
ні властивості цих ЛП і розвиток у результаті ауто
імунного запального процесу.

Особливості морфологічних проявів атероскле
розу в осіб з РА визначають і властивості клінічно
го перебігу у них ІХС, які здебільшого тривало ма
ють безсимптомний характер при тому, що ризик 
розвитку інфаркту міокарда при РА підвищений 
у 2–3 рази [19, 41], інсульту — у 1,5 раза, серцевої 
недостатності — у 2 рази [38].

Іншою особливістю системного запалення 
при РА є посилена продукція цитокінів типу ФНПα 
та ІЛ6, які мають виражену проатерогенну дію. Їх 
вміст у плазмі крові при класичному перебігу ате
росклерозу і, особливо, при його розвитку на тлі 
вираженого системного запалення в умовах ЦД 
ІІ типу або РА достовірно корелює з тяжкістю ате
росклеротичного ураження, незалежно від тра
диційних факторів ризику [39]. Значною мірою це 
визначається тим, що ІЛ6 є як центральним ме
діатором у патогенезі хронічних запальних захво
рювань типу РА, так і незалежним чинником ризи
ку розвитку ІХС.

Обов’язковим етапом у прозапальній дії ІЛ6 є 
його зв’язування з рецептором у комплексі з гліко
протеїном 130 (gp130). Водночас розчинна фор
ма gp130 (sgp130) є природним інгібітором пе
редачі в клітину сигналу ІЛ6 і його прозапальна 
функція типу рекрутування моноцитів, пригнічен
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ня диференціації Т клітин блокується за відсутності 
gp130 або наявності sgp130. Екзогенне застосуван
ня sgp130 у мишей зі спадковою гіпертригліцериде
мією і відсутністю рецепторів ЛПНЩ супроводжува
лося різким зменшенням вираженості атеросклеро
зу без супутнього впливу на масу тіла і рівень ліпідів 
у сироватці крові. Більше того, відзначена також де
яка регресія вже розвиненого ураження на тлі знач
ного зменшення інфільтрації гладком’язових клітин 
і моноцитів у судинну стінку.

Показано, що рівень sgp130 у плазмі крові зни
жується паралельно з прогресуванням ІХС, а різке 
зменшення вмісту sgp130, що достовірно відзнача
ється в осіб з РА, визначає значною мірою особли
вості атерогенезу при цій патології [2].

ІЛ6 володіє також рядом фізіологічних власти
востей і бере участь у розвитку гострої фази запа
лення, в контролі метаболічних процесів у печінці. 
Проте ці ефекти розвиваються безпосередньо піс
ля зв’язування з рецептором, не вимагають наяв
ності gp130 і тому не блокуються за наявності його 
розчиненої форми (sgp130).

Атеросклероз і аутоімунні захворювання ха
рактеризуються наявністю спільних патогенетич
них факторів. Подібність між ними чітко проявля
ється значним прискоренням судинного ураження 
у мишей при імунізації білком теплового шоку
60 (HSP 60), тоді як імунізація окисненими ЛПНЩ 
сповільнювала розвиток атеросклерозу. Серед 
нетради ційних факторів ризику розвитку атеро
склерозу при СЧВ відзначено також зростання ти
тру антитіл до фосфорилхоліну, який є одним з епі
топів окиснених ЛПНЩ і тригером розвитку ауто
імунної реакції [1].

Показано, що найважливішим пусковим факто
ром аутоімунного запалення як меха нізму атеро
генезу є окиснені ЛПНЩ, які набувають антиген
них властивостей. У осіб з РА виявляють значне під
вищення рівня окиснених ЛПНЩ, що знаходиться 
у прямій кореляційній залежності як з активністю за
хворювання, так і з ризиком розвитку кардіоваску
лярних явищ. Хоча рівень ризику корелював також 
з інтенсивністю запалення, ця залежність втрачала
ся після врахування рівня окиснених ЛПНЩ у плаз
мі крові, що свідчило про пряму і незалежну їх про
атерогенну дію [51].

Залежність між титром окиснених ЛПНЩ і кар
діоваскулярним ризиком зберігається також 
у осіб з РА у стадії ремісії, у яких рівень СРП сут
тєво знижений відносно того, який відзначаєть
ся у гострій фазі процесу. Це є підтвердженням 
прямого зв’язку між наявністю модифікованих 
ЛПНЩ, атерогенезом і патогенезом ІХС. Харак
терно, що навіть ефективне лікування пацієнтів 
з РА із застосуванням препаратів, які є блока
торами ФНПα, не супроводжувалося зменшен
ням вираженості маркерів судинного ураження, 
оскільки воно сприяло зменшенню вираженості 
запалення, але менше впливало на рівень окис
ної модифікації ЛПНЩ.

Аналогічний результат отриманий і у проведе
ному нами дослідженні, в якому довгострокова до

сить ефективна протизапальна терапія із застосу
ванням антитіл до ФНПα не поєднувалась з усунен
ням аутоімунного запалення, нормалізацією рівня 
ЦІК у плазмі крові та вмісту в них модифікованих 
ЛПНЩ і ЛПДНЩ. Ці дані свідчать про те, що сис
темне запалення при РА більшою мірою визначає 
генералізоване ураження судинної системи типу 
артеріосклерозу. Водночас поява локальних змін, 
характерних для атеросклерозу, є наслідком моди
фікації ЛП, що приводить до розвитку аутоімунного 
запалення з особливим специфічним типом залу
чення запальних та імунокомпетентних клітин і ци
токінів — продуктів їх секреції.

Таким чином, результати проведеного до
слідження свідчать про те, що у пацієнтів із сис
темними ревматичними захворюваннями навіть 
у стадії ремісії після проведення сучасної анти
ревматичної терапії зберігається високий рівень 
системного запалення у поєднанні з вираженим 
проатерогенним статусом. Ці дані означають, що 
зазначена категорія пацієнтів повинна розгляда
тися як особи з високим кардіоваскулярним ри
зиком, незалежно від стадії захворювання та його 
вираженості.
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ОСОБЕННОСТИ ПРОАТЕРОГЕННЫХ 
НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С СИСТЕМНЫМИ РЕВМАТИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В.Н. Коваленко, Е.А. Гармиш,  
Т.В. Талаева, И.В. Третяк

ГУ «ННЦ «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», Киев

Резюме. Цель исследования — определе-
ние метаболических особенностей патогене-
за атеросклероза у 98 больных с системными 
ревматическими заболеваниями. Материа
лы и методы. У всех пациентов определяли 
уровень С-реактивного протеина, содержа-
ние малонового диальдегида в циркулирую-
щих моноцитах, в плазме крови и активность 
каталазы. Наличие и выраженность проате-
рогенного статуса определяли по содержа-
нию в крови модифицированных липопроте-
инов (ЛП) низкой и очень низкой плотности, 
которое определяли методом биотестирова-
ния с использованием перитонеальных мы-
шиных макрофагов. Опреде ляли иммуноген-
ность модифицированных ЛП по содержанию 
в циркулирующих иммунных комплексах холе-
стерина и триглицеридов. Подробно оцени-
вали спектр липидов и ЛП в крови с дополни-
тельным определением уровня апоВ и апоА-1 
в плазме крови, нарушений углеводного обме-
на по содержанию в крови глюкозы и HbA1c. 
Результаты. Полученные данные свидетель-
ствуют о наличии у исследованных больных 
выраженного системного воспаления в соче-
тании с отчетливым проатерогенным метабо-
лическим статусом в виде модификации ЛП 
и появлением у них аутоантигенных свойств. 
Эти изменения сочетались с умеренно выра-
женными изменениями обмена глюкозы и воз-
никали, несмотря на отсутствие достоверных 
традиционных факторов атерогенеза. Резуль-
таты парного корреляционного анализа свиде-
тельствовали о наличии сильной прямой зави-
симости между показателями интенсивности 
воспаления, проатерогенной и иммуногенной 
модификацией ЛП. Выводы. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что практически всех 
пациентов с системными ревматическими за-
болеваниями следует рассматривать как лиц 
высокого кардиоваскулярного риска, незави-
симо от стадии основного процесса, характе-
ра изменений обмена липидов и ЛП.

Ключевые слова: системные ревматические 
заболевания, атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца, системное воспаление, 
оксидативный стресс, модификация 
липопротеинов.

FEATURES OF PROATHEROGENIC 
DISORDERS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC 
RHEUMATIC DISEASES
V.M. Kovalenko, O.O. Garmisch, T.V. Talaeva, 

I.V. Thetjak

SI «NSC «Institute of Cardiology M.D. Strazheska» 
NAMS of Ukraine», Kyiv

Abstract. The aim of the work which was carried 
out was the determination of the proatherogenic 
metabolic peculiarities in 98 patients with the sys-
temic rheumatoid diseases. Materials and me
thods. In all patients, the level of CRP, the content 
of MDA in circulating monocytes, in blood plasma 
and catalase activity were determined. The pre-
sence and severity of pro-atherogenic status was 
judged by the content of modified LDL and VLDL 
in the blood, which was determined by the bioas-
say method using peritoneal mouse macrophages. 
The blood content of the CIC was determined; the 
immunogenicity of modified Lp was determined by 
the content in the CIC of cholesterol and triglyce-
rides. The spectrum of lipids and lipoproteins in the 
blood was eva luated in detail with an additional de-
termination of the plasma level of apoB and apoA-
1, carbohydrate metabolism disorders by the con-
tent of glucose and HbA1c in the blood were de-
termined. Results.The obtained results show the 
existence in the examined patients of significant 
systemic inflammation in conjunction with the dis-
tinct proatherogenic metabolic state which was re-
vealed by lipoprotein modification with the appear-
ance in them auto-antigenic properties. These 
changes coincided with the moderate changes of 
glucose metabolism and appeared in spite of the 
absence of significant traditional athe rogenic risk 
factors. The results of paired corre lative analysis 
showed the existence of strong dependence be-
tween indexes of systemic inflammation, proath-
erogenic and immunogenic lipoprotein modifica-
tion. Conclusions. The obtained data point that 
virtually all the patients with systemic rheumatoid 
diseases must be regarded as the persons of high 
cardiovascular risk independently of the stage of 
the main process, the character of the lipid and li-
poprotein metabolism disturbances.

Key words: systemic rheumatic diseases, 
atherosclerosis, coronary heart disease, systemic 
inflammation, oxidative stress, modification 
of lipoproteins.
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