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ВСТУП
Починаючи з кінця ХХ ст., прискорений розвиток 

атеросклерозу визнано як одну з найважливіших 
причин летальності в осіб з аутоімунними захво
рюваннями, особливо з ревматоїдним артритом 
(РА). Незважаючи на широке засто сування в осіб 
з РА як традиційного лікування, так і застосуван ня 
біологічних препаратів, тяжкість перебігу і леталь
ність від супутньої кардіоваскулярної патології прак
тично не знизилися [4].

Відповідно до даних ряду великих досліджень 
поширеність ішемічної хвороби серця (ІХС) в за
гальній популяції без наявності РА і цукрового 

діа бету (ЦД) 2го типу стано вить 5%, у осіб з ЦД 
2го типу — 12%, з РА — 13% [1]. Після врахування 
віку і статі ризик кардіоваскулярної патології стано
вив 3,1 при РА, 2,3 — при ЦД 2го типу, тоді як ряд 
інших факторів, насамперед традиційних факторів 
атерогенезу, чинив незначний вплив на рівень ризи
ку. У великому проспективному дослідженні розви
ток кардіоваскулярних явищ відзначено у 9% пацієн
тів з РА і у 4% у загальній популяції осіб без ЦД [2].

Результати ряду досліджень останніх років свід
чать про те, що ризик розвитку інфаркту міокарда 
(ІМ) в осіб з РА порівняно із загальною популяцією 
становить 1,5–2,0 [8].
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РОЛЬ СУБПОПУЛЯЦІЙ 
В-ЛІМФОЦИТІВ ТА 
МОНОЦИТІВ У ФОРМУВАННІ 
ПРОАТЕРОГЕННИХ ПОРУШЕНЬ 
У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ 
АРТРИТ
Мета дослідження — визначення динаміки змін субпопуляцій моноцитів та 
В-лімфоцитів крові у хворих на ревматоїдний артрит (РА) та їх взаємозв’язок 
з активністю РА, проатерогенними порушеннями обміну ліпідів та ліпопро-
теїнів (ЛП) крові, концентра цією у крові аполіпопротеїну (апо)А-І, апоВ. Ма-
теріали та методи. У всіх пацієнтів оцінювали спектр ліпідів та ЛП у крові 
з додатковим визначенням у плазмі крові рівня апоВ та апоА-І. Визначали 
субпопуляційний склад клітин (лімфоцитів та моноцитів) у периферичній 
крові методом проточної цитометрії за допомогою реагентів для визначення 
кластерів диференціації CD3, CD4, CD5, CD8, CD19, CD14, CD16 и CD45 ви-
робництва Beckman Coulter Іnc. Цитофлуо рометричний аналіз виконаний 
на апараті NAVIOS (Beckman Coulter Іnc.). Результати. У пацієнтів з РА тра-
диційні показники обміну ліпідів та ЛП крові залишаються у межах нормаль-
них значень при підвищеному рівні С-реактивного протеїну та швидкості 
осідання еритроцитів у крові. При цьому концентрація у крові апоА-І була 
на 35% нижча, ніж у контролі (р<0,01). Концентрація апоВ — головного апо-
білка ліпопротеїнів низької щільності та ліпопротеїнів дуже низької щільнос-
ті, навпаки, на 16,5% перевищувала контрольне значення (р<0,01). У ре-
зультаті індекс атерогенності на 70% перевищував контрольне значення 
(р<0,01). Підвищення активності РА поєднувалося зі зниженням кількості 
моноцитів класичної (CD14+hiCD16-) та патрулюючої (CD14+hiCD16+) суб-
популяції при збільшенні кількості моноцитів проміжної субпопуляції. Пара-
лельно відмічалося зниження субпопуляції В1-лімфоцитів зі збільшенням 
кількості лімфоцитів субпопуляції В2. Вис новки. У хворих на РА паралель-
но з підвищенням активності системного запалення відмічається зростан-
ня проатерогенного потенціалу крові. Традиційні показники обміну ліпідів 
та ЛП крові у хворих з високою активністю РА залишаються у межах нор-
мальних значень, що значно ускладнює діагностику доклінічних стадій ате-
росклерозу, визначення прогнозу, тому затримує початок лікування, знижує 
його ефективність. Патогенетичними механізмами проатерогенних пору-
шень ЛП крові у хворих на РА можуть бути зміни субпопуляційного складу 
моноцитів та ЛП крові.
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У нещодавно опублікованих оглядах вказується, 
що ризик кардіальної смерті у осіб з РА підвищений 
на 60%, тобто приблизно такою ж мірою, як і при ЦД [8]. 
За середніми даними, кардіоваскулярна летальність 
у пацієнтів з РА перевищує летальність у загальній по
пуляції в 1,3–3,0 рази, і стандарти зована величина ри
зику летальності, за даними 19 досліджень за участю 
майже 92 тис. пацієнтів, становила 1,6 [1]. Кардіовас
кулярні явища в осіб з РА відзначаються на 10 років ра
ніше, ніж у загальній популяції, а зростання сумарної 
товщини інтима/медіа (ІМТ) сонних артерій відмічали 
вже через 12 міс від появи симптомів РА [8].

Спочатку залежність між наявністю системних рев
матичних захво рювань і зрос танням ризику кардіо
васкулярної патології пояснювали ха рактером впли
ву процесу на традиційні фактори атерогенезу і засто
суванням препаратів, насамперед кортикостерої дів. 
Однак результати ряду останніх великих клінічних 
досліджень свідчать, що суб клінічний атеросклероз 
у хворих з РА часто розвивався на тлі незначно вира
жених традиційних фак торів ризику, особливо в осіб, 
які тривалий час отримували антирев ма тичну тера
пію. Найбільш виражено підвищений ризик розвитку 
атероскле розу при РА корелював з нетрадиційними 
факторами, найважливіший серед яких — хронічне 
запалення, що виявляється підвищенням плазмово
го рівня Среактивного протеїну (СРП) [4].

Як традиційні фактори ризику серцевосудинних 
захворювань (ССЗ), так і високий рівень систем
ного запалення пов’язані з підвищеним ризиком їх 
розвитку у пацієнтів з РА, проте залишається неви
значеним питання щодо механізмів, за допомогою 
яких ці фактори зумовлюють розвиток серцевосу
динної патології. Крім того, залишається невизна
ченим питання щодо виявлення хворих на РА з ви
соким ризиком розвитку ССЗ та стратегій їх пер
винної та вторинної профілактики [1].

Останнім часом велика увага дослідників приді
ляється визначенню субпопуляцій моноцитів (МЦ) 
крові, що чинять різний вплив на атерогенез. Більше 
того, вони мають діаметрально протилежні функ
ції, що й визначає їх роль у патогенезі атероскле
розу. Суттєве значення у розвитку проатерогенних 
порушень обміну ліпідів і ліпопротеїнів (ЛП) крові, 
як встановлено за даними останніх років, мають 
Влімфоцити, що поділяються на 2 субпо пуляції: 
клітини B1 і B2. За результатами проведених до
сліджень, клітини В1 є атерозахисними, головним 
чином завдяки продукції природних антитіл IgM, які 
зв’язують окиснені ліпо протеїни низької щільнос
ті (ЛПНЩ) та апоптотичні клітини, в той час як В2
лімфоцити вва жаються проатерогенними [16, 17].

Наведені дані свідчать про те, що РА та інші 
системні ревматичні захворювання нерозривно 
пов’язані з розвитком атеросклерозу та ІХС з вира
женими клінічними проявами. При цьому значимість 
класичних факторів кардіоваскулярного ризику, як 
і клінічний перебіг ІХС, мають суттєві відмінності 
від традиційних, насамперед у характері порушень 
обміну ліпідів, спектра ЛП крові, у вираженості сис
темного запалення та його якісних особливостях. 
Однак ці питання залишаються на даний час недо

статньо вивченими і дискусійними, що послужи
ло підставою для проведення даного дослідження.

МЕТА РОБОТИ
Визначити динаміку змін субпопуляцій МЦ та 

Влімфоцитів крові у хворих на РАта їх взаємозв’язок 
з активністю РА, проатерогенними порушеннями 
обміну ліпідів та ЛП крові, вмістом у крові аполіпо
протеїну (апо)А1, апоВ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проведене за участю 50 хворих 

з РА, які поступили у відділення некоронарних 
хвороб серця та ревматології ДУ «ННЦ «Інститут 
кардіо логії ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН Украї
ни. Усі хворі отримували стандартну рекомендова
ну терапію. В аналіз не включали хворих з тяжкою 
серцевою недостатністю, хронічними захворюван
нями нирок і печінки. Клінічна характеристика хво
рих представлена в табл. 1.

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика хворих на РА

Показники Група 
(n=50)

Вік, років 48,31
жіноча стать, n (%) 50 (100,0)
серопозитивність за РФ та/або АЦЦП, n (%) 45 (90,0)
DAS28, бали 4,81
Тривалість хвороби, років 8,03
Медикаментозна терапія, n (%): 45 (90,0)
Метотрексат (15–25 мг/тиж), n (%) 34 (75,5)
лефлуномід (20 мг/добу), n (%) 11 (24,4)
Біологічна терапія, n (%) 27 (60,0)
Глюкокортикоїди (еквівалент 5–10 мг/добу за преднізо
лоном), n (%) 35 (77,7)

Гіпертонічна хвороба, n (%) 5 (10,0)
Паління, n (%) 1 (2,0)
Цукровий діабет, n (%) 1 (2,0)

РФ — ревматоїдний фактор; АЦЦП — антитіла до циклічного цитрулін
вмісного пептиду

При потраплянні в стаціонар всім хворим прово
дилися загальноклінічне та біохімічне дослідження 
крові, клінічне обстеження.

Визначення вмісту апоВ та апоАІ проводи
ли на напівавтомати чному біохімічному аналіза
то рі «Cormay Plus» із застосуванням стандартних 
набо рів фірми «Cormay» (Польща). Визначали суб
популяційний склад клітин (лімфоцитів і МЦ) пе
риферичної крові методом проточної цитометрії 
за допомогою реагентів для визначення класте
рів диференціювання CD3, CD4, CD8, CD16/56, 
CD19, CD25, CD28, CD127 виробництва Beckman 
Coulter Іnc., а також CD14, CD16 та CD45 виробни
цтва BD Bioscience. У об’ємі 100 мкл периферичної 
крові, взятої з К3ЕДТА в якості антикоагулянта, ін
кубувалися протягом 15–20 хв із сумішшю FITC — 
кон’югованих моноклональних антитіл до CD3 та 
РЕ — кон’югованих моноклональних антитіл 
до CD19, або з сумішшю FITC — кон’югованих мо
ноклональних антитіл до CD3 та РЕ — кон’югованих 
моноклональних антитіл до CD16+, CD56, або з су
мішшю FITC — кон’югованих моноклональних ан
титіл до CD4, РЕ — кон’югованих моноклональних 
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антитіл до CD8 та РС5 — кон’югованих монокло
нальних антитіл до CD3 (Beckman Coulter Іnc.) в за
хищеному від світла місці. Після інкубації проводив
ся лізис еритроцитів за допомогою лізуючого розчи
ну OptiLyse, відмивання та ресуспендування клітин 
у фосфатносольовому буфері (РВС).

Субпопуляційний склад МЦ периферичної 
крові досліджували методом проточної цитоме
трії за допомогою реагентів для визначення клас
терів диференціації CD14, CD16 та CD45 вироб
ництва «BD Bioscience». У об’ємі 100 мкл пери
феричної крові з К3ЕДТА в якості антикоагулянта 
інку бували протягом 15–20 хв з сумішшю FITC — 
кон’югованих моноклональних антитіл до CD14, 
РЕ — кон’югованих моноклональних антитіл 
до CD16 та АРС — кон’югованих моноклональних 
антитіл до CD45 в захищеному від світла місці. Піс
ля інкубації проводили лізис еритро цитів за до
помогою лізуючого розчину OptiLyse, відмивали і 
ресус пен дували клітини крові в фосфатносольо
вому буфері (РВС). Після інкубації проводили лі
зис еритро цитів за допомогою лізуючого розчину 
OptiLyse з подальшим додаванням 500 мкл РВС. 
Досліджували моноцити CD14+, які за рівнем екс
пресії CD14 та CD16 розділяли на три субпопуля
ції: CD14+hiCD16, CD14+hiCD16+ та CD14+dimCD16++. 
Для оцінки ступеня активації МЦ оцінювали індекс 
їх активації за даними співвідношення інтенсив
ності світіння СD16 до абсолютної кількості клітин.

Для підрахунку кількості МЦ в мкл до суспензії 
клітин додавали 100 мкл флуоросфер FlowCount ви
робництва «Beckman Coulter Іnc.», США.

Цитофлуорометричний аналіз виконували на про
точному цитометрі NAVIOS (Beckman Coulter Іnc.).

Для визначення субпопуляцій Влімфоцитів 
100 мкл периферичної крові інкубували протягом 
15–20 хв із сумішшю FITC — кон’югованих монокло
нальних антитіл до CD19, РЕ — кон’югованих моно
клональних антитіл до CD5, РС7 — кон’югованих 
моноклональних антитіл до CD45 в захищено
му від світла місці. Далі проводили лізис еритро
цитів за допомогою 500 мкл лізуючого розчину 
OptiLyse протягом 10 хв з наступним додаванням 
500 мкл фосфатносольового буферу. Для підра
хунку кількості клітин в мкл до суспензії клітин до
давали 100 мкл флуоросфер FlowCount. Обчис
лення результатів виконували на апараті NAVIOS 
(Beckman Coulter Іnc.). Розглядали субпопуляції 
В1лімфоцитів з фенотипом CD45+ 19+ 5+ та В2
лімфоцитів з фенотипом CD45+ 19+ 5.

В якості групи контролю були 15 практично здо
рових осіб без ознак РА.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 
електронних таблиць «Microsoft Excel 2016» та ста
тистичної програми STATISTICA (компанія StatSoft 
Inc, версія 7.0.61.0)

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У всіх хворих на РА встановлено наявність вира

женого системного запалення. Це проявлялося під
вищеним більше ніж у 10 разів вмістом СРП в плаз
мі крові (від 1,25±0,1 до 14,38±1,49 мг/л, р<0,001) 

та поєднувалося зі зростанням швидкості осідання 
еритроцитів (ШОЕ) до 19,3±1,5 мм/год.

Вміст загального ХС в крові у хворих стано
вив (5,36±0,21) ммоль/л і вірогідно не відрізняв
ся від нормального значення (5,01±0,22) ммоль/л, 
яке визначено у практично здорових дослідже
них. Вміст у плазмі крові ХС ЛПНЩ був рівним 
(3,41±0,16) ммоль/л і статистично не відрізнявся 
від групи контролю. Концентрація ТГ в крові у дослі
джених пацієнтів дорівнювала (1,11±0,10) ммоль/л 
і також достовірно не відрізнялася від групи конт
ролю. Аналогічним чином вміст ХС ЛПДНЩ в кро
ві відповідав нормі і становив (0,50±0,03) ммоль/л. 
Вміст ХС ЛПВЩ становив (1,45±0,11) ммоль/л, 
що практично не відрізнялося від групи контролю 
(1,36±0,07) ммоль/л. Проте незважаючи на відсут
ність традиційних факторів атерогенезу, якісні змі
ни ЛП, що відображають проатерогенний потенці
ал крові, перш за все — вміст у ній апобілків, у хво
рих з РА мали достовірний і виражений характер. 
Так, концентрація в крові апоАІ — основного біл
ка ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), який 
визначає їх функціональні властивості, становила 
(88,7±2,94) мг/дл і була на 35% нижчою (р<0,01), 
ніж у практично здорових дос ліджених контроль
ної групи — (136,2±7,52) мг/дл. Навпаки, концен
трація апоВ — головного апобілка ЛПНЩ і ліпопро
теїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) — стано
вила (107,23±4,54) мг/дл і перевищувала на 16,5% 
значення, яке встановлене в осіб конт рольної гру
пи (92,02±2,52) мг/дл (р<0,05). У ре зультаті ін
декс атерогенності (ІА), який визначався як від
ношення концентрації апоВ до апоАІ, становив 
(1,21±0,09) ум. од. і на 70% перевищив нормальне 
значення (0,71±0,19) ум. од. (р<0,001).

У пацієнтів з РА частка МЦ, що мають класич
ний фенотип CD14+hiCD16, становила 85,2±7,7% 
і була на 6,5% більшою, ніж у групі контролю 
(р>0,05). Відмічалося зростання в периферичній 
крові субпопуляції МЦ, що продукують прозапаль
ні цитокіни, — частка проміжних МЦ (CD14+hiCD16+) 
до 6,98±0,41%, що на 41% перевищувало конт
рольне значення (р<0,05). У той же час відмічало
ся зменшення вмісту у крові некласичної субпопу
ляції МЦ (CD14+dimCD16++), майже на 47% порівня
но з контрольним показником (р<0,05).

Кількість лімфоцитів В1 субпопуляції у хворих 
на РА становила 1,41±0,1% (23,4±2,7 клітин/мкл), 
кількість лімфоцитів В2 субпопуляції становила 
4,78±0,2% (80,35 клітин/мкл).

У пацієнтів з РА клінічна вираженість захворю
вання поєднується із збільшенням вираженості 
ознак системного запалення. Так, ШОЕ у пацієн
тів з РА 3ї підгрупи (DAS28 ІІІ) більше ніж на 171% 
перевищувала аналогічний показник у пацієнтів 
1ї підгрупи (DAS28 І) (р<0,05). Вміст СРП у паці
єнтів 3ї підгрупи на 65% перевищував аналогічний 
показник у пацієнтів 2ї підгрупи (DAS28 ІІ) (р<0,05) 
та у 4 рази — у пацієнтів 1ї підгрупи (DAS28 І) 
(р<0,001).

К і л ь к і с т ь  М Ц  к л а с и ч н о ї  с у б п о п у л я ц і ї 
(CD14+hiCD16) у відсотках мала тенденцію до зни
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ження зі зростанням активності РА. Більш вираже
но ці зміни відображалися в абсолютних значен
нях — кількості клітин у мкл. Так у пацієнтів 3ї під
групи кількість МЦ класичної субпопуляції на 34% 
була меншою, ніж у пацієнтів 1ї підгрупи, і на 25% 
порівняно з аналогічним показником у пацієн
тів 2ї підгрупи (р<0,05). У той же час кількість МЦ 
проміжної субпопуляції збільшувалася паралель
но із підвищенням активності РА. Кількість цих МЦ 
у пацієнтів 2ї підгрупи на 44% перевищувала ана
логічний показник у хворих 1ї підгрупи, а 3ї під
групи — на 58% (р<0,05). Аналогічним чином, але 
меншою мірою відмічалося зростання МЦ субпопу
ляції (CD14+hiCD16+), визначене в абсолютних зна
ченнях. У той же час кількість МЦ патрулюючої суб
популяції прогресивно зменшувалася паралель
но з підвищенням активності РА на рівні тенденції.

Кількість лімфоцитів В1 субпопуляції прогре
сивно зменшувалася у пацієнтів зі збільшенням 
вираженості основного захворювання. Найбільше 
таке зниження відмічалося у пацієнтів 2ї підгрупи 
(DAS28 ІІ). Кількість В1 лімфоцитів у них більше ніж 
у 2 рази була меншою як у відсотках, так і в абсолют
них значеннях, ніж у пацієнтів 1ї підгрупи (р<0,05). 
У той же час відмічалося збільшення кількості у них 
В2лімфоцитів більше ніж у 2 рази (р<0,05).

Вміст холестерину (ХС) у крові пацієнтів на РА 
прогресивно знижувався паралельно зростан
ню активності системної запальної реакції. Так, 
якщо у пацієнтів 1ї підгрупи цей показник стано
вив 6,8+0,4 ммоль/л, то у пацієнтів 2ї підгрупи 
він був на 20% менше (5,4+0,3 ммоль/л), а 3ї — 
на 25% (р<0,05). Вміст тригліцеридів у пацієнтів 
усіх підгруп був в межах нормальних значень, а ХС 
ЛПВЩ прогресивно знижувався, і у хворих 3ї під
групи був на 30% меншим, ніж у пацієнтів 1ї під
групи, проте в межах референтних значень. Ра
зом з тим аналіз змін вмісту у крові апобілків свід
чив про зростання атерогенного потенціалу крові 
у хворих із підвищенням активності системного за

палення та активності РА. Вміст апоАІ у хворих усіх 
підгруп вірогідно перевищував контрольне значен
ня. Відмічалося прогресивне і достовірне зменшен
ня вмісту апоАІ паралельно зростанню активності 
РА, і у хворих 3ї підгрупи цей показник був на 43% 
меншим, ніж в нормі, та на 19% порівняно з анало
гічним показником у хворих 1ї підгрупи (р<0,05). 
Концентрація апоВ у крові пацієнтів в усіх підгру
пах перевищувала нормальне значення, найви
щий показник відмічався у хворих з найвищою ак
тивністю РА і на 25% перевищував контрольне зна
чення (р<0,05) та був на 15% більше, ніж у пацієнтів 
1ї підгрупи. У ре зультаті індекс атерогенності (ІА), 
який визначався як відношення концентрації апоВ 
до апоАІ, становив (1,04±0,06) ум. од. у хворих 
1ї підгрупи, (1,18±0,07) ум.од. у пацієнтів 2ї під
групи, (1,47±0,08) ум. од. у пацієнтів 3ї підгрупи, 
що на 46; 66 та 107% відповідно перевищувало ре
ферентне значення (0,71±0,19) ум. од. (р<0,001).

ОБГОВОРЕННЯ
Дані численних клінічних та експериментальних 

досліджень свідчать про те, що РА та інші систем
ні ревматичні захворювання нерозривно пов’язані 
з розвитком атероскле розу та ІХС з вираженими 
клінічними проявами. Проте значимість класичних 
факторів кардіоваскулярного ризику має суттєві від
мінності від традиційних, насамперед у характері 
порушень обміну ліпідів, спектра ЛП крові, у вира
женості системного запалення та його якісних особ
ливостей. Отримані в даному дослідженні резуль
тати підтверджують дані літератури. Так, отримані 
дані свідчать про те, що у хворих на РА із підвищен
ням активності захворювання та інтенсивності сис
темного запалення рівні загального ХС, тригліцери
дів та ХС ЛПВЩ знижуються і залишаються в ме жах 
нормальних значень.

Очевидна розбіжність між вираженістю тради
ційних факторів атерогенезу і характером судинно
го ураження виявлено у порівняльному дослідженні 
за участю 84 пацієнтів з РА без клініки кардіоваску
лярної патології та у 48 осіб з ЦД 2го типу. Вста
новлено, що всі маркери доклінічного атероскле
розу типу порушення функції ендотелію, зростання 
ІМТ сонних артерій, жорсткості артеріальної стінки 
і структури атеросклеротичних бляшок були більш 
виражені при РА, ніж у осіб з ЦД 2го типу, незважа
ючи на достовірно менш виражені порушення ме
таболічного профілю, але при значно більш високій 
інтенсивності запалення [14].

При проведенні аутопсії в осіб з РА відзначені 
істотні відмінності у характері ушкодження коро
нарних артерій порівняно з тим, який відмічаєть
ся в осіб з типовим перебігом ІХС. Так, наявність 
РА часто поєднувалася із багатосудинним уражен
ням серця, вираженість стенозуючого ураження 
у більшості випадків була помірною, а у гістологіч
них проявах атеросклерозу переважали зміни у ви
гляді нестабільних бляшок з високим вмістом ліпі
дів і рівнем запалення, хоча показники обміну ліпідів 
та ЛП крові у них залишалися в межах нормальних 
значень [7, 9].

Таблиця 2
Розподіл на підгрупи залежно від активності РА за шкалою 

DAS28

№ Показник
Середнє значення

DAS28 І 
(n=15)

DAS28 ІІ 
(n=15)

DAS28 ІІІ 
(n=20)

1. Шое, мм/год 10,00±0,09 12,1±0,1 27,1±0,2
2. сРП, мг/л 5,1±0,3 8,4±0,4 27,1±1,2
3. Хс, ммоль/л 6,8±0,4 5,4±0,3 5,1±0,3
4. ТГ, ммоль/л 1,10±0,09 1,00±0,08 1,1±0,1
5. Хс лПВЩ, ммоль/л 1,64±0,11 1,4±0,1 1,3±0,1
6. МЦ (CD14+hiCD16–), % 87,0±6,5 85,1±7,3 84,6±6,9
7. МЦ (CD14+hiCD16+), % 5,0±0,4 7,2±0,5 7,9±0,4
8. МЦ (CD14+dimCD16++), % 8,0±0,5 7,7±0,4 7,5±0,6
9. МЦ (CD14+hiCD16), мкл 688,5±37,4 608,3±28,4 454,2±23,7
10. МЦ (CD14+hiCD16+), мкл 56,7±3,7 69,3±4,1 65,3±3,1
11. МЦ (CD14+dimCD16++), мкл 46,7±3,8 42,0±2,6 44,2±2,5
12. В1, % 2,5±0,1 1,10±0,07 1,7±0,1
13. В2, % 2,1±0,1 5,1±0,2 4,4±0,2
14. В1, мкл 56,1±3,2 22,4±1,5 24,6±1,7
15. В2, мкл 48,5±2,6 90,3±4,2 98,1±4,8
16. апоА1, мг/дл 96,4±6,1 90,3±5,7 78,1±4,2
17. апоВ, мг/дл 100,3±8,9 106,2±6,8 115,1±8,8
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Незважаючи на практично нормальні рівні за
гального ХС, тригліцеридів, ЛПВЩ, особливо у па
цієнтів 3ї групи з найвищими ознаками системного 
запалення, вміст у них в крові апоВ білка як основ
ного апобіл ка проатерогенних ЛПНЩ та ЛПДНЩ 
був значно підвищеним. У той же час, незважаю
чи на нормальний вміст ХС ЛПВЩ у хворих на РА, 
концентрація апоАІ — основного білка ЛПВЩ, 
що визначає їх функціональні властивості, майже 
у 2 рази була нижчою у пацієнтів з найвищим по
казником інтенсивності системного запалення по
рівняно з нормою. У результаті індекс атерогеннос
ті (ІА), який визначався як відношення концентрації 
апоВ до апоАІ, на 70% перевищив нормальне зна
чення, що свідчило про значне зростання атероген
ного потенціалу і наявність у крові проатероген них 
ЛП у хворих на РА.

У ряді проведених останнім часом досліджень 
показано, що аналогічні зміни показників проатеро
генного статусу не специфічні для системних ревма
тичних захворювань, а є наслідком запалення висо
кої градації. Показано, що хронічне запалення в осіб 
з РА поєднується зі зменшенням плазмового зміс
ту загального ХС, ХС ЛПНЩ і ЛПВЩ. Запалення су
проводжується появою аномальних прозапальних 
ЛПВЩ і окиснених ЛПНЩ [2].

Результати цілого ряду експериментальних і клі
нічних досліджень свідчать про те, що нативні ЛП 
крові не чинять атерогенної дії, незалежно від їх 
концентрації. Тільки при модифікації, головним 
чином перекисної природи, ЛП стають чужорідни
ми для організму і захоплюються макрофагами че
рез скавенджеррецептори з утворенням пінистих 
клітин. Загальновизнано, що цей процес є ключо
вим у патогенезі атеросклерозу і він не пов’язаний 
прямою залежністю з плазмовим вмістом ХС або 
ЛПНЩ. Хоча наявність гіперхолестеринемії відо
бражає підвищений ризик розвитку атеросклерозу, 
він визначається не підвищенням рівня ХС, а здат
ністю ЛПНЩ ініціювати аутоокиснення з виникнен
ням проатерогенної форми.

У пацієнтів з РА практично немає можливості до
стовірно прогнозувати ризик розвитку кардіоваску
лярних фіналів, і навіть бальна Фремінгемська оцін
ка традиційних факторів ризику не дає такої мож
ливості. У той же час встановлено, що концентрація 
окиснених ЛПНЩ у осіб з РА й ангіографічно дове
деним ураженням коронарних артерій підвищена 
в 2 рази, і її прогностична значимість істотно пре
валює над значимістю інтегральної оцінки факто
рів ризику [17].

Підтвердженням ролі системного запалення 
в атерогенній модифікації ЛП крові є збільшення 
проміжної субпопуляції МЦ (CD14+hiCD16+) у па
цієнтів паралельно зі зростанням концентрації СРП 
у плазмі крові [13, 15]. Для цих МЦ характерні по
мірна фагоцитарна активність, обмежена здат
ність до респіраторного вибуху та синтезу хемокінів 
при одночасному активному синтезі прозапальних 
цитокінів (фактор некрозу пухлинα (TNFα), інтер
лейкін (IL)1β, IL6), що не характерно для інших суб
популяцій [6, 11]. Завдяки цим особливостям про

міжна субпопуляція МЦ здатна підтримувати ак
тивну системну запальну реакцію та брати участь 
в ураженні тканин, стимулюючи локальне запален
ня, а також через активацію перекисного окиснен
ня ліпідів у атерогенній модифікації ЛП крові [5, 10].

У ряді експериментальних і клінічних досліджень 
встановлено, що як гостре запалення високої гра
дації, ініційоване високими дозами цитокінів, так і 
хронічне запалення при РА є самостійними неза
лежними факторами розвитку кардіоваскулярної 
патології, при тому що поєднуються із незаконо
мірними змінами плазмового рівня ХС і ХС ЛПНЩ. 
У дослідженні, проведеному за участю пацієнтів 
з контрольованим РА і незнач но вираженими тра
диційними факторами ризику, виявлена виражена 
залежність між вмістом у крові маркерів запалення 
типу IL6 і ФНПα і кровотікзалежною дилатацією як 
показником функції ендотелію магістральних арте
рій, вираженістю реактивної гіперемії — маркером 
функції ендотелію мікросудин, а також зі швидкістю 
проведення пульсової хвилі — індексом жорсткості 
судинної стінки. Ці дані підтримують гіпотезу, від
повідно до якої системне запалення є чинником, 
що лежить в основі розвит ку судинної дисфункції 
як у великих судинах, так і в мікроциркуляторно
му руслі [12].

У ряді клінічних досліджень показано, що у паці
єнтів з високою активністю системного запалення 
як при анкілозуючому спондиліті, так і при РА пара
лельно з підвищенням плазмового рівня модифіко
ваних ЛПНЩ і ЛПДНЩ зменшується вміст натив
них і зростає кількість дисфункціональних ЛПВЩ 
в результаті заміщення у їх складі протизапально
го апоАІ на апоАII і амілоїдний білок А сироват
ки крові (SAA), які чинять прозапальну дію і блоку
ють основну антиатерогенну дію ЛПВЩ, що поля
гає у забезпеченні відтоку ХС з клітин.

Зворотний транспорт ХС із тканин відбуваєть
ся за рахунок захоплення вільного ХС з поверх
ні клітин дискоїдальними насцентними ЛПВЩ. 
ХС може спонтанно дифундувати з поверхні клі
тин на ЛПВЩ або захоплюватися ними після вза
ємодії апоАІ зі специфічним клітинним рецепто
ром ЛПВЩ, що сприяє посиленому переміщенню 
ХС на клітинну мембрану. Основні білки зворотно
го транспорту ХС — АТФзв’язані касетні транспор
тери А1 та G1, необхідні для ефективної мобілізації 
ХС з макрофагів та попередження їх трансформації 
у пінисті клітини. Активатором цих транспортерів є 
білок апоАІ у складі ЛПВЩ. Відмічено, що при акти
вації системного запалення та підвищеній продукції 
прозапальних цитокінів відбувається заміщення біл
ка апоАІ в ЛПВЩ на апоАІІ. Дані білки виявляють 
діаметрально протилежні функціональні властивос
ті, і заміщення апоАІ на апоАІІ в ЛПВЩ принципо
во змінює їх функцію, починаючи із захоплення від
тікаючого з клітин вільного ХС, активації лецитин
холестеринацилтрансферази (ЛХАТ) та білка, що 
транспортує ефіри ХС (БТЕХ) в ЛПВЩ і закінчуючи 
специфічним захопленням ефірів ХС гепатоцита
ми. Відомо, що гіперекспресія апоАІ попереджає 
розвиток аліментарного атеросклерозу в експери
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менті, і вираженість цього антиатерогенного ефек
ту зменшується при гіперекспресії апоАІІ [2, 3].

Крім того, за результатами досліджень останніх 
років, встановлено, що в умовах системного запа
лення зростає продукція антитіл до апоАІ ЛПВЩ, що 
пригнічує антиатерогенні властивості ЛПВЩ у хво
рих на РА. Влімфоцити поділяються на 2 основ
ні субпопуляції: клітини В1 та В2. Лімфоцити В1 є 
антиатерогенними та атеропротекторними, голо
вним чином за рахунок продукції природних анти
тіл IgM, які зв’язують окиснені ЛПНЩ та ЛПДНЩ. 
В умовах активації системного запалення під впли
вом прозапальних цитокінів превалює субпопу
ляція В2лімфоцитів в крові у хворих на систем
ні ревматичні захворювання. Однією з проатеро
генних функцій цих лімфоцитів є продукція антитіл 
до апоАІ, що пригнічує здатність ЛПВЩ до захоп
лення ХС з клітин периферичних тканин та макро
фагів [16, 17].

Ці дані підтверджені результатами досліджен
ня. У хворих на РА паралельно зі зростанням інтен
сивності системного запалення відмічалося змен
шення вмісту білка апоАІ. Зменшувалася кількість 
лімфоцитів В1субпопуляції, що чинять антиате
рогенну дію. Крім того, збільшувався вміст В2
субпопуляції лімфоцитів, що здатні продукувати ан
титіла до апоАІ білка.

ВИСНОВКИ
1. У хворих на РА паралельно зі зростанням ак

тивності системного запалення відмічається підви
щення проатерогенного потенціалу крові.

2. Традиційні показники обміну ліпідів та ЛП кро
ві у хворих з високою активністю РА залишаються 
в межах нормальних значень, що значно усклад
нює діагностику доклінічних стадій атеросклерозу, 
визначення прогнозу і тому затримує початок ліку
вання, знижує його ефективність.

3. Патогенетичними механізмами проатероген
них порушень ЛП крові у хворих на РА можуть бути 
зміни субпопуляційного складу МЦ та ЛП крові.
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РОЛЬ СУБПОПУЛЯЦИЙ В-ЛИМФОЦИТОВ 
И МОНОЦИТОВ В ФОРМИРОВАНИИ 
ПРОАТЕРОГЕННЫХ НАРУШЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ С РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ

Е.А. Гармиш, В.Г. Левченко

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

Резюме. Цель исследования — определение 
динамики изменений субпопуляций моноци-
тов и В-лимфоцитов крови у больных с ревма-
тоидным артритом (РА) и их взаимосвязь с ак-
тивностью РА, проатерогенными нарушениями 
обмена липидов и липопротеинов (ЛП) крови, 
содержанием в крови аполипопротеинов (апо)
А-І, апоВ. Материалы и методы. У всех паци-
ентов оценивали спектр липидов и ЛП в крови 
с дополнительным определением плазменного 
уровня апоВ и апоА-І. Определяли субпопуля-
ционный состав клеток (лимфоцитов и моноци-
тов) периферической крови методом проточной 
цитометрии с помощью реагентов для опреде-
ления кластеров дифференциации CD3, CD4, 
CD5, CD8, CD19, CD14, CD16 и CD45 производ-
ства Beckman Coulter Іnc. Цитофлуорометриче-
ский анализ был выполнен на аппарате NAVIOS 
(Beckman Coulter Іnc.). Результаты. У пациен-
тов с РА традиционные показатели обмена ли-
пидов и ЛП крови остаются в пределах нормаль-
ных значений при повышенном содержании у них 
С-реактивного протеина и скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) в крови. При этом концентра-
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ция в крови апоА-І была на 35% ниже, чем в кон-
троле (р<0,01). Концентрация апоВ — главного 
апо-белка ЛПНП и ЛПОНП, напротив, на 16,5% 
превышала контрольное значение (р<0,05). В ре-
зультате индекс атерогенности на 70% превышал 
нормальное значение (р<0,001). Повышение ак-
тивности РА сочеталось со снижением количе-
ства моноцитов классической (CD14+hiCD16-) 
и патрулирующей (CD14+hiCD16+) субпопуля-
ций при увеличении количества моноцитов про-
межуточной субпопуляции. Параллельно отме-
чалось снижение субпопуляции В1-лимфоцитов 
с увеличением количества лимфоцитов субпопу-
ляции В2. Выводы. У больных с РА параллель-
но с повышением активности системного воспа-
ления отмечается возрастание проатерогенно-
го потенциала крови. Традиционные показатели 
обмена липидов и ЛП крови у больных с высокой 
активностью РА остаются в пределах нормаль-
ных значений, что существенно осложняет ди-
агностику доклинических стадий атеросклеро-
за, определение прогноза, поэтому задержива-
ет начало лечения, снижает его эффективность. 
Патогенетическими механизмами проатеро-
генных нарушений ЛП крови у больных с РА мо-
гут быть изменения субпопуляционного состава 
МЦ и ЛП крови.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
атеросклероз, липиды, липопротеины, 
метаболизм, апоАІ, апоВ, Влимфоциты, 
моноциты.

THE ROLE OF B-LYMPHOCYTE 
AND MONOCYTE SUBPOPULATIONS 
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DISORDERS IN PATIENTS 
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Abstract. The aim of the study was to determine 
the dynamics of changes in subpopulations of blood 
monocytes and B-lymphocytes in patients with 
rheumatoid arthritis (RA) and their relationship with 
RA activity, proatherogenic disorders of lipid and 
LP metabolism, the content of apo-AI and apo-B in 

the blood. Materials and methods. In all patients, 
the spectrum of lipids and lipoproteins in the blood 
was assessed with additional determination of the 
apoB and apoA-1 plasma levels. The cells sub-
population composition (lymphocytes and mono-
cytes) of peripheral blood was determined by flow 
cytometry using reagents for determining differen-
tiation clusters CD3, CD4, CD5, CD8, CD19, CD14, 
CD16, and CD45 manufactured by Beckman Coul-
ter Іnc. Cytofluorometric analysis was performed 
on a NAVIOS apparatus (Beckman Coulter Inc.). 
Results. In patients with RA, traditional indicators 
of blood lipid and LP metabolism remain within the 
normal range with an increased content of C-reac-
tive protein and ESR in their blood. At the same time, 
the concentration of apoA-1 in the blood was 35% 
lower than in the control group (p <0.01). The con-
centration of apoB — the main apo-protein of LDL 
and VLDL, on the contrary, was 16.5% higher than 
the control value (p <0.05). As a result, the athero-
genic index was 70% higher than the normal value 
(p <0.001). The increase in RA activity was associ-
ated with a decrease in the number of the classical 
(CD14 + hiCD16-) and patrolling (CD14 + hiCD16 +) 
monocytes subpopulations with an increase in the 
monocytes count of the intermediate subpopula-
tion. In parallel, a decrease in the B1 lymphocytes 
subpopulation of with a decrease in the number of 
of the B2 lymphocytes subpopulation was noted. 
Conclusions. In patients with RA, in parallel with 
an increase in the activity of systemic inflammation, 
an increase in the proatherogenic potential of the 
blood is noted. The traditional indicators of lipid and 
LP metabolism in patients with high RA activity re-
mains within the normal range, which significant-
ly complicates the diagnosis of preclinical stages 
of atherosclerosis, determining the prognosis, and 
therefore delays the treatment start and reduces 
its effectiveness. The pathogenetic mechanisms 
of proatherogenic disorders of blood LP in patients 
with RA may be changes in the subpopulation com-
position of blood MC and LP.

Key words: rheumatoid arthritis, atherosclerosis, 
lipids, lipoproteins, metabolism, apoAI, apoB, 
Blymphocytes, monocytes.
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