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ВСТУП
Пошук біомаркерів системного червоного вов-

чака (СЧВ), які б дозволили підвищити ефектив-
ність діагностики, моніторингу, стратифікації ризи-
ків та прогнозування індивідуальної відповіді на ліку-
вання залишається актуальним питанням, яке зараз 
досить активно вивчається. Ці зусилля є важливи-
ми з кількох причин:

•	гіпер- та недодіагностика СЧВ є поширеним яви-
щем, навіть серед досвідчених ревматологів;

•	ідентифікація провісників та рання діагности-
ка загострень СЧВ залишається більшою мі-
рою мистецтвом, ніж наукою;

•	здатність стратифікувати ризики пацієнтів, 
щоб передбачити, у кого будуть розвивати-
ся специфічні моделі ураження органів, нара-
зі неможлива, хоча потенційно могла б допо-
могти розробляти профілактичні терапевтич-
ні стратегії;

•	повільна, порівняно з іншими ревматологіч-
ними захворюваннями, розробка препаратів 
для лікування СЧВ [1, 2].

За даними аналізу літератури, обрано кілька по-
тенційних маркерів активності аутоімунного про-
цесу та ураження органів-мішеней: інтерлейкін-2 
(ІЛ-2), сироватковий амілоїд А (СAA), феритин, вас-
кулярний ендотеліальний фактор росту А (vascular 
endothelial growth factor А — VEGF-А), розчинний 
рецептор васкулярного ендотеліального фактора 
росту 1-го типу (sVEGF-R1) та ендотелін-1 (ЕТ-1).

IЛ-2 — цитокін з подвійними про- і протизапаль-
ними властивостями, роль якого при СЧВ вивчена 
недостатньо.

Феритин та СAA — білки гострої фази, що поряд 
з С-реактивним білком відображають активність за-
пального процесу.

VEGF-А та ЕТ-1 виробляються переважно ендо-
теліоцитами, мають прозапальні властивості та ві-
діграють ключову роль в патогенезі судинних ура-
жень.

Нижче коротко розглянемо кожен з досліджу-
ваних маркерів.

ІЛ-2	відіграє важливу роль у підтриманні балан-
су між недостатністю та гіперактивністю імунітету. 
У високих дозах стимулює протипухлинний імуні-
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ДОСЛІДЖЕННЯ	ПОТЕНЦІЙНИХ	
ЛАБОРАТОРНИХ	МАРКЕРІВ	
СИСТЕМНОГО	ЧЕРВОНОГО	
ВОВЧАКА	ТА	ЇХ	ЗВ’ЯЗКУ	
З	КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИМИ	
ХАРАКТЕРИСТИКАМИ	ПАЦІЄНТІВ
Пошук біомаркерів системного червоного вовчака (СЧВ), які б дозво-
лили підвищити ефективність діагностики, моніторингу, стратифікації 
ризиків та прогнозування індивідуальної відповіді на лікування залиша-
ється актуальним питанням, яке зараз активно вивчається. Мета	ро-
боти — доповнити існуючі дані про інтерлейкін-2 (ІЛ-2), сироватковий 
амілоїд А (СAA), феритин, васкулярний ендотеліальний фактор рос-
ту А (vasclar endothelial growth factor А — VEGF-А), розчинний рецеп-
тор васкулярного ендотеліального фактора росту 1-го типу (sVEGF-R1) 
та ендотелін-1 (ЕТ-1) при СЧВ, вивчити їх зв’язки з рутинними лабо-
раторними показниками та клінічними проявами захворювання.	Ме-
тоди дослідження.	У дослідження включено 38 пацієнтів з діагнозом 
СЧВ, що проходили стаціонарне лікування у ДУ «ННЦ «Інститут кардіо-
логії, клінічної та регенеративної медицини імені академіка М.Д. Стра-
жеска НАМН України» в 2021–2023 рр. та 14 здорових осіб, зіставних 
за віком та статтю. Результати дослідження.	Сироваткові рівні САА, 
феритину, VEGF-А, sVEGF-R1 та ЕТ-1 є достовірно вищими у пацієнтів 
з СЧВ порівняно з контрольною групою. ЕТ-1 та САА є маркерами ви-
сокої активності СЧВ. За концентрацією ІЛ-2 в сироватці крові можна 
виділити групи з низьким та високим рівнем; у останніх виявлено ниж-
чий рівень VEGF-A та вищий рівень С-реактивного білка. Висновки.	
Отримані результати мають теоретичне значення та потребують по-
дальших досліджень на більших групах пацієнтів.
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тет, а в низьких підтримує субпопуляцію регулятор-
них T-лімфоцитів (T-reg) та зменшує вираженість 
аутоімунних захворювань [3]. Його рівень знижу-
ється в дебюті СЧВ, проте зворотно підвищується 
на фоні лікування [4]. На цей момент проводиться 
кілька клінічних досліджень, що демонструють об-
надійливі результати щодо ефективності призна-
чення низьких доз ІЛ-2 при СЧВ [5].

Сироватковий	амілоїд	А	є разом з С-реактивним 
білком, одним із основних білків гострої фази, який 
продукується гепатоцитами під дією прозапальних 
цитокінів, в основному — ІЛ-6. Відома його здат-
ність формувати відкладення амілоїду при хроніч-
них запальних процесах, проте його основна роль 
вивчена мало. Серед деяких відомих функцій такі:

•	індукція синтезу ІЛ-1, ІЛ-8, фактора некрозу 
пухлин альфа (TNF-aльфа) нейтрофілами;

•	подовження часу життя нейтрофілів шляхом 
супресії апоптозу;

•	активація Toll-like-рецепторів 2-го і 4-го типів;
•	участь у механізмах зворотного зв’язку, що за-

безпечують припинення гострофазової реак-
ції [6].

Раніше показано підвищення САА при СЧВ та ко-
реляцію з активністю захворювання [7].

Феритин	 — відомий маркер запального про-
цесу, що підвищується, зокрема, при СЧВ. В од-
ному з досліджень виявлено прямий кореляційний 
зв’язок з рівнем тромбоцитів і гемоглобіну та зво-
ротний з рівнем лейкоцитів, що робить його потен-
ційним маркером активності захворювання у паці-
єнтів з гематологічними проявами [8].

VEGF-А є одним із ключових цитокінів у проце-
сі неоангіогенезу в ході запального процесу і пух-
линного росту та вважається основним медіатором 
ендотеліальної дисфункції при СЧВ. Також чинить 
прозапальну дію шляхом активізації хемотаксису 
та інфільтрації тканин моноцитами/макрофагами 
та лімфоцитами [9, 10]. Існує 7 підтипів VEGF, се-
ред яких основний — VEGF-A, рівень якого і ви-
значався в нашому дослідженні. Він реалізує свої 
функції через 2 типи рецепторів VEGF-R1 (висока 
афінність) та VEGF-R2 (низька афінність) [9]. Дове-
дено підвищення VEGF при СЧВ порівняно зі здо-
ровими особами, а також у пацієнтів з люпус-не-
фритом порівняно з пацієнтами без ураження ни-
рок [11, 12].

ЕТ-1 — потужний вазоконстриктор з прозапаль-
ними, профібротичними та мітогенними властивос-
тями [13]. Показано, що при СЧВ імунні комплекси 
та антитіла до ендотеліоцитів стимулюють продук-
цію останніми ЕТ-1 [14]. При захворюваннях нирок 
та ниркових проявах ревматологічних захворювань 
відмічають підвищену внтрішньоренальну експре-
сію ЕТ-1, концентрацію в сироватці крові та екскре-
цію із сечею. Разом з тим його роль в позаниркових 
проявах СЧВ та зв’язок з активністю захворювання 
вивчені недостатньо [13].

Мета роботи — доповнити існуючі дані щодо до-
сліджуваних маркерів при СЧВ, вивчити їх зв’язки 
між собою, з рутинними лабораторними показни-
ками та клінічними проявами захворювання.

МАТЕРІАЛИ	І	МЕТОДИ	ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження включено 38 пацієнтів з СЧВ, 

що проходили стаціонарне лікування у ДУ «ННЦ 
«Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини імені академіка М.Д. Стражеска Націо-
нальної академії медичних наук України» в 2021–
2023 рр. Діагноз встановлювався за критерія-
ми Міжнародної співпраці клінік СЧВ (Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics — SLICC), 
2012 р., або Американського коледжу ревмато-
логії (American College of Rheumatology — ACR)/
Європейського альянсу асоціацій ревматологів 
(European Alliance of Associations for Rheumatology 
— EULAR), 2019 р. Контрольну групу становили 
14 здорових осіб, зіставних за віком та статтю. 
Дані щодо клінічних проявів захворювання, рутин-
них лабораторних показників отримували з ме-
дичної документації пацієнтів. У всіх досліджува-
них здійснювали забір крові натще та сепарацію 
сироватки крові. Після цього отриману сироват-
ку розливали в пробірки типу «Епіндорф» та за-
лишали для зберігання при температурі –80 °С 
до моменту визначення концентрації досліджу-
ваних маркерів.

Вміст VEGF-А, його рецептора sVEGFR-1 та 
ЕТ-1 у сироватці крові пацієнтів досліджували ме-
тодом імуноферментного аналізу (ІФА) за допо-
могою наборів реагентів «Invitrоgen» (США). Вміст 
ІЛ-2 визначали також за допомогою ІФА (тест-
системи «FineTest», Китай). Постановки проводи-
ли згідно з інструкціями відповідних виробників. 
Облік здійснювали на імуноферментному аналі-
заторі «iEMSLabSystems» (Фінляндія). Результати 
наведено в пг/мл. Концентрацію сироваткового 
амілоїду А (мг/л) та феритину (нг/мл) визначали 
за допомогою імунофлуоресцентного методу (тест-
системи «Finecare», Китай).

Порівнювали отримані показники у дослід-
ній та контрольній групі, у групах пацієнтів з ви-
сокою (індекс SELENA-SLEDAI >10) та низькою 
чи помірною активністю захворювання SELENA-
SLEDAI=1–10); а також у пацієнтів з наявністю чи 
відсутністю кожного з основних клінічних проя-
вів на момент забору крові. Характер розподілу 
отриманих значень оцінювали на нормальність 
за допомогою методу Колмогорова — Смірнова. 
При нормальному розподілі для порівняння груп 
використовували Т-критерій Стьюдента, при не-
нормальному — U-критерій Манна — Уїтні. Різ-
ницю вважали достовірною при p<0,05. Вивча-
ли кореляційні зв’язки досліджуваних показників 
між собою та з рутинними лабораторними пара-
метрами. Використовували коефіцієнт рангової 
кореляції Спірмена. Зв’язок вважали достовір-
ним при p<0,05.

Для оцінки діагностичної цінності досліджува-
них лабораторних показників як маркерів висо-
кої активності СЧВ використовували ROC-аналіз 
(Receiver Operator Characteristic). Для кожного 
визначали площу під кривою (Area Under Curve): 
чим її значення ближче до одиниці, тим вища 
ефективність діагностичного тесту. Також визна-
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чали порогові значення та відповідні їм специфіч-
ність і чутливість. Для аналізу статистичних даних 
використано програмне забезпечення Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) версії 26.0

РЕЗУЛЬТАТИ	ТА	ОБГОВОРЕННЯ
Виявлено достовірне підвищення сироват-

кових концентрацій САА, феритину, VEGF-А, 
sVEGF-R1 та ЕТ-1 у пацієнтів з СЧВ порівняно 
з контрольною групою (рис.1–6). Варто зауважи-
ти, що рівень sVEGF-R1 у всіх осіб з контрольної 
групи був нижчим межі чутливості методу визна-
чення, тоді як серед контрольної групи лише у 16 
(42%) (див. рис. 2).

Рівень IЛ-2 в обох групах достовірно не відріз-
нявся (див. рис. 1), проте при аналізі таблиці роз-
сіювання значень IЛ-2 (рис. 7) виявлено специ-
фічну закономірність, нехарактерну для інших по-
казників: у більшості пацієнтів його концентрація 
в сироватці крові є низькою — 76,3 пг/мл (74,4–
110,7), проте у 8 пацієнтів — значно вище серед-
нього показника — 1027,5 пг/мл (282,4–1685,9). 

В осіб конт рольної групи високий рівень ІЛ-2 вияв-
лено у 3 обстежених.

Проаналізувавши особливості пацієнтів з ви-
соким рівнем IЛ-2, у них встановлено достовірно 
нижчий рівень VEGF-A (р=0,006) та вищий рівень 
С-реактивного білка з достовірністю на рівні тен-
денції (p=0,088). Інших зв’язків з лабораторними 
показниками чи клінічними проявами захворюван-
ня не виявлено. Подальше дослідження на більшій 
кількості пацієнтів, ймовірно, дозволить виявити 
інші специфічні характеристики пацієнтів з висо-
ким рівнем ІЛ-2.

Далі порівняли досліджувані параметри у групах 
пацієнтів з низькою чи помірною (SLEDAI=1–10) 
та високою активністю (SLEDAI >10). Результати 
наведено на рис. 8–13. Достовірно вищими 
у пацієнтів з високою активністю виявилися показ- з високою активністю виявилися показ-
ники САА, VEGF-A та ET-1.

При проведенні ROC-аналізу для оцінки 
досліджуваних параметрів як маркерів високої 
активності СЧВ виявлено, що показник «площа під 
кривою» для ЕТ-1 та CAA є достовірно вищим за 0,5 

 

Рис. 1–6. концентрація досліджуваних лабораторних показників у сироватці крові в дослідній та контрольній групах. Різниця достовірна 
при р<0,05.
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(табл. 1). Це свідчить про їх хорошу здатність дифе-
ренціювати хворих на СЧВ з високою та низькою/
помірною активністю захворювання.

Нижче наведено їх Cut-off значення та відповід-
ні чутливість і специфічність:

ЕТ-1 = 4,14 (чутливість 0,583; специфічність 
0,857) (рис. 14);

САА = 35,75 (чутливість 0,833; специфічність 
0,688) (рис. 15).

Результати проведення бінарної логістич-
ної регресії (табл. 2) дозволили створити мате-
матичну модель взаємозв’язку між підвищен-
ням концентрації САА та ЕТ-1 в сироватці крові 
та високою активністю захворювання. Рівняння, 
що описує цей зв’язок, має наступний вигляд 
(Y — ймовірність того, що у пацієнта із задани-
ми значеннями ЕТ-1 та САА відзначається висо-
ка активність СЧВ):

Y = e–8,32+1,39·(ЕТ-1)+0,09·(САА)/(1+ e–8,32+1,39·(ЕТ-1)+0,09·(САА))
або
lnY/(1–Y)=–8,32+1,39·(ЕТ-1)+0,09·(САА).
Наступним кроком було визначення кореля-

ційних зв’язків досліджуваних лабораторних по-
казників між собою (табл. 3) та з рутинними за-
гальноклінічними показниками у хворих на СЧВ 
(табл. 4).

 

Рис. 8–13. концентрація досліджуваних лабораторних показників у сироватці крові в групах пацієнтів з низькою чи помірною активностями 
(SLEDAI=1-10) та високою активністю (SLEDAI >10) захворювання. Різниця достовірна при р<0,05.

Рис. 7. діаграма розсіяння значень іл-2 у дослідній та контроль-
ній групах
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Бачимо, що рівні ІЛ-2 та sVEGF-R1 не коре-
люють з жодним з інших показників. В той же час 
для решти (окрім пари феритин — ЕТ-1) існують 
достовірні прямі кореляційні зв’язки, що вказує 
на синергічність їх прозапальних властивостей 
(див. табл. 3).

Нижче наведено коментарі з приводу виявлених 
кореляційних зв’язків (див. табл. 4).

Гранулоцитарно-лімфоцитарне співвідношен-
ня (ГЛС) або його аналог нейтрофільно-лімфоци-
тарне співвідношення (НЛС) є відомим маркером 
активності запального процесу при ряді захворю-
вань: сепсис, COVID-19, онкопатологія, серцево-
судинні захворювання. Також існують докази його 

кореляції з активністю захворювання при СЧВ. 
Отримані дані показують зв’язок ГЛС з іншими 
маркерами запального процесу при цьому за-
хворюванні, зокрема VEGF-A, ET-1, CAA [15, 16].

Зв’язок САА з рівнем тромбоцитів (прямий) 
є типовим проявом запального процесу за ме-
діації ІЛ-6, рівень якого підвищується в більшос-
ті пацієнтів з СЧВ та корелює з активністю захво-
рювання [17].

Прямий кореляційний зв’язок сироваткової кон-
центрації креатиніну з sVEGF-R1 та феритином, 
ймовірно, пов’язаний з підвищенням концентрації 
цих речовин при люпус-нефриті та, відповідно, їх 
участі в ураженні нирок [18, 19].

Таблиця 1
Показники ROC-аналізу досліджуваних показників як маркерів високої активності СЧВ

Площа під кривою Стандартна похибка Рівень значимості, р 95% Довірчий інтервал
Нижня межа Верхня межа

іл-2, пг/мл 0,450 0,150 0,745 0,155 0,745
сAA, мг/л 0,817 0,109 0,039* 0,604 1,000
Феритин, нг/мл 0,667 0,147 0,278 0,378 0,955
VEGF-А, пг/мл 0,733 0,139 0,129 0,460 1,000
sVEGF-R1, нг/мл 0,608 0,154 0,481 0,306 0,911
EТ-1, пг/мл 0,783 0,118 0,065* 0,552 1,000

Таблиця 2
Показники бінарної логістичної регресії для САА та ЕТ-1 як маркерів високої активності СЧВ

Назва Коефіцієнт Стандартна похибка Значимість (p)
Базове значення –8,32 3,666 0,0232
сАА 0,09 0,042 0,0409
еТ-1 1,39 0,707 0,0487

Таблиця 3
Взаємні кореляційні зв’язки досліджуваних лабораторних показників сумарно в обох групах  

(метод рангової кореляції Спірмена, *зв’язок достовірний при р<0,05)

ІЛ-2, пг/мл СAA, мг/л Феритин, нг/мл VEGF-А, пг/мл sVEGF-R1, нг/мл EТ-1, пг/мл
іл-2, пг/мл – –0,045 –0,069 –0,096 –0,052 0,013
сAA, мг/л –0,045 – 0,301* 0,535* 0,212 0,447*
Феритин, нг/мл –0,069 0,301* – 0,368* 0,181 0,027
VEGF-A, пг/мл –0,096 0,535* 0,368* – 0,204 0,442*
sVEGF-R1, нг/мл –0,052 0,212 0,181 0,204 – 0,222
EТ-1, пг/мл 0,013 0,447* 0,027 0,442* 0,222 –

Рис. 14. ROC-крива для еТ-1 як маркера високої активності счВ із за-
значенням cutt-off показника і відповідних чутливості та специфічності

Рис. 15. ROC-крива для сАА як маркера високої активності счВ із за-
значенням cutt-off показника і відповідних чутливості та специфічності
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У попередніх дослідженнях встановлено кореля-
цію між рівнями сечової кислоти та феритину в си-
роватці крові як у здорових осіб [20], так і в хворих 
на подагру [21]. Отримані результати підтверджу-
ють цей зв’язок і для пацієнтів з СЧВ.

Стосовно зв’язку між рівнем феритину і АлАТ, 
а також ІЛ-2 та глюкози літературні дані обмежені.

Не виявлено кореляційних зв’язків між досліджу-
ваними маркерами та рівнем С-реактивного білка, 
що підтверджує його недостатню інформативність 
як показника активності СЧВ [22, 23]. Щодо ШОЕ, 
то виявлено достовірний прямий кореляційний 
зв’язок лише з рівнем ЕТ-1.

При порівнянні сироваткової концентрації до-
сліджуваних маркерів у групах пацієнтів з наяв-
ністю чи відсутністю кожного конкретного клініч-
ного прояву (на момент забору крові) виявлено 
наступні значимі закономірності (критерій Ман-
на — Уїтні):

1. Рівень ЕТ-1 є достовірно вищим у пацієнтів 
з нефритом (р=0,045) та серозитом (р=0,007).

2. У пацієнтів з висипом за типом «метели-
ка» виявлено вищі рівні VEGF-A (p=0,009) та САА 
(р=0,023).

3. Рівень ІЛ-2 є достовірно нижчим у пацієнтів 
з феноменом Рейно (р=0,041).

Серед отриманих результатів відомим фактом 
є підвищення ЕТ-1 при люпус-нефриті [24], інші 
потребують подальшого дослідження. Зокрема, 
про роль ІЛ-2 в патогенезі феномену Рейно відо-
мо мало, проте існують дані про те, що ілопрост 
підвищує рівень IЛ-2 в сироватці крові у пацієнтів 
з феноменом Рейно при системному склерозі [25].

Варто зауважити, що в нашому дослідженні 
не підтверджено деякі раніше отримані дані, зокре-
ма зв’язок рівня феритину з гематологічними показ-
никами [8], підвищення VEGF-A в сироватці крові 
при люпус-нефриті та у пацієнтів з вторинним фе-
номеном Рейно [12], що, ймовірно, пов’язано з від-
носно невеликим розміром вибірки.

ВИСНОВКИ
1. Концентрація САА, феритину, VEGF-А, 

sVEGF-R1 та ЕТ-1 у сироватці крові є достовірно 
вищими у пацієнтів з СЧВ порівняно з контроль-
ною групою.

2. За концентрацією ІЛ-2 в сироватці крові мож-
на виділити групи з низьким та високим рівнем цьо-
го показника. У хворих на СЧВ з високим рівнем 
ІЛ-2 виявлено достовірно нижчий рівень VEGF-A 
(р=0,006) та вищий рівень С-реактивного білка з до-
стовірністю на рівні тенденції (p=0,088).

3. ЕТ-1 та САА є маркерами високої активності 
СЧВ згідно з даними ROC-аналізу.

4. Виявлені зв’язки досліджуваних маркерів 
з клініко-лабораторними характеристиками паці-
єнтів потребують подальшого дослідження на біль-
шій за чисельністю групі хворих на СЧВ для оцінки 
їх діагностичної значимості.
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Abstract.	Introduction. The search for biomarkers 
of systemic lupus erythematosus (SLE), which would 
allow to increase the effectiveness of diagnosis, 
monitoring, risk stratification and prediction 
of individual response to treatment, remains an 
urgent issue that is currently being actively studied. 
The aim of the work is to supplement the existing 
data on interleukin-2 (IL-2), serum amyloid A (SAA), 
ferritin, vascular endothelial growth factor A (vascular 
endothelial growth factor A — VEGF-A), soluble 
receptor of vascular endothelial growth factor type 1 
(sVEGF-R1) and endothelin-1 (ET-1) in SLE, to study 
their relationships with routine laboratory parameters 
and clinical manifestations of the disease. Materials 
and methods. The study included 38 SLE patients, 
who underwent inpatient treatment at the SI «NSC» 
Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative 
Medicine named after Acad. M.D. Strazhesko 
NAMS of Ukraine» in 2021–2023 and 14 healthy 
persons, comparable in age and sex ratio. Results. 
Serum levels of SAA, ferritin VEGF-A, sVEGF-R1 and 
ET-1 are significantly higher in patients with SLE 
compared to the control group. ET-1 and SAA are 
markers of high disease activity in SLE. According 
to the concentration of IL-2 in blood serum, groups 
with low and high levels can be distinguished; the 
latter have a lower level of VEGF-A and a higher level 
of C-reactive protein. Conclusions.	The obtained 
results are of the theoretical importance and require 
further research on larger groups of patients.

Key	words:	systemic lupus erythematosus, 
disease activity, laboratory marker, interleukin-2, 
serum amyloid A, ferritin, vascular endothelial 
growth factor A, endothelin-1.
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