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ВСТУП

За даними світової медичної статистики протя-
гом останніх 25–30 років однією з основних при-
чин смерті в популяції хворих на ревматоїдний ар-
трит (РА) є розвиток серцево-судинної патології, 
патогенетично пов’язаної з атеросклеротичним 
ураженням судин і його ускладненнями (ішемічна 
хвороба серця (ІХС), інфаркт міокарда, церебраль-
ні судинні катастрофи) (Wolf F. et al., 1994; Wallberg-
Jonsson S. et al., 1997; Naranjo A. et al., 2008).

У жінок віком до 50 років, які хворіють на РА, знач-
но вищий ризик розвитку ІХС, ніж у їх однолітків без 
ауто імунної патології (Wallberg-Jonsson S. et al., 1997).

Результати епідеміологічних досліджень свідчать 
про підвищення ризику розвитку будь-яких серцево-
судинних подій у хворих на РА в 1,5 раза порівняно 

з середньопопуляційним показником, при цьому ри-
зик смерті підвищується в 1,13–5,25 раза, а найбільш 
значний ризик мають хворі жінки молодого віку (15–
49 років); подвійне підвищення ризику мають хворі 
на РА із серопозитивним варіантом захворювання 
(Wallberg-Jonsson S. et al., 1997; Watson D.J. et al., 
2003; Maradi-Kremers H. еt al., 2005).

Враховуючи те, що хворі на РА — переважно жінки 
молодого і середнього віку, можна думати про розви-
ток передчасного, раннього атеросклерозу в цій попу-
ляції хворих, причини та механізми якого залишають-
ся остаточно не з’ясованими (Libby P., 2008), а засто-
сування загальнопопуляційних підходів для підрахунку 
ризику серцево-судинних захворювань (наприклад 
системи SCORE) у хворих на аутоімунні захворю-
вання не є достатньо надійним (Del Ricon et al., 2005; 
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Резюме. Мета. Визначити значення імунних і ліпідних факторів, різних 
режимів базисної та протизапальної терапії в прогресуванні субклініч-
ного атеросклеротичного ураження судин у пацієнтів із ревматоїдним 
артритом (РА) та їх зв’язок із розвитком серцево-судинних захворю-
вань у цих хворих.
Методи. У 180 хворих на РА віком до 50 років досліджено частоту на-
явності традиційних факторів ризику серцево-судинних захворювань, 
вплив порушень імунного, цитокінового статусу, обміну ліпідів, засто-
сування різних схем базисної та протизапальної терапії на прогресу-
вання субклінічного атеросклеротичного ураження судин і формуван-
ня серцево-судинних захворювань шляхом ретроспективного аналізу 
медичних даних та 2-річного моніторингу показників імунного статусу, 
ліпідного обміну, стану судинної стінки та серцево-судинної системи.
Результати. Встановлено, що у хворих на РА прогресування атероскле-
ротичного ураження судин відбувається різними темпами, що залежить 
від застосування й ефективності базисної та протизапальної терапії, 
тяжкості імунологічних порушень, активності імунозапального проце-
су і активації ендотелію, наявності системних проявів.
Висновки. У хворих на РА віком до 50 років передчасне прискорене атеро-
склеротичне ураження артерій є компонентом системних проявів захво-
рювання, формується переважно у пацієнтів із недостатньою відповіддю 
на базисну і протизапальну медикаментозну терапію на фоні вираженої 
імунологічної недостатності з порушеннями процесу активації та апопто-
зу лімфоцитів, тривалої персистенції високих титрів антитіл до циклічно-
го цитрулінового пептиду (антиССР-ат), постійної високої активності сис-
темного імунозапального процесу, системної активації ендотелію судин, 
що спричиняє прискорення атерогенезу при нижчих, ніж у загальній по-
пуляції, рівнях загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низь-
кої щільності і тригліцеридів і підвищує ризик формування серцево-су-
динних захворювань.
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Chung C.P. et al., 2006). Експертні групи EULAR, ACR 
рекомендують підвищувати показник ризику, ви-
значений за допомогою системи SCORE, при ро-
боті з ревматологічними хворими у 1,5–2 рази, хоча 
чіткі доказові рекомендації щодо такого підходу 
не розроб лені (Peters M.J. et al., 2010), а результати 
клінічних досліджень в основному стосуються хворих 
із країн з низьким загальним ризиком розвитку серце-
во-судинної патології, до яких Україна, на жаль, не на-
лежить. Водночас встановлено, що і в загальній попу-
ляції серед населення віком 40–55 років, особливо жі-
ночої статі, величина ризику, визначеного за SCORE, 
погано корелює із реальним ризиком інфаркту міокар-
да, визначеним за результатами підрахунку кальци-
натів у коронарних артеріях за методом однофотон-
ної комп’ютерної томографії (Mahoney L.T. et al., 2001; 
Mosca L. et al., 2004). Для населення віком до 40 ро-
ків валідні системи оцінки кардіоваскулярного ризи-
ку взагалі не розроблені.

На сьогодні «звичайний» популяційний атероскле-
роз вже не розглядається як повільнопрогресуючий, 
пов’язаний із метаболічними змінами та віком необо-
ротній процес потовщення судинної стінки. Сучасними 
дослідженнями встановлено, що атерогенез є запаль-
ним та імунозалежним процесом, який характеризу-
ється активацією Т-лімфоцитів, макрофагів, супрово-
джується виділенням широкого спектра прозапальних 
цитокінів, які відіграють основну роль як на початкових 
стадіях формування атеросклеротичного ураження 
судин, так і в дестабілізації бляшок і тромбоутворенні, 
що клінічно пов’язане з гострими судинними катастро-
фами (Ridker P.M. et al., 2000; Shoenfeld Y. et al., 2001; 
Libby P., Ridker P.M., 2006).

Важливим відомим патогенетичним механізмом 
формування і прогресування атеросклеротичного 
ураження є розвиток дисфункції ендотелію судин, 
що супроводжується експресією судинних моле-
кул адгезії (VCAM-1) і приводить до активації міграції 
лейкоцитів, моноцитів, Т-лімфоцитів у судинну стінку 
вже на ранніх стадіях формування атеросклеротичної 
бляшки (АБ). Тригерами розвитку дисфункції та акти-
вації ендотелію є відомі фактори ризику ІХС: підвищені 
рівні ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), триглі-
церидів (ТГ); артеріальна гіпертензія, тютюнопаління, 
ожиріння, інсулінорезистентність. Показано, що про-
запальні цитокіни — фактор некрозу пухлини (TNF)-α, 
інтерлейкін (ІL)-1, ІL-4, інтерферон (ІFN)-γ, CD40-
ліганд (CD40L) є медіаторами експресії молекул ад-
гезії (Ridker P.M. et al., 2000; Ohta H. et al., 2005), і та-
ким чином можуть приводити до активації ендотелію 
та прогресування атеросклерозу незалежно від рів-
ня ЛПНЩ. Частково така гіпотеза підтримується екс-
периментальними даними, якими продемонстровано 
значне зменшення темпів атерогенезу у мишей з ге-
нетично зумовленим TNF-α-дефіцитом і гіперхолес-
теринемією (Hansson G.K., Libby P., 2006).

Прогресування атеросклеротичного ураження 
та дестабілізація АБ також тісно пов’язані з динамікою 
імунозалежного запального процесу, в якому значну 
роль відіграє підвищений викид TNF-α (Ohta  H. et al., 
2005; Girn H.R.S. et al., 2007). Активовані Т-лімфоцити 
у складі бляшки продукують ІFN-γ, який пригнічує син-

тез колагену І і ІІІ, що створює передумови для осла-
блення фіброзної «покришки» бляшки і її розриву. 
CD40L, прозапальні цитокіни (ІL-1β, TNF-α) сприяють 
катаболізму колагену та інших компонентів позаклітин-
ного матриксу артеріальної стінки, а отже, є фактора-
ми дестабілізації та розриву АБ, стимулюють у подаль-
шому синтез молекул адгезії та ІL-6, який є доведеним 
незалежним фактором ризику прогресування атеро-
склерозу, смерті у хворих на серцево-судинні захворю-
вання (Libby P., 2006). Окрім того, як прозапальні цито-
кіни, так і активовані Т-лімфоцити виявляють тромбо-
генний вплив через збільшення експресії тканинного 
фактора, CD40L, активацію синтезу макрофагами про-
коагулянтів (Libby P., Ridker P.M., 2006).

В експерименті також показано, що активація екс-
пресії молекул адгезії, зокрема судинних (VCAM-1) як 
ключового запускаючого фактора атерогенезу, є, при-
наймні частково, n-κB-залежним процесом, а отже, 
має спільний молекулярний механізм із розвитком за-
палення при ревматичних хворобах, тісно пов’язаних 
також із місцевим та системним підвищенням кількос-
ті прозапальних цитокінів, С-реактивного білка (СРБ), 
фібриногену, активацією Т-лімфоцитів (Libby P., 2006).

Останнім часом також збільшується кількість екс-
периментальних досліджень, які вказують на значну, 
а можливо, і визначальну роль аутоімунних реакцій 
на всіх стадіях розвитку атеросклерозу. Так, в експе-
риментах на щурах (Zhou X., Hansson G.K., 2004) про-
демонстровано, що імунізація тварин компонентами 
АБ приводить до вираженої активації аутоімунних про-
цесів і швидкого прогресування атеросклерозу; такий 
самий результат одержано при введенні тваринам ак-
тивованих лімфоцитів або готових антитіл. Навпаки, 
індукція імунологічної толерантності до компонентів 
АБ (таких як, окс-ЛПНЩ), приводила до значимого 
зменшення темпів прогресування експериментально-
го атеросклерозу (Zhou X., Hansson G.K., 2004). Дані 
клінічних досліджень менш численні, але на сьогод-
ні показано патогенетичну роль аутоантитіл до окс-
ЛПНЩ у пацієнтів із прогресуючим атеросклерозом 
і ІХС (Hansson G.K., Libby P., 2006); продемонстрова-
но швидке прогресування збільшення товщини комп-
лексу інтима-медіа (КІМ) сонних артерій, формуван-
ня АБ у хворих на системний червоний вовчак (СЧВ), 
із виявленими антитілами до фосфоліпідів (особливо 
антитілами до β2-глікопротеїну (β2-ГП), ліпопротеїдів 
високої щільності (ЛПВЩ)) (Bessant R. et al., 2006).

Із результатів експериментальних досліджень 
сформувалася також гіпотеза щодо можливої клю-
чової ролі зміненої відповіді Т-регуляторних лімфо-
цитів (CD4CD25) в індукції та підтримці всіх фаз іму-
нозапального атерогенезу. Так, в ряді експериментів 
на щурах продемонстровано, що введення екзоген-
них регуляторних Т-клітин супроводжується гальму-
ванням атеросклерозу, значним збільшенням синте-
зу анти-атерогенного IL-10 і зменшенням продукції 
запального ІFN-γ (Entin-Meer M., 2009); індукція толе-
рантності у щурів до окс-ЛПНЩ супроводжувалась та-
кож зростанням кількості CD25-лімфоцитів у експери-
ментальних тварин. Менш численні, але також значимі 
результати одержані щодо ролі Т-регуляторних лім-
фоцитів в розвитку клінічно маніфестного атероскле-
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розу у людей. Так, продемонстровано, що хворі з го-
стрим коронарним синдромом мають знижену загаль-
ну кількість циркулюючих регуляторних Т-лімфоцитів 
(George J., 2008), що супроводжується збільшенням 
кількості активних CD4-лімфоцитів, продукуючих Th1-
залежні цитокіни (IFN-γ, TNF-α) і зменшенням синтезу 
Th2-залежних ІL-10 та трансферного ростового факто-
ра (TGF-β) (Smith D.A., 2001; Grainger D.J., 1995). На-
впаки, введення екзогенного ІL-10 експерименталь-
ним тваринам приводило до зменшення синтезу ІFN-γ, 
зниження накопичення ліпідів в судинній стінці, змен-
шення кількості апоптичних клітин в складі покришки 
АБ, що є показником загального зменшення ризику її 
розриву. В той же час, дані щодо стану імунологічно-
го та цитокінового балансу у людей із різними форма-
ми атеросклеротичного ураження судин або із факто-
рами ризику їх розвитку загалом є досить суперечли-
вими, що є відображенням плейотропних ефектів, які 
справляє один і той самий цитокін в залежності від ста-
дії будь-якого запального або імунозалежного проце-
су, наявністю, можливо, невідомих генетичних детермі-
нант, які впливають на переважання того чи іншого типу 
відповіді (наприклад Th1 або Th2) у конкретної людини 
(Smith D.A., 2001). Так, незважаючи на доведену участь 
ТNF-α як фактора ризику в прогресуванні атеросклеро-
зу, дестабілізації АБ, прогресуванні і розвитку усклад-
нень при ІХС, атеросклеротичному ураженні перифе-
рійних судин та розвитку васкулітів, клінічні досліджен-
ня за участі ревматологічних хворих із застосуванням 
блокаторів TNF не продемонстрували покращення по-
казників смертності від карідоваскулярних причин в цій 
групі пацієнтів (Popa C. et al., 2005); не вдалося також 
продемонструвати в клінічних умовах залежності про-
гресування атеросклеротичного процесу від високого 
або низького рівня IL-10; з одного боку, можна вважа-
ти, що чим вище рівень цього про-атерогенного цито-
кіна, тим більш пригнічуються атерогенез, але з іншо-
го погляду — високі рівні IL-10 можуть бути пов’язані 
із відповіддю на значний системний викид прозапаль-
них і про-атерогенних цитокінів.

Таким чином, на сучасному етапі вивчення ме-
ханізмів патогенезу атеросклеротичного проце-
су можна говорити про атеросклероз як муль-
тифакторний процес, який характеризується 
взаємопов’язаними аутоімунним, імуно-запальним, 
і метаболічним компонентами, що реалізуються як 
на рівні організму в цілому, так і на локальному рівні 
(судинної стінки), а визначення факторів, які сприя-
ють передчасному розвитку і прогресуванню атеро-
склеротичного ураження судин у хворих на ревма-
тичні захворювання не лише дозволить покращити 
результати лікування цих хворих, але і надасть нову 
важливу інформацію щодо додаткових факторів ри-
зику — імунологічних та запальних, які впливають 
на атерогенез і в загальній популяції населення.

Відомо, що будь-яке захворювання краще попере-
дити, ніж лікувати. Захворювання, пов’язані з атеро-
склеротичним ураженням судин, часто вперше прояв-
ляються гострими потенційно летальними або глибо-
ко інвалідизуючими людину станами (інфаркт, інсульт, 
розрив аневризми), у кращому випадку — хронічни-
ми прогресуючими захворюваннями, які потребують 

знач них медико-соціальних затрат на постійне ліку-
вання та реабілітаційні заходи і є основною причиною 
смерті населення багатьох країн, в тому числі й Украї-
ни. В такій ситуації надзвичайно важливим є розроб-
ка діагностичних і профілактичних заходів для вчасно-
го виявлення осіб із підвищеним ризиком, діагности-
ки раннього субклінічного атеросклерозу для вчасного 
проведення профілактичних втручань. На сьогодні од-
ним із найбільш валідних методів діагностики атеро-
склеротичного ураження судин, в тому числі, субклініч-
ного, є неінвазивне ультразвукове обстеження сонних 
артерій, результати якого дозволяють судити про на-
явність системного атеросклерозу, а товщина КІМ ко-
релює із загальним серцево-судинним ризиком та ри-
зиком виникнення судинних ускладнень (інфаркт, ін-
сульт) (Chambless L. et al., 1997; 2000; Urbina E. et al., 
2002; Lorenz M.W. et al., 2007).

ОБ’ЄКТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведено в групі 180 хворих 
на РА (146 жінок, 34 чоловіки; середній вік — 44,53 (27–
49) року, які лікувались і спостерігались у Київській об-
ласній клінічній лікарні і на кафедрі сімейної медицини 
Національної медичної академії післядипломної осві-
ти ім. П.Л. Шупика МОЗ України у 2005–2009 рр. У до-
слідження включалися хворі зі встановленим діагно-
зом РА віком до 50 років із тривалістю захворювання 
до 7 років без наявності супутніх серцево-судинних 
захворювань, серцевої недостатності, перенесених 
цереброваскулярних подій, нефротичного синдро-
му, цукрового діабету, порушень функції щитоподібної 
залози, артеріальної гіпертензії, тромбозів, інших за-
пальних захворювань, онкопатології на момент почат-
ку дослідження. 5,6% хворих на РА перенесли в анам-
незі ураження серця (міокардит/перикардит).

Усім хворим додатково до загальноклінічного та за-
гальноревматологічного обстеження із визначенням 
індексів активності основного захворювання (DAS28) 
проводились: анкетування для виявлення наявнос-
ті спадкових факторів ризику атеросклерозу, стилю 
життя (рівень фізичної активності, харчові звички, тю-
тюнопаління); антропометрія — визначення індексу 
маси тіла (ІМТ), вимірювання окружності талії (ОТ); ви-
значення симптомів та ознак ІХС (опитувальник Роуза, 
ЕКГ, ехоКГ, черезстравохідна електрокардіостимуля-
ція — за показаннями); визначалися показники ліпідно-
го обміну (загальний холестерин (ЗХС), ЛПВЩ, ЛПНЩ, 
ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПДНЩ), індекс 
атерогенності); визначалися показники імунного (CD3, 
CD4, CD8, CD4/CD8-імунорегуляторний індекс (ІРІ), 
CD16, CD20, CD25, CD56, CD95) і цитокінового ста-
тусу (IL-1β, -4, -6,-10; TNF-α), кількість IFN-γ; визнача-
лись показники проліферативної активності лімфоци-
тів (в реакції спонтанної бласттрансформації (РБТЛ), 
а також із різними мітогенами); показники фагоцитар-
ної активності нейтрофілів у НСТ-тесті. Для оцінки ен-
дотеліальної дисфункції та ушкодження визначалася 
кількість молекул судинної адгезії VCAM-1; аутоімун-
них процесів — ревматоїдний фактор (РФ), антитіла 
до циклічного цитрулінового пептиду (антиССР-ат), 
антинуклеарні антитіла (АНА). Для визначення стану 
судинної стінки і моніторингу прогресування атеро-
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склеротичного ураження проводилось ультразвукове 
дослідження (УЗД) сонних артерій за загальноприй-
нятою методикою з візуалізацією шарів судинної стін-
ки, вимірюванням товщини КІМ та визначенням його 
середнього значення без урахування товщини на рівні 
АБ при їх наявності, (локальне потовщення КІМ >1,2 мм 
розцінювалось як АБ).

У групу порівняння з групою хворих на РА увійшли 
50 осіб віком до 50 років (37 жінок, 13 чоловіків, серед-
ній вік — 44,2 (29–48) року), які н   е мали імунозалежної, 
серцево-судинної патології, запальних станів та за-
хворювань і не приймали регулярно лікарських засо-
бів. Клініко-лабораторні обстеження проводилися всім 
хворим кожні 3–6 міс, у групі контролю — 1 раз на 6 міс. 
Термін спостереження в середньому становив 2 роки.

На момент включення в дослідження 56,7% хво-
рих на РА приймали метотрексат — 7,5–20 мг/тиж, 
21,7% — лефлуномід — 20 мг/добу; 21,7% хворих 
не одержували препаратів базисної терапії (з них 
50% приймали глюкокортикостероїди (ГКС) і не-
стероїдні протизапальні препарати — НПЗП, 50% — 
лише НПЗП); ГКС — 10–30 мг/добу за преднізо-
лоном — разом із препаратами базисної терапії 
та НПЗП приймали 28,9% хворих. Після початково-
го обстеження і включення в дослідження всім хво-
рим проводилася корекція медикаментозної терапії 
відповідно до динаміки показників активності запаль-
ного процесу та комплексної оцінки стану хворого.

ОДЕРЖАНІ РЕЗУЛЬТАТИ

При початковому УЗД сонних артерій у хворих 
на РА товщина КІМ і кількість випадків виявлення 
АБ (КІМ ≥1,2мм) у межах сонних артерій достовірно 
перевищувала відповідні показники груп контро лю. 
Так, у хворих на РА середня товщина КІМ станови-
ла 0,76±0,06 мм, АБ діагностовано у 14,44% хворих, 
у групі контролю — 0,65±0,036 мм (p<0,001), АБ діа-
гностовано у 2 осіб групи контролю (4,0%; p<0,005).

Аналіз залежності стану сонних артерій, товщини 
КІМ, наявності АБ у хворих на РА на момент включен-
ня в дослідження від застосованої протягом остан-
ніх 1–2 років медикаментозної терапії та активнос-
ті захворювання (за даними медичної документації 
такі дані вдалося простежити у 160 хворих на РА) по-
казав, що найкращі показники (вихідна середня тов-
щина КІМ 0,68±0,04 мм; кількість хворих із виявлени-
ми АБ — 4,76%) демонстрували 42 пацієнти, які засто-
совували для лікування РА метотрексат 10–15 мг/тиж 
із фолієвою кислотою (3–5 мг/тиж) і селективними ін-
гібіторами ЦОГ-2 у повній добовій дозі з хорошим клі-
ніко-лабораторним результатом лікування (кількість 
загострень — не частіше 1 разу на рік, середній по-
казник ШОЕ ≤25 мм/год, СРБ ≤8 мг/л), (54,76% хво-
рих цієї групи періодично приймали також ГКС в дозі 
5–20 мг/добу за преднізолоном), для 85,71% учасни-
ків цієї групи метотрексат був першим і єдиним пре-
паратом застосованої базисної терапії; пацієнти, які 
за попередні 2 роки змінили декілька режимів базис-
ної терапії, ніколи не одержували лікування метотрек-
сатом (56 хворих) і мали недостатню ефективність ліку-
вання за клініко-лабораторними критеріями (середнє 
значення ШОЕ >35 мм/год, СРБ >15 мг/л) демон-

стрували найбільш виражене значення товщини КІМ 
(0,84±0,02 мм), що у 30,36% випадків супроводжува-
лося формуванням АБ, і у 71,4% — втратою нормаль-
ного поділу на шари стінки каротид за даними УЗД.

Аналіз результатів опитування для визначення 
особ ливостей стилю життя на початку дослідження 
свідчить, що поширеність таких популяційних факто-
рів ризику атеросклерозу, як малорухомого стилю жит-
тя, спадковості, тютюнопаління, харчування без обме-
ження солі та тваринних жирів — не відрізнялась у групі 
хворих і групі контролю (табл. 1), водночас надлишкова 
маса тіла (ІМТ >25 кг/м2), абдомінальний тип ожиріння 
(збільшення ОТ >88 см у жінок, >96 см у чоловіків) до-
стовірно частіше реєструвалися у групі хворих на РА.

Таблиця 1

Частота виявлення деяких популяційних факторів ризику 

атеросклерозу в групах хворих і групах контролю

Показник Хворі на РА
Група 

контролю

Малорухомий спосіб життя, % осіб 37,22 32,0
Харчування без обмеження тваринних 
жирів, % осіб 43,89 42,0

Надмірна маса тіла, % осіб 47,22** 22,0
Абдомінальне ожиріння, % осіб 32,22* 18,0
Тютюнопаління на момент дослідження, 
% осіб 28,89 34,0

*Різниця з групою контролю достовірна (p<0,05); **різниця з групою конт-
ролю достовірна (p<0,001).

За результатами аналізу стану показників ліпідно-
го обміну протягом 2 років проатерогенні дисліпіде-
мії (ДЛП) виявлено у 41,67% хворих на РА і у 28,0% — 
групи контролю (різниця між групами недостовірна). 
Як серед хворих на РА, так і в осіб групи контролю 
з порушеннями ліпідного обміну переважав ІІb тип 
ДЛП (64,0 і 71,43% відповідно); IIа тип зареєстрова-
но у 25,33% хворих і 14,28% — осіб групи контролю 
із ДЛП; ІV тип — у 10,67% хворих і 14,28% — осіб гру-
пи контролю із ДЛП. Для хворих на РА з порушеннями 
ліпідного обміну, характерним було незначне або по-
мірне збільшення кількості проатерогенних ліпопро-
теїдів. Так, середня кількість ЗХС у групі хворих на РА 
з ДЛП становила 6,44±0,41 ммоль/л, ХС ЛПНЩ — 
4,68±0,12 ммоль/л, ТГ — 1,91±0,04 ммоль/л; у групі 
контролю — 4,23±0,25 ммоль/л; 2,44±0,14 ммоль/л; 
0,72±0,02 ммоль/л відповідно. Важливо відзна-
чити, що ізольоване зниження вмісту ХС ЛПВЩ 
(<1,2 ммоль/л для жінок, <1,1ммоль/л — для чоло-
віків) виявлено у 15,56% хворих на РА та у 4,0% осіб 
груп контролю (p<0,001); високий рівень ЛПВЩ 
(>1,6ммоль/л) встановлювали практично з однако-
вою частотою у всіх обстежених: у 11,67% хворих 
на РА і 14,0% — осіб групи контролю. Всім особам 
з порушеннями ліпідного обміну рекомендували до-
тримуватися гіпохолестеринової дієти, кинути пали-
ти, за можливістю — розширити режим фізичних на-
вантажень, нормалізувати масу тіла.

Аналіз результатів обстеження і лікування пацієнтів 
за 2 роки дослідження показав, що в групі хворих на РА 
прогресування атеросклеротичного ураження сонних 
артерій відбувалося різними темпами, за якими пацієн-
тів було розподілено на підгрупи, на відміну від осіб груп 
контролю, у яких потовщання КІМ за 2 роки спосте-
реження практично не було зареєстровано (табл. 2).
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Таблиця 2

Клініко-лабораторні показники у групі хворих на РА і в групі контролю (за результатами 2-річного моніторингу)

Показник, характеристика

(середнє значення за 24 міс)

Хворі на РА (n=180)
Контрольна

група (n=50)

Повільне прогресу-

вання атеросклеро-

тичного ураження сон-

них артерій (n=34)

Помірне прогресуван-

ня атеросклеротично-

го ураження сонних 

артерій (n=82)

Швидке прогресуван-

ня атеросклеротично-

го ураження сонних 

артерій (n=64)

Збільшення товщини КІМ за 24 міс 0,04±0,001* 0,13±0,04* 0,24±0,06** 0,004±0,0001

Поява АБ за 24 міс, % осіб 2,9 6,1 18,7** 2,0
Проатерогенні дисліпідемії, n/% осіб, з них 
(n/%):
- ДЛП ІІа
- ДЛП ІІb
- ДЛП IV

16/46,40

4/25,0
9/56,25
3/18,75

37/45,14

10/27,03
22/59,46
5/13,51

22/34,32

5/22,73
17/77,27

0/0

14/28,0

2/14,28
10/71,43
2/14,28

Ізольоване зменшення кількості ХС ЛПВЩ, n/% осіб 3/8,82 12/14,63* 13/20,31* 2/4,0
DAS28, балів 2,4±0,11 3,6±0,25 5,46±0,47 –
СРБ, мг/л 4,38±1,28 12,15±2,30* 48,13±6,11** 1,08±0,12
Лейкоцити, абс. ·109/л 6,3±0,54 5,32±0,67 4,55±0,82 6,7±0,78
Лімфоцити, % 35  ,8±1,99 22,4±1,94* 20,02±1,67* 37,05±2,24
Лімфоцити, абс., мм3 2255,40±125,45 1191,68±103,15* 910,91±75,97* 2482,35±110,52
CD3, абс., мм3 (%) 1405,11±100,50

(62,30±4,46)
794,81±92,55* 
(66,69±2,61)

625,33±20,75*
(68,64±6,67)

1652,37±30,52
(66,56±4,45)

CD4, абс., мм3  (%) 866,07±45,33 
(38,39±2,01)

496,55±50,12
(41,67±4,21)

425,25±42,45
(46,68±4,66)

920,32±55,56
(37,07±2,24)

CD8, абс., мм3 (%) 590,91±40,25 
(26,19±1,78)

301,76±63,73
(25,32±5,34)

202,12±42,80
(22,19±4,70)

736,55±62,33
(29,67±2,51)

IPI 1,47±0,12 1,65±0,09 2,  10±0,12* 1,28±0,06
CD20, абс., мм3 (%) 167,58±36,49 

(7,4±1,61)
121,55±22,25
(10,19±1,87)

128,44± 26,76
(14,10±2,94)

198,59±48,64
(8,00±1,96)

CD16, абс., мм3 (%) 324,45±30,34 
(14,39±1,35)

168,27±28,52
(14,11±2,39)

212,43±46,24
(23,32±5,08)

452,34±52,56
(18,24±2,12)

CD25, абс., мм3 (%) 322,90±30,34* 
(14,31±1,35)

171,28±25,65*
(14,37±2,15)

104,33±18,02*
(11,45±2,42)*

496,86±12,44
(20,02±2,03)

CD56, абс., мм3 (%) 360,56±22,2 
(15,99±1,41)

164,53±14,55*
(13,80±2,15)

104,65±18,24*
(11,49±2,41)

471,99±21,40
(19,01±2,03)

CD95, абс., мм3 (%) 308,46±32,75 
(13,68±1,45)

285,33±48,22
(23,94±4,05)*

265,63±28,21
(29,16±3,10)*

101,77±10,33
(4,09±0,50)

Спонтанна проліферація лімфоцитів, % 5,25±0,55 5,65±0,75 5,5±0,25 2,33±0,05
ФГА-зумовлена проліферація, % 48  ,5±2,22 37,25±5,12* 33,45±4,20* 60,50±2,05
Простагландинзалежна проліферація, % 38,65±1,43* 32,33±2,34* 29,76±1,55* 69,54±2,76
В-мітогензумовлена проліферація, % 52,35±3,24 60,29±4,40 62,50±6,33* 38,55±2,55
Спонтанна фагоцитарна активність нейтрофілів, 
ум. од. 282,65±10,22 312,58±11,33 325,66±11,23 215,24±9,12

Кількість циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), 
ум. од. 145,52±12,70 226,20±14,65* 312,55±12,33* 65,52±5,67

IL-1β, пг/мл 51,25±8,32 102,85±16,12* 378,22±18,20* 32,80±2,33
IL-4, пг/мл 55,5±2,12* 129,2±15,62* 328,32±12,33* 25,55±1,13
IL-6, пг/мл 6,84±0,52* 15,85±1,25* 19,35±2,32* 3,12±0,89
IL-10, пг/мл 22,34±2,22* 142,46±12,52* 288,4±16,50* 14,12±1,53
IFN-γ, пг/мл 26,85±3,11 39,28±2,16* 48,24±1,65* 9,30±0,63
TNF-α, пг/мл 6,32±0,29 23,15±1,75* 32,72±2,15* 2,33±0,20
VCAM-1, пг/мл 10,56±1,62* 17,64±3,24* 69,34±3,76* 3,14±0,76
АнтиССР-ат, ОД/мл 128,60±14,34* 374,2±24,33* 1180±55,70* 5,25±0,92
АНА, ОД/мл 20,52±2,33* 450,75±15,11* 520,25±25,50* 5,20±1,05
Позасуглобові прояви РА (% хворих) 20,3 47,6 63,96 –
Відповідь на медикаментозну терапію: 
(% хворих)
- хороша/задовільна
- недостатня

100
0

73,17
26,83

23,4
76,6

–

Міокардит 0 2/2,44 10/15,63 0
Діастолічна дисфункція лівого шлуночка, n/% 2/5,88 10/12,19* 14/21,8* 1/2,0
Артеріальна гіпертензія, n/% 2/5,88 8/9,76 11/17,19* 2/4,0
Цукровий діабет ІІ типу, n/% 2/5,88 4/4,88 5/7,81 1/2,0
Цереброваскулярні події 
(ТІА + ішемічний інсульт), n/%

1/2,94
(інсульт)

2/2,44
(ТІА)

1/1,56
(ТІА) 0

Інфаркт міокарда, n/% 0 0 1/1,56 0
Стабільна стенокардія напруження, 
І–ІІ функціональний клас, n/% 1/2,94 2/2,44 4/6,24 0

*Різниця з групою контролю достовірна (p<0,005).
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Як видно з даних (див. табл. 2), для всіх хворих 
на РА характерною була імунологічна недостат-
ність (достовірне зменшення абсолютної загаль-
ної кількості лімфоцитів і Т-лімфоцитів, відносної 
та абсолютної кількості активованих CD25-, CD56-
лімфоцитів), ступінь якої корелювала зі ступенем ак-
тивності запального процесу (кількість СРБ, індекс 
активності РА) та кількістю прозапальних цитокінів 
(ІЛ-6, ТНФ-α, IFN-γ) у плазмі крові.

У групі хворих із мінімальним прогресуванням 
товщини КІМ за 2 роки спостерігалося помірне зни-
ження кількості активованих CD25, CD56-лімфоцитів: 
до 25–35% показників групи контролю, підвищення 
відносної кількості CD95 у 3–3,5 раза, кількості цир-
кулюючих прозапальних цитокінів, VCAM, АНА — 
в 2–3 рази, антиССР-ат — до 25 разів перевищува-
ла відповідні показники групи контро лю; кількість 
протизапального IL-10 достовірно не відрізнялася 
від показників групи контролю. Клінічно для таких па-
цієнтів характерною була переважно суглобова фор-
ма РА і хороша/задовільна відповідь на стандартну 
базисну і протизапальну терапію.

Для підгрупи хворих на РА із швидким прогре-
суванням потовщання КІМ і формуванням АБ ха-
рактерною була виражена імунологічна недостат-
ність (значне зниження загальної кількості лімфоцитів 
і Т-лімфоцитів із глибоким дисбалансом субпопуля-
цій Т-лімфоцитів (зменшення абсолютної кількос-
ті Т-хелперів і Т-супресорів із переважанням віднос-
ної кількості Т-хелперів), що приводило до значного 
підвищення ІРІ на тлі вираженого дефіциту активо-
ваних (СD25, CD56) і цитотоксичних (CD16) лімфо-
цитів (на 60–70% від групи контролю) та значного 
збільшення відносної кількості лімфоцитів, які несли 
маркер апоптозу (в 5–5,5 раза вище показника гру-
пи контролю); що супроводжувалось і значним підви-
щенням вмісту маркерів аутоімунного процесу — ЦІК, 
антиССР-ат, АНА та маркера дисфункції ендотелію — 
VCAM у плазмі крові, а також значним збільшенням 
кількості циркулюючих ТНФ-α, IFN-γ (в 15–20 разів 
більше показників групи контролю, у 5–6 разів біль-
ше показників групи з мінімальним прогресуван-
ням потовщання КІМ). Для більшості цих хворих ха-
рактерним було і одночасне значне збільшення кіль-
кості циркулюючого протизапального ІЛ-10 у плазмі 
крові (до 20 разів вище показника групи контролю), 
що може бути пов’язаним як із реакцією на значне на-
копичення прозапальних цитокінів, так і зміною реак-
ції імунної системи на його дію в цій підгрупі хворих на 
РА. Клінічно для більшості таких пацієнтів характер-
ною була наявність системних проявів РА, недостат-
ня відповідь на лікування базисними і протизапальни-
ми препаратами, потреба у періодичному підвищенні 
дози ГКС, застосування парентеральної ГКС-терапії, 
в тому числі — високодозової.

За результатами РБТЛ із різними мітогенами 
встановлено, що кількісний дефіцит Т-клітинної лан-
ки у всіх обстежених хворих на РА супроводжувався 
зниженням їх функціональної активності порівняно 
із показниками групи контролю; водночас показни-
ки спонтанної проліферації лімфоцитів і спонтанної 
фагоцитарної активності у більшості хворих на РА 

перевищували відповідні показники контрольної 
групи, що є відображенням суттєвого порушення 
імунологічної реактивності у відповідь на різнома-
нітні стимули у хворих на РА.

Відзначимо, що у більшості хворих на РА, які дося-
гли ремісії за традиційними клініко-лабораторними 
показниками активності запального процесу, збері-
гались істотні зміни в імунному (дисбаланс CD4/CD8-
лімфоцитів, збільшення кількості CD95, зменшення 
кількості CD25, накопичення ЦІК, АНА, антиССР-ат) 
і цитокіновому статусі (збільшена кількість цирку-
люючих IL-10, IL-4, IFN-γ), хоча і менш виражені, ніж 
при високій активності запального процесу. Важли-
во зауважити, що і у цих хворих спостерігалося під-
вищення вмісту молекул адгезії в плазмі крові порів-
няно з групою контролю, що є ознакою постійної сис-
темної активації та дисфункції ендотелію.

За 24 міс спостереження і лікування у групі хво-
рих на РА артеріальна гіпертензія розвинулась 
у 21 (11,8%), цукровий діабет ІІ типу — у 11 (6,16%) 
пацієнтів, ІХС (стенокардія напруження І–ІІ функціо-
нального класу) за результатами опитування (опи-
тувальник Роуза) та верифікації його результатів 
шляхом комплексного обстеження (ЕКГ, ехоКГ, че-
резстравохідна електрокардіостимуляція) діагносто-
вано за цей час у 7 (3,92%) хворих; діастолічна дис-
функція лівого шлуночка (ДДЛШ) за даними ехоКГ 
виявлена у 26 (14,44%) пацієнтів; 3 (1,76%) хво-
рих перенесли транзиторну ішемічну атаку (ТІА), 
1 (0,56%) хвора — ішемічний інсульт, інфаркт міо-
карда — 1 (0,56%), міокардит — 12 (6,67%) пацієнтів.

Загальна кількість кардіо-, цереброваскулярних 
подій і захворювань, частота формування артеріаль-
ної гіпертензії, ДДЛШ у групі хворих на РА достовір-
но перевищувала показник групи контролю (p<0,05), 
при цьому найбільша частота подій і захворювань за-
реєстрована в підгрупі хворих зі швидким прогре-
суванням атеросклерозу (різниця із підгрупою з мі-
німальним прогресуванням достовірна; p<0,001), 
незалежно від наявності й типу ДЛП. Слід відміти-
ти, що формування артеріальної гіпертензії, ДДЛШ, 
розвиток міокардиту спостерігалися частіше у хво-
рих на РА із більшою кількістю циркулюючих TNF-α, 
VCAM у плазмі крові.

За результатами аналізу опитувальника Роуза, 
який хворі та особи групи контролю заповнювали 
1 раз на 6 міс, діагноз можливої/вірогідної стенокардії 
можна було встановити 68 хворим на РА (достовірно 
частіше у хворих групи швидкого прогресування ате-
росклеротичного ураження — 31 випадок), однак піс-
ля проведення додаткового інструментального обсте-
ження діагноз підтвердився лише в 7 (10,29%) випад-
ках, що, можливо, є відображенням досить частого 
розвитку минущого васкуліту, в тому числі, коронари-
ту, у хворих з активним РА. Інфаркт міокарда розви-
нувся у 1 хворого на РА протягом 6 міс після встанов-
лення діагнозу стабільної стенокардії, незважаючи 
на призначену терапію (ацетилсаліцилову кислоту, 
нітрати, блокатор кальцієвих каналів).

Аналіз формування клінічних проявів атеро-
склеротичного процесу (ІХС, інсульт, ТІА) показав, 
що ТІА й інсульт виникли у пацієнтів із наявними АБ 

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



6 2  У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  1  ( 4 3 )  •  2 0 1 1

у межах сонних артерій вже на початку досліджен-
ня незалежно від подальшої активності запально-
го процесу; в той час, як симптоми стенокардії, ар-
теріальна гіпертензія виявлялися переважно у хво-
рих, які за даними УЗД-каротид належали до групи 
зі швидким прогресуванням потовщання КІМ.

ВИСНОВКИ

1. У хворих на РА віком до 50 років передчасне при-
скорене атеросклеротичне ураження артерій є компо-
нентом системних проявів захворювання, формуєть-
ся переважно у пацієнтів із недостатньою відповіддю 
на базисну і протизапальну медикаментозну терапію 
на фоні вираженої імунологічної недостатності з по-
рушеннями процесу активації та апоптозу лімфоцитів 
і значним дисбалансом їх функціональної активності.

2. Формування вираженої імунологічної недостат-
ності у хворих на РА (значний дефіцит активованих 
CD56-, CD25-лімфоцитів) приводить до тривалої пер-
систенції високих титрів антиССР-антитіл, постійної ви-
сокої активності системного імунозапального проце-
су (значне підвищення кількості циркулюючих TNF-α, 
IFN-γ), системної активації ендотелію судин, що спри-
чиняє як недостатню відповідь на стандартну базисну 
терапію, так і прискорення атерогенезу при нижчих, 
ніж у загальній популяції, кількостях ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ.

3. Прискорений атерогенез значно підвищує час-
тоту виникнення серцево-судинних захворювань (ар-
теріальна гіпертензія, ІХС) та ДДЛШ у хворих на РА.

4. Хворі на РА, які одержували в якості базисної 
терапії метотрексат в тижневій дозі 10–15 мг ра-
зом із фолієвою кислотою і селективними інгібіто-
рами ЦОГ-2 з хорошою відповіддю на терапію, де-
монструють мінімальне прогресування товщини 
КІМ і частоту формування АБ, яка не відрізняєть-
ся від групи контролю. Відсутність базисної тера-
пії, зміна ≥2 режимів базисної терапії супроводжу-
ються достовірно більшою товщиною КІМ і підви-
щеною частотою формування АБ.
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ВЛИЯНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА 

И ЛИПИДНЫХ ФАКТОРОВ 

НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 

СУБКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 

И РАЗВИТИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 

С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

В.Н. Коваленко, Л.В. Химион, 

Г.И. Лысенко, Е.А. Гармиш

Резюме. Цель. Определить значение иммуных 
и липидных факторов, разных режимов базисной 
и противовоспалительной терапии в прогресси-
ровании субклинического атеросклеротическо-
го поражения сосудов у пациентов с ревматоид-
ным артритом  (РА) и их связь с развитием забо-
леваний сердечно-сосудистой системы у этих 
больных.
Методы. У 180 больных РА в возрасте до 50 лет из-
учено частоту традиционных факторов риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, влия-
ние нарушений иммунного, цитокинового статуса, 
обмена липидов, применения различных схем ба-
зисной и противовоспалительной терапии на про-
грессирование субклинического атеросклероти-
ческого поражения сосудов и развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний путем проведения 
ретроспективного анализа медицинской доку-
ментации и проведения 2-летнего мониторинга 
показателей иммунного статуса, липидного об-
мена, состояния сосудистой стенки и сердечно-
сосудистой системы.
Результаты. Установлено, что у больных РА про-
грессирование атеросклеротического пораже-
ния сосудов происходит разными темпами, что 
зависит от применения и эффективности ба-
зисной и противовоспалительной терапии, тя-
жести иммунологических нарушений, активно-
сти иммуновоспалительного процесса и актива-
ции эндотелия; наличия системных проявлений.
Выводы. У больных РА в возрасте до 20 лет пре-
ждевременное ускоренное атерослеротическое 
поражение сосудов является компонентом си-
стемных проявлений заболевания, формирует-
ся в большинстве случав у пациентов с недоста-
точным ответом на базисную и противовоспа-
лительную медикаментозную терапию на фоне 
выраженной иммунологической недостаточно-
сти с нарушением процессов активации и апоп-
тоза лимфоцитов, длительной персистенцией 
высоких титров антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду  (антиССР-ат), постоян-
ной высокой активости системного иммуновос-
палительного процесса, системной активации 
эндотелия сосудов, что приводит к ускоренному 
атерогенезу при более низких уровнях, чем в об-
щей популяции, общего холестерина, холестери-
на липопротеидов низкой плотности и триглице-
ридов и повышает риск формирования заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: ревматоидный 
артрит, атеросклероз, субклиническое 
атеросклеротическое поражение сосудов, УЗИ 
каротид, иммунный статус, цитокиновый статус, 
дислипидемии, базисная терапия, сердечно-
сосудистые заболевания, факторы риска.

INFLUENCE OF THE IMMUNE STATUS 

AND LIPID FACTORS ON SUBCLINICAL 

ATHEROSCLEROSIS PROGRESSION 

AND DEVELOPMENT OF THE CARDIO-

VASCULAR DISEASES IN PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

V.M. Kovalenko, L.V. Khimion,

G.I. Lysenko, O.O. Garmish

Summary. Objective. To investigate the influence of 
immune and lipid factors, use of different disease mod-
ifying antirheumatic drugs  (DMARDs) and nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs  (NSAIDs) on the progression 
of subclinical atherosclerosis in patients with rheuma-
toid arthritis  (RA) and their link to the development of 
cardio-vascular diseases in these patients.
Methods. The prevalence of traditional risk factors for 
the cardio-vascular diseases development; influence 
of the immune, cytokine, lipid factors, use of different 
DMARDs and NSAIDs at the progression of subclini-
cal atherosclerosis and development of cardio-vas-
cular diseases has been investigated in 180 RA pa-
tients <50 years old, by use of the retrospective med-
ical documentation analysis and 2-years monitoring 
of the immune, cytokine and lipid profile, vascular wall 
and cardio-vascular system status.
Results. It is shown that progression of subclini-
cal atherosclerosis in RA patients has a different 
rate which depends on use an effectiveness of the 
DMARD and anti-inflammatory therapy, severity 
of the immunologic changes, activity of the immu-
no-inflammatory process, endothelium activation 
and presence of the systemic signs.
Conclusion. In RA patients, premature accelerat-
ed atherosclerosis is a component of the system-
ic disease, more prevalent in non-responders to 
standard treatment with significant immunode-
ficiency which leads to the long term increase of 
circulating anticyclic citrulinated protein antibod-
ies  (antiCCPat), persistent high level of the system-
ic immuno-inflammatory process, activation of en-
dothelium and acceleration of atherogenesis, de-
spite lower level of total cholesterol and low density 
lipoproteins  (LDL). Accelerated atherosclerosis in-
creases the risk of cardio-vascular diseases in RA.

Key words: rheumatoid arthritis, subclinical 
atherosclerosis, ultrasound examination of the carotid 
arteries, immune status, cytokine status, 
dyslipidemia, disease modifying antirheumatic drugs, 
cardio-vascular diseases, risk factors.
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