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Оригінальні дослідження

/Original Researches/

УДК 616.72-002.77-008.9:616.12-008.331.1:616.379-008.64]-036.1:575.113.2 DOI: 10.22141/2224-0721.13.1.2017.96762

Букач О.П., Федів О.І., Сидорчук Л.П.
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Зміни ліпідного обміну у хворих на ревматоїдний 
артрит із супутньою артеріальною гіпертензією, 

абдомінальним ожирінням та цукровим діабетом 
типу 2 залежно від поліморфізму гена T-786С 

ендотеліальної оксиду азоту синтази
For cite: Mezhdunarodnyi Endokrinologicheskii Zhurnal. 2017;13:79-84. doi: 10.22141/2224-0721.13.1.2017.96762 

Резюме. Досліджено порушення ліпідних параметрів крові у хворих на ревматоїдний артрит (РА) у поєд-

нанні з артеріальною гіпертензією (АГ), абдомінальним ожирінням (АО) та цукровим діабетом типу 2 (ЦД 2) 

залежно від поліморфізму гена T-786C ендотеліальної оксиду азоту синтази (eNOS). Матеріал і методи. 

Етап скринінгу пройшли 60 хворих на ревматоїдний артрит із АГ, АО та ЦД 2 та 20 практично здорових осіб. 

Поліморфізм гена eNOS (rs2070744) визначали методом полімеразної ланцюгової реакції, а при оцінюванні 

ліпідного профілю брали до уваги наявність коморбідних станів. Результати. Проведене дослідження по-

казало, що перебіг РА супроводжувався дисліпідемією: рівень загального холестерину (ЗХС), вищий від 

популяційної норми, наявний у 61,67 % пацієнтів, холестерину ліпопротеїнів низької щільності — майже 

в кожного другого (45,0 %), тригліцеридів (ТГ) — у 80,0 % осіб, а рівень холестерину ліпопротеїнів високої 

щільності (ХС ЛПВЩ), навпаки, був нижчим від норми у 2/3 пацієнтів (65,0 %). Типування дисліпідемій за-

свідчує наявність майже в половини хворих (45,0 %) змішаного ІІb типу за D. Fredrickson, у кожного третього 

(35,0 %) — ендогенної гіперліпідемії ІV типу (гіпертригліцеридемії). Висновки. Зміни ліпідного обміну з ура-

хуванням поліморфних варіантів гена eNOS (rs2070744) асоціюються з вищим рівнем ТГ у носіїв мутантної 

С-алелі — на 81,71 % (р
ТТ 

= 0,04) і 36,58 % (р
ТТ 

= 0,015), а також більшою частотою осіб із рівнем ЗХС, 

вищим від популяційної норми, серед носіїв СС-генотипу — на 75,0 % (р = 0,005). Натомість серед носіїв 

дикої Т-алелі частіше наявні особи з нижчим вмістом антиатерогенного ХС ЛПВЩ — на 31,04 % (р = 0,018) 

і 30,44 % (р = 0,039) та хворі із вищим рівнем ТГ — на 51,72 % (р < 0,001) і 56,52 % (р < 0 ,001) відповідно.

Ключові слова: цукровий діабет типу 2; абдомінальне ожиріння; ревматоїдний артрит; артеріальна 

гіпертензія; ліпідний профіль; поліморфізм гена T-786C eNOS

Вступ
Ревматоїдний артрит (РА) — мультифакторне 

автоімунне захворювання невідомої етіології, що 

залишається вагомою проблемою охорони здоров’я 

в багатьох країнах світу через високу летальність 

і несприятливий прогноз [6]. Значний інтерес нині 

викликає зростання частоти серцево-судинної пато-

логії серед хворих на РА, пов’язане з прискоренням 

атерогенезу, в основі якого лежать два взаємозалеж-

них процеси: порушення метаболізму та транспорту 

ліпідів і локальне запалення судинної стінки на тлі 

постійно персистуючого автоімунного запального 

процесу [3]. Окремими дослідженнями було встанов-

лено зв’язок між РА та ішемічною хворобою серця 

(ІХС) через системну запальну відповідь [20], а також 

висунуто припущення, що ІХС є проявом позасу-

глобового РА, спровокованого активним запальним 

процесом, впливом ліків чи іншими вторинними 

середниками [19, 23]. Також виявлено, що розвиток 

ожиріння, артеріальної гіпертензії (АГ), порушення 

обміну глюкози та ліпідів виникали у 45 % хворих на 

РА [1, 18, 22].

© «Міжнародний ендокринологічний журнал», 2017
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Відповідно до рекомендацій групи експертів 

EULAR щодо моніторування кардіоваскулярних 

ризиків у хворих на РА, у тому числі розвитку та 

прогресування атеросклерозу, необхідно враховува-

ти рівень ліпідів при оцінці індивідуального та гло-

бального кардіоваскулярних ризиків [14]. У хворих 

на РА порушення обміну ліпідів відбувається внаслі-

док порушення процесів мікроциркуляції, перекис-

ного окиснення в клітинних мембранах та впливу 

ростових факторів [2]. При цьому продукти пере-

кисного окиснення та вільні радикали змінюють ба-

ланс між захисними та пошкоджуючими впливами 

на стінку судини та є своєрідною пасткою для мо-

лекул оксиду азоту (NO). Також конкурентно при-

гнічується активність ендотеліальної NO-синтази 

(eNOS) асиметричним диметиларгініном, що теж 

знижує продукцію NO. На додаток холестерин лі-

попротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) пошко-

джує ендотелій судин, зменшуючи транскрипцію 

й збільшуючи руйнування eNOS [17]. Експресія 

вищевказаного ферменту також залежить від ге-

нетичних чинників. Серед великої кількості генів-

кандидатів, структурний поліморфізм яких може 

викликати експресію eNOS та мати прогностичне 

значення в розвитку та прогресуванні РА, особли-

ва роль належить гену T-786C ендотеліальної eNOS. 

За даними низки досліджень, поліморфізм гена 

eNOS може супроводжуватись пошкодженням біо-

доступності NO, дисрегуляцією процесів вазокон-

стрикції/вазодилатації, ендотеліальною дисфункці-

єю, мати протромбогенний і прозапальний ефекти, 

стимулювати проліферативні процеси в гладеньких 

м’язах судин, обмежувати оксидацію холестерину 

проатерогенних ліпопротеїнів низької щільності, 

відіграючи ключову роль у патогенезі ІХС, серцевої 

недостатності й АГ [8, 11, 21].

У зв’язку з цим необхідно вивчити вплив частот 

алелей і генотипів T-786C поліморфізму гена eNOS із 

змінами ліпідного обміну у хворих на РА, поєднаний 

з АГ, ожирінням і ЦД 2. 

Мета дослідження: визначити залежність змін лі-

підного профілю в пацієнтів із РА у поєднанні з ЦД 2, 

абдомінальним ожирінням (АО), АГ та поліморфіз-

мом гена T-786C eNOS.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 60 хворих з РА і супут-

нім АО, АГ та ЦД 2, які дали письмову інформовану 

згоду на участь у дослідженні. Групу контролю стано-

вили 20 практично здорових осіб, репрезентативних 

за віком і статтю. Усім хворим було проведено: вимі-

рювання систолічного й діастолічного артеріального 

тиску, антропометричні вимірювання, зокрема визна-

чали обвід талії та індекс маси тіла (ІМТ), виконували 

біохімічні аналізи [24]. При ІМТ < 18,5 кг/м2 можна 

було говорити про дефіцит маси тіла; показники між 

18,5–24,9 кг/м2 вважалися нормою, 25–29,9 кг/м2 — 

надмірна маса тіла, > 30 кг/м2 вказувало на ступе-

ні АО [10]. Встановлення й верифікація клінічного 

діагнозу РА, коморбідних захворювань здійснюва-

лись згідно з відповідними настановами та наказа-

ми Міністерства охорони здоров’я України [15]. Се-

редній вік пацієнтів становив 48,03 ± 14,91 року, 

а тривалість захворювання була в межах від одно-

го до 32 років (12,17 ± 8,83 року). Серед обстеже-

них було 71,67 % (43) жінок, 28,33 % (17) чоловіків.

Дослідження поліморфізму Т-786С гена eNOS 

проводили методом полімеразної ланцюгової ре-

акції у державному закладі «Референс-центр» з мо-

лекулярної діагностики МОЗ України (м. Київ). 

Геномну ДНК виділяли з периферійної крові за 

допомогою комерційної тест-системи innuPREP 

Blood DNA Mini Kit (Analytik Jena, Німеччина) з ви-

користанням центрифужних фільтрів. Для визна-

чення поліморфних варіантів гена eNOS (T-786C) 

(rs2070744) [12] використовували модифіковані 

протоколи з олігонуклеотидними праймерами та 

подальшим аналізом поліморфізму довжини ре-

стрикційних фрагментів. Досліджувані ділянки ге-

нів ампліфікували за допомогою специфічних олі-

гонуклеотидних праймерів (Metabion, Німеччина) 

(прямого 5’-TGGAGAGTGCTGGTGTACCCA-3’ та 

зворотного 5’-GCCTCCACCCCCACCCTGTC-3’). 

Специфічні фрагменти гена eNOS (T-786C) ампліфі-

кували із застосуванням комерційного набору Dream 

Taq Green PCR Master Mix (2x) (Thermo Scientific, 

США). Пробірки з готовою ампліфікаційною суміш-

шю ставили в ампліфікатор Flex Cycler BU (Analytic 

Jena, Німеччина) для забезпечення відповідного тем-

пературного режиму. Після цього продукти ампліфі-

кації фрагментів ДНК гена eNOS (T-786C) підлягали 

гідролітичному розщепленню за допомогою ендону-

клеази рестрикції MspI FastDigest (Thermo Scientific, 

США). Рестрикцію проводили в мікротермостаті при 

37 °С протягом однієї години. Стан рестрикційних 

фрагментів аналізували в 4% агарозному гелі (агароза 

фірми Cleaver Scientific, Великобританія) з додаван-

ням бромистого етидію та подальшою візуалізацією 

за допомогою трансілюмінатора. Обробляли отрима-

не зображення в програмі Vitran.

Для вивчення асоціації поліморфізму гена eNOS 

(rs2070744) зі змінами ліпідного профілю прове-

ли аналіз вмісту в плазмі загального холестерину 

(ЗХС), холестерину ліпопротеїнів високої щільності 

(ХС ЛПВЩ) із подальшим розрахунком індексу ате-

рогенності (ІА), а також холестерину ліпопротеїнів 

низької щільності, тригліцеридів (ТГ) у дослідній та 

контрольній групах (табл. 2). За популяційну норму лі-

підів приймали показники, що відповідали вітчизня-

ним, європейським та загальносвітовим стандартам 

відповідно до діючих європейських (ESC, ESH, 2013) 

[13,16], американських (AHA/ACC/TOS, 2013) [9] та 

вітчизняних рекомендацій [4, 5, 7], брали до уваги 

наявність коморбідних станів — АГ, ЦД 2, АО: для 

ЗХС — < 4,5 ммоль/л для осіб високого серцево-су-

динного ризику (ССР), < 4,0 ммоль/л для осіб украй 

високого ССР; для ХС ЛПНЩ — < 2,5 ммоль/л із ви-

соким ССР, < 1,8 ммоль/л із вкрай високим ССР; для 

ТГ — < 1,7 ммоль/л; для ХС ЛПВЩ — > 1,04 ммоль/л 

для чоловіків, > 1,29 ммоль/л для жінок. За цільовий 

ІА для осіб віком до 30 років приймали < 2,5 ум.од., 

понад 30 років < 3,5 ум.од.
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Таблиця 1. Рівні ліпідних фракцій в плазмі крові хворих на ревматоїдний артрит залежно
від поліморфних варіантів гена eNOS (rs2070744)

Показник Рівні продукції, n
Генотипи гена eNOS, n (%)

TT, n = 29 TС, n = 23 CC, n = 8

ЗХС
У межах норми, n = 23 12 (41,38) 10 (43,48) 1 (12,50)

Вище від норми, n = 37 17 (58,62) 13 (56,52) 7 (87,50)

2;
р

2 = 1,72;
р > 0,05

2 < 1,0;
р > 0,05

р = 0,005

ХС ЛПВЩ
У межах норми, n = 21 10 (34,48) 8 (34,78) 3 (37,50)

Нижче від норми, n = 39 19 (65,52) 15 (65,22) 5 (62,50)

2;
р

2 = 5,59;
р = 0,018

2 = 4,26;
р = 0,039

2 < 1,0
p > 0,05

ХС ЛПНЩ
У межах норми, n = 33 18 (62,07) 12 (52,17) 3 (37,50)

Вище від норми, n = 27 11 (37,93) 11 (47,83) 5 (62,50)

2;
р

2 = 3,38;
р = 0,057

2 < 1,0;
p > 0,05

2 < 1,0;
р > 0,05

ТГ
У межах норми, n = 12 7 (24,14) 5 (21,74) 0

Вище від норми, n = 48 22 (75,86) 18 (78,26) 8 (100,0)

2;
р

2 = 15,52;
p < 0,001

2 = 14,70;
p < 0,001

–

Таблиця 2. Вміст ліпідних фракцій у хворих на ревматоїдний артрит залежно
від поліморфних варіантів гена eNOS (rs2070744)

Показники Контроль
Генотипи гена eNOS у хворих

TT, n = 29 TС, n = 23 CC, n = 8

ЗХС, ммоль/л 4,59 ± 0,35
5,43 ± 0,45

p = 0,01
5,36 ± 0,48
p = 0,025

5,97 ± 0,26
p < 0,001

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,94 ± 0,26 3,29 ± 0,30 3,39 ± 0,33
3,75 ± 0,28
р = 0,022

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,59 ± 0,12
1,23 ± 0,14
р = 0,006

1,11 ± 0,13
p < 0,001

1,26 ± 0,11
p = 0,026

ТГ, ммоль/л 0,82 ± 0,13
1,96 ± 0,30
p < 0,001

1,49 ± 0,16
p = 0,001
р

ТТ
 = 0,04

1,12 ± 0,09
р = 0,049

р
ТТ

 = 0,015 

ІА, ум.од. 2,27 ± 0,56
4,13 ± 0,76
р = 0,002

5,01 ± 0,85
р = 0,003

4,11 ± 0,52
р = 0,009

Примітки: р — вірогідність різниці показників із групою контролю; р
ТТ

 — вірогідність різниці показників із 
носіями ТТ-генотипу; р

ТС
 — вірогідність різниці показників із носіями ТС-генотипу. 

Статистичну обробку даних здійснювали за допо-

могою пакета IBM SPSS Statistics® 23.0 та Microsoft 

Excel 2007. Вірогідність відмінностей у розподілі 

частот алелей і генотипів між групами визначали за 

критерієм 2. Правильність розподілу частот гено-

типів визначалася відповідністю рівноваги Hardy — 

Weinberg. Для визначення відносного ризику розвит-

ку РА розраховували співвідношення шансів (СШ) із 

довірчим інтервалом (ДІ) 95 %. Статистично вірогід-

ними вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Рівні ліпідних фракцій у плазмі крові хворих на 

РА залежно від поліморфних варіантів гена eNOS 
(rs2070744) наведено в табл. 1. Рівень ЗХС був ви-

щим від популяційної норми в 61,67 % пацієнтів, ХС 

ЛПНЩ — майже в кожного другого (45,0 %), ТГ — 

у 80,0 % осіб, а ХС ЛПВЩ, навпаки, був нижчим від 

норми майже у 2/3 пацієнтів (65,0 %). Типування 

дисліпідемій засвідчує наявність майже в половини 

хворих (45,0 %) змішаного ІІb типу за D. Fredrickson, 

у кожного третього (35,0 %) — ендогенної гіперліпі-

демії ІV типу (гіпертригліцеридемія).

Серед носіїв СС-генотипу частіше відзначали 

осіб із рівнем ЗХС вище від популяційної норми — 

на 75,0 % (р = 0,005). Натомість серед носіїв дикої 

Т-алелі частіше виявляли осіб із нижчим вміс-

том антиатерогенного ХС ЛПВЩ — на 31,04 % 

(р = 0,018) і 30,44 % (р = 0,039) та вищим рівнем 

ТГ — на 51,72 % (р < 0,001) і 56,52 % (р < 0,001) від-

повідно (табл. 1).

У хворих на РА спостерігали більший вміст 

ЗХС, ТГ та вищий розрахунковий ІА, ніж у гру-

пі контролю, — у 1,17–2,39 раза (р  0,04–0,001) 

при нижчій концентрації ХС ЛПВЩ — на 20,75–

30,19 % (р  0,026–0,001) (табл. 2). Рівень ТГ з ура-

хуванням алельного стану гена eNOS (rs2070744) 

був вищим у носіїв С-алелі порівняно з особами 

з ТТ-генотипом — на 81,71 % (р
ТТ

 = 0,04) і 36,58 % 

(р
ТТ

 = 0,015). За рештою показників вірогідних від-

мінностей залежно від поліморфних варіантів гена 

eNOS не встановили.
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Аналізуючи ризик змін продукції ліпідних фракцій 

з урахуванням генотипів гена eNOS, встановили, що 

генотипи аналізованого гена не є чинниками ризи-

ку дисліпідемії в обстежених хворих на РА (табл. 3).

Обговорення результатів
Основний контингент хворих на РА формують 

жінки молодого й середнього віку, тому дослідни-

ки розглядають можливість розвитку передчасно-

го, раннього атеросклерозу в цій популяції, при-

чини та механізми якого залишаються остаточно не 

з’ясованими [18]. При цьому використання загаль-

нопопуляційних підходів для обчислення ризику 

серцево-судинних захворювань у пацієнтів з авто-

імунними захворюваннями вважається недостатньо 

надійним [14, 20]. Експертні групи рекомендують 

підвищувати показник ризику, визначений за до-

помогою системи SCORE, при роботі з ревматоло-

гічними хворими у 1,5–2 рази, хоча чіткі доказові 

рекомендації щодо такого підходу не розроблені, 

а результати клінічних досліджень в основному сто-

суються хворих із країн з низьким загальним ризи-

ком розвитку серцево-судинної патології, до яких 

Україна, на жаль, не належить [3]. 

Hа сьогодні популяційний атеросклероз вже не 

розглядається як повільно прогресуючий, пов’язаний 

із метаболічними змінами та віком необоротний про-

цес потовщення судинної стінки. Cучаcними дослі-

дженнями встановлено, що атерогенез є запальним 

та імунозалежним процесом, який характеризується 

активацією T-лімфоцитів, макрофагів, супроводжу-

ється виділенням широкого спектра прозапальних 

цитокінів, які відіграють основну роль як на почат-

кових стадіях формування атеросклеротичного ура-

ження судин, так і в процесі дестабілізації бляшок 

і тромбоутворенні, що клінічно пов’язано з гострими 

судинними катастрофами [14]. Важливим патогене-

тичним механізмом формування й прогресування 

атеросклеротичного ураження є розвиток дисфунк-

ції ендотелію судин, що супроводжується експресі-

єю судинних молекул адгезії й призводить до акти-

вації міграції лейкоцитів, моноцитів, T-лімфоцитів 

у судинну стінку вже на ранніх стадіях формування 

атеросклерoтичної бляшки. Tригерами розвитку 

дисфункції та активації ендотелію є відомі фактори 

ризику IXC: підвищені рівні ЛПHЩ, ТГ, АГ, тютю-

нопаління, ожиріння, інсулінорезистентність. По-

казано, що прозапальні цитокіни (фактор некрозу 

пухлини, інтерлейкін IL-1, IL-4 тощо) є медіатора-

ми експресії молекул адгезії і таким чином можуть 

призводити до активації ендотелію та прогресування 

атеросклерозу незалежно від рівня ЛПHЩ. 

Отримані нами дані свідчать, що перебіг РА су-

проводжується дисліпідемією. У 61,67 % обстежених 

пацієнтів рівень ЗХС вище від популяційної норми, 

вміст ХС ЛПНЩ підвищений у 45 %, ТГ — у 80,0 % 

осіб. При цьому вміст ХС ЛПВЩ був нижче від нор-

ми в 65 % пацієнтів. Типування дисліпідемій засвід-

чує наявність майже в половини хворих (45,0 %) змі-

шаного ІІb типу, у 35 % — ендогенної гіперліпідемії 

ІV типу (гіпертригліцеридемії). 

Встановлено, що зміни ліпідного метаболізму 

із урахуванням поліморфних варіантів гена eNOS 

(rs2070744) асоціюються з вищим рівнем ТГ у носіїв 

мутантної С-алелі — на 81,71 % (р
ТТ

 = 0,04) і 36,58 % 

(р
ТТ

 = 0,015), а також більшою частотою осіб із рів-

нем ЗХС вище від популяційної норми серед но-

сіїв СС-генотипу — на 75,0 % (р = 0,005). У той же 

Таблиця 3. Поліморфні варіанти гена eNOS (rs2070744) як чинники ризику дисліпідемії
у хворих на ревматоїдний артрит

Потенційний чинник ризику
Показники

СР СШ 95% ДІ ВР 95% ДІ СШ р

Продукція ліпідів у межах норми

ЗХС
ТТ-генотип 1,16 1,28 0,61–2,22 0,45–3,64 > 0,05

ТС-, СС-генотип 0,86 0,78 0,45–1,63 0,27–2,21 > 0,05

ХС ЛПВЩ
ТТ-генотип 0,97 0,96 0,49–1,94 0,33–2,77 > 0,05

ТС-, СС-генотип 1,03 1,04 0,52–2,05 0,36–3,02 > 0,05

ХС ЛПНЩ
ТТ-генотип 1,28 1,75 0,81–2,04 0,62–4,88 > 0,05

ТС-, СС-гентип 0,78 0,57 0,49–1,24 0,20–1,60 > 0,05

ТГ
ТТ-генотип 1,50 1,65 0,53–4,19 0,46–5,95 > 0,05

ТС-, СС-генотип 0,67 0,60 0,24–1,87 0,17–2,17 > 0,05

Гіпер-, дисліпідемія

ЗХС
ТТ-генотип 0,91 0,78 0,61–1,36 0,27–2,21 > 0,05

ТС-, СС-генотип 1,10 1,28 0,74–1,65 0,45–3,64 > 0,05

ХС ЛПВЩ
ТТ-генотип 1,01 1,04 0,70–1,47 0,36–3,02 > 0,05

ТС-, СС-генотип 0,98 0,96 0,68–1,43 0,33–2,77 > 0,05

ХС ЛПНЩ
ТТ-генотип 0,73 0,57 0,41–1,31 0,20–1,60 > 0,05

ТС-, СС-генотип 1,36 1,75 0,64–2,42 0,62–4,88 > 0,05

ТГ
ТТ-генотип 0,90 0,60 0,70–1,17 0,17–2,17 > 0,05

ТС-, СС-генотип 1,11 1,65 0,85–1,43 0,46–5,95 > 0,05

Примітка: СР — співвідношення ризиків.
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час серед носіїв дикої Т-алелі частіше наявні особи 

з нижчим вмістом антиатерогенного ХС ЛПВЩ — на 

31,04 % (р = 0,018) і 30,44 % (р = 0,039) та хворі із 

вищим рівнем ТГ — на 51,72 % (р < 0,001) і 56,52 % 

(р < 0,001) відповідно. 

Перспективи подальших досліджень полягають у 

розробці диференційованого підходу до профілакти-

ки серцево-судинних ускладнень та раптової коро-

нарної смерті в пацієнтів із РА шляхом корекції змін 

ліпідного обміну.

Висновки
1. Перебіг РА супроводжується дисліпідемією: рі-

вень ЗХС, вищий від популяційної норми, наявний 

у 61,67 % пацієнтів, ХС ЛПНЩ — майже в кожного 

другого (45,0 %), ТГ — у 80,0 % осіб, а ХС ЛПВЩ, 

навпаки, нижче від норми у 2/3 пацієнтів (65,0 %). 

Типування дисліпідемій засвідчує наявність май-

же в половини хворих (45,0 %) змішаного ІІb типу 

за D. Fredrickson, у кожного третього (35,0 %) — ендо-

генної гіперліпідемії ІV типу (гіпертригліцеридемії). 

2. Зміни ліпідного обміну з урахуванням полі-

морфних варіантів гена eNOS (rs2070744) асоцію-

ються з вищим рівнем ТГ у власників мутантної 

С-алелі — на 81,71 % (р
ТТ

 = 0,04) і 36,58 % (р
ТТ

 = 0,015), 

а також більшою частотою осіб із рівнем ЗХС вище 

від популяційної норми серед носіїв СС-генотипу — 

на 75,0 % (р = 0,005). Натомість серед носіїв дикої 

Т-алелі частіше наявні особи з нижчим вмістом ан-

тиатерогенного ХС ЛПВЩ — на 31,04 % (р = 0,018) 

і 30,44 % (р = 0,039) та хворі із вищим рівнем ТГ — на 

51,72 % (р < 0,001) і 56,52 % (р < 0,001) відповідно. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Букач О.П., Федив А.И., Сидорчук Л.П.
ВГУЗ Украины «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы, Украина

Изменения липидного обмена у больных ревматоидным артритом с сопутствующей артериальной 
гипертензией, абдоминальным ожирением и сахарным диабетом типа 2 в зависимости 

от полиморфизма гена T-786C эндотелиальной оксида азота синтазы

Резюме. Исследованы нарушения липидных параметров 

крови у больных ревматоидным артритом (РА) в сочета-

нии с артериальной гипертензией (АГ), абдоминальным 

ожирением (АО) и сахарным диабетом типа 2 (СД 2) в за-

висимости от полиморфизма гена T-786C эндотелиальной 

оксида азота синтазы (eNOS). Материал и методы. Этап 

скрининга прошли 60 больных ревматоидным артритом 

с АГ, АО и СД 2 и 20 практически здоровых лиц. Полимор-

физм гена eNOS (rs2070744) определяли методом полиме-

разной цепной реакции, а при оценке липидного профиля 

принимали во внимание наличие коморбидных состоя-

ний. Результаты. Проведенное исследование показало, 

что течение РА сопровождалось дислипидемией: уровень 

общего холестерина (ОХС) выше популяционной нормы 

у 61,67 % пациентов, холестерина липопротеинов низкой 

плотности — почти у каждого второго (45,0 %), триглице-

ридов (ТГ) — у 80,0 % лиц, а холестерина липопротеинов 

высокой плотности (ХС ЛПВП), наоборот, ниже нормы 

у 2/3 пациентов (65,0 %). Типирование дислипидемий 

свидетельствует о наличии почти у половины больных 

(45,0 %) смешанного типа ІІb по D. Fredrickson, у каждого 

третьего (35,0 %) — эндогенной гиперлипидемии IV типа 

(гипертриглицеридемии). Выводы. Изменения липид-

ного обмена с учетом полиморфных вариантов гена 

eNOS (rs2070744) ассоциируются с более высоким уров-

нем ТГ у обладателей мутантной С-аллели — на 81,71 % 

(р
ТТ

 = 0,04) и 36,58 % (р
ТТ

 = 0,015), а также большей часто-

той лиц с уровнем ОХС выше популяционной нормы сре-

ди носителей СС-генотипа — на 75,0 % (р = 0,005). Зато 

среди носителей дикой Т-аллели чаще наблюдаются лица 

с низким содержанием антиатерогенного ХС ЛПВП — 

на 31,04 % (р = 0,018) и 30,44 % (р = 0,039) и больные 

с высоким уровнем ТГ — на 51,72 % (р < 0,001) и 56,52 % 

(р < 0,001) соответственно.

Ключевые слова: сахарный диабет типа 2; ревмато-

идный артрит; абдоминальное ожирение; артериальная 

гипертензия; липидный профиль; полиморфизм гена 

T-786C eNOS

O.P. Bukach, O.I. Fediv, L.P. Sydorchuk
Higher State Education Institution of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

Changes of lipid metabolism in patients with rheumatoid arthritis and concomitant arterial hypertension, 
abdominal obesity and diabetes mellitus type 2 depending on the gene polymorphism T-786C 

of endothelial nitric oxide synthase

Abstract. We have investigated the violations of blood lipid 

parameters in patients with rheumatoid arthritis (RA) com-

bined with arterial hypertension (AH), abdominal obesity (AO) 

and diabetes mellitus type 2 (DM 2) depending on the gene poly-

morphism T-786C of endothelial nitric oxide synthase (eNOS). 

Materials and methods. The stage of screening was completed 

by 60 patients with rheumatoid arthritis, AH, AO and DM 2 

and 20 apparently healthy people. The eNOS gene polymor-

phism (rs2070744) was determined by polymerase chain reac-

tion, and during the evaluation of the lipid profile we took into 

account the presence of comorbid conditions. Results. The study 

showed that RA course was associated with dyslipidemia: a cho-

lesterol level above population norm was detected in 61.67 % 

of patients, low-density lipoprotein cholesterol — almost in 

every second person (45.0 %), triglycerides (TG) — in 80.0 % 

of individuals, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, 

on the contrary, was below normal in 2/3 of patients (65.0 %). 

Typing of dyslipidemia indicates the presence in almost half 

of patients (45.0 %) of mixed ІІb type by D. Fredrickson, in 

every third (35.0 %) — endogenous hyperlipidemia type IV 

(hypertriglyceridemia). Conclusions. Changes in lipid metabo-

lism taking into account polymorphic variants of eNOS gene 

(rs2070744) are associated with higher levels of TG in carriers 

of the mutant С-allele — by 81.71 % (р
ТТ

 = 0.04) and 36.58 % 

(р
ТТ

 = 0.015), as well as with a greater number of individuals 

with cholesterol levels above the population norm, among car-

riers of СС-genotype — by 75.0 % (p = 0.005). But among car-

riers of wild T-allele, there are more persons with a low content 

of antiatherogenic HDL cholesterol — by 31.04 % (p = 0.018) 

and 30.44 % (p = 0.039), and patients with high levels of TG — 

by 51.72 % (p < 0.001) and 56.52 % (p < 0.001), respectively.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; abdominal obesity; rheu-

matoid arthritis; arterial hypertension; lipid profile; eNOS gene 

T-786C polymorphism
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