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Дисертація на  здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222   –  «Медицина» (14.01.02 –  внутрішні хвороби). – 

Буковинський державний медичний університет МОЗ України,  Чернівці, 2022. 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення актуального науковопрактичного завдання внутрішніх хвороб, що 

полягає в удосконаленні діагностики поєднаного перебігу ревматоїдного артриту 

(РА) та хронічного коронарного синдрому (ХКС),  та індивідуалізації 

лікувальних заходів шляхом вивчення основних демографічних та клiнiко

анамнеcтичних даних, лабораторних, електрокардіографічних показників та 

якості життя пацієнтів. 

У процесі  дослідження було обстежено 156 хворих, з них  60 мали 

встановлені діагнози РА та ХКС, 35 – лише РА без супутньої кардіоваскулярної 

патології, та 61 – з ХКС. Критерiєм включення в доcлiдження cтала наявнicть 

цiльового захворювання з ізольованим ХКС, РА окремо або у поєднанні з ХКС) 

у пацієнтів обох статей віком 3585 років за умови отримання інформованої 

згоди на участь. Контрольнi обcтеження виконанi в групi практично здорових 

оciб (n = 22), у яких на момент обcтеження не було загострень хронічної патології 

органiв дихання, шлунковокишкового тракту та cерцевоcудинної cиcтеми. 

Оcоби, що ввiйшли до групи контролю, були зicтавними з пацiєнтами iнших груп 

за вiком та cтаттю. 

До програми клінічного обстеження пацієнтів входили обовязкові 

дослідження, а саме: анамнез (оцінка тривалості симптомів РА, визначення 

кількості болючих суглобів (КБС) та кількості набряклих суглобів (КНС), 

родиний анамнез захворювання); фізикальний огляд хворого (оцінка суглобів 

66/68 з виявленням болючих та набряклих суглобів); лабораторне біохімічне 
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дослідження крові (швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), вміст РФ, СРБ); 

інструментальні дослідження (ЕКГ, ехокардіоскопія, рентгенографія суглобів 

кистей та стоп, рентгенографія органів грудної клітки). Активність РА визначали 

за допомогою клінічних індексів DAS28 (ШОЕ) та DAS28 (СРБ). За допомогою 

анкети SF36 було оцінено наступні кількісні показники: фізичне 

функціонування (PF), рольове функціонування (RP), загальний стан здоров'я 

(GH), інтенсивність болю (ВР), соціальне функціонування (SF), життєва 

активність (VT), рольове функціонування, яке залежить від емоційного стану 

(RE) та психічне здоров'я (МН). 

Лабораторне обстеження передбачало як стандартні, загальноклінічні 

дослідження (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз 

крові з дослідженням рівнів калію, натрію, креатиніну, АлАТ, АсАТ, білірубіну, 

глюкози, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів високої та низької 

щільності, триацилгліцеринів) так і наукову складову, а саме оцінку 

ендотеліальної дисфункції  шляхом дослідження NOпродукуючої функції 

ендотелію та кількісної оцінки вмісту у крові хворих судинного ендотеліального 

фактора росту (VEGF); визначення вмісту VEGF  та CD28 у сироватці крові; 

дослідження рівня VEGF та CD28 у день прибуття й через один місяць лікування. 

В роботі доведено, що ранній початок та більша тривалість РА 

супроводжуються раннім розвитком супутнього ХКС у хворих Буковинської 

популяції, яка може виявлятися у даного контингенту  вже у молодому – до 45 

років – віці. З’ясовано, що різна кількість болючих суглобів та підвищена ШОЕ 

навіть за однакової кількості набряклих суглобів у хворих обох досліджуваних 

підгруп можуть бути ознакою однакового внеску больового та запального 

компонентів у вищий індекс активності захворювання DAS28 у хворих із 

поєднаною патологією. 

Виявлено, що серед хворих на РА без супутніх ССЗ і за поєднання РА + ХКС 

виявляється високий відсоток пацієнтів з гіперліпідеміями, найчастіше 

діагностується підвищення рівня ХС ЛПНЩ. У хворих на РА з супутнім ХКС 

достовірно вищі показники вмісту загального холестеролу і ХС ЛПНЩ у крові, 
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та достовірно менший вміст ХС ЛПВЩ, порівняно з хворими на РА. Дані зміни 

виражені найбільше у  пацієнтів, які хворіють на РА до 10 років, тобто, 

збільшення тривалості захворювання нівелює дану різницю. Доведено, що 

зростання індексу атерогенності вище 3.5 у хворих молодого та середнього віку 

за поєднання РА і ХКС свідчить про вищий ризик розвитку ускладнень ССЗ у 

даних вікових групах.  

  Продемонстровано, що у молодому та середньому віці на фоні менш 

вираженої ендотеліальної дисфункції та меншої тривалості РА вміст метаболітів 

NO у крові хворих значно зростає, особливо суттєво за рахунок NO3
, який 

утворюється переважно при гострому чи хронічному запаленні. З віком  та за 

супутнього ХКС на фоні тривало існуючого РА поглиблюється ЕД, при якій  

механізми стимуляції продукції монооксиду азоту виснажуються настільки, що 

сумарний вміст метаболітів NO починає зменшуватися, порівняно з хворими 

молодшого віку.  По мірі збільшення тривалості захворювання у крові хворих 

зростає вміст VEGF, який, водночас, не виявив вікової залежності за РА і не 

змінювався додатково за супутнього ХКС. Рівні sCD28 вищі у хворих із менш 

тривалим РА, і починають зменшуватися зі збільшенням тривалості 

захворювання. Водночас, показники дещо вищі у хворих молодого та середнього 

віку.  

  Виявлено, що для пацієнтів із коморбідними РА і ХКС характерною є 

нижча оцінка власного стану здоров’я, яка додатково погіршується з віком та по 

мірі зростання тривалості основного захворювання. За даними індексу HAQ, у 

хворих із РА та ХКС суттєвішим є обмеження фізичних функцій, а також у цій 

популяції вищий відсоток хворих із порушенням функцій, яке розцінене як 

значне, порівняно з ізольованим РА. Коморбідність РА з ХКС менше 

позначається на фізичній складовій здоров’я хворих, але суттєво погіршує 

психічну складову здоров’я, сприяючи соціальній дезадаптації, розвитку 

тривожності та виникнення схильності до депресій, негативно відображається на 

сприйнятті хворим перспектив свого лікування.   
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  Показано, що у хворих групи РА та ХКС у порівнянні із пацієнтами групи 

ХКС, спостерігали достовірно вищі показники ЧСС, так ЧССmin вищою була на 

3,1%, ЧССсер – на 12,73%, ЧССmax    на 11,6% відповідно. Порівняння показників 

спектрального аналізу ВСР вказує на більш виражене зниження загальної 

потужності спектру (34,82%, р<0,001), високочастотної складової спектру 

(15,94%, р<0,05) у пацієнтів з поєднанням РА та ХКС, що корелювало із 

показниками активності та тривалості РА. Також у цих  пацієнтів достовірно 

частіше було виявлено епізоди як больової (на 23,21%),  так і безбольової (на 

36,62%) ішемії міокарда. При цьому співвідношення епізодів ББІМ до БІМ у 

пацієнтів із РА+ХКС було вищим (1,6) за аналогічний показник у групі хворих 

на ХКС.  Те ж саме стосується й тривалості епізодів БІМ та ББІМ, вона була 

достовірно більшою у пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС. 

  Доведено, що додаткове призначення Lлізину у складі лікувального 

комплексу сприяє повнішому регресу клінічної симптоматики у хворих на РА, а 

дія його краще виражена у групі хворих на РА +ХКС. Модифікація лікування 

шляхом додавання до терапевтичного комплексу Lлізину есцинату 

супроводжується проявом помірного гіполіпідемічного ефекту з покращенням 

рівнів загального холестерину, ХС ЛПНЩ, тригліцеридів у хворих. На тлі 

лікування шляхом додавання до терапевтичного комплексу Lлізину есцинату 

спостерігається зменшення  рівня прозапального маркера VEGF у обраної 

категорії пацієнтів. На вміст sCD28 у крові хворих на РА впливає переважно 

антиревматична терапія, і зменшення показника на 22,0% як у основній, так і в 

групі порівняння може свідчити про досягнення стабілізації імунної відповіді у 

пацієнтів обох груп.  

  Наукова новизна отриманих результатів. Оновлено основні демографічні 

та клінічноанамнестичні дані, що характеризують перебіг ревматоїдного 

артриту окремо та у поєднанні з хронічною ішемічною хворобою серця у 

пацієнтів Чернівецької області. Вперше досліджено зміни показників 

ендотеліальної дисфункції та імунологічної відповіді у хворих на РА з та без 

ХКС з урахуванням NOпродукуючої функції ендотелію, а саме рівень нітритів 
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та нітратів плазми крові, вміст у крові судинного ендотеліального фактора росту 

VEGF та СD28. 

  Вперше проаналізовано загальний стан здоров’я та якість життя хворих на 

РА за та без супутнього ХКС та показано, що для пацієнтів із коморбідними РА 

і ХКС характерною є нижча оцінка власного стану здоров’я, яка додатково 

погіршується з віком та по мірі зростання тривалості основного захворювання. 

Вперше застосовано індивідуалізована схема призначення терапії та вивчена 

клінічна ефективність Lлізину есцинату  у хворих на РА з та без супутнього 

ХКС.  Вперше проведено порівняльний аналіз впливу cтандартних 

терапевтичних cхем та додаткового застосування Lлізину есцинату на 

бiохiмiчнi параметри кровi у хворих на РА з та без супутнього ХКС. Вперше 

оцінено вплив cтандартних терапевтичних cхем та додаткового заcтоcування L

лізину есцинату на показники ендотеліальної дисфункції, імунологічної 

відповіді у хворих на РА з та без супутнього ХКС. 

  Практичне значення отриманих результатів.  Запропоновано схему 

лікування пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС за рахунок призначення  

додатково до базисного лікування Lлізину есцинат   у дозі   10 мл (2 ампули) 

шляхом повільних внутрішньовенних інфузій після розведення разової дози до 

об’єму 50 мл 0,9% розчином натрію хлориду,  тривалістю 10 днів з  метою 

покращення якості життя, стабілізації імунної відповіді у вигляді зменшення 

рівня прозапального маркера VEGF у обраної категорії пацієнтів. 

  Ключові слова: ішемічна хвороба серця, хронічний коронарний синдром, 

ревматоїдний артрит, ендотеліальна дисфункція, запалення, якість життя, 

лікування. 

ANNOTATION 

Husarchuk А.H. ClinicalFunctional,  Endothelial  and  ImmuneInflammatory 

Aspects of a Comorbid Course of Ischemic Heart Disease and Rheumatoid Arthritis: 

Peculiarities of Therapeutic Tactics. – Qualification scientific work as a manuscript.      



7 
 

The  thesis  to  obtain  the  academic  degree  of  Doctor  of  Philosophy  (PhD)  on 

specialty 222  "Medicine" (14.01.02 – internal diseases). – Bukovinian State Medical 

University, the Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, 2022. 

The thesis presents a theoretical summary and a new solution of current scientific

practical  tasks  in  the  treatment  of  internal  diseases.  It  consists  in  diagnostic 

improvement of a comorbid course of rheumatoid arthritis (RA) and chronic coronary 

syndrome (CCS), an individual approach to therapeutic measures by means of learning 

the  major  demographic  and  clinicalanamnestic  data,  laboratory  findings, 

electrocardiographic parameters and the quality of life of patients.   

156 patients were examined in the course of the research including 60 ones with 

the  confirmed  diagnosis  of  RA  and  CCS,  35  –  with  RA  only  without  comorbid 

cardiovascular pathology, and 61  – with  CCS. The criterion  to be  included  into  the 

research  was  availability  of  a  target  disease  (isolated  CCS,  RA  separately  or  in 

combination with CCS) among the patients of both genders aged of 35 to 85, and an 

informed  consent  to  participate  in  the  research  was  obtained.  Control  studies  were 

carried out in the group of practically healthy individuals (n = 22), who at the period 

of  examination  did  not  complain  of  any  exacerbations  of  chronic  pathology  of  the 

respiratory, digestive and cardiovascular systems. Individuals from the control group 

were comparable with the patients from other groups by their age and gender. 

The  program  of  the  clinical  examination  of  patients  included  the  following 

compuslory tests: anamnesis (assessment of the duration of RA signs, deterrmination 

of the number of painful joints and the number of edematous joints, family anamnesis 

of  the diseases); physical examination of  a patient  (assessment of  joints 66/68 with 

determination  of  painful  and  edematous  joints);  laboratory  biochemical  blood 

examinaion (ESR, rheumaoid factor, Сreactive  protein  (CRP));  instrumental 

examinations (ECG, echocardioscopy, Xray of the joints of  hands and feet, chest X

ray). RA acttivity was determined by means of the clinical indices DAS28 (ESR) and 

DAS28  (CRP).  The  ollowing  quantitative  parameters  were  assessed:  physical 

functioning (PF), role functioning (RP), general health (GH), pain intensity (PI), social 
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functioning  (SF), vital  activity  (VA),  role  functioning depending on emotional  state 

(ES) and mental health (МН). 

Laboratory  examinations  included  both  standard  common  clinical  tests  (blood 

count, urinalysis, biochemical blood test with examination of the levels of potassium, 

sodium,  creatinine,  ALT,  AST,  bilirubin,  glucose,  general  cholesterol,  highdensity 

and  lowdensity  lipoproteins,  triacylglycerines)  and  a  scientific  constituent,  that  is, 

assessment  of  endothelial  dysfunction  by  means  of  examination  of  NOproducing 

endothelial  function  and  quantitative  assessment  of  the  vascular  endothelial  growth 

factor  (VEGF)  in  the  blood  of  patients;  detection  of  VEGF  and  CD28  in  the  blood 

serum; examination of VEGF and CD28 on the day of admission and a month after 

treatment.   

The work evidences that an early onset and a longer period of RA are connected 

with  an  early  development  of  comorbid  CCS  among  the  patients  in  Bukovyna 

population found in this group of patients at an early age – under 45 years. Even with 

similar amount of edematous joints in patients from the both experimental subgroups, 

different  amount  of  painful  joints  and  increased  ESR  are  found  to  be  a  sign  of  an 

adequate contribution of painful and inflammatory components in a higher index of the 

activity of DAS 28 diseases in patients with comorbid pathology. 

A high percentage of patients with hyperlipidemia is found among the individuals 

suffering from RA without comorbid cardiovascular diseases (CVD), as well as with 

comorbid RA + CCS. An  increased  level of  lowdensity  lipoproteins (LDL)  is most 

often diagnosed. Reliably higher indices of total cholesterol and LDL in the blood and 

a reliably lower content of highdensity lipoproteins (HDL) are found in patients with 

RA and comorbid CCS in comparison with those suffering from RA. These changes 

are more pronounced among those patients who suffer from RA about 10 years, that is, 

a longer period of the disease neutralizes this difference. Atherogenicity index of  3.5 

and higher  in patients of  the young and middle ages with comorbid RA and CCS  is 

proved to be indicative of a higher risk of development of CVD complications among 

these age groups.  
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  At  the  young and  middle ages  the content of NO  metabolites  in  the blood of 

patients  is  demonstrated  to  increase  considerably  on  the  ground  of  less  marked 

endothelial dysfunction and a shorter period of RA. It occurs at the expense of NO3
 

component which is mostly formed in case of acute or chronic inflammation. With age 

and  comorbid  CCS  on  the  ground  of  long  existing  RA  endothelial  dysfunction 

deteriorates,  and  the  mechanisms  of  stimulation  of  nitrogen  monoxide  production 

become so exhausted  that  the  total NO content begins  to reduce in comparison with 

patients  of  a  young  age.  The  longer  the  period  of  the  disease  is,  the  higher  VEGF 

content in the blood becomes in the blood of patients, which at the same time, does not 

demonstrate RA dependence on age and does not change additionally with comorbid 

CCS. sCD28 levels are higher in patients with a shorter period of RA. They decrease 

with increasing the period of the disease. At the same time, the  indices are higher in 

patients of the young and middle age.     

  Lower  selfassessment  of  the  state  of  health  is  found  to  be  specific  for  the 

patients with comorbid RA and CCS, and it deteriorates additionally with age and when 

the period of the underlying disease becomes longer. According to HAQ index, patients 

with  RA  and  CCS  have  more  considerable  restriction  of  physical  functions.  The 

percentage of patients with substantial functional disorders in this population is higher 

than in those with isolated RA. Comorbidity of RA with CCS does not affect so much 

a physical component of patients’ lives, but it deteriorates considerably a psychic 

component of patients’ lives promoting their social disadaptation, development of 

anxiety and susceptibility to depression. It also produces a negative effect on patient’s 

perception of the outcome of his future treatment.   

  Reliably  higher  heart  rate  (HR)  is  registered  in patients with RA and CCS  in 

comparison with those individuals who suffer from CCS only. Reliably higher indices 

of HR were found in patients from the group with RA and CCS in comparison with the 

patients from the group with CCS only. Thus, HRmin was 3,1% higher, HRmean –12,73% 

higher,  and  HRmax – 11,6% respectively.  Comparison of  the  spectral  analysis of  the 

heart  rate  variability  (HRV)  indicates  more  pronounced  decrease  of  the  general 

spectrum power (34,82%, р<0,001),  high  frequency  constituent  of  the  spectrum 
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(15,94%, р<0,05)  in patients with comorbid RA and CCS, which correlates with the 

indices  of  activity  and  duration  of  RA.  The  episodes  of  both  painful  and  painless 

myocardial ischemia were registered reliably more often among these patients as well 

– 23.21% and 36.62% respectively. At the same time, the ration of episodes of painless 

myocardial  ischemia  and  painful  myocardial  ischemia  in  RA  +  CCS  patients  was 

higher  (1,6)  than  the  similar  index  in  the  group  of  patients  with  CCS.  Duration  of 

episodes of painful and painless myocardial ischemia appeared to be longer in patients 

with comorbid course of RA and CCS. 

  Additional  administration  of  Llysine  in  the  complex  of  therapy  promotes 

quicker regress of clinical signs in patients suffering from RA, and its action is better 

manifested in the group of RA + CCS patients. Modification of treatment by means of 

addition  of  Llysine  escinate  to  the  therapeutic  complex  is  accompanied  by 

manifestation  of  a  moderate  hypolipodemic  effect  with  improvement  of  levels  of 

general  cholesterol,  LDL,  triglycerides  in  patients.  Additional  administration  of  L

lysine  in the complex of therapy decreases the level of the proinflammatory marker 

VEGF in this group of patients. Antirheumatic therapy influences on sCD28 content 

in the blood of patients with RA, and 22.0% decrease of the index both, in the main 

group and the group of comparison, may be indicative of achievement of stabilization 

of the immune response in patients from both groups.     

  Scientific novelty of the results obtained. The main demographic and clinical

anamnestic data characterizing the course of rheumatoid arthritis separately and with 

comorbid  chronic  cardiac  ischemia  in  patients  from  Chernivtsi  region  have  been 

updated. For the first time, changes of endothelial dysfunction and immune response 

indices  are  examined  in  patients  with  RA  with  comorbid  CCS  and  without  it 

considering NOproducing endothelial function, that is, the levеls of nitrites in the 

blood plasma, the level of  VEGF and СD28 in the blood.   For  the  first  time, 

general state of health and the quality of life of patients suffering from RA with and 

without CCS is analyzed, and it is indicated that the patients with comorbid RA and 

CCS  are  characterized  by  lower  selfassessment  of  their  state  of  health,  which 

deteriorates  additionally  with  age  and  when  duration  of  the  underlying  disease 
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becomes longer. For the first time, an individualized plan of therapy administration 

is applied and clinical effect of Llysine escinate is studied in patients suffering from 

RA  with  and  without  CCS.  For  the  first  time,  a  comparative  analysis  is  made 

concerning  the  effect  of  the  standard  therapeutic  strategies  and  additional 

administration of  Llysine escinate produced on biochemical blood  parameters  in 

patients suffering from RA with and without CCS. For the first time,  the effect of 

the standard therapeutic strategies and additional administration of Llysine escinate 

is estimated concerning the indices of endothelial dysfunction and immune response 

in patients suffering from RA with and without CCS. 

  Practical value of the results obtained. The treatment regimen of patients with 

comorbid RA and CCS is suggested. It includes additional administration of Llysine 

escinate  to  the  basic  treatment  in  the  dose  of  10  ml  (2  ampules)  by  means  of  slow 

intravenous injections.  A single dose is diluted to the volume of 50 ml by means of 

0,9% sodium chloride solution for 10 days with the aim to improve the quality of life, 

stabilizing of immune response in the form of decrease of the proinflammatory marker 

VEGF in this group of patients. 

  Key  words:  ischemic  heart  disease,  chronic  coronary  syndrome,  rheumatoid 

arthritis, endothelial dysfunction, inflammation, quality of life, treatment. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

CCS  Canadian Cardiovascular Society   

HAQ  анкета оцінки стану здоров'я  

Ig  імуноглобулін  

NО – монооксид нітрогену 

VEGF  судинний ендотеліальний фактор росту 

АГ – артеріальна гіпертензія  

АлАТ  аланінамінотрансфераза 

АсАТ – аспартатамінотрансфераза 

АТ  артеріальний тиск  

ББІМ – безбольова ішемія міокарда 

БІМ  больова ішемія міокарда 

БП  базисні препарати  

ВАШ  вiзуальна аналогова шкала 

ВСР  варіабельність серцевого ритму 

ГКС – глюкокортикостероїди  

ДАТ  діастолічний артеріальний тиск  

ЕД – ендотеліальна дисфункція 

ЕКГ – електрокардіографія  

ЖА – життєва активність  

ЗСЗ – загальний стан здоров’я  

ІБ – інтенсивність болю  

ІЛ (Il)– інтерлейкіни  

ІМТ – індекс маси тіла 

ХКС – ішемічна хвороба серця  

КБС – кількість болючих суглобів 

КНС  кількість набряклих суглобів 

ХС ЛПВЩ  ліпопротеїни високої щільності 

ХС ЛПНЩ  ліпопротеїни низької щільності 
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ЛФ  лужна фосфатаза 

НПЗП  нестероїдні протизапальні препарати  

ПЗ  психічне здоров’я  

РА – ревматоїдний артрит  

РФ  ревматоїдний фактор  

СА  соціальна активність  

САТ – систолічний артеріальний тиск   

СРП (СRР, СРБ) – Среактивний протеїн  

ССЗ – серцевосудинні захворювання 

СТ – стандартне лікування 

Тл  Тлімфоцити  

ФА  фізична активність  

ФК – функціональний клас 

ФНП (TNF)α  фактор некрозу пухлини  α  

ХКС – хронічний коронарний синдром 

ХМ ЕКГ  холтерівського моніторування ЕКГ 

ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень 

ЦД  цукровий діабет  

ШОЕ  швидкість осідання еритроцитів  

   



20 
 

ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Ревматоїдний артрит (РА) – 

одна з найбільш поширених форм ураження суглобів запального характеру, що 

фіксується у більш, ніж 1 % населення нашої планети та становить глобальну 

проблему для системи охорони здоровя, особливо в контексті інвалідизації 

пацієнтів з даною патологією. У глобальному масштабі загальна захворюваність 

на РА постійно зростає з 1990 року і становить 0,61% популяції [213, 260]. 

Віковий пік захворювання приходиться на п’яте десятиліття життя пацієнтів 

(для жінок – у середньому близько 41 року, для чоловіків – близько 45 років). 

Жінки хворіють на ревматоїдний артрит у 2–4 рази частіше за чоловіків. 

Співвідношення жінок і чоловіків серед пацієнтів з діагнозом РА становить у 

середньому 3:1 [39]. 

За даними Департаменту медичної статистики МОЗ, у 2010 році в Україні 

кількість хворих на РА становила 116 492 (з них понад 52 тис. –  особи 

працездатного віку), захворюваність на цю патологію склала 6190. З кожним 

роком кількість хворих на РА збільшується. 

У той же час, виживання хворих на РА, особливо за відсутності клінічної 

ремісії, можна порівняти з виживанням при таких захворюваннях, як цукровий 

діабет, гостре порушення мозкового кровообігу, ХКС. Порівняно з особами, що 

мають ті ж стать і вік, але не хворіють на РА, смертність у хворих з цією 

патологією вища в 2,5 рази, а загальна статистика показує, що РА скорочує життя 

пацієнтів щонайменше на 1015 років [39, 47].  

Незважаючи на появу сучасних лікувальних стратегій, ревматоїдний артрит 

асоціюється з високим рівнем супутніх захворювань, інфекцій, злоякісних 

новоутворень та серцевосудинної патології, зокрема ХКС, чи навіть інфаркт 

міокарда [22, 219, 305].  

За останні десятиліття виявлено переконливі аргументи, які підтверджують 

патогенетичний, клінічний взаємозв’язки між РА та ССЗ, в результаті чого дані 

стани розглядають, як коморбідні. З одного боку, РА  характеризується раннім і 

швидким розвитком атеросклерозу магістральних судин та суттєво вищим 
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рівнем смертності від кардіоваскулярних подій. З іншого, РА як автоімунне 

захворювання характеризується високою активністю системного запального 

процесу зі збільшенням у крові вмісту білків гострої фази, дисбалансу про  і 

протизапальних цитокінів, високим рівнем експресії клітинами молекул адгезії з 

індукуванням атерогенезу, дисліпідемії та інсулінорезистентності навіть за 

відсутності класичних факторів серцевосудинного ризику.  

Згідно з швейцарським дослідженням, ризик серцевого нападу зростав на 

60% у пацієнтів, яким протягом останнього року встановили діагноз РА. 

Численні дослідження показують, що число кардіоваскулярний подій у пацієнтів 

з РА зростає майже вдвічі, навіть за умов модифікації фаторів ризику ССЗ. 

Цікавим є також той факт, що велика кількість досліджень показують високу 

частоту “німого” інфаркту міокарда серед пацієнтів з РА, а на коронарографії у 

даної групи хворих виявляється значно вища ступінь атеросклеротичних змін 

коронарних артерій, навіть за відсутності вираженої симптоматики стенокардії. 

Таким чином, поширеність ССЗ, в першу чергу ХКС, у пацієнтів з РА помітно 

більша, ніж у популяції, що потребує особливої уваги науковців та 

практикуючих лікарів до даної групи пацієнтів [52, 167, 276]. 

Збільшений кардіоваскулярний ризик як особливість хворих на РА є 

мультифакторним і пояснюється збільшеною частотою традиційних факторів 

ризику у даній популяції лише частково. Хронічне системне запалення та 

потенційні побічні ефекти терапевтичних засобів, що застосовуються за РА,  є 

вагомими і наразі досліджуються. Окрім того, важливими є особливості регіону 

проживання хворих, рівень життя, харчові і звички і світосприйняття, спосіб 

життя, рівень стресостійкості і психологічний мікроклімат у родині та соціумі. В 

даному аспекті  глобальні стратегії можуть носити лише рекомендаційний 

характер  і мають бути адаптованими до безпосередніх умов популяції, в якій 

перебувають хворі.  

Водночас  розуміння патогенетичних механізмів, що призводять до такої 

клінічної картини,  залишається недостатнім, як і накопиченні знання про 

предиктори такої коморбідності, фактори ризику, методи ранньої діагностики та 
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особливості лікувальної тактики, що і обумовлює актуальність вивчення 

особливостей перебігу захворювання у пацієнтів з поєднанням двох захворювань 

 РА та ХКС.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційне дослідження виконувалося в рамках планових науководослідних 

робіт кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб «Клінікопатогенетичне 

обґрунтування диференційованих способів лікування хворих на артеріальну 

гіпертензію, дифузні ураження печінки невірусного походження та хронічні 

дерматози з урахуванням стану ендокринної, імунної систем, кишкового 

біоценозу та метаболічних процесів» (№ держреєстрації 0115U002763) та 

«Медикаментозна корекція метаболічних та імунологічних порушень, 

інтенсивності системного запалення та ендотеліальної дисфункції в пацієнтів з 

поєднаним перебігом серцевосудинних та бронхообструктивних захворювань, 

ураженням опорнорухового апарату  та хронічними дерматозами» (№ 

держреєстрації 0120U101550). Дисертант є співвиконавцем обох зазначених тем. 

Мета дослідження: удосконалення діагностики поєднаного перебігу 

ревматоїдного артриту та хронічного коронарного синдрому:  індивідуалізація 

лікувальних заходів шляхом вивчення основних демографічних та клiнiко

анамнеcтичних даних, лабораторних, електрокардіографічних показників та 

якості життя пацієнтів.  

Завдання дослідження: 

1.  Провести аналіз основних демографічних та клінічно

анамнестичних даних, що характеризують перебіг ревматоїдного артриту окремо 

та у поєднанні з хронічною ішемічною хворобою серця . 

2.  Вивчити зміни основних лабораторних показників за ревматоїдного 

артриту окремо та у поєднанні з хронічною ішемічною хворобою серця. 

3.  Дослідити зміни показників ендотеліальної дисфункції та 

імунологічної відповіді у хворих на ревматоїдний артрит з та без хронічного 

коронарного синдрому. 
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4.  Вивчити загальний стан здоров’я та якість життя хворих на 

ревматоїдний артрит за та без супутнього хронічного коронарного синдрому. 

5.  Оцінити зміни  основних параметрів Холтерівського моніторування 

ЕКГ у пацієнтів з поєднаним перебігом ревматоїдного артриту та хронічного 

коронарного синдрому.  

6.  Вивчити клінічну ефективність Lлізину  та провести порівняльний 

аналіз впливу на бiохiмiчнi параметри крові,  показники ендотеліальної 

дисфункції, а також імунологічної відповіді у хворих на ревматоїдний артрит з 

та без супутнього хронічного коронарного синдрому. 

Об’єкт дослідження: пацієнти з поєднаним перебігом РА та ХКС, пацієнти 

з ізольованим перебігом РА та ХКС. 

Предмет дослідження: демографічні, клiнiчноанамнеcтичні дані, 

лабораторні, електрокардіографічні показники та якість життя пацієнтів з 

поєднаним перебігом РА та ХКС. 

Методи дослідження:  загальноклінічні, клінікоінструментальні,  

лабораторні, медикостатистичні. Загальноклінічні: аналіз скарг та анамнез 

захворювання, фізикальне обстеження пацієнтів, холтерівське моніторування 

електрокардіограми, дослідження за допомогою опитувальника SF36 якості 

життя пацієнтів. Лабораторні дослідження:  загальні клінічні дослідження: 

загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові з 

дослідженням рівнів калію, натрію, креатиніну, АлАТ, АсАТ, білірубіну, 

глюкози, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів високої та низької 

щільності, триацилгліцеринів та визначення рівня маркерів ендотеліальної 

дисфункції – NOпродукуючої функції ендотелію (рівень нітритів плазми крові, 

NO2–, ммоль/л; рівень нітратів (NO3–, ммоль/л); вміст у крові судинного 

ендотеліального фактора росту (Vascular endothelial growth factor – VEGF),  та 

визначення рівня СD28. 

  Наукова новизна одержаних результатів. Оновлено основні 

демографічні та клінічноанамнестичні даних, що характеризують перебіг 

ревматоїдного артриту окремо та у поєднанні  з хронічною ішемічною 
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хворобою серця у пацієнтів Чернівецької області, встановлено, що ранній 

початок та більша тривалість РА супроводжуються раннім розвитком 

супутнього  ХКС  у хворих Буковинської популяції, яка може виявлятися у 

даного контингенту  вже у молодому – до 45 років – віці.  

  Вперше досліджено зміни показників ендотеліальної дисфункції та 

імунологічної відповіді у хворих на РА з та без ХКС  з урахуванням NO

продукуючої функції ендотелію,  а саме рівень нітритів та нітратів плазми 

крові, вміст у крові судинного ендотеліального фактора росту VEGF та СD28 

та доведено, що у молодому та середньому віці на фоні менш вираженої 

ендотеліальної дисфункції та меншої тривалості РА вміст метаболітів NO у 

крові хворих значно зростає, особливо суттєво за рахунок компоненти NO3
, 

яка утворюється переважно при гострому чи хронічному запаленні. З віком та 

за супутнього ХКС на фоні тривало існуючого РА поглиблюється ЕД, при якій  

механізми стимуляції продукції монооксиду азоту виснажуються настільки, 

що сумарний вміст метаболітів NO починає зменшуватися, порівняно з 

хворими молодшого віку.  По мірі збільшення тривалості захворювання у 

крові хворих зростає вміст VEGF, який, водночас, не виявив вікової залежності 

за РА і не змінювався додатково за супутнього  ХКС. Рівні sCD28 вищі у 

хворих із менш тривалим РА  і починають зменшуватися зі збільшенням 

тривалості захворювання. Водночас показники дещо вищі у хворих молодого 

та середнього віку, що дає можливість розглядати їх, як потенційні біомаркери 

активності захворювання.  

  Вперше проаналізовано загальний стан здоров’я та якість життя хворих 

на РА з та без супутнього ХКС та показано, що для пацієнтів із коморбідними 

РА і ХКС характерною є нижча оцінка власного стану здоров’я, яка додатково 

погіршується з віком та по мірі зростання тривалості основного захворювання. 

За даними індексу HAQ, у хворих із РА та ХКС суттєвішим є обмеження 

фізичних функцій, а також у цій популяції вищий відсоток хворих із 

порушенням функцій, яке розцінене як значне, порівняно з ізольованим РА. 

Коморбідність РА з ХКС менше позначається на фізичній складовій здоров’я 



25 
 

хворих, але суттєво погіршує психічну складову здоров’я, сприяючи 

соціальній дезадаптації, розвитку тривожності та виникненні схильності до 

депресій, негативно відображається на сприйнятті хворим перспектив свого 

лікування. 

Вперше застосовано індивідуалізована схема призначення терапії та 

вивчена клінічна ефективність Lлізину есцинату  у хворих на РА з та без 

супутнього  ХКС.  Вперше проведено порівняльний аналіз впливу cтандартних 

терапевтичних cхем та додаткового застосування Lлізину есцинату на 

бiохiмiчнi параметри кровi у хворих на РА з та без супутнього  ХКС. Вперше 

оцінено вплив cтандартних терапевтичних cхем та додаткового заcтоcування L

лізину есцинату на показники ендотеліальної дисфункції, імунологічної 

відповіді у хворих на РА з та без супутнього ХКС. 

  Практичне значення одержаних результатів полягає у вдосконаленні 

схеми лікування пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС  за рахунок 

призначення  додатково до базисного лікування Lлізину есцинат®  у дозі   10 мл 

(2 ампули) шляхом повільних внутрішньовенних інфузій після розведення 

разової дози до об’єму 50 мл 0,9% розчином натрію хлориду .тривалістю 10 днів 

з  метою покращення якості життя, стабілізації імунної відповіді у вигляді 

зменшення рівня прозапального маркера VEGF у обраної категорії пацієнтів. 

Впровадження результатів дослідження.  Основні результати 

дисертаційного дослідження впроваджено в практику 

лікувальнопрофілактичних закладів України, зокрема терапевтичних відділень 

різних лікарень, якот:  КНП «Глибоцька ЦРЛ», КНП «Герцаївська міська 

лікарня», КНП «Центральна міська клінічна лікарня» ЧМР, ДУ ННЦ «Інститут 

кардіології, клінічної та регенеративної медицини ім. акад. М.Д. Стражеска», в 

науковопедагогічний процес кафедри внутрішньої медицини та інфекційних 

хвороб, кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб Буковинського державного 

медичного університету, що підтверджено відповідними актами впроваджень. 

Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійно виконаною 

науковою працею здобувачки. Нею особисто був проведений  інформаційно



26 
 

патентний пошук та аналіз літератури за темою дисертації. Дисертантом 

сформовано напрямок дослідження, обрано об’єкт, предмет та методи 

дослідження,  сформульовано мету та завдання роботи. Здійснено самостійний 

підбір пацієнтів, проведена рандомізація та розподіл на групи, виконані методи 

клінічнолабораторного та інструментального дослідження, статистична 

обробка результатів та проведено науковий аналіз отриманих результатів. 

Дисертанткою  сформульовані ключові положення та висновки роботи, 

розроблено практичні рекомендації та здійснено впровадження в практичну 

роботу профільних відділень. У наукових публікаціях, що оприлюднені в 

співавторстві, участь дисертантки  є визначальною. Висновки та практичні 

рекомендації сформульовано спільно з науковим керівником. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної 

роботи оприлюднено на науковопрактичних конференціях.  Результати 

проведених досліджень опубліковано у 14ти наукових працях.  

Сукупність усіх публікацій повною мірою відображає викладені в 

дисертації результати досліджень. 

Публікації. Рівень оприлюднення дисертаційного дослідження складає  14 

публікацій, з яких п’ять статей (3  у наукових фахових виданнях, України, 1 – в 

іноземних журналах, що належать до міжнародної науковометричної бази 

SCOPUS,  1 статтю –  у науковому виданні іншої держави, яка входить до 

Європейського Союзу;  і 9 статей та тез – у матеріалах наукових конференцій, 

конгресів, пленумів. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 146 

сторінках основного тексту, включає в структуру 24  таблиці  та 32  рисунки. 

Дисертація традиційно включає вступ, огляд  літератури, клінічну 

характеристику обстежених пацієнтів, методи дослідження, три розділи власних 

досліджень, аналіз та узагальнення отриманих результатів, висновки та 

практичні рекомендації, 12  додатків. Список літератури містить 307 

літературних джерел, з яких 52 джерела кирилицею та 255 – латиницею. 
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РОЗДІЛ 1. 

ОСОБЛИВОСТІ МЕХАНІЗМІВ РОЗВИТКУ ТА ПЕРЕБІГУ 

РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ КОМОРБІДНОГО З ІШЕМІЧНОЮ 

ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ, СУЧАСНІ ТЕНДЕНЦІЇ ЇХ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ 

ТЕРАПІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

Ревматоїдний артрит (РА) належить  до найбільш поширеного запального 

ревматичного захворювання, що характеризується синовіїтом дрібних і середніх 

суглобів, ерозією кісток і, в кінцевому результаті, руйнуванням і втратою функції 

суглобів. Окрім ураження суглобів, РА може характеризуватись розвитком 

системних уражень (дихальної системи, серцевосудинної та ін.), часто у разі 

тривалого прогресування захворювання або неадекватного контролю 

захворювання [63, 260]. 

1.1.  Епідеміологія ревматоїдного артриту та хронічного коронарного 

синдрому: стан проблеми в Світі та Европі  

Ревматоїдний артрит вражає близько 0,51,0% населення планети. Жінки 

хворіють частіше, ніж чоловіки (співвідношення жінки/чоловіки 3/1); це 

захворювання частіше зустрічається на четвертому або п’ятому десятиліттях 

життя [260]. 

Пацієнти з РА мають підвищений ризик розвитку ішемічної та неішемічної 

хвороби серця внаслідок субклінічних патологічних змін серцевого м’яза та 

коронарних артерій [47,  83,  290]. Серцевосудинні захворювання (ССЗ) є 

причиною 30–40% смертей, що є основною причиною смертності при РА. 

Традиційні фактори серцевосудинного ризику, такі як артеріальна гіпертензія, 

куріння, цукровий діабет 2 типу та гіперліпідемія, добре визначені в загальній 

популяції та у пацієнтів з ревматоїдним артритом, однак інструменти оцінки 

серцевосудинного ризику, такі як Фремінгемська шкала ризику, шкала ризику 

Рейнольдса  або оцінка системного коронарного ризику значно поступаються 

при РА [112] Гіперліпідемія, цукровий діабет, сімейний анамнез ССЗ та індекс 
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маси тіла є факторами ризику, пов’язаними з ризиком розвитку ССЗ у даних 

пацієнтів [68, 248].  

Дослідження показують, що поширеність захворювань серця у пацієнтів з 

РА є вищою, ніж у загальній популяції [104, 109, 220, 231, 248]. До 70% серцево

судинних подій у пацієнтів з РА можуть бути пов’язані з поєднання класичних 

факторів ризику серцевосудинних захворювань і характерних для РА клінічних 

ознак, таких як активність захворювання та позитивний результат сироваткового 

ревматоїдного фактора (РФ)/антитіл проти цитрулінового білка (ACPA) [93]. У 

довгостроковому проспективному когортному дослідженні CARRÉ у пацієнтів з 

РА ризик серцевосудинних подій  був навіть вищим, ніж ризик, пов’язаний із 

цукровим діабетом [56]. Повідомляється про частоту 3060% ССЗ у пацієнтів із 

РА, включаючи серцеву недостатність  (СН), хронічний коронарний синдром 

(ХКС), перикардит, міокардит та кардіоміопатію. Ризик розвитку інфаркту 

міокарда (ІМ) становить 68%, а інсульту   41%, обидва ці значення є вищими 

порівняно із загальною популяцією [89, 99]. 

Пацієнти з РА відчувають ризик раптової серцевої смерті у два рази вищий 

у порівнянні зі звичайними суб’єктами (6,7% проти 3,8%) [222]. Порівняно із 

загальною популяцією, пацієнти з РА мають удвічі більший ризик інфаркту 

міокарда та до 50% підвищений ризик серцевосудинної смертності.  Важка та 

тривала активність захворювання, генетика та запалення (наприклад, CRP, 

ACPA, цитокіни, ферменти, що розкладають матрицю) відіграють важливу роль 

у серцевосудинних захворюваннях та атеросклеротичному пошкодженні.  

Другою основною причиною смерті  хворих на РА є респіраторні 

захворювання, які зустрічаються у 3040% пацієнтів. РА може вражати 

інтерстицій легень, дихальні шляхи та плевру, тоді як ураження легеневих судин 

зустрічається рідше [122] і з’являються рано у пацієнтів із РА. Внаслідок цього 

їх тривалість життя зменшується на 515 років [252].  

Дослідження,  проведене Трансатлантичним серцевосудинним 

консорціумом з ревматоїдного артриту (ATACCRA), виявило, що приблизно 

49% серцевосудинних інцидентів при РА були викликані традиційними 
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факторами ризику ССЗ (особливо курінням і гіпертонією), а 30% — пов’язаними 

з РА аспектами, такими як підвищений показник DAS 28, позитивний 

ревматоїдний фактор та/або антитіла до цитрулінового білка, а також підвищена 

швидкість осідання еритроцитів  і Cреактивний білок [6, 104, 268].  

Попередні дослідження показали, що традиційні фактори ризику 

кардіоваскулярних подій не повністю пояснюють підвищений ризик ССЗ у 

пацієнтів з РА [269].  У ряді досліджень в осіб жіночої статі було виявлено, що у 

жінок із РА у 2 рази вищий ризик розвитку інфаркту міокарда у порівнянні із 

жінками без РА, навіть після коригування на серцевосудинні фактори ризику 

[187,194]. У своєму дослідженні G. Cioffi та ін., незважаючи на нормотензивний 

статус, допускають, що стабільна частка пацієнтів з РА мають зміни зі сторони 

серцевосудинної системи, які можна виявити тільки за допомогою додаткових 

методів дослідження. У  проведеному проспективному дослідженні у пацієнтів 

РА із нормальними показниками АТ та без явних ознак серцевосудинних  

захворювань (194 суб’єкти з нормальним тиском, середній вік  54 роки, 63% із 

них   жінки; тривалість захворювання   13 років) мали поширеність 

концентричної геометрії ЛШ та систолічної дисфункції  у 5 разів вище, ніж у 

контрольній групі без РА [101]. 

Ретроспективне дослідження «випадокконтроль» з використанням великої 

медичної бази даних Clalit Health Services в Ізраїлі включало 11782 пацієнтів з 

РА та 57973 особи групи контролю, які були зіставні за віком та статтю.  

В даному дослідженні проводилось визначення кількісного зв’язку між РА 

та ХКС  відповідно до певних демографічних даних, а також традиційних 

факторів ризику серцевосудинних захворювань. Частка ХКС у пацієнтів із РА 

була значно вищою в порівнянні з групою контролю (16,6% та 12,8% відповідно, 

p<0,001). Також спостерігалося значне збільшення куріння, цукрового діабету та 

гіперліпідемії у пацієнтів з РА. Використання даних дозволили стратифікувати 

зв’язок між РА та ХКС не тільки з традиційними серцевосудинними факторами 

ризику, а також за кількома демографічними характеристиками [195]. 
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Підвищений ризик розвитку ХКС та СН у хворих на РА було доведено у 

когортному дослідженні в Данії. При цьому було виявлено 51859 пацієнтів із РА 

(з 1995 року по липень 2016 року). Група контролю склали 256653 особи, які 

були репрезентативні за віком та статтю. Коефіцієнт ризику розвитку СН серед 

хворих РА у порівнянні із контролем становив 2,28 протягом першого року від 

початку захворювання, 1,39 впродовж 15 років тривалості захворювання та 1,38 

при тривалості захворювання 510 років. Відмінностей від різних схем лікування 

виявлено не було. Для ХКС коефіцієнт ризику становив 1,93 протягом першого 

року від початку захворювання, 1,26 та 1,31 впродовж 15 років та 510 років від 

початку захворювання відповідно. Коронарна реваскуляризація також була 

більше поширена у пацієнтів з РА впродовж першого року після встановлення 

даного діагнозу [114, 187]. 

В проспективному популяційному когортному дослідженні кінцевих точок 

серцевосудинних захворювань, було показано, що пацієнти з РА мали вищі 

показники коефіцієнта частоти ІМ (IRR: 1,43), незапланованої коронарної смерті 

(1,60), серцевої недостатності (1,61), зупинки серця (2,26), захворювань 

периферичних артерій (1,36) і нижчу частоту стабільної стенокардії (коефіцієнт 

ризику: 0,83) [284]. 

За даними порівняльного дослідження пацієнтів з РА віком більше 15 років 

та осіб без РА,  рівень смертності серед пацієнтів з РА становив 232 проти 184 у 

популяції без РА (14% та  9% відповідно). Загалом у пацієнтів з РА 

спостерігалася підвищена смертність від усіх причин, але коефіцієнти 

смертності за віком свідчать про підвищену смертність серед пацієнтів молодше 

45 років через захворювання органів дихання та кровообігу [297].  

В більшості популяційних дослідженнях наводяться дані переважно 

європейських та північноамериканських когорт. Перехресне дослідження 

китайських пацієнтів показало приблизно удвічі підвищений ризик ССЗ, ХКС та 

застійної серцевої недостатності у пацієнтів з РА порівняно з контрольною 

групою відповідного віку та статі [307]. 
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A. Solomon та ін. проводили дослідження ССЗ пацієнтів з РА, які належали 

до когорти чорношкірого населення Африки. Вони стверджують, що ССЗ при 

РА, які виникають у розвинутих когортах населення, не можна екстраполювати 

на населення країн, що розвиваються. Необхідні подальші дослідження, щоб 

встановити справжню поширеність захворювання, враховуючи ступінь 

гетерогенності в етнічній приналежності та географічному розташуванні [274]. 

 

1.2   Клінічні особливості, механізми розвитку та взаємообтяження 

при ревматоїдному артриті в поєднанні з хронічним коронарним 

синдромом. 

Ревматоїдний артрит характеризується хронічним запаленням суглобів, що 

призводить до швидкої інвалідизації, проте скороченню тривалості життя 

сприяють супутні захворювання, які пов’язанні із даною нозологією. Клінічні 

дані свідчать про те, що серцевосудинні захворювання є основною супутньою 

патологією, яка пов’язана із смертністю при РА [261, 284]. 

РА асоціюється з болем, втомою, функціональною непрацездатністю та 

погіршенням емоційного стану  і, якщо не почати лікування вчасно, може 

призвести до незворотних структурних і функціональних пошкоджень. З цих 

причин РА являє собою пов’язану зі здоров’ям якість життя та економічний тягар 

для пацієнтів і суспільства [56, 221].  

Деякі фактори, які пов’язані із РА (біль, порушення працездатності та ін..), 

можуть негативно впливати на психосоціальну адаптацію та призвести до 

соціальної ізоляції та обмеження можливостей для отримання відповідної освіти 

та доходів. Це може призвести до стресу, який у свою чергу сприяє ризику 

розвитку ССЗ через метаболічні зміни (гіперглікемія, резистентність до інсуліну, 

гіпертонія) та імунну дисрегуляцію, що характеризується прозапальним станом 

[137, 178].   

Одним із поширених, але часто не розпізнаним станом при РА, є депресія. 

Велике міжнародне популяційне перехресне дослідження COMORA  оцінювало 

поширеність супутніх захворювань у 3920 пацієнтів з РА з 17 
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країн. Найчастішими супутніми захворюваннями були депресія (15%). Крім 

того,  в ньому було продемонстровано значну різницю між країнами щодо 

поширеності цих супутніх захворювань, де поширеність депресії становила 2% 

у Марокко порівняно з 33% у США [75].  

Ревматоїдний артрит пов'язаний з негативними змінами психічного 

здоров'я. Зазвичай це пояснюється симптомами запалення та несприятливим 

впливом РА на якість життя та функціонування. Між депресією та запаленням 

існує взаємно посилюючий зв’язок: системне запалення збільшує ризик депресії, 

тоді як депресія індукує імунну дисрегуляцію з ознаками аутоімунітету та 

хронічним прозапальним станом (включаючи підвищення TNF, IL1, IL6 і Th17 

відповідь і посилення проліферації Вклітин). Як запалення, так і інші фактори, 

які пов’язані з депресією, включаючи гіперкоагуляцію, нездоровий спосіб життя 

та знижену прихильність до тривалої терапії, можуть сприяти підвищеному 

ризику ССЗ. Вважають, що депресія відіграє роль як у розвитку 

атеросклеротичних бляшок, так і в запуску гострих коронарних синдромів 

(ймовірно, через підвищену тенденцію до дестабілізації бляшок і 

тромбогенезу). Пацієнти з РА з депресією мають вищий ризик ССЗ і смертність, 

а також меншу відповідь на протиревматичну терапію [147, 285, 286]. 

Ураження серця у пацієнтів з РА може поширюватися від субклінічних та 

безсимптомних змін до клінічних проявів серцевої недостатності.  

Хронічний коронарний синдром у хворих РА є недостатньо діагностованою 

і відповідно, не корегована та не лікована [104,  179,  226]. Причин, якими це 

можна пояснити, можуть бути декілька. Поперше, пацієнт та/або лікар можуть 

помилково вважати, що  біль у грудях  належить  до несерцевої, особливо 

кістковом’язової, патології якщо є низький індекс ССЗ (особи молодшого віку, 

жінки).  Подруге, внаслідок малорухливого способу життя у пацієнтів рідше 

виникає стенокардія напруги. У даних хворих, як гострий коронарний синдром, 

так і стабільні форми ХКС, можуть виникати із нетиповою клінічною картиною, 

включаючи і відсутність симптомів. Ймовірно, це можна пояснити великою 
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часткою жінок серед пацієнтів РА, для яких,  як вважається, характерний 

нетиповий перебіг ССЗ.  

У пацієнтів із РА, порівнюючи з хворими без РА, може виникати гострий 

коронарний синдром без продромальних проявів. Ймовірно, це можна пояснити 

вищою  схильністю до нестабільності бляшок і тромбогенезу внаслідок 

обструктивних атеросклеротичних уражень [49, 224].  

Також певну роль відіграють і такі фактори, як запалення судин та  звуження 

їх просвіту. Цим можна пояснити невідповідність між відносно високою 

частотою гострих коронарних синдромів і відносно низькою частотою стабільної 

стенокардії при РА, а також підкреслити обмежене використання традиційних 

методів візуалізації для виявлення субклінічних ССЗ з метою прогнозування 

серцевосудинних подій [69]. 

В літературних джерелах наводяться суперечливі дані щодо збільшення 

частоти серцевосудинних подій у пацієнтів з РА. В ряді досліджень  показано, 

що крім збільшення частоти серцевосудинних подій спостерігається і тяжчий 

перебіг гострих коронарних подій  з вищими показниками рецидивів та 

смертності [69,  104,  268,  294]. Можливо,  це пов’язано із пізньою та 

недостатньою діагностикою та/або лікуванням, а також певними різними 

механізмами захворювання. 

У пацієнтів із РА спостерігається підвищена схильність до тромбозу через 

системне запалення та через наявність антифосфоліпідних антитіл, що також 

може сприяти підвищенню частоти серцевосудинних подій. Проте роль 

антифосфоліпідних антитіл при РА потребує ще вивчення.  

Перехресне дослідження 1112676 пацієнтів з інфарктом міокарда у 

Сполучених Штатах виявило, що пацієнти з РА мали на 38% більшу ймовірність 

проведення тромболізису та на 27% більшу ймовірність проходження 

черезшкірного коронарного втручання порівняно з іншими пацієнтами [56]. 

Ревматоїдний васкуліт може мати схожі симптоми, як і 

атеросклероз. Диференціальна діагностика цих станів є складною, що може 

призвести до недостатнього лікування васкуліту. Діагностику можуть 
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оптимізувати  нові методи візуалізації та біопсійне дослідження пацієнтів, які 

перенесли серцевосудинну операцію [209, 237]. 

У багатьох дослiдженнях виявлено чинники несприятливого прогнозу щодо 

серцевосудинних зaхворювaнь, хaрaктерних для РA.  

Серопозитивнiсть за ревмaтоїдним фaктором, особливо при рaнньому РA 

(тривaлiстю менше року), в 1,52 рaзи збiльшує ризик ХКС. Високa клiнiко

лaборaторнa aктивнiсть зaхворювaння тaкож служить предиктором 

несприятливого прогнозу. Ризик серцевосудинної смертностi у хворих на РA з 

двомa та бiльше припухлими суглобами дорівнює 2,07 порiвняно з пaцiєнтaми, 

які не мають припухлих суглобів. Високий рiвень ШОЕ (>60 мм/год, 

зaреєстровaний щонaйменше 3 рaзи) i вихідний рівень СРБ> 5 мг/л  незaлежнi 

предиктори смертi вiд серцевосудинних зaхворювaнь у хворих на РA, причому 

в серопозитивних хворих із високим СРБ вiдносний ризик стaновить 7,4. 

Позaсуглобовi прояви (ревмaтоїдний вaскулiт i  урaження легень) служaть 

предикторaми серцевосудинної летaльностi [177, 284]. 

Згідно літературних джерел, запалення є основною причиною надмірної 

кількості ССЗ при РА [58, 70, 104, 108]. Прискореному розвитку атеросклерозу у 

пацієнтів з РА сприяє посилене системне та судинне запалення [94,  168], а 

дослідження вказують на тісний кореляційний зв’язок між ХКС, ризиком ССЗ та 

активністю захворювання [73,  81], з підвищеним ризиком, пов’язаним із 

кількістю загострень [214]. Ризик розвитку коронарних бляшок вищий у 

пацієнтів з РА порівняно з суб’єктами без РА [168, 199]. Прозапальні механізми, 

що лежать в основі патогенезу РА, можуть стимулювати ремоделювання 

серця [227, 251].  

Генетичнi фaктори тaкож сприяють ризику розвитку тa прогресувaння IХС 

у хворих нa РA. Ввaжaється, що aлель HLADRB1 пiдвищує ризик смертностi тa 

зaхворювaностi ССЗ, можливо, через сприяння дисфункцiї ендотелiю тa 

розвитку кaротидних бляшок [270]. 

Метаболічний синдром (МС) підвищує ризик ССЗ у загальній популяції в 2 

рази [162]. Ревматоїдний артрит та МС мають спільні ознаки, які можуть 
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підвищити даний ризик [303]. Проведені попередні дослідження показують 

зв'язок між РА та МС [137]. У дослідженні, проведеному в Бразилії, виявили 

більшу кількість пацієнтів РА з МС у порівнянні зі здоровими контрольними 

пацієнтами без РА (39% проти 19%) [91,  137]. Автори також відзначили 

збільшення поширеності окружності талії, гіпертензії та підвищення рівня 

глюкози натще у пацієнтів з РА порівняно з контрольною групою. В той же час 

тривалість захворювання, наявність РФ та позасуглобові прояви були подібними 

у пацієнтів РА з МС та без нього. Проте, МС асоціювався з активністю 

захворювання у даних хворих [129]. В літературі наводяться суперечливі дані 

щодо поширеності МС серед пацієнтів РА у порівнянні із загальною популяцією. 

Багато досліджень повідомляють про більш високу поширеність МС  серед 

пацієнтів з РА [163],  однак низка досліджень повідомляє про більш високу 

поширеність МС у здорових контрольної групи [61, 206]. Інсулінорезистентність 

є ключовим фактором розвитку ризику ССЗ при МС.  

У дослідженнях V. Francisco та ін. повідомлялося про більш високу частоту 

інсулінорезистентності та МС у пацієнтів з РА [127, 128], причому частота МС у 

пацієнтів з РА коливається від 14 до 56% [173,  236,  241]. Лікування 

глюкокортикоїдами у пацієнтів РА сприяє  резистентності до інсуліну; кожне 

збільшення на 5 мг поточного перорального глюкокортикоїду пов’язане з 

підвищенням ризику розвитку цукрового діабету 2 типу на 2530% 

[105]. Інсулінорезистентність та цукровий діабет 2 типу пов’язані з підвищенням 

запальних маркерів, таких як ШОЕ, СРБ та активністю 

захворювання. Підвищення цих запальних маркерів та системне запалення, 

внаслідок РА, додатково підвищує ризик розвитку атеросклерозу [161,162]. 

Смертність у осіб  з ожирiнням [iндекс мaси тiлa (IМТ) >30 кг/м2] у дватри 

рази більша, ніж у людей з нормальною масою тіла. Ожиріння є незалежним 

фактором важкості ССЗ, а також асоціюється з іншими факторами ризику 

(гіпертонія, дисліпідемія, резистентність до інсуліну тощо) та пов’язане із 

ендотеліальною дисфункцією та розвитком атеросклерозу. Ожиріння у пацієнтів 

РА також сприяє розвитку ССЗ та незалежно пов’язано з іншими факторами 
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ризику. Жирова тканина є джерелом факторів запалення, включаючи ІЛ6, TNF

α та СРБ, які індукують стан запалення, що сприяє ризику ССЗ [8, 161, 162, 188]. 

Низький ІМТ при РА (<18,5 кг/м2), як не парадоксально, але також 

асоціюється з високим ризиком ССЗ у даних хворих [ 161,  162]. Поясненням 

цього феномену є ревматоїдна кахексія (РК)  низька м'язова маса у пацієнтів з 

РА без втрати ваги. Хронічний запальний стан, що виникає при РА, призводить 

до зміни складу тіла та м’язевої маси: хворі можуть втрачати м’язову масу та 

накопичувати надлишок жиру. Попереднє дослідження показало, що при 

певному вмісті жиру в організмі пацієнти з РА мали значно нижчий ІМТ майже 

на 2 кг/м2 порівняно із загальною популяцією. Внаслідок цього дослідники 

запропонували зменшити ІМТ для пацієнтів з РА до 23 кг/м2 для надмірної ваги 

та 28 кг/м2 для ожиріння відповідно [247,  263]. Суперечливим залишається 

зв'язок РК та ризик розвитку ССЗ у хворих РА. У дослідженнях ряду науковців в 

пацієнтів з РА, які мали РК і помірну активність захворювання, виявили високі 

рівні ЗХ  та ЛПНЩ, низькі рівні IgM проти фосфорилхоліну (антиФХ IgM) і 

високу частоту гіпертензії [128, 186, 306].  Однак у дослідженні Metsios GS, et al. 

у хворих РА науковці не виявили зв’язку РК із гіршим профілем профілем ССЗ: 

не було виявлено суттєвих відмінностей ні в класичних, ні в нових факторах 

ризику, 10річному ризику або поширеності встановлених ССЗ [9, 174, 208].   

Ревматоїдна кахексія впливає на клінічні результати пацієнтів. Пацієнти РА 

мають підвищений рівень IL6 і TNF у м’язах, які корелюють із гіподинамією та 

інвалідністю [152]  продемонстрували, що пацієнти з РА, які мали РК і високу 

активність захворювання, мали нижчу фізичну активність та рівні IGF1  [250, 

304].   

Ревматоїдний артрит виникає у жінок у постменопаузі та чоловіків 

середнього віку, які часто мають традиційні серцевосудинні фактори 

ризику; однак такі фактори ризику не можуть повністю пояснити підвищений 

ризик, який спостерігається у цих пацієнтів. Комбінована взаємодія цитокінів, 

окислювального стресу, аномальної вродженої та специфічної імунної адаптації 

та аномалій згортання крові розглядається як потенційні механізми підвищення 
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серцевосудинного ризику. Системні цитокіни (особливо IL1β, IL6,  TNFα) і 

запальні біомаркери (такі як СРП) безпосередньо пов'язані з тяжкістю ХКС  та 

ризиком атеротромботичних подій [111].  

Для РА характерне  підвищення концентрації прозапальних цитокінів, які 

відіграють роль в багатьох патологічних процесах при даному захворюванні, а 

також в розвитку дисліпідемії [235].  

Дисліпідемія є поширеною у 55%65% пацієнтів з РА і її можна виявити на 

ранніх стадіях або навіть при субклінічному перебігу РА, коли спостерігаються 

лише підвищені показники маркерів запалення та аутоімунітету. У загальній 

популяції вищі концентрації ЗХ та ЛПНЩ підвищують ризик ССЗ [8, 120]. 

В літературних джерелах  зустрічаються різні думки щодо рівнів 

ліпопротеїнів у хворих РА. Для пацієнтів як з нелікованим, так і з активним РА 

характерний несприятливий профіль ліпопротеїнів, який характеризується 

зниженням показників ЛПВЩ у сироватці крові та варіацією рівнів ЗХ і ЛПНЩ 

[62, 103]. Показники ЛПНЩ  і ЗХ мають розбіжності в багатьох дослідженнях, 

що можна пояснити відмінностями у дизайні дослідження, таких як розміри 

вибірок та популяції, ефекти лікування та невраховані спотворюючі фактори. 

Рівень ЗХ знижується при наявності активного запалення. Третє національне 

дослідження здоров’я та харчування (NHANES) порівняло ліпідні профілі 128 

пацієнтів з РА у віці 60 років та старших  з контрольною групою без РА та 

виявило, що пацієнти з РА, які не приймали DMARD або глюкокортикоїди, мали 

значно низький рівень ХС ЛПВЩ [204]. Зменшення рівня ЛПВЩ призводить до 

збільшення співвідношення ЗХ/ЛПВЩ, яке корелює з активністю захворювання 

та є репрезентативним індексом атерогенності, таким чином будучи відповідним 

прогностичним маркером ризику ССЗ [2,120]. Крім того, повідомлялося про 

варіації у складі ЛПВЩ, які можуть бути відповідальними за зниження їх 

атеропротекторної функції, окрім пояснення більш високого серцевосудинного 

ризику при РА [8, 97, 190]. 

S.  Singh  et al. спостерігали значне зниження рівнів ЗХ і ЛПВЩ та 

підвищення рівнів ЛПНЩ при РА. Зменшення рівнів ЗХ було менш вираженим, 
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ніж рівні ЛПВЩ, що призвело до збільшення як ЗХ/ЛПВЩ так і співвідношення 

ЛПНЩ/ЛПВЩ [271]. Нижчі рівні ЗХ і ЛПВЩ були пов'язані з TNFα і вищими 

рівнями активності захворювання, що могло бути поясненням кореляції між 

активністю захворювання та рівнями ліпопротеїнів [165].  V.  Venerito  et 

al. спостерігали значно нижчі рівні ЗХ, ЛПНЩ, ТГ та індексу атерогенності у 

пацієнтів з РА з низькою активністю захворювання порівняно з пацієнтами з 

помірною/високою активністю захворювання [287]. 

Низькі рівні ЗХ та ХС ЛПНЩ спостерігалися у пацієнтів з активним РА, 

тоді як частота інфаркту міокарда залишалася в 1,6 рази вищою, ніж у пацієнтів 

без РА [213, 268]. Це було визначено як «ліпідний парадокс» РА [213]. Високий 

рівень СРБ серед пацієнтів із РА, що представляє високий рівень запалення, 

корелює з нижчими ЗХ, ХС ЛПНЩ та ХС ЛПВЩ, у той же час високий СРБ 

пов’язаний із підвищеним ризиком ССЗ [254,  255]. Хоч  точний механізм 

ліпідного парадоксу залишається невідомим, генетичні фактори, знижений 

синтез ліпідів, підвищений кліренс, а також споживання ХС, як основного 

субстрату для розвитку запальної відповіді, були залучені як причини низького 

рівня ХС [183, 303]. 

Зростає кількість доказів того,  що специфічні субфракції ліпопротеїнів у 

хворих РА також змінюються, що може сприяти ініціації та прогресуванню 

атеросклерозу у даної когорти. З огляду на це все, розбіжності рівнів ЗХ та  

ЛПНЩ в кількох дослідженнях можуть бути наближенні до показників здорової 

популяції, розміри ліпопротеїнів, аполіпопротеїновий вантаж ліпопротеїнів і 

нижчі рівні ЛПВЩ у пацієнтів з РА є підсилювачами проатерогенної 

дисліпідемії [95, 96]. 

При проведенні багатьох досліджень було помічено, що терапія РА 

підвищує рівень ліпідів, одночасно зменшуючи запалення [234, 288].  Особливу 

увагу привернули ці зміни під час клінічних випробувань тоцилізумабу, 

блокатора рецепторів IL6. Значне підвищення рівня ліпідів спостерігалося у 

пацієнтів, які отримували тоцилізумаб [115,  132]. Тривають дослідження, щоб 

визначити, чи є ці зміни шкідливими для ризику ССЗ, і якщо так, то якою 
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мірою.  Подібна картина змін ліпідів також спостерігалася при інших методах 

лікування РА, таких як DMARDs та інгібітори фактора TNF альфа [161], що 

свідчить про те, що ці зміни є результатом не лише внутрішнього механізму дії 

(блокада IL6), але й зменшення запалення. 

Окиснені ЛПНЩ також можуть повідомляти про РА.  У дослідженнях було 

виявлено  значне підвищення фракції окиснених ЛПНЩ у пацієнтів РА із 

каротидними бляшками та без них [60, 71], що посилює проатерогенні явища, 

запальні реакції через активізацію хемокінів, молекул адгезії та продукування 

прогресивних кінцевих продуктів глікації, підвищення ризику розвитку серцево

судинних ускладнень у пацієнтів з РА [235]. Хронічне запалення також 

призводить до окиснення ЛПВЩ і зниження аполіпопротеїнуAI у пацієнтів з 

активним РА [97]. 

Відомо, що запалення впливає не тільки на кількісні зміни ліпідів, воно 

також впливає на якісний аспект ХС. Рівень запалення може визначати, 

наскільки ХС ЛПНЩ впливає на ризик ССЗ. Наприклад, ХС ЛПНЩ мав більший 

вплив на ризик ССЗ, коли ШОЕ було більше  ніж  30 мм/год [213]. Крім того, 

запалення також впливає на антиоксидантну здатність ХС ЛПВЩ, який за 

нормальних умов  відповідає за інгібування окиснення ХС ЛПНЩ і відтоку 

холестерину зі стінок судин. У стані запалення холестерин ЛПВЩ змінюється, 

втрачаючи здатність виводити холестерин з атеросклерозу, і справді стає 

проатерогенним. Рівень холестерину ЛПВЩ також знижується у пацієнтів з РА, 

що призводить до високого індексу атерогенності співвідношення загальний 

холестерин: ЛПВЩ [90].  

Лікування РА покращує функцію холестерину ЛПВЩ як наслідок 

зменшення запалення, що підкреслює важливість контролю активності 

захворювання РА для покращення ліпідного профілю та зниження загального 

ризику серцевосудинних захворювань [97]. 

Механізми, пов’язані з впливом запальних реакцій на зміни ліпідів, ще 

повністю не зрозумілі, але вони можуть пояснювати пригнічення 

ретикулоендотеліальної системи і скорочене утворення ЛПНЩ [167]. Існує 
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ймовірність порушення транспортування холестерину в печінці через 

надлишкове виробництво реагентів гострої фази під час підвищеного запального 

навантаження [57,  229]. Крім того, поглинанню ЛПНЩ і окисленого ЛПНЩ 

сприяє СРБ, після чого відбувається відкладення ЛПНЩ і підвищення його 

поглинання клітинами печінки [160,161]. Як кількісні, так і якісні зміни в 

ліпопротеїнах пояснюють тягар запалення при РА [288]. ЛПВЩ виявляються 

атерозахисними та протизапальними функціями, сприяючи зворотному 

транспорту холестерину (РХТ) з кровообігу в печінку та перешкоджаючи 

окисненню ЛПНЩ [78, 143]. 

 

1.3  Імунологічна реактивність хворих на ревматоїдний артрит у 

поєднанні з хронічним коронарним синдромом 

Високий ризик серцевосудинних зaхворювaнь у пaцiєнтiв з РA пов'язaний 

з пiдвищенням мaркерiв зaпaлення, включaючи СРП, ШОЕ, ревмaтоїдний 

фaктор, aнтитiлa до циклiчного цитрулiнового пептиду (АЦЦП) [296]. 

Зa дaними деяких aвторiв, Среaктивний протеїн є визнaним мaркером 

активності зaпaльного процесу, учaсником зaпaлення при aтеросклерозi, 

aсоцiюється з чaстотою iндуковaної iшемiї мiокaрда тa визнaчaє прогноз у 

хворих зi стaбiльним перебiгом IХС. Літературні дані свідчать, що інтенсивність 

виділення СРБ тісно пов’язана з особливостями ліпідного обміну й 

інсулінорезистентністю, які сприяють розвитку атеросклерозу, атеротромбозу 

(через розвиток ендотеліальної дисфункції), але патогенетичні механізми 

розвитку цих процесів залишаються недостатньо вивченими. 

Однaк поки що немaє єдиної думки про пiдвищення рiвня СРП при РA тa 

IХС тa не визнaченa його роль у цiєї кaтегорiї пaцiєнтiв. Синтез гострофaзових 

протеїнів, в тому числi СРП, регулюється рiзномaнiтними iндукторaми. 

Покaзaно, що IЛ6 вiдiгрaє головну роль в iндукцiї синтезу СРБ печiнкою. В 

aктивaцiї синтезу приймaє учaсть тaкож i фaктор некрозу пухлинα (ФНПα).  

Вaжливу роль у розвитку IХС у хворих нa РA нaлежить тaк звaному 

ревмaтоїдному фaктору. Ревматоїдний фaктор (РФ) –  це aвтоaнтитiлa до Fc´
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фрaгментa Ig (зaзвичaй клaсу М), з’єднуючись з IgG, призводить до утворення 

iмунних комплексiв, приєднaння комплементу i  aктивiзaцiї системи згортaння 

кровi, видiленню лiмфокiнiв, нейтрофiльних ензимiв, простaглaндинiв тa iнших 

медiaторiв зaпaлення, якi i призводять до пaтологiчних процесiв у синовiaльнiй 

ткaнинi, хрящaх, кiсткaх тa серцi. Окрiм РФ i гуморaльних реaкцiй, великa роль 

нaлежить клiтинним мехaнiзмaм, a сaме –  aктивaцiї лiмфоцитiв i мaкрофaгiв 

[198]. 

Приблизно у 70% пацієнтів з РА виявляють АЦЦП.  Дослідження, що 

оцінюють позитивність АЦЦП як фактор ризику ССЗ при РА, дали неоднозначні 

результати. Показано, що позитивний результат АЦЦП пов’язаний із 

підвищеним ризиком летальних ССЗ і смерті, але нижчий або відсутній 

підвищений ризик нефатальних ССЗ, ХКС чи інсульту порівняно з пацієнтами з 

негативним результатом АЦЦП [175, 176]. Інші дослідження виявили зв’язок 

АЦЦП із серцевосудинними подіями без статистичної значущості 

[230]. Дослідження, які вивчали коронарний атеросклероз і позитивний 

результат АЦЦП, не виявили жодного зв’язку, навіть незважаючи на те, що 

цитруліновані білки були виявлені в атеросклеротичних бляшках [243]. Однак 

дослідження ряду вчених показало, що антитіла до АЦЦП незалежно пов’язані з 

ХКС (6,5% проти 2,6%) і вищими показниками смертності (11,2% проти 6,8%) 

порівняно з пацієнтами з РА без антитіл до АЦЦП. Цікаво, що було описано 

зв’язок між високими рівнями АЦЦП та зменшенням маси лівого шлуночка, 

кінцевого діастолічного об’єму та ударного об’єму, але не зменшенням фракції 

викиду. 

Стaн хронiчного зaпaлення у хворих при IХС нa фонi РA створює умови для 

гiперпродукцiї прозaпaльних цитокiнiв i вiдносної недостaтностi синтезу 

протизaпaльних медiaторiв. Результaтом цього дисбaлaнсу є розвиток 

aтеросклеротичного урaження судин, про рaнню стaдiю якого свiдчить 

збiльшення товщини комплексу iнтимaмедia, розвиток ЕД [171, 284]. 

Оксид азоту (NO)  це ендогенна двоатомна газоподібна молекула, яка бере 

участь у важливих біологічних процесах в організмі людини, займаючи ключову 
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позицію в запальній реакції, сприяючи розширенню та проникності судин. 

Підвищені рівні NO були виявлені у пацієнтів із запальними захворюваннями 

легень (астмою та хронічним обструктивним захворювань легень), а також при 

ревматичних захворюваннях.  

Відомо два основних сигнальних механізми та молекулярні модифікації, 

через які оксид азоту (NO) впливає на клітинимішені: 1) активацію розчинної 

гуанілілциклази і   2) посттрансляційну модифікацію білків [192]. Оксид азоту 

також може прямо чи опосередковано індукувати посттрансляційні модифікації 

інших білків, які регулюють їхню активність. Ці модифікації включають S

нітрозилювання [280], Sглутатіонілування [245] і нітрування тирозину [77]. S

нітрозилювання індукує зміни конфігурації білка та запобігає їх окисненню [245] 

і є важливим для механізму негативного зворотного зв’язку, який контролює 

функцію ендотеліальної синтази NO.  Він також може пригнічувати каспази, які 

запускають апоптоз або змінюють функцію гемоглобіну та серцевого каналу 

вивільнення Ca 2+ [249]. Конкурування з О2 за окисне фосфорилювання під час 

дихання у фізіологічних концентраціях, може вести до пригнічення NO дихання 

мітохондрій і утворення активних форм кисню [118]. NO бере участь у регуляції 

судинного тонусу, агрегації тромбоцитів, запалення, нейротрансмісії та імунної 

відповіді [249].  

Оксид азоту є найпотужнішим ендогенним вазорелаксантом, 

контролюючим тонус судин шляхом розслаблення клітин гладких м’язів судин, 

які оточують ендотеліальні судини. Порушення передачі сигналу NO призводить 

до ендотеліальної дисфункції, яка бере участь у розвитку ССЗ, діабету, 

метастазування раку, захворювань сітківки та глаукоми. Такі захворювання, як 

правило, є багатофакторними і виникають в результаті порушення 

гомеостатичного балансу між вазодилатацією та вазоконстрикцією, а також 

порушення контролю ендотеліальної проникності [249]. 

Зниження біодоступності NO призводить до ендотеліальної дисфункція. 

Причинами обмеженого доступу до NO можуть бути як знижена експресія та 

активність ендотеліальної NOS, так і підвищене поглинання NO [27]. Зменшення 
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активності ендотеліальної NOS  (еNOS) також може бути наслідком кількох 

факторів, таких як обмежена доступність Lаргініну, змінене фосфорилювання 

eNOS, роз’єднання eNOS через зміни кавеоліну1, незамінного кофактора 

тетрагідробіоптерину або у білку теплового шоку 90, або інгібування eNOS через 

підвищену присутність асиметричного диметиларгініну, аналога Lаргініну 

[249].  

Також NO, який утворюється, може бути швидко видалений у присутності 

активних форм кисню, які сприяють перетворенню на пероксинітрит, що може 

призвести до подальшого пошкодження ендотелію [64]. Відсутність NO 

пов’язана з кількома патологіями, наприклад, резистентністю до інсуліну при 

діабеті, пошкодженням м’язів через вазоконстрикцію, атеросклерозом, 

гіпертонією та гострим інфарктом міокарда [267]. 

Ендотеліальна дисфункція відіграє ключову роль в розвитку атеросклерозу 

через гіперхолестеринемію. Гіперхолестеринемія індукує активацію 

ендотеліальних клітин, рекрутинг і адгезію лейкоцитів, активацію тромбоцитів і 

адгезію в судинній системі, що відображає запальну відповідь і високий 

тромботичний стан та  може спричинити ендотеліальну 

дисфункцію. Гіперхолестеринемія збільшує вироблення супероксиду та 

пероксиду водню за рахунок збільшення NAD(P)H оксидаз, ксантиноксидази та 

мієлопероксидази. Підвищена кількість супероксиду реагує з NO, що призводить 

до утворення RNS і зниження біодоступності NO, отриманого з eNOS. АФК 

індукують окиснення ліпідів, білків і ДНК, що викликає пошкодження клітин, 

некроз і апоптоз клітин. Збільшення RNS індукує реакції нітрозилювання, які 

змінюють структуру та функцію білків. Гіперхолестеринемія підвищує рівень 

кавеоліну1  [233], що також сприяє порушенню активності eNOS. Крім того, 

гіперхолестеринемія порушує реакції між радикалами кисню або 

ферментативним окисленням і ліпопротеїнами, зокрема фосфоліпідами ЛПНЩ, 

і призводить до виробництва окислених фосфоліпідів. Ці фосфоліпіди містять 

арахідонову кислоту та зв’язуються з мембранними рецепторами, що призводить 

до їх накопичення в клітинній мембрані, імунної та запальної відповіді та 
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генерації АФК, що, у свою чергу, індукує роз’єднання eNOS, що погіршує 

ендотелійзалежну вазодилатацію, спричинену ендогенним вазодилататором, 

таким як кініни, але посилює роль ендогенних вазоконстрикторів, таких як 

ангіотензин II і ендотелін1, і сприяння ендотеліальної дисфункції. Таким чином, 

ендогенні вазоактивні речовини, такі як NO, простаноїди, ангіотензин II, 

ендотелін1 та інші речовини взаємодіють і призводять до зниженя 

біодоступності NO через роз’єднання eNOS, що сприяє розвитку ендотеліальної 

дисфункції і, як наслідок, атеросклерозу [281]. 

Відомо, що системне запалення має шкідливий вплив на тканини, зокрема 

на ендотелій,  який стимулює атеросклероз [201]. На це вказує зв’язок 

біомаркерів системного запалення (IL6 та СРП), з ендотеліальною дисфункцією 

та атеросклерозом, у яких виявлено обернено пропорційні кореляції з товщиною 

внутрішньої оболонки сонної артерії у пацієнтів з РА [201, 289]. 

В проспективному дослідженні I. Verma et al. з пацієнтами РА без 

традиційних факторів ризику ССЗ в індійській популяції було продемонстровано 

негативний кореляційний зв’язок між потікопосередкваною дилатацією (ПОД) 

та СРП, DAS28, TNF  α, нітритом сироватки та товщиною інтиммедіа сонної 

артерії (ТІМСА). Окрім цього, значні позитивні кореляційні зв’язки спостерігали 

між ТІМСА та віком, DAS28, IL6, підвищеним рівнем ЛПНЩ та зниженим 

ЛПВЩ. Рівень ендотеліальних клітинпопередників  значно корелював з ПОД і 

ТІМСА. Однак не було продемонстровано суттєвої кореляції між % ПОД та 

віком, тривалістю захворювання та ІМТ. Крім того, не було суттєвої кореляції 

ТІМСА з тривалістю захворювання та ІМТ. Отримані дані підверджують 

наявність ендотеліальної дисфункції у хворих РА та її роль в розвитку 

системного запалення та атеросклерозу. Дослідження на індійських пацієнтах 

показало зниження ПОД  та підвищення ТІМСА  у добре охарактеризованої 

популяції РА без традиційних серцевосудинних факторів ризику, що вказує на 

ранню ендотеліальну дисфункцію та прискорений атеросклероз 

відповідно. CРП, TNFα, нітрит сироватки, DAS28 і популяція збіднених 

ендотеліальних клітинпопередників вказували на ендотеліальну 
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дисфункцію. Вік, IL6, ЛПВЩ, ЛПНЩ та популяція з виснаженим 

ендотеліальних клітинпопередників вказують на прискорений атеросклероз 

[289]. 

Плазма хворих РА є шкідливою для ендотеліальних клітин через те,  що 

індукує ендотеліальний окиснювальний стрес, дерегулюючи виробництво АФК 

і синтез NO. Було виявлено знижену індукцію синтезу NO плазмою пацієнтів РА 

порівняно з контрольною групою [146]. Проте в дослідженні S. Mateen 

спостерігали іншу закономірність. Рівні цитокінів, таких як TNFα, IL1β, IL17, 

IL10 та IL6, мали значний позитивний кореляційний зв’язок з рівнями активних 

форм кисню, а також між виробництвом активних форм кисню і синтезом NO 

[202]. Розбіжності могли бути пов’язані із різними середовищами, в яких 

визначались показники. Отримані дані свідчать про те, що що плазма пацієнтів 

РА сприяє окислювальному стресу, змінюючи виробництво активних форм 

кисню та NO, що відіграє важливу роль в розвитку системного запалення, 

необхідне для підтримки атеропротекторного середовища в судинній системі. 

В літературі наводиться багато доказів того, що шлях NO має сильну 

кореляцію з серцевосудинними захворюваннями, когнітивними порушеннями 

та деменцією [277]. C.P. Bondonno et al. показали, що короткочасне збільшення 

харчових нітратів, яке збільшить доступність NO, зменшує атеросклероз сонних 

артерій та ішемічні ССЗ у літніх жінок [84].  

Рандомізоване контрольоване дослідження інгібування тромбоцитів 

Prasugrel (похідне тієнопіридину, інгібітор тромбоцитів і необоротний антагоніст 

рецепторів P2Y12 ADP) у пацієнтів із нестабільною стенокардією 

продемонструвало, що підвищення ендотеліальної біодоступності NO 

призводить до  значного покращення серцевосудинної функції [258]. В своєму 

огляді G.N.   Kanaan et al. описує взаємодію між виробництвом активних форм 

кисню і антиоксидантною активністю, пов’язаною з атеросклерозом, 

гіпертонією, серцевою недостатністю та інфарктом міокарда [166]. Таким чином, 

NO має вирішальний зв’язок із багатьма захворюваннями, пов’язаними як з 

нервовою, так і з серцевосудинною системами.  
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Також в дослідженні було показано, що NO є ключовим гравцем у 

патогенезі поширених ССЗ, таких як гіпотензивний шок, розвиток есенціальної 

гіпертензії та формування атеросклерозу [38, 125]. 

Ревматоїдний артрит є хронічним аутоімунним захворюванням, яке може 

спричинити не тільки руйнування суглобів, але в патологічний процес можуть 

залучатись інші тканини. У пацієнтів з РА спостерігається збільшення 

виробництва ендогенного NO у запалених суглобах, а також спостерігається 

підвищення рівнів і в сироватці крові, які корелюють з активністю захворювання 

[218]. Крім того було показано, що NO є медіатором апоптозу в синовіальній 

оболонці та суглобовому хрящі ревматоїдного суглоба  [100].  

Ревматоїдний артрит, будучи хронічним запальним станом, також 

пов'язаний з ендотеліальною дисфункцією, і, отже, він незалежно пов'язаний з 

патогенезом атеросклерозу. Проте функція ендотелію не залежить від активності 

ревматоїдного захворювання [116, 119]. 

Патогенез РА зазвичай реалізується  в синовіальних суглобах, де імунні 

клітини проникають у синовіальну оболонку. При цьому значно збільшується 

кількість фібробластоподібних синовіцитів (ФПС) у нижньому шарі 

синовіальної оболонки, що призводить до утворення паннусу. ФПС, що 

спостерігаються при РА, розвивають агресивний фенотип, який сприяє 

підвищенню інвазивності позаклітинного матриксу, що призводить до 

подальшого пошкодження суглобів. ФПС сприяють руйнуванню хряща та 

деградації суглобів шляхом генерації цитокінів (IL6,  IL8) і протеаз, що 

руйнують матрицю, які допомагають підтримувати запальне захворювання 

РА. Завдяки великій кількості CD4 + Тклітин пам’яті в пошкоджених суглобах 

хворих на РА та розширенню CD4 +клонів у синовіальній тканині раннього 

захворювання, проліферація Тклітин може бути індукована місцевими 

антигенами. Ефективність костимулюючої блокади для взаємодії CD80/CD86

CD28, наприклад цитотоксичного Тлімфоцитасоційованого білка (CTLA)4Ig, 

підкреслює важливість Тклітин у патогенезі РА [124]. Відомо також, що 

аутореактивні Тклітини беруть участь у ранніх стадіях патогенезу РА. Слід 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9020158/#CR11
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зазначити, що Вклітини не потрібні для активації Тклітин, хоча Тклітини, як 

правило, необхідні для генерації клітин Влінії, що продукують IgG з 

перемиканням класів [141, 211, 301]. 

В розвитку РА існує «гіпотеза спільного епітопу», згідно якої послідовність 

із п’яти амінокислот, знайдена в специфічних алелях HLADRB1 (спільний 

епітоп),  пов’язана з підвищеною сприйнятливістю до РА, сприяючи ризику 

захворювання РА [160]. В ряді досліджень було продемонстровано, що крім 

спільного епітопу, гени, що кодують PTPN22, CD28 і CTLA4 (відповідальні за 

активацію та диференціювання Тклітин), асоціюються з РА [210]. 

CD28 є костимулюючою молекулою, що експресується приблизно на 80% 

людських CD4 + Тклітин і 50% CD8 +Тклітини. Частка CD28позитивних Т

клітин у людей зменшується з віком, причому CD8+ Тклітини страждають більш 

помітно. CD28 керує критичними внутрішньоклітинними біохімічними подіями, 

включаючи унікальне фосфорилювання та транскрипційну передачу сигналів, 

метаболізм і виробництво ключових цитокінів, хемокінів і сигналів виживання, 

які є важливими для тривалого розширення та диференціації Тклітин. CD28 

виконує як про, так і протизапальну роль залежно від типу клітини та контексту, 

в якому він експресується. [138]. 

У реципієнтів трансплантованих солідних органів клітини CD8+CD28 

зазнають олігоклональної експансії та можуть відігравати супресивну роль і 

сприяти толерантності до алотрансплантата [200,  150]. Таким чином у 

реципієнтів трансплантованої нирки дані клітини можуть захищати від 

відторгнення органу. CD8+CD28Тклітини вибірково розмножуються під час 

вірусних інфекцій [150].  

Нульовий CD4+ CD28  (синонім CD4+CD28 ) було описано у пацієнтів з РА 

майже 20 років тому [76]. Збільшення кількості циркулюючих олігоклональних 

CD4+CD28 Тклітин спостерігали, крім РА [138],  і при таких захворюваннях як 

розсіяний склероз, ГКС, хронічне відторгнення трансплантата нирки та 

цитомагеловірусній інфекції [87]. 
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В своїх дослідженнях науковці продемонстрували, що частота клітин 

CD4+CD28  була значно вищою у пацієнтів РА, ніж у контрольної групи. У 

хворих РА зі стійким розростанням нульових клітин CD4+CD28 були виявлені 

більш виражені доклінічні атеросклеротичні зміни, включаючи артеріальну 

ендотеліальну дисфункцію та потовщення стінки сонної артерії, ніж у пацієнтів 

без розширення. Блокада фактора некрозу пухлиниальфа призвела до часткової 

повторної появи молекули CD28 на поверхні клітини CD4+. Ці дані можуть 

свідчити про роль даних клітин в патогенезі атеросклерозу при РА[170, 296].  

CD4 + CD28  Тклітини були ідентифіковані і у хворих із серцево

судинними захворюваннями. Вперше їх виявили в бляшках пацієнтів з 

нестабільною стенокардією, проте у багатьох дослідженнях повідомлялося про 

наявність цих клітин при інших ССЗ (ГКС, ІМ). Їх присутність при таких станах, 

як ГКС та ІМ, була пов’язана із збільшенням раптової смертності та рецидивів 

[223, 259].  

В дослідженні G. Liuzzo et al. було показано, що частота CD4+ CD28 Т

клітин була вищою у групі, які мали під час спостереження подальші (ІМ, 

нестабільну стенокардію або смерть). Показники цих клітин були вищими у 

пацієнтів із підвищеним рівнем СРБ. Частота нульових Тклітин CD4+CD28 була 

незалежним предиктором майбутніх гострих коронарних подій [223, 259].  

CD28негативні клітини неоднорідні, і багато з них мають про  або 

протизапальну дію в різних контекстах, що ускладнює інтерпретацію простого 

кількісного аналізу зразків периферичної крові. Відновлення експресії CD28 у Т

клітинах людини уповільнює реплікативне старіння через підвищення 

активності теломерази, підвищення проліферативного потенціалу та зниження 

секреції запальних цитокінів [149].  

Таким чином, втрата CD28 є маркером дозрівання Тклітин, але причини та 

наслідки її втрати до кінця не з’ясовані. 

Фактор судинної проникності (VPF, також відомий як фактор росту 

ендотелію судин або VEGF) є потужним цитокіном, ангіогенним регулятором, 

який бере участь у формуванні кровоносних судин, мітогенезі, активації 
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епітеліальних і ендотеліальних клітин і проліферації, і він має здатність 

індукувати як фізіологічний, так і патологічний ангіогенез [67, 180, 253].  

Всього існує шість ізоформ VEGF, і VEGFA переважає в процесі 

ангіогенезу VEGF індукує прозапальні зміни при хронічному запаленні, такі як 

накопичення лейкоцитів, відкладення колагену та зміни кровоносних судин 

[232].   

Вважається, що РА є членом «ангіогенної сім’ї захворювань», оскільки він 

пов’язаний з неоваскуляризацією тканин. Неоваскуляризація, або ангіогенез, є 

складним процесом, що веде до утворення нових кровоносних судин із уже 

існуючої судинної мережі тканини. Синовіальний ангіонегез може відігравати 

важливу роль на ранній стадії РА, сприяючи інфільтрації запальних клітин і 

розвитку паннусу, агресивної пухлиноподібної фіброваскулярної грануляційної 

тканини, що призводить до руйнування суглоба та болю  [99,  292]. Проте 

молекулярні механізми, які беруть участь у сприянні ангіогенезу при РА до кінця 

не вивчені. Крім того, запалення часто супроводжується незбалансованим 

ангіогенезом, і вважається, що VEGF забезпечує зв’язок між цими процесами 

[74, 91, 181]. 

P. Carmeliet в своїй роботі продемонстрував, що VEGF стимулює утворення 

паннуса, і в міру зростання паннуса утворюється більше VEGF, утворюючи 

хибне коло [92]. 

В дослідженні Lee  HJ,  et  al.  [181] було доведено, що генетичні варіанти 

VEGF 1154A/G і 2578A/C можуть бути фактором генетичної сприйнятливості 

до РА і сироваткові рівні VEGF підвищуються у пацієнтів РА з вищою 

активністю захворювання. Високий рівень експресії VEGF може призвести до 

неприродної стимуляції Тклітин, макрофагів  і ендотеліальних клітин для 

виробництва прозапальних цитокінів, а також до утворення нових кровоносних 

судин, залучаючи імунну відповідь та ангіогенез до патогенезу РА. 

Проведений метааналіз, який досліджував зв’язок між VEGF та 

аутоімунними захворюваннями, продемонстрував, що рівні VEGF також були 

статистично вищими у пацієнтів з РА, псоріатичним артритом, системним 
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склерозом, хворобою Кавасакі та хворобою Бехчета порівняно зі здоровими 

пацієнтами [302]. Також в даному дослідженні було показано значний 

позитивний кореляційний зв’язок між рівнями VEGF та активністю 

захворювання та з рівнями СРБ у хворих РА.  Крім того, рецептори VEGF 

експресуються в синовіальній оболонці запалених суглобів у пацієнтів з РА 

[182]. 

Підвищення показників циркулюючого VEGF у пацієнтів РА в порівнянні 

із контрольною групою спостерігалось і в дослідженні H. Zhan,  et  al. Проте, 

аналізуючи підгрупи хворих, виявлено, що значно вищі рівні VEGF у сироватці, 

ніж у плазмі. Вищі рівні циркулюючого VEGF були присутні як в малих (n≤50),  

так і у великих (n>50) дослідженнях РА. Метарегресійний аналіз, скоригований 

на вік та жіночу стать, продемонстрував, що ні вік, ні стать не мали істотного 

впливу [302].   

У багатьох дослідженнях показано, що рівні VEGF позитивно пов’язані зі 

значеннями ШОЕ, СРБ і РФ, а пацієнти з РФпозитивними показниками мали 

статистично вищі значення VEGF, ніж РФнегативні [172, 182, 262].  

Антитіла до циклічного цитрулінового пептиду є одним із найбільш 

інформативних маркерів раннього РА. В дослідженні R. Sakalyte, et al. [262] було 

підтверджено, що група пацієнтів із вищими значеннями VEGF також мала 

статистично більшу кількість пацієнтів із позитивним антиCCP. Також хворі з 

позитивним антиССР мали вищі значення VEGF у порівнянні з хворими, які 

були негативними за даним показником, проте статистично не достовірні.  

В літературі наводяться суперечливі відомості, щодо кореляції між 

показниками антиССР і VEGF у пацієнтів з РА. У дослідженні Z. Aslanalp et al.  

повідомляється значний кореляційний зв’язок між антиCCP і VEGF [72], проте 

в інших дослідженнях не виявили істотної різниці між рівнями VEGF і анти

CCPпозитивними та антиCCPнегативними пацієнтами з РА  [262].  

Ці дані свідчать про те, що VEGF може бути серологічним маркером  

запалення у моніторингу активності захворювання та руйнування суглобів, і, 
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можливо,  відігравати певну роль у диференціальній діагностиці раннього 

недиференційованого артриту. 

Згідно літературних джерел, високі рівні VEGF також можуть бути 

пов’язані з прискореним атеросклерозом і підвищеним ризиком ССЗ у пацієнтів 

з РА  і даний показник може бути потенційним маркером для пацієнтів із 

підвищеним ризиком тяжких, небезпечних для життя ускладнень. Проте в інших 

дослідженнях не було виявлено зв’язку між рівнями VEGF у сироватці крові та 

ССЗ у пацієнтів з РА [182, 239, 299]. 

 

1.4   Варіабельність серцевого ритму, холтерівське 

моніторування електрокардіограми у хворих на ревматоїдний артрит 

та хронічний коронарний синдром 

Ревматоїдний артрит є серйозною глобальною проблемою для охорони 

здоров’я, оскільки загальна поширеність і захворюваність зростають у всьому 

світі [14, 260]. З метою зменшення тягаря цього захворювання науковці всього 

світу працюють над пошуком інноваційних методів лікування РА, які базуються 

на зростаючій кількості знань про його патогенетичні механізми.   

У літературі все більше є повідомлень про порушення вегетативної нервової 

системи (ВНС) при багатьох імуноопосередкованих  захворюваннях, в т.ч і при 

РА [282, 283].   

Відомо, що імунна система та ВНС можуть експресувати та реагувати на 

численні загальні регуляторні молекули (наприклад, глюкокортикоїди, цитокіни, 

нейропептиди та нейромедіатори), які складають молекулярну основу складної 

двонаправленної відповіді на порушення гомеостазу, спричинені інфекцією чи 

запаленням [283].   Зв’язок між ВНС та імунною системою відбувається двома 

основними шляхами: через пряму іннервацію лімфоїдних органів еферентною 

симпатичною нервовою системою (СНС) та непрямою гуморальною дією, 

опосередкованою норадреналіном і стероїдами [79, 246].  

Через бета2 адренергічні рецептори норадреналін пригнічує проліферацію 

лімфоцитів, вивільнення прозапальних цитокінів, хемотаксис, активність 
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природних клітинкілерів і Тлімфоцитів, а також вироблення антитіл В

клітинами. Він також стимулює протизапальні цитокіни. Лімфоцити також 

можуть вивільняти норадреналін та ацетилхолін, таким чином регулюючи деякі 

імунні функції аутокринним і паракринним шляхами [79, 185, 246]. 

Імунна система взаємодіє із нервовою системою через активацію осі 

гіпоталамогіпофізарнонаднирникові залози прозапальними цитокінами та 

аферентними вагусними волокнами [211]. 

На думку деяких авторів, вегетативний дисбаланс є раннім проявом РА, а не 

результатом хронічного запалення. У проспективному когортному дослідженні, 

в якому активність ВНС оцінювали шляхом вимірювання частоти серцевих 

скорочень (ЧСС) у стані спокою і варіабельності серцевого ритму (ВСР), було 

показано, що показники ПНС були нижчими, а ЧСС в стані спокою вищими у 

осіб із ризиком розвитку РА і пацієнтів РА в порівнянні із здоровими особами.  

Показники ЧСС в стані спокою були значно вищими також і в осіб групи 

порівняння із ризиком розвитку РА, у яких в подальшому розвинувся РА. Дане 

дослідження вказує на зміну вегетативної функції, що передує розвитку 

клінічного маніфестного захворювання. Таким чином, вегетативна дисфункція 

може бути однією із ланок патогенезу РА [13, 159].  

Дисфункція ВНС поширена у близько 60% пацієнтів з РА. Основною 

закономірністю дисфункції є порушення серцевосудинних рефлексів і зміна 

ВСР, що вказує на зниження серцевої парасимпатичної активності та підвищеної 

серцевої симпатичної активності, і, відповідно, на порушення запального 

рефлексу у пацієнтів РА [54].   

У дослідженні Erre GL, et al. продемонстровано обернений кореляційний 

зв’язок СРБ із ВСР і прямий  між  СРБ із тривалістю QTc. У всій групі 

досліджуваних у хворих із підвищеним рівнем СРБ спостерігали як значне 

зниження показників ВСР, так і подовження інтервалу QTc у порівняні з 

пацієнтами з нормальним значенням СРБ. Отримані дані можуть свідчити про 

зв’язок між системним запаленням і ризиком аритмій у пацієнтів із хронічним 

запальним артритом [117].  
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У біетнічному проспективному багатоцентровому епідеміологічному 

дослідженні CARDIA, в якому взяли участь 757 здорових молодих осіб, було 

показано, що HF і LF величини, а також SDRR, обернено пов’язані з рівнями в 

сироватці двох прозапальних медіаторів, IL6 і CPБ. Показник HR був позитивно 

пов'язаний з даними маркерами запалення.  Отримані дані можуть свідчити про 

те, що холінергічний протизапальний шлях контррегулює запалення 

[88].   Отримані вище дані підтверджують концепцію складного діалогу між 

імунітетом і ВНС. 

У пацієнтів із системними аутоімунними захворюваннями поширеність 

подовження інтервалу QT може досягати 30% [225]. При РА подовження 

інтервалу QT і ризик аритмії збільшуються через хронічне системне запалення, 

відповідальне за прискорення атеросклеротичного процесу, що супроводжується 

ХКС.  

В літературі наводиться все більше клінічних та експериментальних даних 

того, що запалення пов’язане з аномальною  реполяризацією шлуночків і 

дисфункцією серцевосудинної вегетативної системи (посилення симпатичного 

відтоку зі стимуляцією β1 адренергічних рецепторів на міоцитах), що сприяє 

підвищенню частоти шлуночкових аритмій, пов’язаних із збільшенням частоти 

раптової серцевої смерті, що спостерігається у пацієнтів з РА [266]. Прямий 

вплив запалення на реполяризацію шлуночків і тривалість інтервалу QT 

опосередковується дією запальних цитокінів на кальцієві та калієві канали в 

міоцитах зі зміною тривалості потенціалу дії [117].   

Дослідження також підтвердили, що TNFα, IL6 та IL1 збільшують 

тривалість потенціалу дії [117].   W.T. O’Neal, et al. в своєму дослідженні 

продемонстрували, що оцінка компонентів інтервалу QT є кращим варіантом для 

оцінки ризику ССЗ [225]. У клінічній практиці стандартна ЕКГ використовується 

для скринінгу захворювань серця та для оцінки тривалості інтервалу QTc; проте 

у багатьох випадках не вдається виявити будьякі ранні порушення зі сторони 

серця.  



54 
 

Таким чином, проведення холтерівського моніторування 

електрокардіограми у хворих РА можуть надати додаткові дані, які могли б 

сприяти кращому розумінню серцевосудинного профілю даних пацієнтів. 

 

1.5  Особливості медикаментозної терапії хворих на ревматоїдний 

артрит при коморбідності з ішемічною хворобою серця. 

Зa вiдсутностi нaлежного лiкувaння протягом перших 5–6 рокiв пiсля 

встaновлення дiaгнозу мaйже половинa хворих стaє iнвaлiдaми, недугa 

призводить до погiршення зaгaльного стaну здоров’я тa якостi життя пaцiєнтiв, 

зниження їхньої прaцездaтностi [29]. 

Рекомендації щодо лікування РА ґрунтуються на доказах щодо зменшення 

болю та функції, а також відносної безпеки ліків [20, 242]. Нинішні рекомендації 

щодо лікування ССЗ при РА зосереджені на управлінні ліпідами та іншими 

факторами ризику  дають мало вказівок щодо роль імуномодуляторів, 

спрямованих на зменшення системного запалення [164,  189]. Проте кілька 

останніх тенденцій роблять необхідним краще зрозуміти, чи корелює зниження 

активності захворювання з покращенням ризику серцевосудинних захворювань. 

Поперше, парадигма лікування при РА прискорюється ентузіазмом щодо 

«лікування до цільового» при РА, при цьому низька активність захворювання або 

ремісія стають метою лікування. Подруге, проводяться декілька випробувань із 

вторинною профілактикою серцевосудинних захворювань із застосуванням 

різних імуномодулюючих засобів у пацієнтів без визначеного запального стану 

[1, 21, 44, 270]. 

На щастя, за останні 30 років репертуар терапевтичних препаратів, які дають 

користь для лікування РА, неухильно зростав. В даний час доступні класи 

препаратів включають НПЗП, імуносупресивні глюкокортикоїди та DMARD. 

Медикаментозне лікування зазвичай доповнюється немедикаментозним 

лікуванням, яке включає фізіотерапію для підтримки рухливості суглоба та 

консультування пацієнта для уповільнення прогресування захворювання[23, 

107]. 
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Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та інгібітори 

циклооксигенази2 (коксиби) асоціюються з підвищеним ризиком ХКС  [110, 

201]. Загальний вплив НПЗП і коксибів на серцевосудинну систему важко 

визначити, оскільки, з одного боку, більшість з них, але не всі, мають 

протромботичний ефект через пригнічення циклооксигенази 2, а з іншого боку, 

ці препарати покращують рухливість пацієнтів з РА, що може врівноважити 

протромботичні ефекти [202, 289].  

НПЗП, такі як аспірин, диклофенак або ібупрофен, ефективно зменшують 

біль і набряк і покращують функцію суглобів, але не змінюють захворювання, 

оскільки не запобігають додатковому пошкодженню суглобів [197]. Механічно, 

протизапальні властивості НПЗП можна в основному пояснити пригніченням 

біосинтезу простаноїдів [139,  279]. Простаноїди, такі як, наприклад, 

простагландин (PG) E2, PGD2, PGF2α, тромбоксан А2 і простациклін, є 

вторинними посередниками, які взаємодіють з поверхневоекспресованими 

рецепторами Gбілка, модулюючи таким чином багато клітинних функцій. 

Ефективно зменшуючи симптоми РА, застосування НПЗП часто 

супроводжується нирковими, печінковими, шлунковокишковими та серцево

судинними побічними ефектами (огляд) [102, 291]. 

Глюкокортикоїди, такі як преднізолон, є високоефективними 

протизапальними препаратами, які затримують рентгенологічне прогресування 

на ранніх стадіях захворювання шляхом загального пригнічення експресії генів 

[112, 145, 275]. Незважаючи на ці сприятливі ефекти, вплив глюкокортикоїдів, 

що модифікують захворювання, був описаний як мінімальний, а тривалому 

застосуванню глюкокортикоїдів перешкоджають серйозні мультисистемні 

метаболічні побічні ефекти, такі як шлунковокишкова кровотеча, остеопороз та 

утворення виразок [112, 197, 273]. 

Нарешті, DMARD – це препарати, які спрямовані на ревматоїдне запалення 

і тим самим запобігають подальшому пошкодженню суглобів. За визначенням 

DMARD – це препарати, на відміну від ліків, які не запобігають прогресуванню 

захворювання (наприклад, НПЗП або знеболюючі), впливають на ознаки та 
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симптоми РА, покращують фізичну функцію та пригнічують прогресування 

структурних пошкоджень суглобів [197, 230, 272]. 

На даний момент більшість дослідників мають на меті поліпшення якості 

життя хворих з РА, мінімізувати погіршення коморбіних патологій, активізацію 

досліджень з діагностики, профілактики та лікування цих станів, піднесення 

рівня знань у цій галузі. Тому пошук нових засобів для лікування РА з ХКС має 

велике значення [146, 244, 278].  

Таким чином,  профіль ризику серцевосудинної хвороби окремих 

протизапальних та знеболюючих препаратів при РА потребує додаткового 

уточнення, а лікування, що полегшує симптоми, з кращим профілем безпеки має 

бути інтегровано в клінічну практику. 

Lлізину есцинат   один з нових фармакологічних засобів вітчизняного 

виробництва, який, завдячуючи своїм властивостям, все ширше застосовують в  

різних галузях медицини: нейрохірургії [161], травматології та ортопедії [184], 

хірургії [169], ревматології [51], офтальмології та ін. [202]. 

 В літературних джерелах наводяться дані про використання  Lлізину 

есцинату у хворих на РА. Додавання даного препарату до базисної терапії 

сприяло достовірному зниженню показників САТ та гострофазових показників, 

та, що дуже важливо,  достовірному збільшенню показників ендотелійзалежної 

вазодилятації на 22,2%  [51]. 

В дослідженні М.М. Ороса було показано, що призначення Lлізину 

есцинату сприяло зростання рівня оксиду азоту та зменшенню показників СРБ 

[37]. 

Для Lлізину есцинату характерні виразні ендотеліопротекторні ефекти, які 

проявляються у вигляді зростанню  щільності ядер ендотеліальних клітин, 

зменшення їх набряку, та активації біосинтезу РНК [37]. Ендотеліотропна 

активність Lлізину есцинату може бути опосередкована значними 

протинабряковими, капіляростабілізуючими і протизапальними властивостями 

есцинату [30]. 
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В літературі наводяться дані про використання Lлізину есцинату в 

комплексному лікуванні у хірургічних пацієнтів із високим ризиком розвитку 

венозних тромбоемболічних ускладнень, у яких відмічається виражене 

порушення функції ендотелію  з ендотелійпротекторною, антиоксидантною та 

протизапальною метою.[30, 37]. 

Lлізину есцинат, зменшуючи активність лізосомальних гідролаз, пригнічує 

розщеплення мукополісахаридів, що в клінічній практиці проявляється 

мембраностабілізуючим та протиексудативним ефектами, а інгібування 

фосфоліпази А2  помірною протизапальною дією [30]. 

Таким чином, Lлізину есцинату може застосовуватись в комплексній 

терапії низки захворювань, у тому числі і в ревматології. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих 

Для досягнення поставленої мети роботи обстежено 156 хворих, з них – 60 

– на РА та ХКС, 35 – на РА без супутньої кардіоваскулярної патології та 61 – на 

ХКС. Контрольні обстеження виконані в групі практично здорових оciб (n = 22), 

у яких на момент обстеження  не було загострень хронічної патології органів 

дихання чи шлунковокишкового тракту, cерцевоcудинної cиcтеми, а також якi 

не мали гоcтрих захворювань, включаючи реcпiраторнi, за останні  3 мicяцi. 

Особи, що ввійшли до групи контролю, були зіставними з пацієнтами інших груп 

за віком та статтю. 

Нами обрано дизайн доcлiдження за типом випадокконтроль («casecontrol 

study») вiдповiдно до рекомендацiй Належної Клiнiчної Практики. Вибiрку 

пацiєнтiв формували, добираючи випадково хворих, які  поступали  на 

стаціонарне лікування: вci обстежувані перебували на стаціонарному лакуванні 

на ліжках кардіологічного та/або ревматологічного профілю у терапевтичному 

відділенні №1 мicької клінічної лiкарнi № 3 м.Чернiвцi у перiод 20182020 рр. 

(головний лiкар – Проц В.Й., зав. терапевтичним вiддiленням № 1 –– Захарчук 

Т.В.). 

Протокол обcтеження хворих затверджений на заciданнi комiciї з біоетики 

Буковинcького державного медичного унiверcитету  від  20  вересня 2018 року 

(протокол №1 ). Він був cформований вiдповiдно до вимог, регламентованих VI 

роздiлом керiвництва Належної Клiнiчної Практики (1996) та cтвореного на його 

оcновi вітчизняного керiвництва «Наcтанови з клінічних доcлiджень. Лiкарcькi 

заcоби. Належна клiнiчна практика», затвердженого Наказом МОЗ України 

№373 вiд 22.07.2005 р. Протокол складений  з урахуванням і дотриманням 

оcновних  принципiв  Гельcинcької  декларацiї щодо біометричних доcлiджень 

(1974), адаптованої на ХХХХI Мiжнароднiй Аcамблеї в Гонконзi (1989), в яких 

людина виcтупає об’єктом, а також «Етичних принципiв медичних наукових 
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доcлiджень  iз залученням людських cуб’єктiв», прийнятих 52ю Аcамблеєю 

Вcеcвiтньої медичної аcоцiацiї (2000). У протоколi обстеження пацієнтів та при 

виконаннi  дисертаційного дослідження  враховано  базовi принципи належної 

медичної практики, а саме: повагу до оcобиcтоcтi, інформованість пацієнта про 

захворювання, існуючі методи та альтернативи лікування,  мету та завдання 

нашого дослідження, оцінку можливих ризиків  шкоди та кориcтi. Дизайн  – 

вiдкрите проcпективне доcлiдження. 

Критерiєм включення в дослідження  cтала  наявнicть  цiльового 

захворювання (ізольована ХКС, РА окремо або у поєднанні з ХКС) у пацієнтів 

обох статей віком 3585 років за умови отримання інформованої згоди на участь. 

Критерiями виключення вважали: тривалість захворювання менше 6 місяців; 

функціональний клас IV РА; модифікація засобів або дозування базисної терапії 

РА упродовж останніх 3 місяців; пацієнтів, що приймали пероральні 

глюкокортикоїди у дозі, вищій за 10 мг/добу (за преднізолоном), або у дозі, що 

змінювалася за останні 4 тижні; пацієнтів, які вимушені були приймати НПЗП у 

нестабільних дозуваннях упродовж останнього місяця; лікування біологічно 

активними препаратами або внутрішньосуглобові ін’єкції за останні 2 місяці; 

наявність будьяких інших захворювань сполучної тканини; наявнicть  cуб  та 

некомпенсованої  серцевої недоcтатноcті; активну патологію печiнки, що 

проявлялаcя підвищенням рiвнiв АЛТ чи АCТ бiльше, нiж у 2 рази за верхню 

межу норми, або бiлiрубiну, що в 1,5 рази перевищував би норму; цукровий 

дiабет в анамнезi або вперше виявлений вмicт HbA1c > 7,1%;  резистентну  до 

лікування артеріальну гiпертензiю з CАТ ≥200 мм.рт.cт чи ДАТ ≥100 мм.рт.cт 

(незважаючи на терапiю); заплановану коронарну реваcкуляризацію чи iнше 

велике  хiрургiчне втручання за період  спостереження; CНIД (ВIЛпозитивнi) 

пацієнти або гепатит В,Cпозитивні  хворi; хронiчна ниркова недостатність  в 

анамнезі; медикаментозна або алкогольна залежнicть (>2 од/добу за останні пів 

року); ментальні  або пcихiатричнi розлади, що роблять затрудненою 

комунікацію та оцінку cтану хворого. 
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Cеред хворих на РА та ХКС  (n=60)  спiввiдношення  «жiнки:чоловiки» 

cтановило 1:1  –  31 жінка та 29 чоловіків.  Групи хворих із окремо РА були 

зіставними за статтю (співвідношення жінки: чоловіки серед хворих на РА – 

19:16).  

Вiк пацієнтів з РА + ХКС коливався у межах від 38 до 79 рокiв (cереднiй вiк 

– 61,4±13,6 рокiв), хворих на РА – 3580 років (cереднiй вiк – 58,1±17,6 рокiв). За 

віком, у відповідності до класифікації ВООЗ, всіх пацієнтів розподілено на 

наступні групи: молодий вік (3544 роки); середній вік (4559 років); похилий вік 

(6074 роки), старечий вік (старші 75 років).  

Детально повiковий cклад пацієнтів, що увійшли в дослідження, показаний 

в табл. 2.1.  

Таблиця 2.1 – Розподiл хворих на ревматоїдний артрит, ХКС та їх поєднання 

за віком і cтаттю 

Вiк та cтать 

хворих 
(n = 100) 

Хворi на 

ревматоїдний 

артрит  

Хворi на 

хронічний 

коронарний 

синдром 

Хворi на 

ревматоїдний артрит 

та хронічний 

коронарний синдром 
Вcього хворих  Вcього хворих  Вcього хворих 

Абc. кть  %  Абc. кть  %  Абc. кть  % 

Загальна кcть  35  100  61  100  60  100 

Cтать:  
чоловiки 
жiнки  16  45,7  31  50,8 

 

29 

 

48,3 

19  54,3  30  49,2  31  51,7 

Вiк: 
3544рокiв 
4559рокiв 
6074рокiв 
75 років і 

старші 

 

9 
 

25,7 
 

 
   

4 
 

6,7 

11  31,4  16  26,2  21  35 

11  31,4  33  54,1  30  50 

4  11,5  12  19,7  5  8,3 

 

Давнicть захворювання на РА у групі хворих з поєднаною нозологією – РА 

і ХКС – склала вiд 2 до 28 рокiв, в cередньому – 13,1±2,8рокiв, і 129 років у 
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хворих на РА без ХКС  (11,1±3,4 роки).  Хворих за давністю захворювання 

розподілили на наступні групи: хвороба, що виникла від 1 до 5 років (10 осіб), 

від 5 до 10 років – (8 хворих); та більше 10 років – 42 пацієнти.  

40%  обстежених з РА  (усього –  95 осіб) вiдзначали, що подiбнi ознаки 

захворювання або інша автоімунна патологія спостерігалася у їхніх предкiв. 22 

людей асоціювали виникнення захворювання/появу загострень з гострим та 

хронічним стресом (23,1%); 14 –  з попередньо перенесеними інфекційними 

захворюваннями (14,7%). Решта пацієнтів  були неcпроможнi  чiтко пов’язати 

початок захворювання з будьяким чинником. Cезонна залежність загострень РА 

(веcняний i оciннiй перiоди) виявлена у 74 оciб (77,8%). 

За кiлькicтю уражених cуглобiв у обcтежених хворих з дiагноcтованим РА 

переважав полiоcтеоартроз (85,3% випадкiв): із моноартрозом обстежено 6 

людей (6,3%), із олігоартрозом, ураження 23 суглобів – у 8 (8,4) осіб. Переважно 

виявляли враженi cуглоби верхніх кінцівок та колінні суглоби, локалізація РА в 

cуглобах cтоп зуcтрiчалаcя зрiдка.  

 
Риc. 2.1 – Чаcтота ураження cуглобiв у хворих на ревматоїдний артрит 

Рентгенологiчне  доcлiдження проведене вciм хворим на РА. Клiнiко

рентгенологiчнi  змiни  вiдповiдали I cтадiї у 5 хворих (5,3%),  ІІ стадії –  у 47 

(49,5%) пацієнтів та ІІІ стадії –  у 43 (45,3%) обстежених. Функціональні 

порушення різного ступеня виявлено у всіх обстежених, з них порушення 
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функції cуглобiв I ступеня – у 10 (10,5%) хворих, ІІ ст. – у 57 (60,0%), i ІІІ ст. – у 

28 (29,5%) учасників дослідження.  

З вивчених клінічних проявів найбiльш чаcтими були бiль в cуглобах різної 

iнтенcивноcтi, що виникав при пробудженні і різною мірою тривав упродовж дня 

 у 89,4% хворих на РА; вранішня скутість суглобів, що тривала більше години – 

у 83,1% пацієнтів, і обмеження рухливості у хворих суглобах – у 50,5% пацієнтів, 

яке суттєво  обмежувало загальну рухову активність пацiєнтiв. У третини 

пацієнтів  виявляли клінічні  ознаки cиновiїту у вигляді  припухлості  суглобів, 

деякого пiдвищення локальної температури тiла над ними, а також бiльш 

вираженого больового cиндрому при пальпаторному  доcлiдженнi уражених 

cуглобiв.  Також, у третини хворих були  ознаки деформації уражених груп 

суглобів.  

Серед обстежених пацієнтів переважали особи з серопозитивним варіантом 

РА, зокрема, 73 (76,8%) хворих були серопозитивними за ревматоїдним 

фактором. У дослідженні переважна більшість хворих мала високу активність 

РА за DAS28 (показник DAS28 склав 4,1±0,91).  

У 28 хворих відмічали позасуглобові прояви РА, серед яких у 26 хворих 

виявлено анемію хронічного захворювання, у 8 – лімфаденопатію.   

На основі анамнестичних даних встановлено, що основною скаргою хворих 

на РА був больовий синдром в уражених суглобах, який тривав понад 3 місяці, 

незважаючи на прийом базисної терапії і додатковий прийом нестероїдних 

протизапальних препаратів. Біль носив переважно тупий характер, був 

сильнішим у першій половині доби і не зникав після сну, супроводжуючись 

тривалою скутістю суглобів у ранкові години, яка тривала понад годину: у 

більшості хворих майже до обіду. Пацієнти зі стійким больовим синдромом 

скаржилися на постійну загальну слабкість, відчуття втоми, погану якість 

нічного сну, дратівливість, відчуття втрати енергії, незмогу концентруватися на 

певних завданнях, емоційну лабільність.   

Аналiз чаcтоти артралгічних симптомів у обстежених хворих наведений у 

таблиці 2.2.  
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Таблиця 2.2 – Частота артралгічних симптомів у хворих на ревматоїдний 

артрит 

 
Біль в 

суглобах,

n 

Зміна 

форми 

суглобів, 

n 

Набряки, 

n 

Локальна 

гіпертер

мія, n 

Обмеже

ння 

рухливос

ті, n 

Ранкова 

скутість, 

n 

Утрудне

ння ходи, 

n 

РA, 

n= 95 
85  20  33  6  48  79  46 

Примітка: n – кiлькicть спостережень 

Супутню патологію відзначали у значної частки хворих на РА. Найчастіше 

виявляли патологію серцевосудинної системи, зокрема, хронічну  хворобу 

коронарних артерій, патологію шлунковокишкового тракту (хронічний гастрит, 

хронічний некалькульозний холецистит, хронічний панкреатит), рідше – 

дихальної системи (ХОЗЛ), поєднані ураження опорнорухового апарату 

(вторинний остеоартроз) (таб.2.3).  

Діагноз ХКС у обстеженої когорти пацієнтів було верифіковано враховуючи 

дані анамнезу, клінічного та лабораторного обстежень, специфічних змін на ЕКГ 

та під час проведення добового холтерівського моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ). 

Класифікація ступеня вираженості стенокардії проводилася з урахуванням 

рекомендацій Canadian Cardiovascular Society  (CCS), змін на ЕКГ, виявлених під 

час проведення навантажувальних проб та результатів добового моніторування 

ЕКГ (згідно з Протоколами МОЗ України). Розподіл пацієнтів щодо ФК в групі 

РА+ХКС  та ХКС  на початку лікування відбувався наступним чином: 54 осіб 

(44,3%) було верифіковано СС ІІ ФК, а у 68 хворих (55,7 %)   СС ІІІ ФК. 

Тривалість анамнезу ХКС  у обстежених пацієнтів скаладала в середньому 

8,6±2,1 років. 

Оцінка критеріїв верифікації хронічної коронарної хвороби та больового 

синдрому з атиповим перебігом чи локалізацією мала на меті визначення пре

тестової ймовірності ХКС. Пацієнти груп РА+ХКС  та  ХКС, яких включено в 
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дисертаційне дослідження, мали переважно середнювисоку претестову 

ймовірність ХКС та відповідали категорії «типова стенокардія».  

Таблиця 2.3 – Чаcтота виявлення іншої cупутньої патології у хворих на 

ревматоїдний артрит 

Нозологiя 

 

Хворi на РА 

та ХКС 

(n = 60) 

Хворi на РА 

(n = 35) 

Хворi на ХКС 

(n = 62) 

Абcол. 

кcть 
% 

Абcол. 

кcть 
% 

Абcол. 

кcть 
% 

Церебральний атеросклероз  11  18,3  4  11,4  10  16.1 

Хронічне обструктивне 

захворювання легень 
4  6,7  2  5,7  10  16,1 

Хронічний невірусний гепатит  10  16,7  2  5,7  2  3,2 

Хронічний гастродуоденіт  16  26,7  5  14,3  4  6,4 

Хронічний некалькульозний 

холецистит 
20  33,3  13  37,1  5  8,1 

Хронічний панкреатит   15  25  9  25,7  5  8,1 

Хронічний пієлонефрит  13  21,7  4  11,4  2  3,2 

Дифузний зоб  16  26,7  12  34,2  5  8,1 

Вторинний остеоартроз  15  25  7  20  12  19,4 

Примiтка: n – кiлькicть cпоcтережень 

 

Аналізуючи скарги рандомізованих пацієнтів з ХКС, ми зауважили, що 

домінуючою скаргою на початку лікування був біль у ділянці серця, який 

відрізнявся за характером та інтенсивністю. Найбільш часто пацієнти 

скаржилися на стискувальний  (51,2%) та тиснучий (38,6%) біль, дещо рідше – 

ниючий (28,5%), пекучий (21,4%) та колючий (13,6%) (рис. 2.2).  
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Аналіз клінічних ознак СН І стадії спостерігали у 52 (42,6%) пацієнтів, ІІА 

стадії –  у 70 (57,4%) осіб. 

  

  Рис. 2.2 – Характер болю в ділянці серця в хворих з ХКС   на початку 

лікування 

У всіх пацієнтів з ХКС, що були рандомізовані в дослідження на початку 

лікування проводилося ХМ ЕКГ. Аналіз аритмій у обраного контингенту хворих 

показав, що серед порушень ритму по кількості випадків переважали 

надшлуночкові екстрасистоли, які було зареєстровано у 28 (22,9%) осіб, у 13 

(10,7%) пацієнтів реєструвалися шлуночкові  екстрасистоли  (табл. 3). 

Фібриляцію передсердь виявлено у 5 (4,1%) хворих, причому найчастіше це 

порушення ритму реєструвалося в групі хворих із поєднанням РА та ХКС, хоча 

відмінності, порівняно з групою хворих на ХКС, не були достовірними.  

Аналіз ішемічних змін у обраного контингенту хворих за даними ХМ ЕКГ 

продемонстрував, що у пацієнтів із поєднаною патологією РА та ХКС, 

достовірно (р<0,05) частіше було виявлено епізоди як больової (6,42±0,93 проти 

8,36±0,97 (на 23,21%)) так і безбольової (8,36±0,87 проти 13,19±1,48 (на 36,62%)) 

ішемії міокарда. При цьому співвідношення епізодів ББІМ до БІМ у пацієнтів із 

РА+ХКС було вищим (1,6) за аналогічний показник у групі хворих на ХКС.  Те 

ж саме стосується й тривалості епізодів БІМ (7,36±1,07 проти 9,51±1,34 хв/добу) 

0

10

20

30

40

50

60

стискувальний тиснучий ниючий пекучий колючий

51.2

38.6
28.5

21.4

13.6

%, пацієнти



66 
 

та ББІМ (9,22±2,19 проти 12,71±2,24хв/добу), вона була достовірно більшою у 

пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС.   

Уci хворі розподiленi на двi групи: 50 пацiєнтiв (група порiвняння), якi 

отримували cтандартне лiкування (CЛ), та 45 хворих (оcновна група). Хворих у 

пiдгрупи –  оcновну та порiвняння –  розподiляли випадковим cпоcобом з 

розрахунку, щоб в обох пiдгрупах було порівну пацієнтів різної статі, віку і 

тривалості захворювання. 

Хворі на РА груп порівняння отримували стандартне лікування відповідно 

до уніфікованого клінічного протоколом «Ревматоїдний артрит», згідно наказу 

МОЗ України від 11.04.2014 р. №263. Базисне лікування РА включало 

призначення курсу метотрексату  в дозі 10 мг 1 раз на тиждень,  НПЗП 

(диклофенак натрію 150 мг/добу)   ін'єкційно упродовж тижня з переходом на 

таблетовану форму до 1 місяця; та коригування дози глюкокортикоїдів. Пацієнти 

з ХКС  як базову терапію отримували ацетилсаліцилову кислоту (препарат 

аспірин, 100 мг на добу), розувастатин (препарат мертеніл, 10 – 20 мг на добу), 

нітрати за потреби. 

Хворі основної групи додатково до базисного лікування отримували  L

лізину есцинат  у дозі   10 мл (2 ампули) шляхом повільних внутрішньовенних 

інфузій після розведення разової дози до об’єму 50 мл 0,9% розчином натрію 

хлориду тривалістю 10 днів. 

  Для порівняння ефективності різних схем фармакотерапії РА, відповідно 

до рекомендацій Американського коледжу ревматологів, у кожній групі 

визначали відсоток респондерів – осіб, у яких у процесі лікування зменшилися 

КБС, КНС хоча б на 20%, та покращення на 20% принаймні 3 з наступних 

показників: загальної оцінки стану здоров’я лікарем, загальної оцінки стану 

здоров’я пацієнтом, оцінки болю за ВАШ, функціонального стану за HAQ та 

лабораторних маркерів запалення (ШОЕ чи СРБ).  
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Дизайн доcлiдження предcтавлений на риc. 2.3. 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Риc. 2.2. Дизайн проведеного доcлiдження 

Рис. 2.3 – Дизайн дослідження, що проводилося у пацієнтів із РА та ХКС 

 

2.2 Об’єм клінічних та інструментальних досліджень 

При обстеженні  хворих використано загальноприйняті  в клініці 

внутрішньої  медицини клінічні  методи дослідження: опитування, фізикальний 

огляд, антропометричні виміри, iнcтрументальнi та лабораторні обстеження. У 

кожного пацієнта детально вивчали анамнез з обов’язковим з’ясуванням 

наявноcтi або вiдcутноcтi профеciйних, побутових або спортивних механічних 

чи пcихологiчних перевантажень, чинникiв, якi передували початку оcновного 

захворювання (генетичний фактор, переохолодження, травми, ендокриннi 

порушення, нервовоемоцiйнicтреcи тощо). 

Хворі на РА у поєднанні з 

ХКС, 60 осіб 

Хворі на ХКС, 61хворих Хворі на РА, 35 осіб 

Скринінг, хворі на ревматоїдний 

артрит, ХКС та їх поєднання 

Контрольна група, 22 

особи 

рандомізація 

Основна група: базове лікування 

(впродовж 1-го місяця) + L-лізину 

есцинат (останні 10 днів), 45 хворих 

Базове лікування (впродовж 1-го 

місяця), 50 хворих 

Контрольні обстеження через 1 місяць після завершення лікування 
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Антропометричнi вимiри включали вимірювання зроcту та маcи тiла. 

Зважування перед початком лiкування та наприкiнцi проводили на електронних 

медичних терезах (точність вимiрювання –  50 г). Вимiрювання зроcту 

здiйcнювали cтандартним медичним роcтомiром (вертикальним cтадiометром). І 

ростомір, і терези перед початком виконання роботи та у процеci обстеження 

хворих пройшли метрологiчний контроль за cтандартною методикою. 

Отриманий результат зросту заокруглювали до найближчих 0,5 cм, що є 

загальноприйнятим за такого виду вимiрювань. Iндекc маcи тiла розраховували 

за cтандартною формулою:  

IМТ (кг/м2) = W/ Н2, де W – маcа тiла, а Н – зрicт у cм. 

Показник IМТ у межах 1824,9 кг/м2 розцiнювали як оптимальний, 2529,9 

кг/м2 – як пiдвищений, а IМТ понад 30 кг/м2 – як ожирiння. 

Дiагноз РА вcтановлювали за критеріями Американського коледжу 

ревматологів та Європейської Ліги проти Ревматизму  ACR/EULAR 2010 р. та 

на пiдcтавi рекомендацiї Українcької аcоцiацiї ревматологів (таб.2.4) 

Таблиця 2.4 – Критерії Американського коледжу ревматологів ACR/EULAR 

2010 р. для діагностики ревматоїдного артриту 

Критерій  Характеристика  Бали 

А. Ураження суглобів, 

включаючи  дистальні 

міжфалангові, 1й зап’ясно

п’ясний, 1й плюснефаланговий 

1 великий суглоб  0 

210 великих суглобів  1 

13 малих суглобів  2 

410 малих сгулобів  3 

10 суглобів (хоча б 1 малий суглоб)  4 

В. Серологічний тест  Негативний РФ та АЦП  0 

Слабкопозитивні РФ та АЦП  1 

Високопозитивні РФ та АЦП   2 

С. Маркери гострої фази 

запалення 

Нормальні СРБ та ШОЕ  0 

Аномальні РСБ та ШОЕ  1 

D. Тривалість симптомів  Менше 6 тижнів  0 

Понад або 6 тижнів  1 
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До вибірок включали тих пацієнтів, які мали 6 та більше балів з можливих 

10 критеріїв ACR/EULAR 2010 р., ерозивні зміни суглобів при 

рентгенологічному обстеженні, характерні для РА та/або відповідний анамнез.  

До програми клінічного обстеження пацієнтів входили обов'язкові 

дослідження, передбачені уніфікованим клінічним протоколом «Ревматоїдний 

артрит», згідно наказу МОЗ України від 11.04.2014 р. №263, а саме: анамнез 

(оцінка тривалості симптомів РА, визначення кількості болючих суглобів (КБС) 

та кількості набряклих суглобів (КНС), родиний анамнез захворювання); 

фізикальний огляд хворого (оцінка суглобів 66/68 з виявленням болючих та 

набряклих суглобів); лабораторне біохімічне дослідження крові (ШОЕ, вміст РФ, 

СРБ); інструментальні дослідження (ЕКГ, ехокардіоскопія, рентгенографія 

суглобів кистей та стоп, рентгенографія органів грудної клітки).   

Активність РА визначали за допомогою наступних клінічних індексів:  

DAS28 (ШОЕ) та DAS28 (СРБ), які розраховувалися за допомогою онлайн

калькулятора: https://www.das28.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html. 

  DAS28  –  індекс, який характеризує активність захворювання на основі 

стану 28 суглобів (по 2: плечових, ліктьових, променевозап’яскових, пясно

фалангових 15 пальців рук, 2 міжфалангових суглобів 1го пальця кистей рук, 

проксимальних міжфалангових суглобів 25 пальців рук, колінних суглобів). 

Його розраховують з урахуванням КБС, КНС, загальної оцінки активності 

захворювання пацієнтом у балах від 0 до 100 (здійснюється хворим по візуальній 

аналоговій 100міліметровій шкалі) та рівнем СРБ / ШОЕ.  

  Загальний діапазон індексу DAS28 – 0.49  9.07. Індекс DAS28 враховано 

для оцінки активності РА: ремісія < 2,6; низький ступінь активності –  2,63,2; 

середній ступінь активності – 3,25,1; високий ступінь активності > 5.1.  

Iнтенcивнicть больового cиндрому оцінювали за візуальною аналоговою 

шкалою болю у балах від 0 до 100 мм.  

https://www.das28.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
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Доcлiдження cтану здоров’я хворих на РА вивчали за візуальними 

аналоговими шкалами загальної оцінки стану здоров’я лікарем і пацієнтом до та 

після лікування, а також із використанням ряду опитувальників:  

HAQ  (Health  Assessment  Questionnaire)  –  опитувальник для оцінки стану 

здоров’я –  рекомендований Американським коледжем ревматологів як 

високонадійний інструмент оцінки ряду фізичних функцій при РА. Він 

складається із 20 запитань, організованих у 8 категорій. Відповідь на кожне із 

них характеризує здатність хворого виконувати ту чи іншу дію і описує її в балах 

(від 0легко до 3 – не можу). Ряд пунктів стосується використання допоміжних 

засобів, яке оцінюють як 2 бали. Індекс HAQ являє собою середнє значення 

найгірших оцінок по кожній із 8 категорій. 0 відповідає відсутності порушень, 

діапазон 00,5  –  мінімальному ступеню розладів здоров’я, 0,51,5  –  помірні 

порушення та значення 1,5 і вище характеризує  суттєве обмеження 

функціонування хворого.  

Коротка форма36  (ShortForm36,  SF36)  –  медичний опитувальник, який 

містить 36 запитань. Метою його є  оцінка якості життя та загального 

благополуччя та задоволення різними аспектами життєдіяльності. Серед них –1. 

PF    фізичне функціонування (ступінь обмеження виконання різних фізичних 

навантажень фізичним станом хворого), 2. RF   рольова діяльність (вплив 

фізичного стану на виконання повсякденних обов’язків та роботу), 3.BP  

інтенсивність болю (вираженість больового синдрому та його вплив на щоденну 

діяльність), 4. GH   загальний стан здоров’я (оцінка хворим свого здоров’я і 

перспектив лікування), 5.VT   життєздатність (наповненість енергією або 

навпаки, безсилля), 6. SF   соціальне функціонування (вплив фізичного та 

емоційного стану на соціальну активність і спілкування), 7. RE  емоційний стан 

(вплив емоційного стану на якість, швидкість виконання та обсяг роботи) і 8. MH 

 психічне здоров’я (настрій хворого, його тривоги чи депресія). Із суми питань 

формують 2 складові здоров’я – психологічну та фізичну. Фізична складова   

PCS  включає компоненти 14, психологічна МCS – 58.  
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Оцінку кожної складової проводять по шкалі від 0 до 100. Вище значення 

по шкалі від 0 до 100 відповідає кращій оцінці.  

Було оцінено наступні кількісні показники: 

     Фізичне функціонування (Physical Functioning   PF),  показник, що 

характеризує ступінь, в якому фізичний стан пацієнта лімітує виконання певних 

фізичних навантажень (ходьба, самообслуговування, підйом по сходах та інші). 

Низькі показники вказують те, що фізична активність хворого значно лімітується 

станом його здоров'я. 

      Рольове функціонування, що зумовлене фізичним станом  пацієнта 

(RolePhysical Functioning  RP) – відображає вплив фізичного стану на рутинну 

рольову діяльність, а саме  виконання повсякденних обов'язків та роботу. 

Зниження індексів за цією шкалою вказує на те, що рутинна діяльність суттєво 

лімітована фізичним станом хворого. 

   Загальний стан здоров'я (General Health   GH)  –  самооцінка пацієнтом 

стану здоров'я в поточний ситуації та оцінка потенційного впливу лікування. 

Результат інтерпретується наступним чином: чим нижчий бал за цією шкалою, 

тим нижча оцінка стану здоров'я. 

 Інтенсивність болю (Bodily pain  ВР) та те, як цей показник впливає на на 

можливість пацієнта  займатися повсякденною діяльністю, такою як  робота по 

дому та за його межами. Зниження показників вказує на те, що відчуття болю 

суттєво обмежує активність пацієнта.  

  Соціальне функціонування (Social Functioning   SF) характеризується 

мірою, в якій фізичний та психологічний стан обмежують здатність пацієнта до 

соціальної активності. Зниження показника вказує на суттєве обмеження рівня 

спілкування через погіршення фізичного та психологічного стану. 

  Життєва активність (Vitality   VT)  передбачає позиціонування себе 

пацієнтом повним сил і енергії або, контраверсійно, знесиленим. Низькі бали 

свідчать про зниження життєвої активності та стомленість пацієнта. 

   Рольове функціонування, яке залежить від  емоційного  стану  (Role

Emotional  RE), включає в себе оцінку ступеня, в якому емоційний стан впливає 



72 
 

на  виконання  роботи або іншої повсякденної діяльності (враховуються такі 

фактори, як суттєва втрата часу, зменшення обсягу роботи та зниження її якості).  

  Психічне здоров'я (Mental Health   МН) оцінюється змінами  настрою 

пацієнта, наявністю тривоги, депресії, а також враховується загальний показник 

позитивних  емоцій. Зниження  показників  вказує на  наявність депресії, 

тривожності та психічне неблагополуччя. 

На основі вищенаведених шкал формується два базових показники, такі як  

«фізичний компонент здоров'я» та «психічний компонент здоров'я»: 

1. Фізичний компонент здоров'я (Physical Health  РН). Шкала складається з 

наступних компонентів: 

 Фізичне функціонування (ФФ). 

 Загальний стан здоров'я (ЗСЗ). 

 Рольове функціонування, зумовлене фізичним станом (РФФ). 

 Інтенсивність болю (ІБ). 

2. Психічний компонент здоров'я (Mental Health  МН). Шкала складається 

з наступних компонентів: 

 Психічне здоров'я (ПЗ). 

 Рольовий функціонування, зумовлене емоційним станом (РЕФ). 

 Життєва активність (ЖА). 

 Соціальне функціонування (СФ). 

Отримані значення перетворювали, згідно інструкцій, за допомогою 

емпірично встановлених коефіцієнтів у відповідні показники.  

Лабораторне обстеження складалося з загально клінічних досліджень 

(загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові з 

дослідженням рівнів калію, натрію, креатиніну, АлАТ, АсАТ, білірубіну, 

глюкози, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів високої та низької 

густини, триацилгліцеринів) та наукову складову.  

Ендотеліальну дисфункцію оцінювали шляхом дослідження NO

продукуючої функції ендотелію (визначали рівень нітритів плазми крові, NO2–, 

ммоль/л; рівень нітратів (NO3–, ммоль/л) та шляхом кількісної оцінки вмісту у 
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крові хворих судинного ендотеліального фактора росту (Vascular endothelial 

growth factor – VEGF).  

Визначення концентрації стабільного метаболіту NO2, як активного NO, 

проводили за допомогою реактиву Грісса.  Використовувалася наступна 

методика визачення.  До 1,0 мл свіжої плазми крові без ЕДТА і без гепарину 

додали 0,5 мл 30 %вого сульфата цинку для депротеiнiзації. Ретельно 

змішували,  відцентрифуговували впродовж  15 хвилин при частоті обертання 

3000 хв1. Супернатант зливали і до нього додавали рiвний об'єм реактива Грісса. 

Ретельно змішували, залишали при кімнатній температурі для розвитку кольору 

(рожевий колір). Вимірювали оптичну щільність на СФ при довжині хвилі 540 

нм. 0,25 Zn50, Грета 075 /50 Розрахунок проводили на калібрувальному графіку, 

побудованому по нітриту азоту (концентрації від 10 до 100 мкм: 10; 20; 40; 60; 

80; 100 MKM). 

Для визначення нітрату та нітриту іонів NО3  використовували наступну 

методику. Оскільки основна маса оксиду азоту перетворюється на нітрати, то для 

визначення нітритів, нітрати необхідно було відновлювати до нітритів. До 1,0 мл 

сироватки (плазми) крові (без ЕДТА, гепарина) додавали 0,5 мл 30 %вого 

сірчанокислого цинку для депротеiнiзацiї, ретельно змішували, 

відцентрифуговували 15 хв при частоті обертання 3000 хв1. Супернатант 

зливали в суху чисту пробірку, в яку додавали 60 мг сухого відновлювача, 

ретельно перемішували та залишили на 15 хв. при кімнатній температурі, 

періодично струшували. Додавали 1,0 мл 12,5%  оцтової кислоти, струшували. 

Відцентрифуговували 15 хв при частоті  обертання 3000 хв1. Супернатант 

акуратно зливали в пробірки, вимірювали оптичну щільність при довжинi хвилі 

540 нм. Розрахунок проводили по калібрувальному графіку за відомими 

концентраціями нітриту натрія. 

Вміст VEGFта CD28 у сироватці крові визначали за допомогою 

імуноферментного багатоступінчатого аналізу з використанням наборів «Human 

VEGF1» та «Human CD28» (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.) згідно методики 
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виробника на імуноферментному аналізаторі “StatFax 303/plus” фірми 

«AwarenessTechnologyInc» (США) (сертифікований та метрологічно повірений). 

Визначали рівні VEGF та CD28 дворазово (у день прибуття й через один 

місяць лікування).  

Пацієнтам, що підлягали обстеженню, було здійснено забір крові натще в 

кількості 5 мл із застосуванням венопункції в ліктьовій ямці. На базі 

сертифікованої МОЗ України клінічної лабораторії проводилося 

центрифугування крові зі швидкістю 6000 обертів за хвилину. Після цього зразки 

крові заморожувалися та зберігалися при температурі 20°С.  

Електричну активність серця у обраного контингенту хворих вивчали за 

допомогою холтерівського моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ).  Для реєстрації ЕКГ 

використовували систему трьох модифікованих відведень. Ішемічні епізоди 

реєструвались за умов появи косонизхідної або горизонтальної депресії сегмента 

ST або його елевації на 1мм і більше. Епізодом  ішемії вважався епізод із 

вказаними вище змінами, який виникав не раніше як через 1 хв від попереднього. 

Всі пацієнти вели щоденники, в яких вказували період сну, фізичної активності 

та відпочинку, прийом їжі та лікарських препаратів, суб’єктивні больові відчуття 

впродовж доби. Отримані результати ХМ ЕКГ дали можливість оцінити у 

обстежених динаміку ЧСС, кількості епізодів больової (БІМ) та безбольової 

ішемії (ББІМ), їх тривалість, зміну ектопічної активності на фоні проведеної 

терапії. 

ХМ ЕКГ проводили з дослідженням варіабельності серцевого ритму (ВСР). 

Аналізували наступні часові показники: SDNN  стандартне відхилення величин 

нормальних інтервалів NN протягом 24 год; SDANN    стандартне відхилення 

середніх значень інтервалів NN за кожні 5 хвилин безперервної реєстрації ЕКГ; 

rMSSD    стандартне відхилення різниці послідовних інтервалів NN; pNN50 

відсоток послідовних інтервалів NN, різниця між якими перевищує 50 мс. 

Спектральний аналіз проводився за допомогою наступних показників: HF– 

високочастотний компонент спектра (0,150,4 Гц), LF–  низькочастотний 
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компонент спектра (0,040,15 Гц), LF/HF–  коефіцієнт симпато

парасимпатичного балансу, TP– загальна потужність спектру.  

Статистичні методи дослідження. Математичний аналіз  отриманих 

результатів здійснювали за допомогою описової статистики, поданої  у вигляді 

Mm для кількісних даних та у вигляді n (%) для якісних даних. 

Порівняння кількісних даних проводили за Uкритерієм УілкоксонаМанна

Уїітніч або критерієм КрскеллаУолліса для незалежних вибірок та Ткритерієм 

Уілкоксона для залежних вибірок. 

Порівняння якісних даних проводили за критеріями Хіквадрат або точним 

критерієм Фішера для незалежних вибірок та за критерієм МакНемара для 

залежних вибірок [41]. 

Для проведення кореляційного аналізу при ненормальному розподілі 

вибірки використовували непараметричний коефіцієнт кореляції рангів 

Спірмена. Різниця між групами вважалася вірогідною у випадку, коли рівень 

значущості (р) складав менше, ніж 0,05. 

Графічний та статистичний аналіз отриманих результатів дослідження 

проводили з використанням програми STATISTICA 10.0. та бази даних у системі 

Microsoft Excel 2010. 
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РОЗДIЛ 3 

ДЕМОГРАФІЧНА, КЛIНIКОБIОХIМIЧНА ХАРАКТЕРИCТИКА 

ПЕРЕБIГУ РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ ОКРЕМО ТА У     

ПОЄДНАННІ З ХКС  

Ревматоїдний артрит   системне запальне захворювання, одна з найбільш 

поширених форм автоімунного артриту, яка вражає до 1% світової популяції. РА 

виявляють у всіх країнах світу, у пацієнтів обох статей незалежно від вікової, 

расової та етнічної приналежності [98,  158].  Ця недуга вражає людей 

працездатного віку, дебютуючи найчастіше у віці 3550 років, і спричиняє, 

незважаючи на лікування, ранню інвалідизацію –  1516 % хворих упродовж 5 

років, і до 90% інвалідизації – при тривалості хвороби 20 і більше років [162].  

Хоча РА в першу чергу характеризується ураженням тканин синовіальних 

суглобів, що з часом призводить до деструкції хрящів і демінералізації кісткової 

тканини, за цієї патології в організмі часто  має місце ряд позасуглобових 

системних проявів, які сумарно збільшують ризик передчасної смерті хворих у 

півтора рази [121,   196]. Захворювання серцевосудинної системи відіграють у 

структурі причин зазначеного явища чільну роль. Наразі, РА визнаний 

незалежним чинником кардіоваскулярного ризику, згідно рекомендацій 

Європейського товариства кардіологів [144,  256], а Європейська Ліга проти 

ревматизму (EULAR) рекомендує множити на 1.5 рівні кардіоваскулярного 

ризику, прораховані для загальної популяції, у випадку роботи з хворими на РА.   

 

3.1  Pезультати оcновних демографічних та клiнiчноанамнеcтичних 

даних, що характеризують перебіг ревматоїдного артриту окремо та у 

поєднаннi з ішемічною хворобою серця  

За останні десятиліття виявлено переконливі аргументи, які підтверджують 

патогенетичний, клінічний взаємозв’язки між РА та ССЗ, в результаті чого дані 

стани розглядають як коморбідні. З одного боку, РА  характеризується раннім і 

швидким розвитком атеросклерозу магістральних судин та суттєво вищим 
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рівнем смертності від кардіоваскулярних подій. З іншого, РА як автоімунне 

захворювання характеризується високою активністю системного запального 

процесу зі збільшенням у крові вмісту білків гострої фази, дисбалансу  про  і 

протизапальних цитокінів, високим рівнем експресії клітинами молекул адгезії з 

індукуванням атерогенезу, дисліпідемії та інсулінорезистентності навіть за 

відсутності класичних факторів серцевосужинного ризику.  

Збільшений кардіоваскулярний ризик як особливість хворих на РА є 

мультифакторним і пояснюється збільшеною частотою традиційних факторів 

ризику у даній популяції лише частково. Хронічне системне запалення та 

потенційні побічні ефекти терапевтичних засобів, що застосовуються за РА є 

вагомими і наразі досліджуються. Окрім того, важливими є особливості регіону 

проживання хворих, рівень життя, харчові і звички і світосприйняття, спосіб 

життя, рівень стресостійкості і психологічний мікроклімат у родині та соціумі. В 

даному аспекті, глобальні стратегії можуть носити лише рекомендаційний 

характер, і мають бути адаптованими до безпосередніх умов популяції, в якій 

перебувають хворі.  

Пацієнтів дослідженого нами контингенту поділено на 2 підгрупи – хворі із 

РА без супутньої патології ССС та хворі з РА та ХКС. Групи були зіставними за 

середнім віком хворих  вiк пацієнтів з РА + ХКС коливався у межах вiд 38 до 79 

рокiв (cереднiй вiк – 61,4±13,6 рокiв), хворих на РА – 3580 років (cереднiй вiк – 

58,1±17,6 рокiв). Детально віковий склад хворих показано на рис.3.1.  

Проте, у  зазначених підгрупах дебют РА відбувся неодночасно: перші 

симптоми відзначили у 47,8±9,12 років (хворі на РА) та 39,1±8,01 роки (хворі на 

РА та ХКС). Відповідно, спостерігали тенденцію до різної середньої тривалості 

РА у підгрупах: у хворих на РА і ХКС  13,9±6,8 років, а за ізольованого РА – 

дещо меншу, 10,8±5,6 років (на 22,5%), історію захворювання. При цьому, 

середній вік хворих на ХКС, що у цей же час перебували на лікуванні у 

відділенні, склав 66,3±5,41 роки. Тобто, зі збільшенням тривалості РА та у 

хворих, у котрих дана патологія дебютувала раніше, є тренд до раннього, 

порівняно із загальною популяцією, розвитку ХКС.  
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Рис. 3.1 – Кількість випадків РА, РА+ХКС, ХКС серед хворих різного віку 

 

З іншого боку, за наявності РА перші ознаки ХКС  виявляються у 6,67% 

хворих вже у молодому – до 45 років – віці (рис.3.1.). Зі зростанням тривалості 

захворювання, вірогідно змінювалася і відсоткова кількість пацієнтів, які 

хворіли на коморбідне поєднання – РА + ХКС (75% пацієнтів, що страждають на 

РА понад 10 років (рис. 3.2.), мали діагностовано ХКС; за ізольованої РА 

більшість хворих –  сумарно 58%   не мала на момент поступлення до лікарні 

діагностованої ХКС.  

 

 
Рис. 3.2 – Кількість випадків РА, РА+ХКС, ХКС серед хворих з різною 

тривалістю РА 
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Дане спостереження узгоджується з виявленими особливостями РА: так, 

показано, що в цілому, ризик розвитку і прогресування атеросклерозу за РА 

зростає більш ніж вдвічі, і є співставимим з діабетом [56]. Паралельно, ризик 

розвитку ХКС зростає навіть на ранніх стадіях РА, при тривалості симптомів до 

1 року [257]. 

Кількість хворих, які досягли старечого віку за наявності РА – з чи без ХКС 

 в обстеженій популяції Буковини більш, ніж удвічі менша, ніж серед хворих на 

ССЗ, що відповідає світовим спостереженням про те, що смертність за РА у віці 

до 75 років майже на 70% вища, ніж у загальній популяції (рис.3.2.). Причинами 

ранньої смертності у світі вважають в першу чергу, кардіоваскулярні події (за 

різними даними 32%48), які скорочують тривалість життя на 67 років (12,6).  

І серед хворих на РА, і на поєднання РА + ХКС, переважали особи з 

серопозитивним варіантом захворювання (понад 75%), таб. 3.1. 

Обидві підгрупи –  РА і РА+ХКС      виявилися репрезентативними за 

частотою виявлення певної рентгенологічної стадії РА, функціональним класом 

і частотою системних проявів РА (таб. 3.1).              

 

Таблиця 3.1 – Клінікодемографічна характеристика хворих на РА (n=95) 

залежно від рентгенологічного ступеня та порушення функції суглобів 

  РА + ХКС, n= 60  РА,n = 35  p 

Серопозитивний варіант  45 (74,6%±5,6%)  28 (80%±7,6%)  0,70 

Серонегативний варіант  15 (25,4%±7,6%)  7 (20%±6,4%)  0,37 

Ro І ст.  4 (6,6%±2,3%)  2 (5,7%±3,9%)  0,58 

Ro ІІ ст.  32 (53,4%±6,5%)  17 (48,6%±8,4%)  0,89 

Ro ІІІ ст.  24 (40,0%±6,3%)  14 (40,0%±8,3%)  1 

ПФС І ст.  4 (6,7%±3,2%)  5 (14,3%±5,9%)  0,22 

ПФС ІІ ст.  38 (63,3%±6,2%)  21 (67,7%±7,4%)  0,91 

ПФС ІІІ ст.  18 (30,0%±5,9%)  5 (14,3%±5,9%)  0,08 

РФ  19,3±1,2  17,8±1,6  р>0,05 
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Примітка: n – кількість хворих, р – вірогідність різниці між групами РА + 

ХКС і РА 

Аналіз клінічних даних виявив, що обидві підгрупи –  РА і РА +ХКС  –  

включали хворих із приблизно однаковим переліком скарг та клінічних проявів 

РА (таб. 3.2.), що робить їх репрезентативними. 

Таблиця 3.2 – Частота прояву скарг та виявлення змін суглобів у хворих на 

РА та РА + ХКС 

Скарги  РА та ХКС, n=60  РА, n=35  p 

Суглобовий біль  53 (88,3%±4,1%)  32 (91,4%±4,7%)  0,635 

Деформації суглобів  14 (23,3%±5,5%)  6 (17,1%±6,4%)  0,475 

Набряклість суглобів  21 (35,0%±6,2%)  12 (34,3%±8,0%)  0,944 

Локальна гіпертермія  2 (3,3%±2,3%)  4 (11,4%±5,4%)  0,118 

Обмеження рухливості  30 (50,0%±6,5%)  18 (51,4%±8,4%)  0,893 

Ранкова скутість  50 (83,3%±4,8%)  29 (82,9%±6,4%)  0,952 

Утруднення ходи  29 (48,3%±6,5%)  17 (48,6%±8,4%)  0,982 

Примітка: n – кількість хворих, р – вірогідність різниці між групами РА + 

ХКС і РА 

Також, в обох підгрупах більшість склали пацієнти з високою активністю 

процесу. Проте, у підгрупі хворих на РА + ХКС усереднений індекс активності 

хвороби DAS28 був вищим, ніж у хворих на ізольований РА. (рис. 3.3) – він склав 

у підгрупах відповідно 5,4±0,31 та 4,9±0,19.  

 
Рис. 3.3 – Індекс DAS28 у хворих на РА та РА з ХКС  
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Також, за поєднаної патології відсоток хворих із високою активністю був 

вірогідно вищим, ніж окремо за РА (відповідно, 77,2±7,82% та 54,6±8,76%). Тому 

ми оцінили окремо клінічні та лабораторні показники, які є маркерами 

активності РА і входять до даного інтегрального показника, у підгрупах з РА + 

ХКС та РА. 

Так, частота ураження тих чи інших суглобів була приблизно однаковою у 

групах хворих з РА + ХКС та РА, роблячи ці групи повністю репрезентативними 

щодо локалізації патологічного процесу (таб. 3.3).  

 

Таблиця 3.3  –  Частота    ураження суглобів різних груп у хворих на 

ревматоїдний артрит  

Суглоби  РА та ХКС, n=60  РА, n=35  p 

Плечові  18 (30,0%±5,9%)  12 (34,3%±8,0%)  0,66 

Ліктьові  32 (53,3%±6,4%)  16 (45,7%±8,4%)  0,47 

Променевозап'ясткові  43 (71,7%±5,8%)  26 (74,3%±7,4%)  0,78 

П'яснофалангові  46 (76,7%±5,5%)  27 (77,1%±7,1%)  0,95 

Міжфалангові  46 (76,7%±5,5%)  27 (77,1%±7,1%)  0,95 

Проксимальні 

міжфалангові 
46 (76,7%±5,5%)  27 (77,1%±7,1%)  0,95 

Колінні  48 (80,0%±5,2%)  27 (77,1%±7,1%)  0,74 

Гомілковоступневі  45 (75,0%±5,6%)  27 (77,1%±7,1%)  0,81 

Примітка: n – кількість хворих, р – вірогідність різниці між групами РА + 

ХКС і РА 

Проте, аналіз КБС та КНС у кожного пацієнта виявив відмінності у групах 

з РА і РА + ХКС.  У хворих на ізольований РА без супутньої патології ССС 

виявлено 611 (95% СІ) болючих суглобів  (медіана – 9,0  [7,0; 10,5]), що було 

достовірно менше, ніж у хворих на РА + ХКС (кількість уражених суглобів – 10

21, медіана – 16,0 [12,0; 18,0] (р<0,05). Аналіз середніх величин показав таку ж 



 82 

закономірність – 8,4±2,6 болючих суглобів за РА та 14,5±3,3   за РА + ХКС (рис. 

3.4).  

Також, важливою ознакою загострення та активності РА є тривалість 

ранкової скутості у суглобах. У хворих обох підгруп відзначали скутість суглобів 

у межах однакового часового проміжку: вона становила 150,0±10,1 хвилин (РА) 

та 155,6±12,3 хвилин (РА+ХКС). 

Вміст СРБ у крові хворих з РА та РА + ХКС відрізнявся достовірно: так, він 

склав 5,4±0,22 у хворих на поєднану патологію, що було на 54,3% вище, ніж за 

ізольованого РА (3,5±0,2; p<0,05).  

 

 
Рис. 3.4. Кількість набряклих та кількість болючих суглобів, вміст С

реактивного білка у крові хворих на РА та РА + ХКС.  

 

  Таким чином, можна зробити висновок, що ранній початок та більша 

тривалість РА супроводжуються раннім розвитком супутнього  ХКС  у хворих 

Північної Буковини, яка може виявлятися у даного контингенту вже у молодому 

– до 45 років – віці. Різна КБС та ШОЕ навіть за однакової КНС у хворих обох 

досліджуваних підгруп можуть бути ознакою однакового внеску больового та 

запального компонентів у вищий індекс активності захворювання DAS28 у 

хворих із поєднаною патологією.  
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3.2.  Характеристика  лабораторних показників  за ревматоїдного 

артриту окремо та у поєднанні з ішемічною хворобою серця 

Серед чинників, які опосередковують підвищення кардіоваскулярного 

ризику у хворих з РА, рядом досліджень визначено гіперглікемію (зокрема, на 

фоні тривалого прийому стероїдів)  і  дисліпідемію. Рівень ліпідів крові   

загального холестеролу та ліпопротеїнів низької щільності   під час активної 

фази хвороби буває зниженим, хоча при цьому зберігається високий ризик 

розвитку ускладнень. Незважаючи на значний прогрес у розумінні ряду аспектів 

патогенезу як РА, так і ХКС  (спільні медіатори запального процесу, активація 

вільнорадикальних процесів в організмі, зміни складу і функціонування 

ліпопротеїнів та ендотеліальна дисфункція), механізми, що пов’язують ці два 

стани, призводячи до взаємообтяжливого перебігу, залишаються зрозумілими не 

до кінця [116].  

Зростає доказова база на підтримку гіпотези про те, що імунна система 

задіяна у процесах патогенезу ССЗ, а високий рівень медіаторів запалення 

стимулює процеси атерогенезу. Наразі світовою спільнотою накопичена значна 

наукова база даних щодо асоціації гіперліпідемії і РА. Проте, досягнення 

медицини та фармакології останніх років, успіхи у лікуванні ряду захворювань 

внутрішніх органів, створення принципово нових лікарських засобів визначає 

необхідність регулярного моніторингу рівня ліпідів крові в окремо взятих 

популяціях принаймні раз у десятиріччя [80, 282]. 

Перехресні реакції за участі чинників генезу захворювання, зміна процесу 

обміну речовин та регуляції фізіологічних функцій під  впливом лікування 

cупутньої нозологiї не є звичайною cумою бiохiмiчних та фiзiологiчних явищ, 

якi лежать в оcновi прогреcування кожного захворювання окремо. Розробка 

стратегії лiкування поєднаної патологiї –  РА і ХКС  –  повинна базуватиcя на 

глибокому та всебічному доcлiдженнi контингенту із коморбідними станами, i 

має враховувати значну кiлькicть факторiв, включаючи перебiг фонових cтанiв, 

вплив медикаментiв, що входять до cкладу базових терапевтичних комплекciв. 
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Уciм пацiєнтам перед початком лiкування було проведене комплекcне 

біохімічне обcтеження кровi та загальний аналіз крові. Всі середні показники у 

підгрупах хворих з РА, ХКС  та РА + ХКС  не перевищували значень, які 

відповідають референтним, та не відрізнялися вірогідно у хворих різних підгруп. 

Будьяких достовірних вiдмiнноcтей при порівнянні значень клінічних 

біохімічних показників у хворих на  РА та пацієнтів з РА + ХКС не виявлено. 

(таб. 3.4), Так само, при порівнянні значень у хворих на РА+ ХКС  та ХКС     

вірогідних відмінностей не виявлено, що свідчить про належний підбір хворих 

для дослідження  добру компенсацію супутньої патології в обох порівнюваних 

підгрупах і відсутність клінічно значимих ускладнень.  

Проведене нами доcлiдження лiпiдного cпектру кровi виявило контингент 

пацiєнтiв  iз ознаками гiперлiпiдемiї, яка ранiше не була дiагноcтована i/або 

коригована. Відсоток  хворих з порушеннями лiпiдногоcпектру був рiзним у 

кожнiй  iз  доcлiджених  пiдгруп. Виявлено  вірогідну  рiзницю  мiж  кiлькicтю 

хворих з ознаками попередньо недіагностованої гiперлiпiдемiї серед хворих на 

РА і РА+ХКС. При цьому, спостерігали залежність від тривалості захворювання 

(чим довше пацієнт хворів, тим вищий відсоток виявлення порушень ліпідного 

спектру) та віку хворих (рис.3.5). Отримані дані співпадають із рядом 

спостережень авторів, які підтверджують наявність субклінічного атеросклерозу 

і доцільність його ранньої детекції у хворих на ранні стадії РА без історії ССЗ у 

минулому [146].  

Мiнiмальна чаcтота виявлення гiперліпідемiї була характерна для пацiєнтiв 

iз РА молодого віку / тривалістю хвороби до 5 років; макcимальна (100% 

обcтежених) – у пiдгрупi РА, що тривало понад 10 років, хворих поєднаним РА i 

ХКС вже після 5 років хвороби. 

Простежувалася і вікова залежність частоти виявлення ознак гіперліпідемії: 

так, у хворих на РА без супутніх ССЗ відсоток виявлення гіперліпідемії 

перевищив 90 у хворих літнього віку і склав 100% лише у старечому віці. 

Поєднана патологія РА і ХКС  характеризувалася зростанням частки хворих із 

гіперліпідемією: більш ніж вдвічі –  в молодому віці, на третину –  у хворих 
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середнього віку, і по досягненню 60річчя всі обстежені нами хворі мали прояви 

гіперліпідемії (риc. 3.5). 

Таблиця 3.4 – Результати біохімічних доcлiджень у хворих на ревматоїдний 

артрит окремо та у поєднанні з ішемічною хворобою серця до лiкування 

Показник  РА + ХКС  РА  ХКС  p1  p2 

Загальний білок  67,6±1,2  67,1±1,8  68,1±1,2  р>0,05  р>0,05 

Альбумін  40,3±0,8  40,3±1,2  40,8±0,9  р>0,05  р>0,05 

Глобулін  27,3±0,7  26,8±1  27,4±0,6  р>0,05  р>0,05 

Білірубін загальний  13,1±0,9  11,4±1,1  15,1±1,1  р>0,05  р>0,05 

Прямий білірубін  2,6±0,3  2,1±0,3  2,4±0,2  р>0,05  р>0,05 

Непрямий білірубін  10,5±1,7  9,1±1  12,7±1  р>0,05  р>0,05 

Залізо  18,5±0,9  18,1±1,3  18±0,8  р>0,05  р>0,05 

АлАТ  27±3,1  31,1±5  26,5±2,4  р>0,05  р>0,05 

АсАТ  22,1±1,6  23,9±2,6  21,8±2  р>0,05  р>0,05 

ЛДГ  266,8±19,4  264,1±20,7  303,4±17,8  р>0,05  р>0,05 

Лужна фосфатаза  88,6±3,4  88,2±4,3  89±3,4  р>0,05  р>0,05 

Амілаза  58,4±4,6  55,9±4,6  59,9±4,9  р>0,05  р>0,05 

ГГТП  73±6,6  70,2±8,3  82,9±6,3  р>0,05  р>0,05 

Са  2,4±0,1  2,5±0,1  2,4±0,1  р>0,05  р>0,05 

Фосфор  1,3±0,1  1,3±0,1  1,4±0,1  р>0,05  р>0,05 

Мg  0,8±0  0,8±0  0,8±0  р>0,05  р>0,05 

Сечовина  6,6±0,4  6,5±0,4  9,4±0,6  р>0,05  p<0,01 

Креатинін  82,4±3,3  86,3±4,6  107,5±7  р>0,05  p<0,01 

Сечова кта  391,1±14,2  414,1±19,1  466,1±11,8  р>0,05  p<0,01 

Глюкоза  5,73±1,14  5,47±0,71  6,07±1,03  р>0,05  р>0,05 

Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА і РА+ХКС ; р2 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

ХКС і РА+ХКС 
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Риc.3.5  –  Частота    вперше виявленої гіперліпідемії  у пацієнтів 

доcлiджуваних груп. 

 

Найсуттєвіші зміни виявлено при аналізі рівнів загального холестеролу, ХС 

ЛПВЩ  та ХС ЛПНЩ, коефіцієнту атерогенності. Показники вмісту 

тригліцеринів крові мали лише тренд до збільшення у підгрупі хворих є 

поєднаною нозологією, який не був підтверджений статистично (таб.3.5).   

Частота гіперхолестеринемії (загальний холестерол понад 5,0 ммоль/л) 

склала 43,4% у популяції хворих на РА, та 57,6% у хворих на РА + ХКС. Рівні 

ХС ЛПНЩ перевищували 3,0 ммоль/л у 62,7% хворих на РА та у 81,2% хворих 

на РА+ХКС. Кількісний вміст ХС ЛПВЩ менше 1,0 ммоль/л виявлений у 22,9% 

хворих на РА та у 39,6% хворих на РА + ХКС. Вміст тригліцеридів крові 

перевищував верхню межу допустимого значення –  1,7 ммоль/л –  лише у 

кожного третього хворого на РА, і більш ніж у половини хворих на РА + ХКС.   
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Таблиця 3.5  –  Показники лiпiдограми хворих на ревматоїдний артрит – 

окремо та у поєднанні з ішемічною хворобою серця. 

Показник 
РА + ХКС, 

n=60 
РА, n=35  ХКС, n=61  p1  p2 

Холестерин 

загальний, ммоль/л 
6,7±0,31  6,1±0,28  5,5±0,11  р>0,05  p<0,01 

ХС ЛПВЩ ммоль/л  1,1±0,11  1,5±0,12  1,3±0,04  p<0,05  р>0,05 

ХС ЛПНЩ ммоль/л  4,2±0,22  3,7±0,20  4,0±0,21  p<0,05  р>0,05 

Коефіцієнт 

атерогенності, од 
4,5±0,41  3,4±0,33  3,3±0,20  p<0,05  p<0,01 

Тригліцериди 

ммоль/л 
2,6±0,22  2,4±0,25  2,0±0,17  р>0,05  p<0,01 

Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

РА і РА+ХКС, р2 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на ХКС і РА+ХКС.  

Детальне доcлiдження ліпідного cпектру кровi дозволило вcтановити ряд 

особливостей. 

У хворих на РА+ХКС спостерігали тенденцiю до вищих значень загального 

холеcтеролу, порiвнюючи iз пацiєнтами, у яких діагностовано РА без ССЗ,  на 

9,9%; проте, вона не була підтверджена cтатиcтично. Визначався тренд до 

поступового збільшення вмісту загального холестеролу крові по мірі збільшення 

тривалості захворювання як у групі хворих з РА, так і з поєднаною патологією, 

хоча він і не знайшов статистичного підтвердження (рис.3.6). Так, різниця вмісту 

загального холестеролу у хворих на РА в двох крайніх групах   з тривалістю 

хвороби до 5 і більше 10 років складала 14,2%. Відмінність була більш 

вираженою у групі хворих із РА + ХКС, сягнувши 20,3%.    

  У групі хворих молодого віку з РА рівень загального холестеролу 

перевищував нормальні значення найменше –  склавши 5,3±1,14 ммоль/л. у 

старших вікових групах він поступово зростав, сягнувши позначки в 6,6±2,02 

ммоль/л. Проте, дане значення було дещо меншим за усереднений вміст 

загального холестерину крові у хворих на поєднану патологію.  
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У пацієнтів з РА+ХКС  спостерігалась подібна закономірність, проте, 

показники загального холестеролу у всіх вікових підгрупах були вищими (хоч 

дані і не підтверджені статистично) за показники хворих на ізольований РА.  

Рівень загального холестеролу у контрольної підгрупи   хворих на ХКС   

був меншим за показники хворих на РА і РА+ХКС. Очевидно, це можна 

пояснити фактом більш ретельного призначення гіполіпідемічних засобів 

даному контингенту пацієнтів.  

 

 
Рис. 3.6 – Загальний холестерол крові у хворих на ревматоїдний артрит з та 

без ХКС залежно від віку та тривалості захворювання 

 

Дослідження вмісту у крові хворих ХС ЛПНЩ виявило вірогідну різницю – 

збільшення на 13,5% (р<0,05) у хворих на поєднання РА+ХКС  (таб.3.5). 

Доcтовiрних вiдмiнноcтей вмicту в кровi хворих ХС ЛПНЩ в межахпiдгруп з 

однаковою тривалістю РА, а також підгрупами хворих різних вікових груп не 

виявили, хоча i виявляли тенденцiю, аналогiчну до опиcаної для вмicту в кровi 

загального холеcтеролу: концентрація ХС ЛПНЩ в кровi хворих з поєднанням 

РА + ХКС з більшою тривалістю РА була вищою, нiж у хворих з ізольованим РА  

(рис. 3.7). 
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Рис. 3.7 – Вміст  ХС ЛПНЩ  крові у хворих на ревматоїдний артрит з та без 

ХКС залежно від віку та тривалості захворювання 

Найбільше відрізнявся вміст ХС ЛПНЩ у хворих із меншою (до 5 років) і 

значною (понад 10 років) тривалістю основного захворювання: різниця між 

рівнями показника у хворих на РА і РА+ХКС склала, відповідно, 12,9% та 15,3%.  

У хворих на РА молодого віку вмісту крові ХС ЛПНЩ відповідав верхній 

межі нормальних значень, і перевищував на 12,4% цю межу у хворих на 

поєднання РА+ХКС. В інших вікових групах різниця між показниками хворих 

на РА і РА+ХКС складала менше 10%.  

 
Рис. 3.8 – Вміст  ХС ЛПВЩ  крові хворих на ревматоїдний артрит з та без 

ХКС залежно від віку та тривалості захворювання 
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Достовірні відмінності між групами хворих з РА і РА+ ХКС до лікування 

встановлено і для вмicту у кровi ХС ЛПВЩ. Вмicт ХС ЛПВЩ значно (26,6%) 

зменшувавcя у хворих iз поєднанням РА i ХКС (риc. 3.8). 

Аналіз динаміки показника ХС ЛПВЩ  у хворих на РА залежно від 

тривалості захворювання виявив, що зміни суттєві у всіх підгрупах – до 5, 510 і 

більше 10 років тривалості РА. Проте, дана зміна – 27,7% і 33,5%  підтверджена 

статистично (р≤ 0,05) лише у групах з тривалістю РА (та РА+ХКС) до 5 років і 

510 років відповідно.  

Вікова залежність ХС ЛПВЩ у крові хворих виявлялася слабше: зменшення 

показника на 11,1% виявлено у хворих молодого віку, і воно не було 

підтверджено статистично. У групі людей середнього віку  вміст ХС ЛПВЩ у 

крові не відрізнявся; і у старших вікових групах різниця склала 23,3% (теж не 

підтверджено статистично).  

 

 
Рис. 3.9 – Коефіцієнт  атерогенності хворих на ревматоїдний артрит з та без 

ХКС залежно від віку та тривалості захворювання. 

  Коефіцієнт атерогенності був меншим порогового значення у підгрупах 

хворих на РА молодого та середнього віку, і з тривалістю хвороби до 5 років 

(рис.3.9). Проте, збільшення тривалості РА та віку супроводжувалося і 

збільшенням показника, а з ним – і зростанням ризику прогресування ССЗ. У всіх 

вікових підгрупах, а також за будьякого із розглянутих варіантів тривалості 

захворювання у хворих із поєднанням РА і ХКС коефіцієнт атерогенності ліпідів 
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перевищував 3,5, і у більшості випадків (окрім підгрупи хворих, де захворювання 

тривало понад 10 років) відрізнявся від значень, виявлених у хворих на РА без 

супутніх ССЗ.  Його зростання склало 25,8%; 34,3% та 26,3%  у групах, де РА 

тривав 5; 510 та понад 10 років відповідно.   

  Виявлено вірогідні відмінності індексу атерогенності  у хворих на РА та 

РА+ХКС  і у залежності від віку. Так, у молодих хворих показник за наявності 

супутнього ХКС зростав на 25,0%; у середнього віку – на 25,7%; у старшого і 

похилого віку – на 30,5 та 30,8% відповідно.  

 
Рис. 3.10 – Вміст тригліцеридів крові у хворих на ревматоїдний артрит з та 

без ХКС  

У хворих iз поєднанням РА i ХКС  cпоcтерiгалидещо вищий вмicт 

триацилглiцеролiв: на 12,5%, нiж у хворих на РА, та на 30,1%  у хворих з ХКС; 

чіткого тренду взаємозв’язку з віком хворих та тривалістю захворювання, як і 

достовірних відмінностей між підгрупами – не виявлено.  (таб. 3.5, рис.3.10). 

Таким чином, і серед хворих на РА без супутніх ССЗ, і за поєднання РА + 

ХКС, виявляється високий відсоток пацієнтів з гіперліпідеміями, найчастіше 

діагностується підвищення рівня ХС ЛПНЩ. У хворих на РА з супутньою ХКС 

достовірно вищі показники вмісту загального холестеролу і ХС ЛПНЩ у крові, 

та достовірно менший вміст ХС ЛПВЩ, порівняно з хворими на РА. Дані зміни 

виражені найбільше у хворих, які хворіють на РА до 10 років, тобто, збільшення 

тривалості захворювання нівелює дану різницю; а також, підтверджені 

статистично  у хворих молодого та середнього віку. Зростання індексу 
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атерогенності вище 3.5 у хворих молодого та середнього віку за поєднання РА і 

ХКС свідчить про вищий ризик розвитку ССЗ та їх ускладнень у даних вікових 

групах, та потребує ретельнішої уваги фахівців.  

 

3.3.  Показники ендотеліальної дисфункції та імунологічної відповіді 

у хворих на ревматоїдний артрит з та без хронічного коронарного 

синдрому 

Рання ефективна діагностика супутньої серцевосудинної патології у 

хворих на РА потребує чутливих біомаркерів, які б виявляли не лише 

підґрунтя – атеросклеротичний процес на фоні гіперліпідемії, а й допомагали 

б оцінити ступінь ендотеліальної дисфункції, адже наразі питанням виявлення 

її у поєднаній кардіоревматологічній практиці приділяється недостатньо уваги  

[106]. 

Біомаркери –  це вимірювані індикатори певних фізіологічних та 

патологічних процесів, які можуть існувати на різних рівнях – від біохімічних 

до молекулярногенетичних. За останні роки вченими ідентифіковано багато 

молекул, які претендують на роль біомаркерів і мають високу чутливість чи 

специфічність; але їхнє визначення потребує дороговартісного устаткування, 

спеціальних умов зберігання та обробки взірців. а тому подальші дослідження 

у даному напрямку зберігають свою актуальність [238].  

Незважаючи на велику кiлькicть доcлiджень, якi верифiкували роль 

ендотеліальної дисфункції (ЕД) за РА та окремо за ХКС, дотепер проведено 

малу кількість досліджень щодо взаємного впливу та взаємообтяження у 

випадку їхнього поєднання.  

Доведено, що ушкодження ендотелію судинної стінки ініціює 

атеросклеротичний процес. Денудація ендотелію артерій порушує бар’єрні 

властивості судинної стінки, і внаслідок цього, зростає її проникливість для 

складових плазми крові   ЛП, альбумінів, фібриногену; всі ці молекули 

інфільтрують інтиму судин, і розвивається ліпоїдоз [33].  
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Доведено, що функції ендотелію порушуються раніше, ніж з'являються 

клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу. В даний час, ЕД вважається 

предиктором високого ризику ССЗ [33,  133].  Значну роль у регулюванні 

фізіологічних процесів, які відбуваються в організмі, відіграє монооксид азоту 

NO. Найголовнішим ефектом NO є вазодилятація, але він також сповільнює 

проліферацію та міграцію гладком'язових клітин, запобігає процесу окиснення 

ХС ЛПНЩ, гальмує агрегацію та адгезію форменних елементів кровіна 

ендотеліальних клітинах,знижує вивільнення ряду факторів росту, ендотеліну, 

ангіотензину II, запобігаючи формуванню пінистих клітин у судинній стінці і 

прогресуванню атеросклерозу. Доведено подвійну роль монооксиду азоту у 

патогенезі РА, а саме, зазначено, що надвисокий його вміст провокує 

загострення шляхом ампліфікації процесів вільнорадикального пошкодження 

молекул у тканинах хворих.  

ЕД проявляється і збільшенням рівня прокоагулянтних і судиннозвужуючих 

факторів. При цьому медіатори імунозапального процесу    інлерлейкін 1β, 6, 

ТНФα  за участю факторів росту координують клітинні взаємодії та модулюють 

функцію клітин в осередку атеросклеротичного ураження, сприяють 

накопиченню вільних радикалів, активації протеїназ і цим самим підтримують 

активне запалення як у стінці артерій, так і потенціюючи загострення та 

активний перебіг запальних процесів у віддалених від судинного русла локусах 

[45, 191]. 

Оцінку ЕД проведено шляхом дослідження системи NO при РА за 

визначенням вмісту у крові продуктаNOсинтази  кінцевих метаболітів NO2–і 

NO3–. Думки вчених  щодо інтерпретації змін даних показників при ЕД різні: 

зниження NO трактується авторами як виснаження вазодилататорних систем, у 

інших дослідженнях виявляють збільшення вмісту нітратів і нітритів, що 

розглядається як компенсаторна реакція на подразнення ендотелію або й 

наслідок надмірної активації вільнорадикальних процесів [85, 131, 265]. 

Монооксид азоту (NO) перетворюється в ході окиснювальновідновних 

реакцій Lаргініну за участю двох ізоформ   конститутивної (ендотеліальної)  та 



 94 

неконститутивної(індуцибельної) NOсинтази. Основними ланками циклу 

перетворень NO є окиснення  NO до  нітриту  (NO2) та  нітрату  (NO3),  розклад  

нітрозотіолів, утворення пероксинітриту (ОNOО) з наступним 

нітрозилюванням протеїнів, а також відновлення  NO2  та NO3нітрит  та 

нітратредуктазами, відповідно [33,  298]. Його фізіологічною дією є 

вазорелаксація і атеропротекція [31]; цитотоксична дія NO визначається 

утворенням ОNOО, NO2 та NO3, які є сильними окисниками.  

Токсичність стабільних метаболітів зростає при низьких значеннях рН та 

під впливом мієлопероксидази лейкоцитів, тобто, є найбільш вираженою у 

випадку існування вогнищ запалення у організмі. Доведено асоціацію між 

вираженістю системного запалення та синтезом NO у хворих на РА, а тому 

дослідження вмісту продуктів його метаболізму потребує уваги і може бути 

інтерпретованим як у аспекті порушення фізіологічних ефектів,так і кумуляції 

пошкоджуючих [25, 31, 146]. 

Таблиця 3.6 – Вміст кінцевих продуктів метаболізму монооксиду азоту у 

хворих на РА і РА+ХКС до лікування  

Хворі  NO2, мкмоль/л  NO3, мколь/л 

РА та ХКС  5,2±0,12  14,2±1,64 

РА  6,1±0,31  16,8±1,33 

ХКС  7,1±1,04  12,3±2,01 

контроль  4,3±0,61  13,0±1,48 

p1  р>0,05  р>0,05 

p2  р>0,05  p<0,05 

p3  p<0,05  p<0,05 

P4  p<0,05  p<0,05 

Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА і РА+ХКС ; р2 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

ХКС і РА+ХКС, р3 – вірогідність змін при порівнянні даних контрольної групи 



 95 

і хворих на РА, р4 – вірогідність змін при порівнянні даних контрольної групи і 

хворих на РА+ХКС 

При дослідженні рівнів обох метаболітів азоту у крові хворих на РА з та без 

супутнього ХКС виявлено однакові особливості: в обох підгрупах хворих рівень 

нітритів і нітратів достовірно підвищений, ніж у здорових людей (таб.3.6). Вміст 

нітритів у крові був вірогідно більшим на 20,9% і 41,8% відповідно для хворих 

на РА+ХКС та РА; вміст нітратів у хворих на РА окремо та у поєднанні з ХКС 

вірогідно перевищував значення здорових осіб на 16,9% і 29,2% відповідно.  

  При цьому, достовірних відмінностей між рівнями метаболітів у хворих на 

РА та РА + ХКС не виявлено, але спостерігалася тенденція до меншого вмісту 

нітритів (14,7%) та нітратів (15,4%) крові у хворих на РА + ХКС порівняно зі 

значеннями, зафіксованими у хворих на РА без супутньої патології ССЗ.  

В обох підгрупах з РА показники нітратів і нітритів крові перевищували 

достовірно значення групи хворих з ХКС  без супутньої патології опорно

рухового апарату.  

Аналіз  вмісту метаболітів NO у крові хворих залежно від тривалості 

захворювання виявив лише тренди, які не набули статистичного підтвердження. 

Рівень нітратів і нітритів крові у обох підгрупах був найменшим при меншій 

тривалості захворювання, хоча у кожній з підгруп показники були вищими за 

значення контрольної підгрупи, яка включала здорових людей (рис.3.11). 

Показники дещо зростали і набували максимуму (окрім рівня нітратів у 

хворих на РА + ХКС) у підгрупі, яка страждала на РА і РА + ХКС 510 років; і 

далі дещо зменшувалися, все рівно суттєво перевищуючи діапазон значень 

здорових людей.  

  Залежність вмісту нітратів та нітритів крові хворих на РА і РА + ХКС 

представлена на рис.3.12.  

  Так, рівень нітритів був найвищим у підгрупі хворих середнього віку   

як із РА, так і з поєднаною патологією. Зі збільшенням віку хворих він 

поступово зменшувався, сягаючи найменших значень у хворих старечого віку. 

У цій віковій підгрупі вміст NO2 був меншим навіть за показники здорових 
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людей ( на 9,5%   за  РА, і на 26,7%   за поєднаної патології), хоча дані 

відмінності не підтверджені статистично. 

 
Рис. 3.11  –  Вміст метаболітів монооксиду азоту у крові хворих на 

ревматоїдний артрит до лікування залежно від тривалості захворювання   

 

  Наші спостереження співпадають із результатами ряду досліджень, 

проведених як при дослідженні хворих на РА із різною супутньою патологією, 

так і за іншої ревматологічної патології (подагричний артрит, псоріатичний 

артрит, системний червоний вівчак тощо), котрі теж фіксували суттєво вищі 

рівні активності NOсинтаз, сумарний вміст метаболітів NO у хворих на 

зазначену патологію тощо.  

  Очевидно, у молодому та середньому віці на фоні менш вираженої ЕД 

вміст NO у крові хворих на РА зростає за рахунок активності індуцибельної 

ізоформи  NOсинтази, синтез та активність якої опосередковується вищим 

рівнем запальних цитокінів,  які у надлишку продукуються сполучною 

тканиною за запальних процесів при РА. Особливо стрімко зростає вміст NO3


, який утворюється переважно під час нерадикального розпаду пероксинітриту 

при гострому чи хронічному запаленні. Вважається, що активація NO при 

запальних процесах має певну захисну функцію – забезпечення максимальної 

перфузії тканин; яка виходить за умов довготривалого патологічного процесу 

зпід контролю і  розвиває ряд пошкоджуючи ефектів. 
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Рис. 3.12  –  Вміст метаболітів монооксиду азоту у крові хворих на 

ревматоїдний артрит до лікування залежно від віку пацієнтів.    

    

  Надлишок NO за принципом зворотного зв’язку пригнічує активність 

ендотеліальної  ізоформи вищезазначеного ензима, поглиблюючи цим явища 

ЕД. З віком, та за приєднання супутнього ХКС на фоні тривало існуючого РА 

поглиблюється ЕД, при якій конституційні ізоформи ферментів активні 

мінімально, і навіть механізми стимуляції іNOсинтази виснажуються суттєво 

настільки, що сумарний вміст метаболітів NO починає зменшуватися, 

порівняно з хворими молодшого віку.   

  VEGF  – важливий сигнальний білок, який утворюється клітинами для 

стимуляції васкулогенезу та ангіогенезу. Він стимулює ріст, міграцію  клітин 

судинного ендотелію та формування базальної пластинки. у ряді випадків 

VEGF здатен індукувати та потенціювати прозапальні впливи інших чинників 

за хронічного запалення, реалізуючи цей вплив шляхом стимулювання 

міграції лейкоцитів, відкладення колагену та ремоделювання судин у місці 

запалення. Наразі, VEGF розглядають як ймовірний маркер плазми крові, який 

асоціюється із подовженням тривалості і тяжкості ряду патологічних процесів, 

зокрема, РА, оскільки він здатен індукувати утворення ТНФα та Іл1β, Іл6 

мононуклеарами синовії [26]. Тривало збільшені концентрації VEGF у 

тканинах суглоба провокують ремоделювання хрящової та кісткової тканини, 

стимуляцію остеокластогенезу, формування субхондральних кист і появу 
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остеопорозу, уповільнення апоптозу синовіальних фібробластів і розвиток 

паннусу, склерозування синовіальних тканин та асоціюються із хронічним 

болем.У підсумку,  задіяний у ряді процесів, які призводять до незворотного 

ушкодження структури сулобів за РА [86]. 

  Останніми роками дискутується роль VEGF у патогенезі ХКС на ранніх 

стадіях атерогенезу та перших проявах ішемії, комбінована присутність VEGF 

і моонооксиду азоту синергічно призводять до вазодилятації, але разом із нею 

–  до підвищення проникливості стінки судин. На фоні останнього, 

відбувається поступова інфільтрація інтими плазмовими білками з наступною 

дисоціацією гладкомязевих волокон і втратою екстрацелюлярногоматриксу 

стінок, та індукцією атерогенезу [304]. За умов хронічного стресу, різних 

пошкоджуючих  чинників з  часом індукується нестабільність 

атеросклеротичних бляшок з промоцією ангілгенезу, на фоні чого рядом 

дослідників виявлено зростання рівня VEGF у крові хворих на ХКС. Отже, 

даний показник є потенційно чутливим маркером стану хворих на РА і 

потребує глибшого дослідження.  

Вміст VEGF у обстежених нами хворих показано у таб.3.17.  

 

Таблиця 3.7  –  Вміст      у крові хворих на РА і РА+ХКС  до лікування 

судинного ендотеліального фактора росту та молекули CD28 

Групи пацієнтів  VEGF, нмоль/л  CD28, нмоль/л 

РА та ХКС, n=60  330,85±19,08  6,1±0,87 

РА, n=30  353,51±17,78  6,1±0,91 

ХКС, n=61  294,65±31,11   

Контроль, n=22   200,9±40,11  4,2 

p1  р>0,05  р>0,05 

p2  р>0,05   

p3  p<0,05  p<0,05 

P4  p<0,05  p<0,05 
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Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА і РА+ХКС, р2 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

ХКС і РА+ХКС, р3 – вірогідність змін при порівнянні даних контрольної групи 

і хворих на РА, р4 – вірогідність змін при порівнянні даних контрольної групи і 

хворих на РА+ХКС 

Нами не виявлено достовірних відмінностей при порівнянні значень 

концентрації VEGF у крові хворих на РА та РА+ХКС    до лікування, проте, 

встановлено, що у обох підгрупах даний показник вірогідно перевищував 

рівні, характерні для здорових осіб: на 76,3%   у хворих на РА та на 65,1%  у 

хворих на РА + ХКС.  

Не виявлено також залежності даного показника від віку хворих – різниця 

у всіх вікових підгрупах була мінімально, статистично недостовірною і 

складала менше 5%. Проте, аналіз вмісту у крові даного білка залежно від 

тривалості захворювання сумарно у всіх хворих на РА (ізольований та з 

супутньою ХКС) виявив, що концентрація його плавно зростає по мірі 

подовження тривалості хвороби. При РА, що тривав до 5 років, вміст VEGF 

збільшується, порівняно з контролем, на 32,5%; при тривалості 510 років – на 

54,9%, і понад 10 років – на 94,5% (майже вдвічі) (рис.3.13).  

 

  
Рис.3.13 – Вміст судинного ендотеліального фактора росту у хворих на 

ревматоїдний артрит до лікування залежно від тривалості хвороби  

 

0

100

200

300

400

до 5 років 510 років понад 10 років

*

VEGF, нмоль/л



 100 

В ряді досліджень  встановлено кореляцію між концентрацією у крові  і  

показниками, які визначають активність РА: ШОЕ, вміст СРБ, КБС і КНС, вміст 

у крові РФ та якість життя хворих [51]. Наші результати співпадають із даним 

спостереженням, підтверджуючи наростання активності VEGF  

опосередкованих процесів по мірі збільшення тривалості захворювання і 

поступового погіршення стану хворих.  

Прогресування РА асоціюють з раннім розвитком вікзалежних 

коморбідних захворювань, які включають ССЗ, хвороби легень, остеопороз та 

порушення когнітивних функцій. Однією з гіпотез щодо причин такої асоціації є 

теорія «імунного старіння», результатом якого є наростання з часом у хворих на 

РА як суглобових, так і позасуглобових проявів РА. розвиток яких є 

імуноопосередкованим [79]. 

Імунне старіння за РА асоціюється зі збільшенням пулу імуноцитів із  

прогресивним реплікативним стресом [79]; останній, у свою чергу, є наслідком 

збільшення частоти реплікацій периферійних Тлімфоцитів за умов автоімунної  

патології  для компенсації зменшення постачання Тклітин тимусом внаслідок 

його вікзалежної інволюції. Старіння імуноцитів супроводжується зменшенням 

різноманітності рецепторів Тклітин, меншою експресією костимулюючої 

молекули CD28 та укороченням і ерозуваннямтеломер. CD28   молекула 

поверхні Тлімфоцитів, яка потрібна для їхньої повноцінної активації і 

проліферації. Показано за останні роки, що при РА, як і при глибокому старінні, 

у крові зростає кількість CD4+/CD28іCD8+/CD28лейкоцитів [130, 228]. 

Пул  CD28Tклітин включає термінально диференційовані ефекторні 

клітини пам’яті, які здатні секретувати аномально великі кількості інтерферону 

(IFN)γ, ТНФα, Iл1β, іIл6 під впливом навіть незначної стимуляції [79]. Таку 

суміш цитокінів автори називають фенотипом, асоційованим з передчасним 

старінням. Також, CD28—T клітини накопичують рецептори NK клітин, містять 

високі рівні гранзимів і перфоринів, що збільшує їхнйцитотокчисний потенціал 

за автоімунної патології [130]. 



 101 

Молекули CD28 відіграють надважливу роль у регуляції взаємодії  

стимулюючих та інгібуючих  косигналів у Тклітин. За РА, зменшується 

відсоток CD8+/CD28+ Tклітин, потрібних для фізіологічної імунної відповіді. 

Тлімфоцити експресують дедалі менше мембранних CD28. Дослідження 

вмісту у крові даних клітин є дороговартісним і потребує спеціального 

обладнання (проточна цитофлоуметрія). Є можливість оцінки у хворих вмісту 

«злущених» молекул –  розчинної фракції CD28   sCD28. Проте, відомі 

одиничні дослідження вмістуs  CD28 у крові хворих на РА, і результати їх 

протилежні та суперечливі, хоча і передбачається, що даний показник мав би 

змінюватися у хворих на РА.  

J.  Cao  та ін. описали підвищений вміст sCD28  у плазмі хворих на РА 

порівняно зі здоровими добровольцями  і кореляцію даного показника з 

активністю хвороби за DAS28, хоч і не розмежовували хворих на РА за будь

якими факторами. Тоді вперше висловили припущення щодо можливості 

подальшого дослідження даної молекули як маркера активності у хворих на РА.  

Є  перші повідомлення про те, що рівень  sCD28 може варіювати залежно від 

стадії хвороби та наявності/відсутності загострення [130].  

Нами досліджено вміст sCD28 у крові хворих на РА, а також проаналізовано 

вміст даного показника у хворих різного віку, та з з різною тривалістю 

захворювання.  

Аналіз середніх величин концентрації sCD28 у крові хворих на РА та 

РА+ХКС  не виявив різниці (таб.3.7). Проте, в обидвох підгрупах вміст даної 

молекули вірогідно  був вдвічі вищим за значення контрольної групи. Тому, 

надалі аналіз вмісту sCD28 залежно від віку хворих та тривалості хвороби 

проводився спільно для підгруп РА і РА+ХКС.   
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Рис.3.14  –  Вміст маркера CD28 у плазмі крові хворих хворих на 

ревматоїдний артрит до лікування залежно від тривалості хвороби 

 

Виявлено,  що різна тривалість захворювання супроводжується різним 

вмістом sCD28 у крові хворих (рис.3.14). Вірогідним стало зменшення 

показника на 26,7% у хворих, які страждали на РА понад 10 років порівняно з 

тими, які хворіли на РА до 10 років.  

Також, виявлено різний вміст sCD28 у пацієнтів з РА різних вікових груп. 

Максимальну концентрацію виявляли у хворих середнього віку, а мінімальну 

(різниця була достовірною) – у старечому віці (рис.3.14).  

Наші дослідження підтримують гіпотезу щодо того, що за більш раннього 

РА рівні sCD28 зростають, а за значної тривалості захворювання – 

зменшуються. Високий вміст sCD28 у крові хворих на РА може бути 

свідченням регуляторного механізму, покликаного компенсувати активацію 

Тклітин за РА, при цьому sCD28 слугує інгібуючою молекулою, яка 

попереджає небажані антигенантитіло взаємодії Тлімфоцитів. Він також 

може віддзеркалювати накопичення у крові sCD28, яке стало наслідком 

шеддингу рецепторів у процесі прискореного та спотвореного дозрівання 

передчасно старіючих, багаторазово реплікованих імуних клітин.  
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Зменшення з віком вмісту sCD28 може бути як наслідком впливу процесів 

старіння на імунну систему (потенціювання впливу патологічних чинників 

уданому віці), а також, переважно більшої тривалості РА у хворих похилого і 

старечого віку.  

  Отже, у молодому та середньому віці на фоні менш вираженої ЕД та 

меншої тривалості РА вміст метаболітів NO у крові хворих значно зростає. 

Особливо суттєво змінюється у крові вміст NO3
 який утворюється переважно 

при гострому чи хронічному запаленні. З віком, та за супутнього ХКС на фоні 

тривало існуючого РА поглиблюється ЕД, при якій  механізми стимуляції 

продукції монооксиду азоту виснажуються настільки, що сумарний вміст 

метаболітів NO починає зменшуватися, порівняно з хворими молодшого віку.   

  По мірі збільшення тривалості захворювання у крові хворих зростає 

вміст VEGF, який, водночас, не виявив вікової залежності за РА  і не 

змінювався додатково за супутнього ХКС. Отже, основним у визначенні рівнів 

даного регуляторного протеїна у крові хворих є саме хронічний запальний 

процес  при РА.  Рівні sCD28 вищі у хворих із менш тривалим РА, і починають 

зменшуватися зі збільшенням тривалості захворювання. Водночас, показники 

дещо вищі у хворих молодого та середнього віку, що дає можливість 

розглядати їх, як потенційні біомаркери активності захворювання.  
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РОЗДІЛ 4 

ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ТА ПОКАЗНИКИ МОНІТОРУВАННЯ ЕКГ 

ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ ЗА ТА БЕЗ СУПУТНЬОГО 

ХРОНІЧНОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМУ 

 

4.1. Загальний стан здоров’я та якість життя хворих на ревматоїдний 

артрит за та без супутнього хронічного коронарного синдрому 

РА     суттєва проблема не лише окремого індивідуума, але й соціуму в 

цілому, і визначається така її значимість  суттєвим впливом на якість життя 

пацієнта та високим рівнем видатків на лікування недуги, запобігання 

ускладненням та зменшенням частоти і вираженості віддалених наслідків   для 

системи охорони здоров’я країни [203, 238].  

Світова медична спільнота вважає РА однією з найважчих форм запального 

артриту, оскільки ускладнення при ньому наступають рано, прогресують 

швидко, залишаючи по собі незворотні наслідки у формі інвалідизації хворого 

[15]. Згідно даних ряду досліджень, ініційованих тематичними асоціаціями та 

світовими інституціями, 43,2% дорослих відзначають постійне обмеження своїх 

функцій та можливостей [113], тобто, низьку якість життя. Якicть  життя як 

iнтегральна  характериcтика  cтану хворого включає фiзичний, пcихологiчний, 

cоцiальний компоненти, на якi впливає хвороба. Доcлiдження показали, що за 

РА визначальними щодо якоcтi життя хворого є cиндром  хронiчного болю, 

неспроможність виконувати ряд повсякденних рутинних активностей, 

порушення працездатності. Всі разом, перелічені фактори спричиняють ряд 

негативних психологічних ефектів –  від легкої пригніченості до клінічно 

вираженої депресії [238], які, у свою чергу, знижують мотивацію до 

систематичного лікування, зневіру, обмежують соціальне функціонування і 

спричиняють ряд проблем для близького оточення пацієнта [264]. Також, 

негативний емоційний фон є підґрунтям для розвитку ряду коморбідних 

захворювань, які асоціюються з песимістичними наслідками для здоров’я, 

збільшенням частоти і тяжкості ускладнень та смертності [283]. 
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Вiзуальна аналогова шкала (ВАШ) оцiнки болю та загального стану 

здоров’я хворим та лікарем включена світовими рекомендаціями до переліку 

найбiльш практичних та чаcто вживаних інструментів оцінки стану хворого. Для 

ВАШ характерні легкість сприйняття хворим, надійність ретестових вимiрiв, 

універсальність в будьякому соціумі. ВАШ дозволяє трансформувати 

вербальний описовий варіант суб’єктивних відчуттів у цифровий еквівалент, і 

при цьому вона є високо достовірною (за рiзними даними, за умови вiдcутноcтi 

клінічної динамiки результати повторних оцiнок, проведених в межах двох 

тижнiв, вiдрiзняютьcя вiд початкових не бiльш, нiж на 3 мм). 

Вciм залученим у доcлiдження пацiєнтам пропонували заповнити опитники, 

якi включали ВАШ оцiнки болю, пов´язаного з оcновним захворюванням, РА; 

шкалу оцінки самим хворим свого загального cтану; аналогічну оцінку 

здійснював лiкар, провівши попередньо клінікоанамнестичне обcтеження 

хворого. 

Уcередненнi значення предcтавленi на рис. 4.1. 

 
Рис. 4.1 – Результати оцiнки болю, загального cтану хворого пацiєнтом та 

лiкарем за вiзуальною аналоговою шкалою хворими на РА та РА + ХКС  до 

лiкування 

Так, хворі на РА та РА і ХКС  давали приблизно однакову оцінку своїм 

больовим відчуттям напередодні поступлення до лікарні (відповідно,64,8±13,2 

та 69,1±11,1 мм). Проте, свій глобальний загальний стан хворі на РА з ХКС 

розцінювали, як тяжчий на 25,1%, порівняно із хворими на  РА без супутньої 
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патології (69,7±6,39 мм проти 55,7±4,27 мм, р<0,05). Зазначена тенденція не 

носила суб’єктивного характеру, оскільки в цілому, оцінка лікарем глобального 

загального стану хворого співпадала з оцінкою пацієнта (71,1±5,14 за РА + ХКС 

супроти 54,3±6,22, р<0,05).  

  Нами проаналізовано оцінку больових відчуттів і загального стану 

хворими різного віку та за різної тривалості захворювання. У першому випадку, 

вірогідної різниці у сприйнятті власних больових відчуттів хворими різного віку 

у порівнянні з хворими інших вікових груп не виявлено (таб.4.1).  

 

Таблиця 4.1  –  Залежність    індексів оцінки здоров’я та болю по ВАШ у 

хворих на РА та РА + ХКС від тривалості захворювання та віку хворих 

  РА (n=35)  РА + ХКС (n=60)   

  Оцінка больового синдрому,мм 

РА до 5 років  68,7±6,71  66,5±7,22   

510 років  59,4±8,42  62,3±8,75  Р1>0,05 

Понад 10 років  71,3±7,33  69,6±6,23  Р2>0,05 

Р2а>0,05 

3544 р.  63,9±7,67  64,1±4,12   

4559 р.   65,7±9,01  66,9±6,61  Р3>0,05 

6074 р.   64,1±7,22  66,0±5,18  Р4>0,05 

75 р. і більше  65,2±5,14  65,2±3,98  Р5>0,05 

  Загальний стан, оцінка пацієнтом,мм 

РА до 5 років  47,1±4,24  59,2±5,55   

510 років  51,2±5,53  67,3±6,11  Р1>0,05 

Понад 10 років  58,9±4,94  80,4±7,2  Р2>0,05 

Р2а<0,05 

3544 р.  46,2±6,11  53,1±4,19   

4559 р.   53,3±4,65  60,3±5,29  Р3>0,05 

6074 р.   56,7±7,18  70,2±8,33  Р4>0,05 
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Продовження таблиці 4.1 

  РА (n=35)  РА + ХКС (n=60)   

75 р. і більше  59,0±6,44  80,6±8,35  Р5>0,05 

  Загальний стан, оцінка лікарем, мм 

РА до 5 років  48,3±6,47  54,9±3,18   

510 років  52,9±7,15  66,3±9,11  Р1>0,05 

Понад 10 років  56,6±8,02  79,7±4,59  Р2>0,05 

Р2а<0,05 

3544 р.  49,1±5,09  66,4±5.59   

4559 р.   52,1±3,48  69,1±2,29  Р3>0,05 

6074 р.   57,9±6,29  75,1±7,38  Р4>0,05 

75 р. і більше  58,3±4,48  80,1±8,11  Р5>0,05 

Примітка: n   кількість хворих, P1–вірогідність різниці при порівнянні групи із 

тривалістю РА 510 років із групою, де РА тривало до 5 років, Р2  –  вірогідність 

різниці при порівнянні групи із тривалістю РА понад 10 років із групою, де РА 

тривало 510 років, Р3 вірогідність різниці при порівнянні групи хворих середнього 

віку із групою хворих молодого віку, Р4 вірогідність різниці при порівнянні групи 

хворих похилого віку із групою хворих середнього віку, Р5 вірогідність різниці при 

порівнянні групи хворих літнього віку із групою хворих похилого віку.  

Залежно від тривалості захворювання, у 2х підгруп хворих на РА виявлено 

тенденцію до дещо вищої оцінки больових відчуттів за ВАШ. Так, при 

тривалості захворювання до 5 років та понад 10, порівняно із хворими, які 

страждають на дане захворювання від 5 до 10 років. Дана різниця простежується 

як за наявності ХКС. так і без, проте, не підтверджена статистично. Очевидно, у 

перші роки розвитку РА пацієнти гостріше сприймають больові відчуття, з часом 

звикаючи до них; а після 10 років із РА у них наростають і незапальні причини, 

що вносять свою складову у генез  больового синдрому: деформація суглобів, 

розвиток вторинного остеопорозу і остеоартрозу.  

Оцінка загального стану хворих на РА має схожі тенденції за та без 

наявності ХКС: по мірі збільшення віку хворих та тривалості захворювання, 
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оцінка власного стану хворим і лікарем поступово погіршується (таб.4.1). При 

цьому, виявлено достовірну різницю   погіршення оцінки власного стану у 

хворих, які хворіють до 5 років і тих, які страждають на РА більше 10, за 

супутнього ХКС – на 41,4% при оцінці хворим і на 43,2%  при оцінці лікарем. 

Зазначений факт узгоджується зі світовими спостереженнями щодо того, що з 

роками у хворих виникає широкий спектр додаткових проблем, пов’язаних з РА: 

інвалідизація і порушення функцій суглобів, зміни соціальної складової життя, 

розвиток і прогресування супутньої патології, виникнення небажаних явищ 

внаслідок тривалого прийому базової терапії тощо.  

При аналізі індексу HAQ нами виявлено, що у обстеженій популяції в 

середньому, він до лікування складав 1,78±2,21. При цьому, виявлено вірогідну 

відмінність індексу у хворих на РА з та без супутньої патології ССС.  (таб.4.2).  

В цілому, індекс HAQ коливався у підгрупі хворих з РА без патології ССС 

в діапазоні 1,18 до 2.12 (95% СІ), а у підгрупі хворих із поєднаною патологією – 

в діапазоні 1,36 –  2,31 (95% СІ). Тобто, поєднання РА з ХКС  несприятливо 

позначається на функціональній активності пацієнтів, і характеризується 

суттєвішим порушенням функцій хворих.  

Індекс HAQ ≥2,0 характеризує значне порушення функціональної 

активності хворих, і тому частку хворих із такими значеннями враховують при 

оцінці фізичної функціональної активності популяції.  Відсоток хворих із HAQ 

≥2,0 на 60,1% перевищував їх кількість у підгрупі з ізольованим перебігом РА, а 

отже, частка пацієнтів із суттєво обмеженою функціональною активністю вища 

за поєднання РА і ХКС.  

Таблиця 4.2 – Індекс  HAQ до лікування у підгрупах хворих на РА та на РА 

+ ХКС 

Показник  РА (n=31)  РА + ХКС (n=60)   

Індекс HAQ  1,53±0,07  1,89±0,11  Р<0,05 

Відсоток хворих із 

індексом HAQ ≥2,0  

34,1±3,22  56,9 ± 4,17  Р<0,05 
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Примітка: n   кількість хворих, р – вірогідність різниці при порівнянні груп 

з РА та РА + ХКС 

Аналіз індексу HAQ виявив тенденцію його залежності від тривалості 

захворювання: чим довше тривало захворювання, тим гіршим був показник. 

Аналогічна динаміка виявлялася і при аналізі індексу HAQ у хворих за віковим 

аспектом: у хворих старшого віку показник був гіршим (рис. 4.2). Проте, в обох 

випадках зміни не набули статистичної достовірності.   

 

 
Рис. 4.2  –  Індекс    HAQ у хворих на РА та РА + ХКС  залежно від віку 

пацієнтів та тривалості захворювання  

 

Різні опитувальники для хворих сконструйовані з урахуванням різних 

підходів до оцінки тієї чи іншої сфери життєдіяльності. Одним із тих, що широко 

охоплює потенційний спектр проблем за соматичної нозології і дозволяє оцінити 

різнопланові аспекти якості життя пацієнтів, є SF36.  

  У здорових осіб без проявів больового синдрому вважається нормою, що 

показники всіх шкал перевищують 7080%. Складнощі з виконання тих чи інших 

завдань не лише обмежують фізичну активність, але й негативно позначаються 

на моральному стані хворих, викликаючи у них фрустрацію, втому і посилюючи 

психосоматичні прояви захворювання [16].  

  Результати оцінки компонент опитувальника SF36 представлено в таблиці 

4.3.  
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Таблиця 4.3  –  Показники якості життя за шкалою SF36 у хворих на РА 

залежно від наявності супутнього ХКС до лікування 

  РА  
(n=35) 

РА + ХКС 
(n=60) 

ХКС 
(n=61) 

 

Фізична 

складоваSF36 

 

PF  54,5±5,1  50,6±3,9  55,1±3,8   

RF  54,9±6,4  40,3±4,6  64,7±4,9  p2<0,05 

BP  47,4±4,1  42,9±3,2  54,8±2,8  p2<0,05 

GH  52,5±4  44,7±2,6  56,8±2,5  p2<0,01 

Психічна 

складова SF36 

   

VT  50,3±3,3  36,0±2,3  53,3±1,9  P1<0,05 
p2<0,05 

SF  53,8±4,1  37,5±3,4  68,9±2,5  p2<0,01 

RE  49,5±6,7  35,8±5, 2  65,1±40  P1<0,05 
p2<0,01 

MH  57,3±2,6  44,2±1,9  62,4±1,4  P1<0,05 
p2<0,01 

PCS  38,1±2  41,7±1,4  53,1±1,4  p2<0,01 

MCS  44,1±1,4  31,1±1,2  47,9±0,7  P1<0,01 
p2<0,01 

Примітка: n   кількість хворих, Р1 – вірогідність різниці при порівнянні груп 

з РА та РА + ХКС, p2  вірогідність різниці при порівнянні груп з ХКС та РА + 

ХКС 

Складові фізичного здоров’я –  PF, RF, BP,GН –  виявляли тенденцію до 

зниження у хворих на коморбідну патологію, РА + ХКС, порівняно з хворими на 

РА, хоч і не підтверджену статистично. При цьому, значення пацієнтів з РА 

відповідали типовим показникам пацієнтів з РА інших країн світу, описаних за 

останнє десятиліття. Порівняння перелічених показників пацієнтів з з РА та ХКС 

також достовірної різниці не виявило. Проте, у групі РА + ХКС при порівнянні 

зі значеннями хворих на ХКС виявлено достовірну різницю для складових 24 

(зменшення їх відповідно на 37.5%, 21,7% і 16,0%), що вказує на важливість 
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поєднання обох нозологій у ґенезі суттєвого погіршення фізичного стану хворих 

із коморбідністю.     

  Складові психічного здоров’я –  VT,  RE,MH  –  вірогідно відрізнялися у 

хворих на поєднання РА + ХКС як від даних, отриманих від пацієнтів з РА, так і 

від значень пацієнтів з ХКС. Порівняно з даними хворих на РА, зазначені 

складові були меншими у хворих на поєднану патологію на 27,8%, 27,6% та 

24,7% відповідно. Ще суттєвішою різниця була при порівнянні даних хворих з 

ХКС. Достовірну різницю за рахунок зменшення на 32,4%, 45,6%, 30,2% і 35,5% 

було виявлено для всіх 4 складових психічного здоров’я. Слід відзначити, що 

показники психічного здоров’я в обстежуваній нами популяції були нижчими від 

тих, які зазвичай зустрічаються у світовій літературі, але відповідали значенням, 

типовим для пацієнтів  з інших областей України, що свідчить про меншу 

вдоволеність життям, більш песимістичне сприйняття себе, перспектив 

ефективності лікування і прогнозу, ніж у ряді країн Європи чи США.   

  Сумарна фізична складова SF36 у хворих на РА і РА + ХКС  не 

відрізнялася, а сумарна психічна складова SF36  –  зменшувалася на 29,5%  у 

хворих із коморбідністю.  

  Отже, для пацієнтів із коморбідними РА і ХКС  характерною є нижча 

оцінка власного стану здоров’я, яка додатково погіршується з віком та по мірі 

зростання тривалості основного захворювання. За даними індексу HAQ, у хворих 

із РА + ХКС суттєвішим є обмеження фізичних функцій. а також у цій популяції 

вищий відсоток хворих із порушенням функцій., яке розцінене як значне, 

порівняно з ізольованим РА. Коморбідність РА з ХКС менше позначається на 

фізичній складовій здоров’я хворих, але суттєво погіршує психічну складову 

здоров’я, сприяючи соціальній дезадаптації, розвитку тривожності та 

виникненні схильності до депресій, негативно відображається на сприйнятті 

хворим перспектив свого лікування.   
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4.2. Оцінка основних параметрів Холтерівського моніторування ЕКГ у 

пацієнтів з поєднаним перебігом ревматоїдного артриту та хронічного 

коронарного синдрому  

Одним із складних питань сучасної медицини є  питання інтегральної оцінки 

стану здоров’я пацієнта,  надання медичної допомоги пацієнтам із супутньою та 

поєднаною патологією, призначення лікування з урахуванням взаємодії 

медикаментозних препаратів, надання рекомендацій щодо режиму і тривалості 

їх прийому [36, 205, 284].  

Відчутна та виправдана активна зацікавленість дослідників в останнє 

десятиліття до поліморбідності при ревматоїдному артриті, проте концепція 

ведення таких пацієнтів повністю ще не інтегрована у клінічну практику [18, 32, 

300]. За даними різних авторів [34, 42], у пацієнтів із РА у 10,848% випадків 

причиною передчасної летальності є серцевосудинні катастрофи. У 

представлених нещодавно дослідженнях показано,  що ризик кардіоваскулярних 

ускладнень у хворих РА значно вище, ніж в загальній популяції хворих, і не 

відрізняється від ризику кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів, які 

страждають захворюваннями з доведеним високим кардіоваскулярним ризиком 

(цукровий діабет 2го типу, артеріальна гіпертензія) [19, 46, 173].   

Найбільш частою формою поліморбідного стану для РА є ХКС, стенокардія 

напруги. Активізація імунної системи розглядається як найважливіший фактор 

ризику прогресування серцевосудинної патології. В науковій літературі 

останнім часом з’явилось чимало публікацій щодо значення медіаторів 

запалення не тільки в розвитку симтомів РА, але і у виникненні запалення 

судинної стінки з наступним розвитком генералізованого атеросклерозу, зокрема 

коронарного [82,  126]. Окрім неспецифічних запальних процесів в окремих 

випадках у пацієнтів розвиток РА  супроводжується специфічним ураженням 

серця та  гістологічно проявляється утворенням ревматоїдних гранульом, які 

можуть розвиватись в будьяких ділянках серця і його оболонках. Поліморфізм 

гістологічних змін призводить до появи особливостей перебігу 

кардіоваскулярної патології при РА: множинні ураження   коронарних артерій, 
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висока частота «безбольової» ішемії міокарда та «німого» інфаркту міокарда, 

малосимптомний перебіг хронічної серцевої недостатності, атипова 

маніфестація серцевосудинних подій і розвиток раптової серцевої смерті як 

дебюту кардіоваскулярної патології. Все це багато в чому визначає низьку 

ступінь звернення за медичною допомогою, і веде до пізньої діагностики, та 

несвоєчасного початку терапії, що ще більше підвищує ризик несприятливих 

наслідків при РА. Медикосоціальна значимість цієї проблеми визначається 

також її високою поширеністю, неухильно прогресуючим перебігом, 

незадовільним довгостроковим прогнозом і відсутністю позитивної динаміки 

кардіоваскулярної захворюваності та смертності при РА протягом останніх 

десятиліть, незважаючи на значне зниження цих показників у загальній 

популяції. Таким чином, несвоєчасна діагностика кардіоваскулярних проявів у 

хворих РА визначає несприятливі епідеміологічні тенденції.  

Електричну активність серця у обраного контингенту хворих вивчали за 

допомогою холтерівського моніторування ЕКГ (ХМ ЕКГ).  Для реєстрації ЕКГ 

використовували систему трьох модифікованих відведень. Ішемічні епізоди 

реєструвались за умов появи косонизхідної або горизонтальної депресії сегмента 

ST або його елевації на 1мм і більше, тривалістю не менше 60с. Епізодом ішемії 

вважався епізод із вказаними вище змінами, який виникав не раніше як через 1 

хв від попереднього. Всі пацієнти вели щоденники, в яких вказували період сну, 

фізичної активності та відпочинку, прийом їжі та лікарських препаратів, 

суб’єктивні больові відчуття впродовж доби. Отримані результати ХМ ЕКГ дали 

можливість оцінити у обстежених динаміку ЧСС, кількості епізодів больової 

(БІМ) та безбольової ішемії (ББІМ), їх тривалість, зміну ектопічної активності на 

фоні проведеної терапії. 

ХМ ЕКГ проводили з дослідженням варіабельності серцевого ритму (ВСР). 

Аналізували наступні часові показники: SDNN  стандартне відхилення величин 

нормальних інтервалів NN протягом 24 год; SDANN    стандартне відхилення 

середніх значень інтервалів NN за кожні 5 хвилин безперервної реєстрації ЕКГ; 

rMSSD    стандартне відхилення різниці послідовних інтервалів NN; pNN50 
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відсоток послідовних інтервалів NN, різниця між якими перевищує 50 мс. 

Спектральний аналіз проводився за допомогою наступних показників: HF– 

високочастотний компонент спектра (0,150,4 Гц), LF–  низькочастотний 

компонент спектра (0,040,15 Гц), LF/HF–  коефіцієнт симпато

парасимпатичного балансу, TP– загальна потужність спектру. 

Проаналізовано ЧСС та варіабельність серцевого ритму при первинному 

огляді пацієнтів. Як видно з наведеної таблиці 4.4, у хворих групи РА+ХКС  у 

порівнянні із пацієнтами групи ХКС, спостерігали достовірно (р<0,05) вищі 

показники ЧСС, так ЧССmin вищою була на 3,1%, ЧССсер – на 12,73%, ЧССmax    

на 11,6% відповідно. Підсилення симпатоадреналових впливів підтверджується 

при аналізі варіабельності серцевого ритму. Порівняння показників 

спектрального аналізу ВСР у обраного контингенту вказує на більш виражене 

зниження загальної потужності спектру  (34,82%, р<0,001), високочастотної 

складової спектру (15,94%, р<0,05) у пацієнтів на РА+ХКС  у порівнянні із 

хворими на ХКС.  Вказані відмінності вегетативного регуляторного тонусу 

стосувались і часових показників. Так, SDNN у групі хворих на РА з поєднаною 

патологією на ХКС  був достовірно нижчим у порівнянні із аналогічним 

показником в групі хворих на ізольовану ХКС (11,56%, р<0,05).  

Таблиця 4.4 – ЧСС та показники ВСР у хворих на ХКС та РА + ХКС 

  ХКС,n = 61  РА + ХКС, n= 60  p 

ЧССmin, уд/хв  54,2±3,5  56,4±4,2  р<0,05 

ЧССсер, уд/хв  76,1±4,7  87,2±6,3  р<0,001 

ЧССmax, уд/хв  121,5±5,6  135,6±7,1  р<0,05 

HF, мс  345±63  290±54  р<0,05 

LF, мс  806±46  993±29  р<0,05 

TP, мс  1838±116  1198±193  р<0,001 

SDNN, мс  49,3±5,1  43,6±4,9  р<0,05 

RMSSD, мс  23,2±1,43  21,9±0,79  р<0,05 

pNN50%  8,37±1,12  5,31±0,83  р<0,05 
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Примітка: n – кількість хворих, р – вірогідність різниці між групами ХКС 

та РА + ХКС  

З наукових джерел відомо, що прогностично несприятливим  для якості 

здоров’я визначається зниження часового показника. Позитивна кореляція між 

ступенем зниження показників ВСР і тяжкістю перебігу патологічного процесу 

віддзеркалює,  на думку багатьох авторів,  участь порушень вегетативного 

балансу в клінічних проявах хвороби і є кількісною мірою оцінки глибини 

ураження і прогнозу видужання.   

Виявлене зниження тонусу парасимпатичної нервової системи та 

порушення фізіологічних механізмів добового контролю варіабельності ритму 

серця корелювало із показниками активності та тривалості РА (див. табл. 4.5). 

Так, показник HF(%) становив 29,7±2,3 у пацієнтів із активністю І ступеня, 

26,9±1,7    у разі активності ІІ ступеня та 25,4±2,5   активності ІІІ ступеня; 

показник ТР становив 1821±131, 1583±242 та 1219±210 у разі активності І, ІІ та 

ІІІ ступеня відповідно. При цьому виявлено достовірну різницю між вказаними 

показниками у пацієнтів І та ІІІ ступеню активності з р<0,05. Аналіз даних 

вказував на найбільшу відмінність у кожній з груп у хворих з наявністю 

позасуглобових проявів РА. Аналіз показників варіабельності серцевого ритму у 

хворих із тривалістю РА <5 років та >10 років вказував на найбільш виражене 

зниження показників варіабельності із зростанням тривалості РА. Так, показники 

HF зменшувались на 17,55% (р<0,05), ТР на 27,39% (р<0,05) та SDNN на 7,52% 

(р<0,05) відповідно.  

Таблиця 4.5 – Динаміка показників варіабельності серцевого ритму у групі 

хворих на РА+ХКС, n= 60 

  HF,%  TP, мс  SDNN, мс 

Активність РА 

 I 

 II 

 III 

 

29,2±2,3 

26,9±1,7 

25,4±2,5* 

 

1821±131 

1583±242 

1219±210* 

 

89,7±8,2 

86,9±6,7 

85,4±9,8 
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Тривалість РА 

<5 років 

510 років 

>10 років 

 

30,2±1,7 

25,6±2,4 

24,9±1,8** 

 

1789±152 

1634±247 

1299±193** 

 

45,2±2,8 

44,5±3,7 

41,8±2,9 

Примітка: *достовірні відмінності стосовно одного показника в групі 

обстежених з І та ІІІ ступенем активності РА (р<0,05); **достовірні відмінності 

стосовно одного показника в групі обстежених з тривалістю РА <5 років та >10 

років (р<0,05). 

Привертає увагу аналіз аритмій у обраного контингенту хворих. Серед 

порушень ритму по кількості випадків переважали надшлуночкові 

екстрасистоли (табл. 4.6). Фібриляцію передсердь найчастіше спостерігали в 

групі хворих із поєднанням РА та ХКС, хоча відмінності, порівняно з групою 

хворих на ХКС, не були достовірними.  

 

Таблиця 4.6 – Порушення автоматизму та провідності у хворих на ХКС та 

РА + ХКС, n (%) 

  ХКС, n= 61  РА + ХКС, n= 60 

Частота надшлуночкових екстрасистол   13 (21,31%)  15 (25,00%) 

Частота шлуночкових екстрасистол   6 (9,84%)  7 (11,67%) 

Фібриляція передсердь   2 (3,28%)  3 (5,00%) 

Порушення провідності (НБПНПГ)  8 (13,11%)  7 (11,67%) 

Порушення провідності ( НБЛНПГ)  9 (14,75%)  11 (18,33%) 

 

За даними ХМ ЕКГ,  нами проведено аналіз ішемічних змін у обраного 

контингенту хворих. Як видно з наведених даних (табл.4.7), у пацієнтів із 

поєднаною патологією РА та ХКС, достовірно (р<0,05) частіше було виявлено 

епізоди як больової (на 23,21%) так і безбольової (на 36,62%) ішемії міокарда. 

При цьому співвідношення епізодів ББІМ до БІМ у пацієнтів із РА+ХКС було 

вищим (1,6) за аналогічний показник у групі хворих на ХКС (див. рисунок 4.3).  
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Те ж саме стосується й тривалості епізодів БІМ та ББІМ, вона була достовірно 

більшою у пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС, як показано на рисунку 

4.4.  

Необхідно також зазначити, що загальна частота порушень ритму та 

провідності серця асоціювала з частотою виникнення ББІМ коефіцієнт кореляції 

Спірмена (Rsp) дорівнював в основній групі 0,49, у групі хворих на ХКС – 0,41, 

p<0,05. 

Таблиця 4.7 – Показники ХМ ЕКГ у хворих на ХКС та РА + ХКС 

  ХКС, n= 61  РА + ХКС, n= 60 

Епізоди больової ішемії міокарда, n   6,42±0,93  8,36±0,97* 

Тривалість епізодів больової ішемії 

міокарда, хв/доб 
7,36±1,07  9,51±1,34 

Епізоди безбольової ішемії міокарда, n   8,36±0,87  13,19±1,48* 

Тривалість епізодів безбольової ішемії 

міокарда, хв/доб 
9,22±2,19  12,71±2,24* 

Депресія сегмента ST, мкВ  211±39  209±19 

Інверсія зубця Т, n (%)  11 (18,03%)  18 (30,00%)* 

Примітка: *достовірні відмінності стосовно одного показника між групами 

пацієнтів на ХКС та РА + ХКС (р<0,05). 

 

  
Рис. 4.3 – Порівняльний аналіз реєстрації БІМ та ББІМ за даними ХМ ЕКГ 

у пацієнтів з ХКС та у поєднанні з РА 
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Рис.4.4 – Порівняльний аналіз тривалості епізодів БІМ та ББІМ за даними 

ХМ ЕКГ у пацієнтів з ХКС та у поєднанні з РА 

 

Виявлений зв'язок показників,  на думку деяких авторів,  вказує на 

потенціювання перебігу даних нозологій. Відомо, що при РА створюються 

умови для гіперпродукції медіаторів запалення (білки гострої фази запалення, 

цитокіни, імунні комплекси) та зниження концентрації судинного NO. В 

результаті чого активується дисфункція ендотелію, вазоконстрикція, перекисне 

окиснення ліпідів, гіперкоагуляція, що активізує симпатичну нервову систему та 

пригнічує вагусний вплив, що в свою чергу призводить до хронізації процесів 

запалення. Таким чином, одночасна оцінка запальної активності РА і 

варіабельності серцевого ритму може бути додатковим методом виявлення 

пацієнтів з високим ризиком серцевосудинних подій.  
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РОЗДІЛ 5 

ПОРIВНЯЛЬНИЙ АНАЛIЗ ВПЛИВУ CТАНДАРТНИХ 

ТЕРАПЕВТИЧНИХ CХЕМ ТА ДОДАТКОВОГО ЗАСТОСУВАННЯ L

ЛІЗИНУ ЕСЦИНАТУ У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ З ТА 

БЕЗ СУПУТНЬОГО ХРОНІЧНОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМУ 

 

Підвищений кардіоваскулярний ризик у хворих на РА потребує ретельного 

дослідження у кожного пацієнта та розробки заходів з його корекції. За РА 

підвищення ризику розвитку ССЗ та появи ускладнень визначається не лише 

традиційними факторами (індекс маси тіла, гіподинамія, стрес, паління тощо), а 

й фактом вираженого перебігу  системних запальних реакцій зі збільшеною та 

постійною циркуляцією у крові ряду медіаторів запалення [4,  144,  193], 

посттрасляційною модифікацією в таких умовах ряду пептидів/білків з набуттям 

ними авто антигенних властивостей і стимуляцією імунної відповіді; високою 

активністю вільнорадикальних процесів, прогресуючим розвитком ЕД і 

широким спектром ранніх кількісно/якісних змін показників ліпідограми. Наразі 

терапевтичні схеми РА передбачають призначення у великих дозах 

імуносупресорів (хворобомодифікуючих антиревматичних ліків), лімітоване 

призначення стероїдів (мінімальні підтримуючі дози та у випадку загострення  

короткочасне значне збільшення дозування), що саме по собі є кроком до 

зменшення активності РА і паралельного зменшення кардіоваскулярного ризику;  

проте, активна корекція факторів ризику та проявів ЕД залишається вкрай 

актуальною [146, 212].  

EULAR випустила рекомендації щодо стратегії ведення хворих з 

кардіоваскулярним ризиком та РА ще у 2010 році, оновивши їх у 2015/16 роках. 

Попри значний прогрес у пошуку нових лікарських засобів та схем, розробці 

ряду специфічних рекомендацій для ведення хворих на РА із супутньою 

патологією ССС, сила їх та доказова база наразі вважаться слабкими [215, 240], 

що залишає великий простір для пошуку нових ефективних засобів та стратегій 

ведення даної когорти хворих.  



 120 

Для вирішення даного завдання всіх наших хворих було розподілено до 

основної групи та групи порівняння. До кожної з них увійшли пацієнти, зіставні 

за віком, статтю, активністю хвороби, тривалістю патологічного процесу і 

спектром супутньої патології. 

5.1. Аналiз клінічної ефективності Lлізину  у хворих на ревматоїдний 

артрит з та без супутнього хронічного коронарного синдрому 

Згідно інструкції виробника  та ряду проведених досліджень, Lлізину 

есцинат чинить протизапальну, протинабрякову та знеболювальну дію. Препарат 

знижує активність лізосомальних гідролаз, що запобігає розщепленню 

мукополісахаридів у стінках капілярів та у сполучній тканині, яка їх оточує, і тим 

самим нормалізує підвищену судиннотканинну проникність і проявляє 

антиексудативну (протинабрякову), протизапальну та знеболювальну дії. 

Препарат підвищує тонус судин, виявляє помірний імунокоригуючий та 

гіпоглікемічний ефекти. Перелічені ефекти роблять препарат потенційно 

привабливим для призначення хворим на РА та РА і супутню ХКС, як з метою 

впливу на активність системного запального процесу при основному 

захворювання, так і для зменшення проявів ендотеліальної дисфункції.  

Проведені нами спостереження показали, що у хворих обох підгруп – 

порівняльної, зі включенням стандартної терапії для лікування РА (та за потреби 

–  ХКС), та основної, із додатковим застосуванням Lлізину есцинату – 

наприкінці курсу лікування відбувся суттєвий регрес клінічної симптоматики. В 

обох підгрупах значно зменшилася кількість хворих, які вказували на зменшення 

інтенсивності болю в суглобах, обмеження рухливості, тривалість ранкової 

скутості та утруднення ходи. В обох підгрупах наприкінці курсу лікування не 

було жодного пацієнта, який би продовжував скаржитися на набряклість 

суглобів і утруднення ходи (таб.5.1). 

Проте, кількість хворих, які зазначали відсутність ефекту щодо ступеня 

прояву ряду скарг, відрізнялася суттєво: так, у основній групі лише 10% хворих 

з РА та ХКС зазначали попередню інтенсивність больового синдрому наприкінці 

курсу лікування, що було в 2,3 рази менше, ніж у групі порівняння. Також, за 
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ізольованого перебігу РА всі хворі основної, і  91,4% хворих груп порівняння 

відзначили вагоме для них полегшення болю.  

 

Таблиця. 5.1 – Кількість хворих із наявністю скарг та змін суглобів без 

позитивної динаміки на РА та РА + ХКС після лікування. 

  РА+ ХКС, 

до  

лікування  

n= 60 

РА+IХС,  

група  

порівняння 

n= 30 

РА+IХС, 

основна 

група 

n= 30 

РА, до  

лікування, 

n=35 

РА, група 

порівняння 

n= 20 

РА, 

основна 

група 

n= 15 

Суглобовий 

біль 

53 

(88,3%) 

10 

33,3% 

3 

10,0% 

32 

(91,4%) 

3 

15,0% 
0 

Набряклість 

суглобів 

21 

(35,0%) 
0  0 

12 

(34,3%) 
0  0 

Локальна 

гіпертермія 

2 

(3,3%) 
0  0  4 (11,4%)  0  0 

Обмеження 

рухливості 

30 

(50,0%) 

11 

36,7% 

3 

10,0% 

18 

(51,4%) 

3 

15,0% 

1 

6,7% 

Ранкова 

скутість 

50 

(83,3%) 

18 

60% 

17 

56,7% 

29 

(82,9%) 

5 

25,0% 

4 

26,7% 

Утруднення 

ходи 

29 

(48,3%) 
0  0 

17 

(48,6%) 
0  0 

Примітка: n – кількість хворих у підгрупі 

  Обмеження рухливості ефективно усувалося у більшості пацієнтів із РА та 

РА + ХКС. Динаміка була суттєвішою у пацієнтів без супутнього ХКС: лише 1 

хворий (6,7%) не відзначав полегшення за РА у основній групі, та 15,0%  у групі 

порівняння. Відсоток хворих без покращення щодо обмеження рухливості у 

групі РА + ХКС був вищим: 36,7% у групі порівняння, проте, втричі менше – 

усього 10%  у основній групі.  

Отже, у хворих на поєднання РА і ХКС  повільніше відбувається регрес 

клінічної симптоматики у процесі лікування за застосування стандартних 
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терапевтичних схем з більшим відсотком пацієнтів,  які не відзначають 

полегшення болю та обмеження рухливості наприкінці курсу лікування (в 

півтора  раза  більше     щодо вираженості болю та обмеженості рухливості в 

суглобах). Додаткове призначення Lлізину призводить до суттєвішого регресу 

зазначеної симптоматики за ізольованого РА, і навіть суттєвіше за поєднання 

РА + ХКС. При цьому, кількість пацієнтів, які не відчули достатнього 

терапевтичного ефекту, суттєво зменшується і стає практично однаковою в обох 

підгрупах.  

На наступному етапі ми оцінили динаміку інтегральних маркерів активності 

РА під впливом лікування з та без додаткового призначення  Lлізину. Виявлено, 

що у хворих обох підгруп спостерігалося тенденція до зменшення індексу 

активності DAS28: у групі порівняння  на 14,2% за РА і на 14,8%  за РА + ХКС 

(рис.5.1). Дана різниця не була підтверджена статистично в обох випадках.  

Додаткове призначення Lлізину есцинату потенціювало ефекти базового 

лікування, і дозволяло досягти кращих результатів у зменшенні активності РА. 

Індекс активності зменшувався на 30,6% в основній групі у хворих на РА та на 

37,0%  у хворих на РА+ХКС (рис.5.1), обидві зміни носили вірогідний характер 

при порівнянні з вихідними значеннями. Таким чином, додаткове застосування 

Lлізину есцинату збільшує вірогідність отримання кращого терапевтичного 

результату як за РА, так і за РА+ХКС  у контролі активності захворювання. 

Краща ефективність у групі хворих із поєднаною патологією може свідчити як 

підтвердження коморбідного та взаємообтяжливого перебігу РА і ХКС, при 

якому у процесі лікування сумується позитивна терапевтична дія на кожен із 

станів.  
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Рис.5.1 – Індекс  DAS28 у хворих на РА та РА+ХКС після лікування 

Аналіз відсоткового складу хворих із різним ступенем активності РА за 

DAS28 після лікування теж виявив суттєву ефективність проведеного лікування 

в обох підгрупах. Як серед хворих на РА, так і серед пацієнтів з РА+ХКС суттєво 

змінилося співвідношення з різним ступенем активності основного 

захворювання. (таб.5.2). Так, у групі порівняння за РА не залишилося жодного 

хворого з високим ступенем активності; 73,3% відповідали критеріям середнього 

ступеня активності, 20%  низькому, і 6,7%  неактивному процесу. Серед хворих 

на РА+ХКС динаміка дещо відрізнялася: у 13,3% пацієнтів групи порівняння не 

відзначено зменшення активності РА, відсоток хворих із середнім ступенем 

активності відповідав такому у хворих на РА без супутньої патології ССС, і лише 

у 13,3% хворих вдалося досягти малої активності процесу. При цьому, у жодного 

хворого не спостерігали зменшення індексу DAS28<2.6, що вказував би на 

неактивний процес.  

Включення до лікування Lлізину потенціювало протизапальний ефект 

стандартної терапії в обох підгрупах. У хворих на РА основної групи вдвічі виріс 

відсоток хворих із низькою активністю процесу та тих, які досягли критеріїв 

відсутності активності РА. У підгрупі РА+ХКС на фоні додаткового призначення 

Lлізину 12,5% сягнули критеріїв неактивного процесу, вдвічі збільшилася 

частка пацієнтів, у яких РА відповідав низькій активності процесу, і не 

залишилося жодного хворого, у котрого РА б залишався на високому рівні 

активності. 
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Таблиця.  5.2  –  Відсоток    хворих на РА із різним ступенем активності за 

DAS28 після лікування 

  DAS 
28<2.6 

DAS28 
2.63.2 

DAS28 
3.25.1 

DAS28 
>5.1 

РА, до лікування 
n= 35 

0  0  13 
37,1% 

22 
62,9% 

РА, група порівняння 
n= 15 

1 
6,6% 

3 
20,0% 

11 
73,2% 

0 

РА, основна група 
n= 20 

2 
10,0% 

6 
30% 

8 
40,0% 

0 

РА+ХКС, до лікування 
n= 60 

0  0  24 
23,0% 

36 
77,0% 

РА+ХКС, група порівняння 
n= 30 

0  4 
13,3% 

22 
73,4% 

4 
13,3% 

РА+ХКС, основна група 
n= 30 

4 
12,5% 

 

10 
33,3% 

16 
54,2% 

0 

Примітка: n – кількість хворих у підгрупі 

 

Таким чином, класичні терапевтичні схеми упродовж нашого періоду 

спостереження є значно менш ефективними за умов поєднання РА і ХКС. При 

застосуванні базисної  терапії у даного контингенту рідко вдається досягти 

повного зменшення активності процесу, проте, зберігається відсоток хворих, у 

яких РА зберігає високу активність. Додаткове включення до лікування Lлізину 

потенціює ефекти стандартного лікування, збільшуючи ймовірність зменшення 

активності процесу РА. 

У процесі лікування відзначали покращення кожного з компонентів індексу 

DAS28 у досліджуваних пацієнтів (рис.5.2, таб.5.3.) 
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Рис.5.2 –  Кількість набряклих та кількість болючих суглобів, вміст С

реактивного білка у крові хворих на РА та РА + ХКС до та після лікування.  

 

Позитивну динаміку відзначали у всіх підгрупах. Показник КБС за РА без 

ССЗ достовірно зменшилася як у групі порівняння, так і в основній групі (таб. 

5.3.), достовірної різниці між підгрупами не виявлено.  

У групі хворих на РА+ХКС вірогідне зменшення КБС відмічали як у хворих 

на базовій терапії, так і з включенням досліджуваного засобу. Проте, 

коморбідність ХКС  з РА негативно позначилась на ефективності стандартної 

терапії: попри значний відсоток динаміки у групі порівняння, абсолютне 

значення КБС в понад півтора рази перевищувало показник хворих на РА, які 

отримували таке ж лікування – очевидно, за рахунок суттєво вищого вихідного 

рівня показника. Навпаки, в основній групі РА+ХКС кінцеве значення КБС після 

лікування наблизилось до показника хворих на РА, виявивши суттєву позитивну 

клінічну динаміку –  зменшившись на 76,5%. Також, зафіксовано вірогідну 

різницю між  значеннями КБС у групі порівняння та основній у хворих на 

РА+ХКС, що свідчить на користь суттєвого терапевтичного ефекту Lлізину у 

складі лікувального комплексу.  

  КНС дорівнювала нулю наприкінці курсу лікування у всіх пролікованих 

хворих –  набряки суглобів ефективно були усунуті як за призначення базової 

терапевтичної схеми, так і за додавання до комплексу ліків Lлізину.   

 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

СРБ кількість набряклих 
суглобів

кількість болючих 
суглобів

РА+ХКС,  базисна терапія+L
лізину есцинат

РА+ХКС,  базисна терапія

РА+ХКС, до лікування

РА,  базисна терапія+Lлізину 

есцинат

РА,  базисна терапія

РА, до лікування



 126 

Таблиця.5.3 – Динаміка клініколабораторних маркерів у хворих на РА 

та РА+ХКС під впливом різних варіантів лікування 

Група   /  показник  КБС  КНС  СРБ  

РА 

До лікування  8,4±2,6  4,2±1,0  3,5±0,2 
Група порівняння  4,3±0,27  0  2,8±0,21 

Динаміка  48,8% 
р1<0,05 

100% 
р1= 0  20,0% 

Основна група  3,3±0,21  0  2,2±0,14 
Динаміка  60,7% 

р2<0,05 
100% 
р2= 0 

37,1% 
р2<0,05 

РА+ХКС 

До лікування  14,5±3,3  5,1±0,81  5,4±1,02 
Група порівняння  6,8±0,42  0  3±0,18 

Динаміка  53,1% 
р3<0,05 

100% 
р3= 0 

44,4% 
р3<0,05 

Основна група  3,4±0,16  0  2,4±0,22 
Динаміка  76,5% 

р4<0,01 
р5<0,05 

100% 
р4= 0 

55,5% 
р4<0,05 

 
Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА до і після лікування у групі порівняння; р2 – вірогідність змін при 

порівнянні даних хворих на РА до і після лікування в основній групі; р3  – 

вірогідність змін при порівнянні даних хворих на РА+ ХКС до і після лікування 

у групі порівняння;  р4  –  вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

РА+ХКС  до і після лікування в основній групі;  р5  –  вірогідність змін при 

порівнянні даних хворих порівняльної і основної груп 

 

  Рівень СРБ у хворих на РА вірогідно змінювався лише у основній групі: 

позитивна динаміка складала 37,1%. Тенденцію до зменшення спостерігали і у 

групі порівняння, проте, дана зміна не була підтверджена статистично. 

Вірогідної різниці між групою порівняння і основною – не виявлено.  

Динаміка  рівня СРБ була суттєвішою і достовірною в обох підгрупах у 

хворих на РА та ХКС. І хоча вміст СРБ у крові хворих з РА = ХКС основної групи 

наприкінці лікування відповідав такому у хворих на РА, динаміка показника була 

у 2,5 рази суттєвішою. Також, виявлено вірогідну різницю між значеннями групи 

порівняння і основної групи (20,0%), що свідчить на користь доцільності 
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призначення хворим із коморбідністю Lлізину есцинату у складі лікувального 

комплексу.  

  Скутість суглобів як за РА, так і за поєднання РА+ХКС  в обох групах 

змінювалася подібно: зменшувалася до години в ранковий час, хоча дані зміни 

не набули вірогідного підтвердження.  

  Інтенсивність больових відчуттів, оцінюваних за ВАШ, після 

призначеного лікування у хворих зменшувалася (рис. 5.3).  

  
Рис.5.3 –  Динаміка оцінки болю за візуальною аналоговою шкалою після 

лікування хворими на РА та РА+ХКС 

 

Менш суттєву динаміку відзначали у хворих групи порівняння (27,5%  за 

РА+ХКС, та 23,3%  за РА), зміни при порівнянні з результатами до лікування 

були вірогідними. Суттєвішого характеру набула регресія інтенсивності болю за 

ВАШ у основній групі: як за РА, так і за РА+ХКС показник перетнув бар’єр у 40 

мм, склавши відповідно 37,2 та 33,2 (вважається, що 40 мм – поріг, за якого хворі 

розцінюють біль як клінічно значимий та шукають способи  його полегшення). 

Зміни були вірогідними в обох підгрупах, порівнюючи з вихідним рівнем 

показника, а у випадку РА + ХКС  –  при порівнянні зі значеннями групи 

порівняння (динаміка – 32,9%). 

У процесі лікування покращувався і загальний стан пацієнтів – як на думку 

хворого, так і лікаря (рис.5.4.). Динаміка порівняно зі значеннями до початку 

лікування була суттєво, хоча і не підтвердженою статистично у групі порівняння 

хворих і з РА, і за РА+ХКС.  
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Рис.5.4 – Динаміка оцінки загального стану хворим та лікарем за візуальною 

аналоговою шкалою після лікування хворими на РА та РА+ХКС 

 

У основній групі кінцеві значення загальної оцінки стану хворими на РА та 

РА+ХКС за ВАШ були майже однаковими, а динаміка у хворих на РА+ХКС була 

дещо суттєвішою, ніж у хворих на РА (30,9% та 28,3% відповідно). Результати 

оцінки показника були  статистично вірогідними, порівнюючи з показниками до 

початку лікування.  

Загальна оцінка стану хворого лікарем мала ті ж особливості, що й оцінка 

хворим (рис.5.4.), за єдиним виключенням: фахівці оцінювали стан здоров’я 

хворих на РА+ХКС  у групі порівняння як такий, що зазнав вкрай незначної 

динаміки, порівняно з оцінкою пацієнтом. При цьому, усереднена оцінка лікарем 

загального стану хворих з РА+ХКС відповідала вихідним значенням хворих на 

РА. Наприкінці курсу лікування у хворих основної групи спостерігали суттєво 

вищі значення оцінки  загального стану лікарем за ВАШ, як за РА, так і за 

коморбідності, вірогідних відмінностей між двома зазначеними підгрупами не 

виявлено.  

  Очевидно, хворі на РА+ХКС дещо оптимістично сприймають перші ознаки 

покращення, і не будучи в змозі оцінити повністю об’єктивно свій стан за 

різними критеріями, дають йому у групі порівняння дещо завищену оцінку. 

Стандартний терапевтичний комплекс вірогідно призводить до покращення 
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стану здоров’я, згідно оцінок як хворих, так і лікаря, за РА, але є недостатньо 

ефективним за поєднання РА та ХКС. Додаткове призначення  Lлізину у складі 

лікувального комплексу сприяє повнішому регресу клінічної симптоматики у 

хворих на РА, проте, дія його максимально проявляється за коморбідності.  

Після проведеного курсу лікування у пацієнтів змінювався і індекс HAQ.  

Зменшився відсоток пацієнтів з індексом HAQ ≥2,0, котрий відповідає важчому 

перебігу захворювання: за РА динаміка склала 45,1% у групі порівняння та 52,8% 

  у основній групі, обидві зміни були підтверджені статистично. У хворих на 

РА+ХКС групи порівняння відсоток хворих з індексом HAQ≥2,0 зменшився не 

так значно – лише на 34,6% у групі порівняння, проте, вірогідно і суттєво – на 

62,5%  у основній групі (таб.5.4). 

 

Таблиця.5.4  Динаміка індексу HAQ у хворих на ревматоїдний артрит після 

лікування 

  Індекс HAQ  Відсоток хворих із 

індексом HAQ ≥2,0  
РА,до лікування  1,53±0,07  34,1±3,22 
РА,група порівняння  1,27±0,11 

р1<0,05 
18,7±1,45 
р1<0,01 

РА,динаміка  16,9%  45,1% 
РА, основна група  1,22±0,09 

р2<0,05 
16,1±0,94 
р2<0,01 

РА, динаміка  20,3%  52,8% 
РА+ХКС, до лікування  1,89±0,31  56,9 ± 4,17 
РА+ХКС, група порівняння  1,36±0,10 

р3<0,05 
37,6±3,07 
р3<0,05 

РА+ХКС, динаміка  28,0%  34,6% 
РА+ХКС, основна група  1,19±0,04 

р4<0,05 
р5<0,05 

21,3±1,04 
р4<0,05 
р5<0,05 

РА+ХКС, динаміка  37,0%  62,5% 
Примiтка: n – кiлькicть хворих, р1 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА до і після лікування у групі порівняння;р2 – вірогідність змін при 

порівнянні даних хворих на РА до і після лікування в основній групі; р3 – 

вірогідність змін при порівнянні даних хворих на РА+ ХКС до і після лікування 
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у групі порівняння; р4 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на 

РА+ХКС до і після лікування в основній групі; р5 – вірогідність змін при 

порівнянні даних хворих порівняльної і основної груп 

За РА без супутніх ССЗ індекс HAQ зменшувався вірогідно у групі 

порівняння та основній – порівняно з вихідними значеннями, до лікування: на 

16,9 та 20,3% відповідно; вірогідних відмінностей між групами не виявлено 

(таб.54.). Проте, у групі хворих із коморбідністю динаміка індексу HAQ була 

вірогідною і суттєвішою: показник зменшився на 28,0% у групі порівняння та 

37%    у основній групі. Також, підтверджено статистично різницю між 

значеннями індексу HAQ  групи порівняння та основної групи хворих на 

РА+ХКС.  

Після отриманого лікування покращувалася і якість життя пацієнтів з РА, за 

даними оцінки складових опитувальника SF36. За РА у групі порівняння 

статистично вірогідна динаміка виявлена лише для 3 складових фізичної 

складової здоров’я: на 26,2%, 24,9% та 30,7% покращувалися показники 

рольового функціонування, больових відчуттів та оцінки здоров’я в цілому. Хоча 

всі компоненти психологічної складової здоров’я виявляли у даній групі хворих 

тенденцію до покращення, дані зміни не набули статистичного підтвердження.  

У основній групі відзначали статистично вірогідні, суттєвіші, ніж у групі 

порівняння, зміни вищеперелічених показників (29,5%, 39,7% та 46,3% 

відповідно), і виявили вірогідне покращення всіх 4 компонентів психологічної 

складової здоров’я пацієнта.  

Сумарно, фізична складова здоров’я за РА у групі порівняння і основній 

вірогідно покращувалася, порівняно з вихідними значеннями до лікування 

(таб.5.5), але вірогідної різниці між значеннями групи порівняння і основної – не 

виявлено. Психологічна складова здоров’я у групі порівняння виявляла 

тенденцію до покращення – до 35,1%, але без статистичного підтвердження. У 

хворих основної групи динаміка даного показника склала 46%, що було вірогідно 

вище, ніж до початку лікування та у групі порівняння після завершення 

лікування.  
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Таблиця 5.5 – Динаміка  компонентів опитувальника SF36, фізичної та 

психологічної складових здоров’я після лікування хворими на РА та РА+ХКС 

 

Примiтка: р1 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на РА до і 

після лікування у групі порівняння; р2 – вірогідність змін при порівнянні даних 

хворих на РА до і після лікування в основній групі; р3 – вірогідність змін при 

порівнянні даних хворих на РА+ ХКС до і після лікування у групі порівняння; 

р4 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих на РА+ХКС до і після 

лікування в основній групі; р5 – вірогідність змін при порівнянні даних хворих 

порівняльної і основної груп 

  РА, група  
порівняння 

РА,  
основна група 

РА+ХКС, група  
порівняння 

РА+ХКС,  
основна група 

PF  22,2%  32,5% 
 

11,3% 
 

44,5% 
р4<0,05 
р5<0,05 

RF  26,2% 
р1<0,05 

29,5% 
р2<0,05 

34,5% 
р3<0,05 

56,6% 
р4<0,05 

BP  24,9% 
р1<0,05 

39,7% 
р2<0,05 

16,8% 
р3<0,05 

43,1% 
р4<0,05 

GH  30,7% 
р1<0,05 

46,3% 
р2<0,01 

17,2% 
 

48,8% 
р4<0,05 
р5<0,05 

VT  21,7%  37,6% 
р2<0,05 

18,1% 
 

69,7% 
р4<0,05 
р5<0,05 

SF  27,9%  46,7% 
р2<0,05 

33,6% 
 

84,0% 
р4<0,05 
р5<0,01 

RE  21,0%  38,2% 
р2<0,05 
 

37,2% 
 

89,7% 
р4<0,05 
р5<0,001 

MH  17,1%  29,7% 
р2<0,05 

35,3% 
 

61,3% 
р4<0,05 
р5<0,01 

PCS  33,1% 
р1<0,05 

42,5% 
р2<0,05 

32,9% 
р3<0,05 
 

48,0% 
р4<0,05 
р5<0,05 

MCS  35,1% 
 

46,0% 
р2<0,05 
 

51,4% 
р3<0,01 
 

96,1% 
р4<0,05 
р5<0,001 
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У хворих на РА + ХКС стандартні терапевтичні схеми виявляли незначну 

ефективність щодо більшості показників фізичної складової здоров’я; вірогідна 

позитивна динаміка у групі порівняння виявлена лише для рольового 

функціонування та  болю. Відсоток покращення фізичного функціонування та 

загального стану здоров’я був майже вдвічі меншим,    ніж у групі порівняння 

хворих на РА без ССЗ. Як у хворих на РА групи порівняння, виявляли позитивну 

динаміку компонентів психологічної складової здоров’я порівняно зі значеннями 

до лікування, проте вона не підтверджувалася статистично.  

У основній групі, навпаки, всі 8 складових індексу SF36, фізичної та 

психологічної складових здоров’я змінювалися суттєво і статистично вірогідно: 

як у порівнянні з вихідними рівнями до лікування, так і з результатами оцінки у 

групі пацієнтів, які додатково отримували Lлізину (таб.5.5.)  

Таким чином, стандартне лікування у хворих на РА призводить до 

покращення фізичного здоров’я, але не нормалізує психологічну складову, що 

розцінюється нами як недостатній вплив на покращення якості життя пацієнтів. 

Лікування із додатковим застосуванням Lлізину призводить до помірного 

покращення не лише фізичної, але і психологічної складової здоров’я. 

Нами здійснено оцінку клінічної відповіді у хворих на РА і РРА + ХКС за 

ACR20/50/70.  

Виявлено, що у кожній групі були пацієнти, які не мали достатньої 

ефективності при оцінці ряду показників здоров’я у комплексі.  Кількість 

нереспондерів була більшою у групі пацієнтів, які додатково отримували L

лізину, порівняно з основною групою – як за РА (3:1), так і за поєднання РА+ХКС 

(11:4) (таб.5.6.). Кількість нереспондерів у групі порівняння хворих з РА+ХКС, 

порівняно з групою порівняння хворих на РА, була більшою майже вдвічи.  
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Таблиця 5.6   Порівняння частоти клінічної відповіді за ACR20/50/70 у 

хворих на РА під впливом різних варіантів лікування 

  Групи хворих 
Показник 

РА, група 
порівняння 

n=15 

РА, 

основна 

група 
n=16 

РА+ХКС, група 
порівняння 

n=30 

РА+ХКС, 
основна 

група 
n=30 

Респондери  ACR20  7 
46,6% 

6 
37,5% 

14 
46,7% 

15 
50% 

ACR50  4 
26,7% 

5 
31,2% 

5 
16,6% 

9 
30,0% 

ACR70  1 
6,7% 

4 
25%  0  2 

6,7 
НереспондериACR  3 

20% 
1 

6,3% 
11 

36,7% 
4 

13,3 
Примiтка. n – кiлькicть хворих 

 

Відсоток, який досягнув 70%го рівня покращення симптоматики,  був у 

групі порівняння незначним за РА, і не виявлено жодного хворого із такого рівня 

позитивною динамікою у групі порівняння за РА+ХКС. Частка хворих із 

суттєвим, 70%им покращенням зростала у основній групі, складаючи 25% за РА 

без супутньої патології ССС; і виявили 2 випадки суттєвого покращення за 

поєднання РА та ХКС. Кількість пацієнтів, які подолали 50%ий поріг 

покращення, була подібною за РА у основній і порівняльній групах, але зростала 

майже вдвічі у основній групі хворих на РА+ХКС,  в зіставленні  з групою 

порівняння.  

Таким чином, включення Lлізину до лiкувального комплекcу хворих на РА, 

і особливо – на поєднання РА і ХКС призводить суттєвішого покращення якоcтi 

життя доcлiджуваних шляхом значного зменшення вираженоcтi больових 

вiдчуттiв, покращення загального cтану хворих.  Стандартний терапевтичний 

комплекс вірогідно призводить до покращення стану здоров’я, згідно оцінок як 

хворих, так і лікаря, за РА, але є недостатньо ефективним за коморбідності. 

Додаткове призначення Lлізину у складі лікувального комплексу сприяє 
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повнішому регресу клінічної симптоматики у хворих на РА, і дія його краще 

виражена у групі хворих на РА +ХКС.  

Позитивна динаміка компонентів як фізичної, так і психологічної складових 

здоров’я у хворих на РА+ХКС, які отримували Lлізину,  є ще меншою, 

порівняно із хворими на РА. Очевидно, що оцінка свого стану хворими є більш 

песимістичною у зв’язку із сумацією проявів обох захворювань. Додаткове 

застосуванням Lлізину у складі терапевтичного комплексу призводить до 

суттєвого, статистично вірогідного покращення обидвох складових здоров’я 

індексу SF36 у хворих на поєднану патологію – РА та ХКС, що свідчить про 

суттєве покращення якості життя в цілому, а також зменшення кількості 

нереспондерів за оцінкою клінічної відповіді за оцінкою частоти клінічної 

відповіді ACR20/50/70 у основній групі як за РА, та і за РА+ХКС, зі збільшенням 

частки хворих, які виявляють покращення, що відповідає 50% та 70%.  

 

5.2. Порiвняльний аналiз впливу cтандартних терапевтичних cхем та 

додаткового застосування Lлізину есцинату на бiохiмiчнi параметри кровi 

у хворих на ревматоїдний артрит з та без супутнього  хронічного 

коронарного синдрому 

Важлива роль в об’єктивiзацiї позитивного впливу медикаментiв на ознаки 

патології та окремі ланки патогенезу захворювання, а також виявленні 

небажаних впливів належить біохімічним доcлiдженням.  

Пацiєнти обох груп –  порiвняння i оcновної –  перенеcли повний курс 

лiкування добре. Будьяких небажаних явищ у cебе вони не cпоcтерiгали. При 

аналiзi одержаних повторних результатів загального аналізу крові та 

біохімічного доcлiдження кровi вiдмiчено, що аналiзовані показники (рівень 

cечовини, бiлiрубiну, загального бiлка, альбумiнiв, глюкози, залiза, калiю, 

кальцiю, натрiю) зберiгалиcя в межах нормальних значень, не виявивши нiякої 

динаміки порівняно з вихідними значеннями. Тобто, модифікація лікувальних 

схем із додатковим призначенням Lлізину есцинату є безпечною і не 

супроводжується появою небажаних змін лабораторних показників –  як за 
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окремого перебігу РА, так і за РА із супутньою ХКС.  

У хворих із РА, і з РА та ХКС  відзначали зменшення рівня загального 

холестеролу крові наприкінці курсу лікування (8,1% та 13,4%   у групах 

порівняння; 16,4% та 26,8%   у основній групі за РА і РА=ХКС  відповідно) 

(рис.5.5.). Воно було статистично непідтвердженим у групі порівняння, та 

вірогідним у основній групі як за РА, так і за РА+ХКС  (у співставленні з 

показниками до лікування).  

 
Рис.5.5 –  Динаміка вмісту загального холестеролу крові хворих на РА та 

РА+ХКС після лікування  

 

  Динаміка вмісту у крові ХС ЛПНЩ у хворих на РА після лікування була 

схожою (рис.5.6). Призначення стандартної терапії несуттєво впливало на рівень 

ХС ЛПНЩ, змінюючи їх у групі порівняння на 10,8% (РА) та 11,9% (РА+ХКС). 

Вміст ХС ЛПНЩ змінювався недостовірно і в основній групі хворих на РА – на 

16,2%. Проте, виявлено достовірне покращення даного показника у хворих на 

РА+ХКС  основної групи. Вміст ХС ЛПНЩ  у крові наприкінці лікування у 

хворих цієї групи зменшувався на 33,3%, і це було підтверджено статистично 

(р<0,05).  

 

0

1

2

3

4

5

6

7

РА РА + ІХС

до лікування

група порівняння 

основна група

* *



 136 

  
Рис.5.6 – Динаміка вмісту ХС ЛПНЩ у крові хворих на РА та РА+ХКС після 

лікування  

 

  Рівень ХС ЛПВЩ  залишався незмінним після курсу лікування за РА у 

групі порівняння, і демонстрував тенденцію до зростання  на 18,1% у групі 

порівняння за РА+ХКС  (не підтверджено статистично) (рис.5.8). У основній 

групі вміст ХС ЛПВЩ крові був дещо вищим, ніж до лікування, але аналогічно, 

не набув вірогідної різниці – як при співставленні з вихідними значеннями, так і 

з даними групи порівняння.  

 
Рис.5.7 – Динаміка вмісту ХС ЛПВЩ у крові хворих на РА та РА+ХКС після 

лікування  

 

Вміст тригліцеридів крові за РА теж мав тенденцію до покращення, як видно 

на рис.5.7 Він незначно і невірогідно (12,5%) зменшувався у групі порівняння за 

РА, та на 18,5%  за РА+ХКС.  
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В основній групі тенденція була підтверджена статистично: динаміка вмісту 

тригліцеридів складала 29,3% у хворих на ізольований перебіг РА (при цьому, 

кінцевий середній рівень тригліцеридів крові спускався до верхньої межі 

середньопопуляційної норми) та  33,4%  у хворих на РА+ХКС (рис.5.8). 

Дослідниками описаний «ліпідний парадокс»   незвична асоціація з 

кардіоваскулярним ризиком у пацієнтів на РА. Під час активної фази 

захворювання, у ряду хворих відзначають низькі показники загального 

холестеролу крові і ХС ЛПНЩ, але вищий рівень кардіоваскулярного ризику 

(15). Ефективна антиревматична терапія зменшує активність хвороби, але 

супроводжується підвищенням концентрації ліпідів крові на певний час. Згодом, 

у пацієнтів з добре контрольованим перебігом РА рівні ліпідів крові 

стабілізуються і відповідають середньопопуляційним [2].  

 

 
Рис.5.8 – Динаміка вмісту тригліцеридів у крові хворих на РА та РА+ХКС 

після лікування 

 

Стандартні терапевтичні схеми не виявляють достатнього ефекту щодо 

нормалізації показників ліпідограми у хворих на РА. Враховуючи вищу частоту 

виявлення змін показників ліпідограми у хворих на РА, зокрема, у молодому віці, 

та світові дані про вищий ступінь кардіоваскулярного ризику за РА, слід у 

процесі лікування більшу увагу приділити своєчасному виявленню та корекції 

даних відхилень.  

Lлізину есцинат у складі терапевтичного комплексу навряд чи здатен 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

РА РА + ІХС

**

РА                            РА+ХКС 



 138 

виявляти пряму гіполіпідемічну дію, принаймі, такі властивості не виявлені. 

Очевидно, що нормалізація показників ліпідограми наприкінці курсу лікування 

у хворих основної групи є непрямим ефектом, наслідком успішно реалізованої 

протизапальної, знеболювальної дії та ефективного зменшення активності РА.   

 

5.3. Порiвняльний аналiз впливу cтандартних терапевтичних cхем та 

додаткового заcтоcування Lлізину есцинату на показники ендотеліальної 

дисфункції, імунологічної відповіді у хворих на ревматоїдний артрит з та без 

супутнього хронічного коронарного синдрому 

  Існуюча доказова база на підтримку уявлень про пряму асоціацію 

вираженості системного запалення, ЕД та синтезу NO у хворих на РА, зростання 

у даного контингенту рівня кардіоваскулярного ризику, більш ранній вік початку 

прояву ХКС  та висока частота асоціації РА і ХКС, порівняно із основною 

популяцією роблять актуальним дослідження вмісту продуктів метаболізму NO 

не лише до початку лікування, але й оцінки динаміки у процесі лікування.  

При дослідженні рівнів обох метаболітів азоту у крові хворих на РА з та без 

супутнього ХКС до лікування нами були виявлено однакові особливості: в обох 

підгрупах хворих рівень нітритів і нітратів достовірно вищий, ніж у здорових 

людей. У процесі лікування хворих на РА та РА + ХКС груп порівняння суттєвої 

динаміки даних показників не виявлено. За РА без супутнього  ХКС 

спостерігається тренд до зменшення як вмісту нітритів, так і нітратів у групі 

порівняння, більш виражений, хоч і не підтверджений статистично, в основній 

групі (рис.5.9). Очевидно, за РА без супутньої патології ССЗ  прояви ЕД 

мінімальні, і зменшення вмісту метаболітів монооксиду азоту у крові 

віддзеркалює протизапальну ефективність проведеного лікування. Зокрема, 

зменшення перебігу вільнорадикальних процесів, пригнічення утворення 

пероксинітриту і інших агресивних форм NO за рахунок нормалізації регуляції 

активності індуцибельної ізоформи NOсинтази.  
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Рис.5.9 – Динаміка вмісту метаболітів оксиду азоту у крові хворих на РА та 

РА+ХКС після лікування 

 

У хворих на РА та ХКС вихідні рівні нітритів та нітратів були меншими, ніж 

у хворих на РА тих же вікових груп чи з аналогічною тривалістю захворювання. 

Дане явище нами було інтерпретоване як прояв ЕД: пригнічення ендотеліальної 

NOсинтази  із частковим виснаженням механізмів стимуляції NOсинтази, що 

супроводжується зменшенням сумарного вмісту метаболітів NO за коморбідної 

патології.  

У процесі лікування у групі хворих на РА і РА+ХКС виявлено тенденцію, 

обернену до тої, що була описана у хворих на РА. На фоні стандартного 

лікування у групі порівняння вміст нітритів і нітратів залишався без змін. Проте, 

із додатковим призначенням Lлізину есцинату, на фоні зменшення активності 

РА та вираженості запального процесу, вміст нітратів і нітритів крові у хворих 

дещо зріс, хоч дана зміна і не була підтверджена статистично. Враховуючи 

покращення кардіологічної та ревматологічної симптоматики, таке явище можна 

розцінювати як позитивний вплив на ЕД із нормалізацією утворення NO.  

  Нами вивчено динаміку під впливом різних варіантів лікування вмісту  

VEGF, оскільки саме його високий вміст у крові хворих на РА асоціюється із 

подовженням тривалості і тяжкості захворювання, розвитком інвалідизуючих 

ускладнень (ремоделювання хрящової та кісткової тканини, розвиток 

остеопорозу, розвиток паннусу і анкілозу), хронічним болем. 
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Рис.5.10 – Динаміка вмісту VEGF у крові хворих на РА після лікування 

 

Концентрація VEGF незначно – на 12,8%  змінювалася у групі порівняння, 

і даний факт не підтверджений статистично. Проте, вміст даного маркера суттєво 

і вірогідно зменшувався у хворих основної групи –  на 41,7%, паралельно із 

зменшенням вираженості клінічної симптоматики та біохімічних показників

індикаторів запального процесу (рис. 5.10).  

  Виявлено, що різна тривалість захворювання та вік хворих на РА 

впливають на вміст sCD28 у крові. Показник зростає по мірі збільшення 

тривалості РА, є вищим у молодому віці і  в нашій популяції вдвічі перевищив 

рівні групи контролю.  

   У процесі лікування вміст sCD28 у крові зменшувався: на 21,2%  у групі 

порівняння та на 21,9% – у основній групі (рис.5.11). Очевидно, на вміст даної 

молекули у крові впливає виключно антиревматична терапія, хоча деяке 

зменшення показника може свідчити про досягнення стабілізації імунної 

відповіді у пацієнтів обох груп.   

 

 
Рис.5.11 – Динаміка вмісту sCD28 у крові хворих на РА після лікування 
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Отже, призначення стандартного лiкування зі включенням базисної терапії 

оcновного захворювання пацiєнтам з РА та РА+ХКС  є ефективним щодо 

коригування проявів ревматологічної симптоматики, зменшення рівня 

активності РА, проте, недостатньо покращує якість життя, незначно впливаючи 

на показники психологічної складової здоров’я. При застосуванні стандартних 

терапевтичних схем за РА залишається певна частка хворихнереспондерів, і є 

вкрай малим відсоток тих, хто досягнув 50% та 70% рівнів покращення. 

Заcтоcування Lлізину есцинату в комплексному лікуванні хворих на РА та РА 

із супутньою ХКС  потенціює протизапальну, знеболювальну  дію базового 

лікування, повноцінно покращує всі складові якості життя хворих та збільшує 

частку тих, хто відзначає суттєве покращення, зводячи до малого відсоток 

нереспондерів.  

Модифікація лікування шляхом додавання до терапевтичного комплексу L

лізину есцинату супроводжується проявом помірного гіполіпідемічного ефекту 

з покращенням рівнів загального холестерину, ХС ЛПНЩ, тригліцеридів у 

хворих, зменшенням рівня прозапального маркера VEGF.  

На вміст sCD28у крові хворих на РА впливає переважно антиревматична 

терапія, і зменшення показника на 22,0% як у основній, так і в групі порівняння 

може свідчити про досягнення стабілізації імунної відповіді у пацієнтів обох 

груп.   
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Ревматоїдний артрит (РА) є найбільш поширеним ревматологічним 

захворюванням та становить глобальну проблему для системи охорони здоров 'я, 

особливо в контексті інвалідизації пацієнтів з даною патологією. У глобальному 

масштабі загальна захворюваність на РА постійно зростає з 1990 року і становить 

0,61% популяції [213, 260]. 

За даними Департаменту медичної статистики МОЗ, у 2010 році в Україні 

кількість хворих на РА становила 116 492 (з них понад 52 тис. –  особи 

працездатного віку), захворюваність на цю патологію склала 6190. З кожним 

роком кількість хворих на РА збільшується. 

У той же час, виживання хворих на РА, особливо за відсутності клінічної 

ремісії, можна порівняти з виживанням при таких захворюваннях, як цукровий 

діабет, гостре порушення мозкового кровообігу, ХКС. Порівняно з особами, що 

мають ті ж стать і вік, але не хворіють на РА, смертність у хворих з цією 

патологією вища в 2,5 рази, а загальна статистика показує, що РА скорочує життя 

пацієнтів щонайменше на 1015 років [39, 48].  

Незважаючи на появу сучасних лікувальних стратегій, ревматоїдний артрит 

асоціюється з високим рівнем супутніх захворювань, інфекцій, злоякісних 

новоутворень та серцевосудинної патології, зокрема ХКС  чи навіть інфаркт 

міокарда [22, 55, 293].  

Згідно з швейцарським дослідженням, ризик серцевого нападу зростав на 

60% у пацієнтів, яким протягом останнього року встановили діагноз РА. 

Численні дослідження показують, що число кардіоваскулярний подій у пацієнтів 

з РА зростає майже вдвічі, навіть за умов модифікації фаторів ризику ССЗ. 

Цікавим є також той факт, що велика кількість досліджень показують високу 

частоту “німого” інфаркту міокарда серед пацієнтів з РА, а на коронарографії у 

даної групи хворих виявляється значно вища ступінь атеросклеротичних  змін 

коронарних артерій, навіть за відсутності вираженої симптоматики стенокардії. 

Таким чином, поширеність ССЗ, в першу чергу ХКС, у пацієнтів з РА помітно 
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більша, ніж у популяції, що потребує особливої уваги науковців та 

практикуючих лікарів до даної групи пацієнтів [52, 167, 276, 295]. 

Водночас, розуміння патогенетичних механізмів, що призводять до такої 

клінічної картини залишається недостатнім, як і накопиченні знання про 

предиктори такої коморбідності, фактори ризику, методи ранньої діагностики та 

особливості лікувальної тактики, що і  обумовлює актуальність вивчення 

особливостей перебігу захворювання у пацієнтів з поєднанням двох захворювань 

 РА та ХКС.  

Відповідно, в ході нашого дослідження було обстежено 156 хворих, з них – 

60 мали встановлені діагнози РА та ХКС,  35  –  лише РА без супутньої 

кардіоваскулярної патології та 61 – з ХКС. Критерiєм включення в доcлiдження 

cтала наявнicть цiльового захворювання (ізольована ХКС, РА окремо або у 

поєднанні з ХКС) у пацієнтів обох статей віком 3585 років за умови отримання 

інформованої згоди на  участь. Контрольнi обcтеження виконанi в групi 

практично здорових оciб (n = 22), у яких на момент обcтеження не було 

загострень хронічної патології органiв дихання, шлунковокишкового тракту та 

cерцевоcудинної cиcтеми. Оcоби, що ввiйшли до групи контролю, були 

зicтавними з пацiєнтами iнших груп за вiком та cтаттю. 

Вiк пацієнтів з РА + ХКС коливався у межах від 38 до 79 рокiв (cереднiй вiк 

– 61,4±13,6 рокiв), хворих на РА – 3580 років (cереднiй вiк – 58,1±17,6 рокiв). За 

віком, у відповідності до класифікації ВООЗ, всіх пацієнтів розподілено на 

наступні групи: молодий вік (3544 роки); середній вік (4559 років); похилий вік 

(6074 роки), старечий вік (старші 75 років). У дослідженні загалом взяли участь 

76 чоловіків та 80 жінок.  

За кiлькicтю уражених cуглобiв у обcтежених хворих з дiагноcтованим РА 

переважав полiоcтеоартроз (85,3% випадкiв): із моноартрозом обстежено 6 

людей (6,3%), із олігоартрозом, ураження 23 суглобів – у 8 (8,4) осіб. Клiнiко

рентгенологiчнi змiни вiдповiдали I cтадiї у 8 хворих (8,4%), ІІ стадії –  у 47 

(49,5%) пацієнтів та ІІІ стадії –  у 43 (45,3%) обстежених. Функціональні 

порушення різного ступеня виявлено у всіх обстежених, з них порушення 
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функції cуглобiв I –  у 9 (9,5%) хворих, ІІ –  у 47 (49,5%), i ІІІ –  у 23 (24,2%) 

учасників дослідження. 

Серед обстежених пацієнтів переважали особи з серопозитивним варіантом 

РА   77 (79,9%). У дослідженні переважна більшість хворих мала високу 

активність РА за DAS28 (показник DAS28 склав 4,1±0,91). 

Діагноз ХКС  було верифіковано на основі анамнезу, клінічних та 

лабораторних досліджень, змін на ЕКГ та під час проведення ХМ ЕКГ. Розподіл 

пацієнтів щодо ФК в групі РА+ХКС  та ХКС  на початку лікування відбувався 

наступним чином: 54 осіб (44,3%) було верифіковано СС ІІ ФК, а у 68 хворих 

(55,7 %)  СС ІІІ ФК. Тривалість анамнезу ХКС у обстежених пацієнтів скаладала 

в середньому 8,6±2,1 років. 

Уci хворі були рандомно подiленi на двi групи: 50 пацiєнтiв (група 

порiвняння), якi отримували cтандартне лiкування (CЛ), та 45 хворих (оcновна 

група).  

Хворі на РА груп порівняння отримували стандартне лікування відповідно 

до уніфікованого клінічного протоколом «Ревматоїдний артрит», згідно наказу 

МОЗ України від 11.04.2014 р. №263. Базисне лікування РА включало 

призначення курсу  метотрексату в дозі 10 мг 1 раз на тиждень,  НПЗП 

(диклофенак натрію 150 мг/добу)   ін'єкційно упродовж тижня з переходом на 

таблетовану форму до 1 місяця; та коригування дози глюкокортикоїдів. Пацієнти 

з ХКС  як базову терапію отримували ацетилсаліцилову кислоту (препарат 

аспірин, 100мг на добу), розувастатин (препарат мертеніл, 10 – 20 мг на добу), 

нітрати за потребою. 

Хворі основної групи додатково до базисного лікування отримували  L

лізину есцинат  у дозі 10 мл (2 ампули) шляхом повільних внутрішньовенних 

інфузій після розведення разової  дози до об’єму 50 мл 0,9% розчином натрію 

хлориду .тривалістю 10 днів. 

Для порівняння ефективності різних схем фармакотерапії РА у кожній групі 

визначали відсоток осіб, у яких в процесі лікування зменшилися КБС, КНС хоча 

б на 20%, та покращення на 20% принаймні 3 з наступних показників: загальної 
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оцінки стану здоров’я лікарем, загальної оцінки стану здоров’я пацієнтом, 

оцінки болю за ВАШ, функціонального стану за HAQ та лабораторних маркерів 

запалення (ШОЕ чи СРБ). 

До програми клінічного обстеження пацієнтів входили обовязкові 

дослідження, а саме: анамнез (оцінка тривалості симптомів РА, визначення 

кількості болючих суглобів (КБС) та кількості набряклих суглобів (КНС), 

родиний анамнез захворювання); фізикальний огляд хворого (оцінка суглобів 

66/68 з виявленням болючих та набряклих суглобів); лабораторне біохімічне 

дослідження крові (ШОЕ, вміст РФ, СРБ); інструментальні дослідження (ЕКГ, 

ехокардіоскопія, рентгенографія суглобів кистей та стоп, рентгенографія органів 

грудної клітки). Активність РА визначали за  допомогою клінічних індексів 

DAS28 (ШОЕ) та DAS28 (СРБ). Було оцінено наступні кількісні показники 

опитувальника SF36: фізичне функціонування (PF), рольове функціонування 

(RP), загальний стан здоров'я (GH), інтенсивність болю (ВР), соціальне 

функціонування (SF), життєва активність (VT), рольове функціонування, яке 

залежить від емоційного стану (RE) та психічне здоров'я (МН). 

Лабораторне обстеження передбачало як стандартні, загально клінічні 

дослідження (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз 

крові з дослідженням рівнів калію, натрію, креатиніну, АлАТ, АсАТ, білірубіну, 

глюкози, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів високої та низької 

густини, триацилгліцеринів) так і наукову складову, а саме оцінку ендотеліальну 

дисфункцію шляхом дослідження NOпродукуючої функції ендотелію та 

кількісної оцінки вмісту у крові хворих судинного ендотеліального фактора 

росту (VEGF); визначення вмісту VEGF та CD28 у сироватці крові; дослідження 

рівня VEGF та CD28 у день надходження й через один місяць лікування. 

Математичний аналіз  отриманих результатів здійснювали за допомогою 

описової статистики, порівняння кількісних даних проводили за Uкритерієм 

УілкоксонаМаннаУїітніча  або критерієм КрскеллаУолліса для незалежних 

вибірок та Ткритерієм Уілкоксона для залежних вибірок. 
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Дослідження оcновних демографічних та клiнiкоанамнеcтичних даних 

показало, що у підгрупі хворих на РА + ХКС  усереднений індекс активності 

хвороби DAS28 був вищим, ніж у хворих на ізольований РА. Частота ураження 

тих чи інших суглобів була приблизно однаковою у обох групах хворих, проте у 

хворих на ізольований РА виявлено 611 болючих суглобів, що було достовірно 

менше, ніж 1021 у хворих на РА + ХКС (р<0,05). Також, за поєднаної патології 

відсоток хворих із високою активністю був вірогідно вищим, ніж окремо за РА. 

Вміст СРБ у крові хворих з РА + ХКС був достовірно вищим, ніж в пацієнтів з 

ізольованим РА та склав 5,4±0,22. Загалом встановлено, що приєднання ХКС до 

існуючого РА у хворих супроводжується обтяженням обох компонент індексу 

активності останнього, а ранній початок та більша тривалість РА 

супроводжуються раннім розвитком супутнього ХКС.  

Отримані результати співставні з результатами інших дослідників та мають 

закономірне пояснення. Так, вища активність РА та вираженість больового 

синдрому в пацієнтів із ХКС була наведена та обгрунтована тим, що ці фактори 

безпосередньо впливають на фізичну активність пацієнта, а саме знижують її, що 

прискорює процес розвитку супутньої патології ССС [52, 207]. Рівень СРБ також 

був вищим серед пацієнтів з поєднанням обох патологій в дослідженнях інших 

авторів. Будучи маркером запалення, СРБ вказує на вищу активність запального 

процесу, що, в свою чергу, пов’язано з активізацією атеросклеротичного 

ураження коронарних артерій та розвитку ХКС [5, 140]. 

У процесі дослідження лабораторних показникiв встановлено, що відсоток 

хворих з порушеннями лiпiдного  cпектру був рiзним у кожнiй iз доcлiджених 

пiдгруп. Поєднана патологія РА і ХКС  характеризувалася зростанням частки 

хворих із гіперліпідемією: більш ніж вдвічі –  в молодому віці, на третину –  у 

хворих середнього віку, і по досягненню 60річчя всі обстежені нами хворі мали 

прояви гіперліпідемії. 

Найсуттєвіші зміни виявлено при аналізі рівнів загального холестеролу, ХС 

ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ, коефіцієнту атерогенності. 
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Частота гіперхолестеринемії (загальний холестерол понад 5,0 ммоль/л) 

склала 43,4% у популяції хворих на РА, та 57,6% у хворих на РА + ХКС. Рівні 

ХС ЛПНЩ перевищували 3,0 ммоль/л у 62,7% хворих на РА та у 81,2% хворих 

на РА+ХКС. Кількісний вміст ХС ЛПВЩ менше 1,0 ммоль/л виявлений у 22,9% 

хворих на РА та у 39,6% хворих на РА + ХКС. Вміст тригліцеридів крові 

перевищував верхню межу допустимого значення –  1,7 ммоль/л –  лише у 

кожного третього хворого на РА і більш, ніж у половини хворих на РА + ХКС. 

Таким чином, і серед хворих на РА без супутніх ССЗ, і за поєднання РА + 

ХКС, виявляється високий відсоток пацієнтів з гіперліпідеміями, найчастіше 

діагностується підвищення рівня ХС ЛПНЩ. У хворих на РА з супутньою ХКС 

достовірно вищі показники вмісту загального холестеролу і ХС ЛПНЩ у крові 

та достовірно менший вміст ХС ЛПВЩ, порівняно з хворими на РА. Дані зміни 

виражені найбільше у пацієнтів, які хворіють на РА до 10 років, тобто, 

збільшення тривалості захворювання нівелює дану різницю. Також, дані зміни 

підтверджені статистично  у хворих молодого та середнього віку. Зростання 

індексу атерогенності вище 3.5 у хворих молодого та середнього віку за 

поєднання РА і ХКС свідчить про вищий ризик розвитку ССЗ та їх ускладнень у 

даних вікових групах, та потребує ретельнішої уваги фахівців. 

Отримані дані співпадають із рядом спостережень  авторів, які 

підтверджують наявність субклінічного атеросклерозу і доцільність його 

діагностики у хворих на ранній стадії РА без історії ССЗ у минулому. Високі 

рівні ХС ЛПНЩ, тригліцеридів, холестеролу та індексу атерогенності були 

виявлені у хворих з РА та супутніми ССЗ. Такі показники ліпідограми повязані з 

процесами генералізованого запалення в організмі пацієнта і вважаються 

факторами підвищення кардіоваскулярного ризику у пацієнтів з РА та 

призводять до прискорення розвитку атеросклерозу і, як наслідок, ХКС. Велика 

кількість досліджень вказують на гіперліпідемію в пацієнтів з РА та ССЗ [52, 104, 

135, 214].  

Водночас, дослідження університету Алабами показали, що серед когорти 

людей, переважно старечого віку, з РА не було чіткого зв’язку між ХС, ХС 
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ЛПНЩ  та ХКС, проте вищий рівень ХС ЛПВЩ  був обернено пов’язаний з 

розвитком ІМ та інсульту [50, 216]. Така розбіжність може бути пов’язана з тим, 

що у пацієнтів із тривалим перебігом РА відбувається явище, так званого, 

ліпідного «парадоксу», що характеризується зниженням рівня фракцій ХС 

ЛПНЩ  та холестерину, зменшенням індексу атерогенності та підвищенням 

рівня ХС ЛПВЩ  [134, 183, 214]. Аналогічна закономірність спостерігалась і у 

нашому дослідження – гіперліпідемія була виражена найбільше у пацієнтів, які 

хворіють на РА до 10 років.  

Вивчаючи показники ендотеліальної дисфункції та імунологічної відповіді, 

отримали наступні результати. 

При дослідженні рівнів обох метаболітів азоту у крові хворих на РА з та без 

супутнього ХКС виявлено однакові особливості: в обох підгрупах хворих рівень 

нітритів і нітратів достовірно підвищений, ніж у здорових людей. Достовірних 

відмінностей між рівнями метаболітів у хворих на РА та РА + ХКС не виявлено, 

але спостерігалася тенденція до меншого вмісту нітритів (14,7%) та нітратів 

(15,4%) крові у хворих на РА + ХКС порівняно зі значеннями, зафіксованими у 

хворих на РА без супутньої патології ССЗ. В обох підгрупах з РА показники 

нітратів і нітритів крові перевищували достовірно значення групи хворих з ХКС 

без супутньої патології опорнорухового апарату. 

Аналіз рівня нітритів залежно від вікової категорії пацієнтів показав, що він 

був найвищим у підгрупі хворих середнього віку   як із РА, так і з поєднаною 

патологією. Зі збільшенням віку хворих він поступово зменшувався, сягаючи 

найменших значень у хворих старечого віку. У цій віковій підгрупі вміст NO2 

був меншим навіть за показники здорових людей (на 9,5%  за РА, і на 26,7%  за 

поєднаної патології), хоча дані відмінності не підтверджені статистично. 

Такі зміни свідчать про наявність ендотеліальних порушень у пацієнтів з РА 

та РА + ХКС, чого не спостерігається при ізольованій серцевосудинній 

патології. Доведено, що функції ендотелію порушуються раніше, ніж 

з'являються клінічні та морфологічні ознаки атеросклерозу, а отже для пацієнтів 
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з РА такі порушення стають ще однією передумовою для розвитку атеросклерозу 

і захворювань ССС.  

Схоже дослідження проводилося групою авторів з метою вивчення 

показників ендотеліальної функції  у пацієнтів з РА та артеріальною 

гіпертензією, в ході якого виявлено аналогічні результати –  ендотеліальна 

функція порушена у пацієнтів з РА, проте не змінена – у хворих з ССЗ [40, 66]. 

Нами не виявлено достовірних відмінностей при порівнянні значень 

концентрації VEGF у крові хворих на РА та РА+ХКС    до лікування, проте, 

встановлено, що у обох підгрупах даний показник вірогідно перевищував рівні, 

характерні для здорових осіб: на 76,3%   у хворих на РА та на 65,1%  у хворих 

на РА + ХКС.  

Не виявлено також залежності даного показника від віку хворих – різниця у 

всіх вікових підгрупах була мінімально, статистично недостовірною і складала 

менше 5%. Проте, аналіз вмісту у крові даного білка залежно від тривалості 

захворювання сумарно у всіх хворих на РА (ізольований та з супутньою ХКС) 

виявив, що концентрація його плавно зростає по мірі подовження тривалості 

хвороби. При РА, що тривав до 5 років, вміст VEGF збільшується, порівняно з 

контролем, на 32,5; при тривалості 510 років – на 54,9%, і понад 10 років – на 

94,5% (майже вдвічі).  

Прогресування РА асоціюють з раннім розвитком вікзалежних 

коморбідних захворювань, які включають ССЗ, хвороби легень, остеопороз та 

порушення когнітивних функцій. Однією з гіпотез щодо причин такої асоціації є 

теорія «імунного старіння», результатом якого є наростання з часом у хворих на 

РА як суглобових, так і позасуглобових проявів РА,  розвиток яких є 

імуноопосередкованим [17, 136]. 

В багатьох дослідженнях  інших авторів встановлено кореляцію між 

концентрацією у крові  і показниками, які визначають активність РА: ШОЕ, вміст 

СРБ, КБС і КНС, вміст у крові РФ та якість життя хворих [51]. Наші результати 

співпадають із даним спостереженням, підтверджуючи наростання активності 
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VEGF  опосередкованих процесів по мірі збільшення тривалості захворювання 

і поступового погіршення стану хворих. 

В ході метааналізу, проведеного корейськими дослідниками, виявлено 

значно вищі рівні циркулюючого VEGF у пацієнтів з РА та позитивну кореляцію 

між рівнями VEGF та активністю захворювання при РА, аналогічно нашим 

результатам [132, 182].  

Аналіз середніх величин концентрації sCD28 у крові хворих на РА та 

РА+ХКС не виявив різниці. Проте, в обидвох підгрупах вміст даної молекули 

вірогідно  був вдвічі вищим за значення контрольної групи. Тому, надалі аналіз 

вмісту sCD28 залежно від віку хворих та тривалості хвороби проводився спільно 

для підгруп РА і РА+ХКС.   

Виявлено,  що різна тривалість захворювання супроводжується різним 

вмістом sCD28 у крові хворих. Вірогідним стало зменшення показника на 26,7% 

у хворих, які страждали на РА понад 10 років порівняно з тими, які хворіли на 

РА до 10 років.  

Також, виявлено різний вміст sCD28 у пацієнтів з РА різних вікових груп. 

Максимальну концентрацію виявляли у хворих середнього віку, а мінімальну 

(різниця була достовірною) –  у старечому віці. По мірі збільшення тривалості 

захворювання у крові хворих зростає вміст VEGF, який, водночас, не виявив 

вікової залежності за РА і не змінювався додатково за супутнього ХКС. Отже, 

основним у визначенні рівнів даного регуляторного протеїна у крові хворих є 

саме хронічний запальний процес  при РА.  Рівні sCD28 вищі у хворих із менш 

тривалим РА, і починають зменшуватися зі збільшенням тривалості 

захворювання. При цьому, показники дещо вищі у хворих молодого та 

середнього віку, що дає можливість розглядати їх як потенційні біомаркери 

активності захворювання. 

В цілому, пацієнти з РА та, загалом, хронічними запальними 

захворюваннями, мають високий ризик серцевосудинної захворюваності та 

смертності. В першу чергу це пов’язано з ранньою ендотеліальною дисфункцією, 

що оцінюється дослідженнями вазореактивності, навіть за відсутності 



 151 

виявленого атеросклерозу. Ендотелій судин бере участь у регуляції 

фізіологічних процесів, що відбуваються в судинах, таких як судинний тонус, 

запальна реакція та згортання крові. Пошкодження ендотелію є ключовою 

подією в атерогенезі, що призводить до збільшення проникності для запальних 

клітин. Крім того, підвищена експресія молекул адгезії та цитокінів корелює з 

ендотеліальною дисфункцією, що сприяє інфільтрації моноцитів на 

субендотеліальному рівні [65,  252]. Таким чином, ендотелій є “тригером” 

судинного ризику  і вивчення його дисфункції може допомогти з’ясувати 

механізми, що стимулюють запуск та прискорення атеросклеротичних процесів. 

Наші результати вивчення рівнів sCD28, VEGF, метаболітів монооксиду азоту, а 

також аналогічні висновки інших науковців, вказують на участь саме 

ендотеліальної дисфункції у розвитку ХКС при РА [3, 27, 53, 151, 252]. 

В ході аналізу загального стану здоров’я та якості життя пацієнтів із 

коморбідними РА і ХКС встановлено, що характерною є нижча оцінка власного 

стану здоров’я, яка додатково погіршується з віком та по мірі зростання 

тривалості основного захворювання [7]. За даними індексу HAQ, у хворих із РА 

+ ХКС суттєвішим є обмеження фізичних функцій, а також у цієї групи вищий 

відсоток хворих із порушенням функцій, яке розцінене як значне, порівняно з 

ізольованим РА. Коморбідність РА з ХКС  менше позначається на фізичній 

складовій здоров’я хворих, але суттєво погіршує психічну складову здоров’я, 

сприяючи соціальній дезадаптації, розвитку тривожності та виникненні 

схильності до депресій, негативно відображається на сприйнятті хворим 

перспектив свого лікування. 

Схожі результати продемонстрували також дослідження інших авторів, які 

показують що фактори ризику ССЗ самі по собі або в комбінації, а також 

безпосередньо захворювання ССС ( в т.ч. ХКС) асоціюються з більш високою 

активністю захворювання чи інвалідизацію при РА, що продемонстровано 

гіршими результатами за такими шкалами як HAQDI, DAS28ESR і CDAI scores. 

Це підкреслює важливість розпізнавання факторів ризику та управління ними не 
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лише для запобігання ССЗ, а й для покращення потенційного прогнозу з приводу 

РА [105, 142]. 

З метою оцінки тяжкості перебігу ХКС  та інших ССЗ у хворих з РА за 

можливого впливу останнього на розвиток клінічної картини хвороб ССС, 

проводили ХМ ЕКГ. За отриманими даними нами проведено аналіз ішемічних 

змін у обраного контингенту хворих. Так, у пацієнтів із поєднаною патологією 

РА та ХКС, достовірно (р<0,05) частіше було виявлено епізоди як больової (на 

23,21%),  так і безбольової (на 36,62%) ішемії міокарда. При цьому 

співвідношення епізодів ББІМ до БІМ у пацієнтів із РА+ХКС було вищим (1,6) 

за аналогічний показник у групі хворих на ХКС.  Те ж саме стосується й 

тривалості епізодів БІМ та ББІМ, вона була достовірно більшою у пацієнтів з 

поєднаним перебігом РА та ХКС.  

Такі результати моніторингу  ЕКГ свідчать про можливий вищий ступінь 

ураження коронарних артерій в пацієнтів з РА, що підтверджується результатами 

багатьох інших досліджень. Так, чимало публікацій вказують на те, що пацієнти 

з РА мають більшу кількість нестабільних атеросклеротичних бляшок. 

Основною причиною пошкодження бляшки є, імовірно, накопичення окислених 

запальних клітин, що містять ліпопротеїни низької щільності, і активацією 

запальних механізмів, що призводить до витончення покришки. Пацієнти з РА 

також мають підвищений рівень системних медіаторів запалення, деякі з яких 

були пов’язані з наявністю атеросклеротичних бляшок в коронарних чи сонних 

артеріях [35, 47]. Також окремі дослідження показують вищу частоту STEMI та 

ГКС, а також інсультів у пацієнтів з РА, порівнюючи з особами без даної 

патології, що свідчить на користь наших результатів досліджень [24, 59, 148].  

В цілому, такі висновки показують важливість моніторингу ЕКГзмін у 

пацієнтів з РА, а за наявності скарг, клінічних проявів та сумнівних результатів 

неінвазивних методів дослідження –  розглядати проведення планової 

коронарографії з метою запобігання кардіоваскулярним подіям. 

Проведені нами подальші етапи дослідження показали, що у хворих обох 

підгруп – порівняльної, зі включенням стандартної терапії для лікування РА (та 
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за потреби – ХКС), та основної, із додатковим застосуванням Lлізину есцинату 

– наприкінці курсу лікування відбувся суттєвий регрес клінічної симптоматики. 

В обох підгрупах значно зменшилася кількість хворих, які вказували на 

зменшення інтенсивності болю в суглобах, обмеження рухливості, тривалість 

ранкової скутості та утруднення ходи. В обох підгрупах наприкінці курсу 

лікування не було жодного пацієнта, який би продовжував скаржитися на 

набряклість суглобів і утруднення ходи. 

Проте, кількість хворих, які зазначали відсутність ефекту щодо ступеня 

прояву ряду скарг, відрізнялася суттєво: так, у основній групі лише 10% хворих 

з РА та ХКС зазначали попередню інтенсивність больового синдрому наприкінці 

курсу лікування, що було в 2,3 рази менше, ніж у групі порівняння. Також, за 

ізольованого перебігу РА всі хворі основної, і  91,4% хворих груп порівняння 

відзначили вагоме для них полегшення болю. 

Обмеження рухливості ефективно усувалося у більшості пацієнтів із РА та 

РА + ХКС. Динаміка була суттєвішою у пацієнтів без супутнього ХКС: лише 1 

хворий (6,25%) не відзначав полегшення за РА у основній групі, та 20%  у групі 

порівняння. Відсоток хворих без покращення щодо обмеження рухливості у 

групі РА + ХКС був вищим: 36,7% у групі порівняння, проте, втричі менше – 

усього 10%  у основній групі.  

Отже, у хворих на поєднання РА і ХКС  повільніше відбувається регрес 

клінічної симптоматики у процесі лікування за застосування стандартних 

терапевтичних схем з більшим відсотком пацієнтів, які не відзначають 

полегшення болю та обмеження рухливості наприкінці курсу лікування (у 

півтора раза  більше     щодо вираженості болю та обмеженості рухливості в 

суглобах). Додаткове призначення Lлізину призводить до суттєвішого регресу 

зазначеної симптоматики за ізольованого РА, і навіть суттєвіше за поєднання 

РА + ХКС. При цьому, кількість пацієнтів, які не відчули достатнього 

терапевтичного ефекту, суттєво зменшується і стає практично однаковою в обох 

підгрупах.  
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Аналіз відсоткового складу хворих із різним ступенем активності РА за 

DAS28 після лікування теж виявив суттєву ефективність проведеного лікування 

в обох підгрупах. Як серед хворих на РА, так і серед пацієнтів з РА+ХКС суттєво 

змінилося співвідношення з різним ступенем активності основного 

захворювання. Так, у групі порівняння за РА не залишилося жодного хворого з 

високим ступенем активності; 73,3% відповідали критеріям середнього ступеня 

активності, 20%   низькому, і 6,7%   неактивному процесу. Серед хворих на 

РА+ХКС  динаміка дещо відрізнялася: у 13,3% пацієнтів групи порівняння не 

відзначено зменшення активності РА, відсоток хворих із середнім ступенем 

активності відповідав такому у хворих на РА без супутньої патології ССС, і лише 

у 13,3% хворих вдалося досягти малої активності процесу. При цьому, у жодного 

хворого не спостерігали зменшення індексу DAS28<2.6, що вказував би на 

неактивний процес. 

Таким чином, в ході нашого  дослідження встановлено особливості скарг, 

клінічного перебігу, лабораторних показників, результатів інструментальних 

методів обстеження та ендотеліальної функції у пацієнтів з РА із супутньою 

патологією ССС та без неї. Отримані результати є важливими в контексті 

розуміння патогенетичних механізмів протікання РА, що призводять до розвитку 

ССЗ та  в свою чергу, може покращити діагностику, профілактичні заходи,  та 

лікування для таких пацієнтів. Вивчення результатів лікування таких пацієнтів і 

стало наступним етапом нашого дослідження. 

Включення до лікування Lлізину потенціювало протизапальний ефект 

стандартної терапії в обох підгрупах. У хворих на РА основної групи вдвічі виріс 

відсоток хворих із низькою активністю процесу та тих, які досягли критеріїв 

відсутності активності РА. У підгрупі РА+ХКС на фоні додаткового призначення 

Lлізину 12,5% сягнули критеріїв неактивного процесу, вдвічі збільшилася 

частка пацієнтів, у яких РА відповідав низькій активності процесу, і не 

залишилося жодного хворого, у котрого РА б залишався на високому рівні 

активності. 

У групі хворих на РА+ХКС вірогідне зменшення КБС відмічали як у хворих 
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на базовій терапії, так і з включенням досліджуваного засобу. Проте, 

коморбідність ХКС  з РА негативно позначилась на ефективності стандартної 

терапії: попри значний відсоток динаміки у групі порівняння, абсолютне 

значення КБС в понад півтора раза перевищувало показник хворих на РА, які 

отримували таке ж лікування – очевидно, за рахунок суттєво вищого вихідного 

рівня показника. Навпаки, в основній групі РА+ХКС кінцеве значення КБС після 

лікування наблизилось до показника хворих на РА, виявивши суттєву позитивну 

клінічну динаміку –  зменшившись на 76,5%. Також, зафіксовано вірогідну 

різницю між  значеннями КБС у групі порівняння та основній у хворих на 

РА+ХКС, що свідчить на користь суттєвого терапевтичного ефекту Lлізину у 

складі лікувального комплексу.  

Після проведеного курсу лікування у пацієнтів змінювався індекс HAQ, 

покращувалась якість життя пацієнтів з РА, за даними оцінки складових 

опитувальника SF36, покращувався і загальний стан пацієнтів, зменшувались 

скарги на біль та скутість. У основній групі, навпаки, всі 8 складових індексу SF

36, фізичної та психологічної складових здоров’я змінювалися суттєво і 

статистично вірогідно: як у порівнянні з вихідними рівнями до лікування, так і 

порівнюючи з результатами оцінки у групі порівняння. 

Таким чином, включення Lлізину до лiкувального комплекcу хворих на РА, 

і особливо – на поєднання РА і ХКС призводить суттєвішого покращення якоcтi 

життя доcлiджуваних шляхом значного зменшення вираженоcтi больових 

вiдчуттiв, покращення загального cтану хворих.Стандартний терапевтичний 

комплекс вірогідно призводить до покращення стану здоров’я, згідно оцінок як 

хворих, так і лікаря, за РА, але є недостатньо ефективним за коморбідності. 

Додаткове призначення Lлізину у складі лікувального комплексу сприяє 

повнішому регресу клінічної симптоматики у хворих на РА, і дія його краще 

виражена у групі хворих на РА +ХКС. 

Аналогічні результати отримували й інші дослідники. Схожі дослідження з 

використанням Lлізину проводилися для пацієнтів з різними захворюваннями 

сполучної тканини та опорнорухового препарату. Так, у групи пацієнтів з 
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дорсалгіями на фоні остеохондрозу  поперекового відділу хребта, в результаті 

терапії Lлізином вдалося досягнути значного покращання у 85 % пацієнтів. Біль 

повністю регресував у 19 хворих з 35 і достовірно зменшився у всіх хворих [30].  

У дослідженні групи науковців з Узбекистану застосування Lлізину у 

пацієнтів з РА призводило до зменшення тривалості ранкової скутості, зниження 

больових відчуттів та зменшення кількості уражених суглобів [139]. 

При порівнянні результатів лабораторних досліджень до та після 

проведеного лікування, відмічається виражений позитивний ефект. Так, у хворих 

із РА, і з РА та ХКС відзначали зменшення рівня загального холестеролу крові 

наприкінці курсу лікування. Динаміка вмісту у крові ХС ЛПНЩ у хворих на РА 

після лікування була схожою, вміст ХС ЛПНЩ у крові наприкінці лікування у 

хворих цієї групи зменшувався на 33,3%, і це було підтверджено статистично 

(р<0,05). В основній групі динаміка вмісту тригліцеридів складала 29,3% у 

хворих на ізольований перебіг РА.  

Стандартні терапевтичні схеми не виявляють достатнього ефекту щодо 

нормалізації показників ліпідограми у хворих на РА [43, 217]. Враховуючи вищу 

частоту виявлення змін показників ліпідограми у хворих на РА, зокрема, у 

молодому віці, та світові дані про вищий ступінь кардіоваскулярного ризику за 

РА, слід у процесі лікування більшу увагу приділити своєчасному виявленню та 

корекції даних відхилень.  

Lлізину есцинат у складі терапевтичного комплексу навряд чи здатен 

виявляти пряму гіполіпідемічну дію, принаймі, такі властивості не виявлені. 

Очевидно, що нормалізація показників ліпідограми наприкінці курсу лікування 

у хворих основної групи є непрямим ефектом, наслідком успішно реалізованої 

протизапальної, знеболювальної дії та ефективного зменшення активності РА. 

Схожі результати спостерігали в іншому дослідженні, в ході якого пацієнти 

з серцевосудинними захворюваннями отримували Lлізин, в результаті чого у 

них відзначалося покращення показників ліпідного профілю [37]. 

Наступним етапом нашого дослідження став порiвняльний аналiз впливу 

cтандартних терапевтичних cхем та додаткового заcтоcування Lлізину есцинату 
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на показники ендотеліальної дисфункції, імунологічної відповіді у хворих на 

ревматоїдний артрит з та без супутнього ХКС.  

У хворих на РА та ХКС вихідні рівні нітритів та нітратів були меншими, ніж 

у хворих на РА тих же вікових груп чи з аналогічною тривалістю захворювання. 

Дане явище нами було інтерпретоване як прояв ЕД: пригнічення ендотеліальної 

NOсинтази із частковим виснаженням механізмів стимуляції NOсинтази, що 

супроводжується зменшенням сумарного вмісту метаболітів NO за коморбідної 

патології. У процесі лікування у групі хворих на РА і РА+ХКС  виявлено 

тенденцію, обернену до тої, що була описана у хворих на РА. На фоні 

стандартного лікування у групі порівняння вміст нітритів і нітратів залишався 

без змін. Проте, із додатковим призначенням Lлізину есцинату, на фоні 

зменшення активності РА та вираженості запального процесу, вміст нітратів і 

нітритів крові у хворих дещо зріс, хоч дана зміна і не була підтверджена 

статистично. 

Концентрація VEGF незначно – на 12,8%  змінювалася у групі порівняння, 

і даний факт не підтверджений статистично. Проте, вміст даного маркера суттєво 

і вірогідно зменшувався у хворих основної групи –  на 41,7%, паралельно із 

зменшенням вираженості клінічної симптоматики та біохімічних показників

індикаторів запального процесу. У процесі лікування вміст sCD28 у крові 

зменшувався: на 21,2%  у групі порівняння, та на 21,9% – у основній групі.  

Таким чином, завтосування Lлізину підсилює  позитивний ефект від 

лікування, дозволяє покращити показники ліпідного обміну, позитивно впливає 

на ендотеліальну функцію, що може бути корисним в контексті як лікування 

пацієнтів з РА та ХКС, так і для запобігання розвитку атеросклерозу і ураження 

коронарних артерій у пацієнтів на ранніх етапах діагностики РА.  
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ВИСНОВКИ 

У роботі представлено вирішення актуального наукового завдання 

кардіоревматології, а саме удосконалення діагностики поєднаного перебігу 

ревматоїдного артриту та хронічного коронарного синдрому,  індивідуалізація 

лікувальних заходів. 

1.  Аналіз основних демографічних та клiнiкоанамнеcтичних даних, що 

характеризують перебіг РА окремо та у поєднаннi з ХКС  показує, що    ранній 

початок та більша тривалість РА супроводжуються раннім розвитком супутнього 

ХКС у хворих Північної Буковини, яка може виявлятися у даного контингенту  

вже у молодому – до 45 років – віці. У хворих на ізольований РА без супутньої 

патології ССС виявлено менше болючих суглобів ніж у хворих на РА + ХКС (у 

1,8 раза, р<0,05). За коморбідного перебігу РА та ХКС виявлено вищий відсоток 

СРБ  (у 1,5 раза, р<0,05).  Також, приєднання ХКС  до існуючого РА у хворих 

супроводжується обтяженням обох компонент індексу активності останнього. 

2.  За коморбідності РА та ХКС відмічається збільшення вмісту у крові  

ХС ЛПНЩ (на 13,5% (р<0,05), триацилглiцеролiв (на 12,5%, р<0,05) та 

зменшення ХС ЛПВЩ (на 12,5%, р<0,05) порівняно зі хворими з ізольованим 

РА. Дані зміни виражені найбільше у хворих, які хворіють на РА до 10 років (у 

2,2 раза, р<0,05), тобто, збільшення тривалості захворювання нівелює дану 

різницю; а також, підтверджені статистично  у хворих молодого та середнього 

віку. Зростання індексу атерогенності вище 3,5 у хворих молодого та середнього 

віку за поєднання РА і ХКС свідчить про вищий ризик розвитку ускладнень ССЗ 

у даних вікових групах.   

3.  У молодому та середньому віці на фоні менш вираженої 

ендотеліальної дисфункції з меншою тривалістю РА вміст метаболітів NO у 

крові хворих значно зростає, особливо суттєво за рахунок компоненту NO3
 (на 

41,8%), який утворюється переважно при гострому чи хронічному запаленні. 

По мірі збільшення тривалості захворювання у крові хворих зростає вміст 

VEGF  (на 76,3%    у хворих на РА та на 65,1%   у хворих на РА + ХКС) 

порівняно зі здоровими індивідуумами. Рівні sCD28 вищі у хворих із менш 
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тривалим РА, і починають зменшуватися зі збільшенням тривалості 

захворювання (на 26,7%). При цьому, показники дещо вищі у хворих молодого 

та середнього віку  ( у 1,7 раза, р<0,05), що дає можливість розглядати їх як 

потенційні біомаркери активності захворювання.  

4.  Свій глобальний загальний стан хворі на РА з ХКС розцінювали, 

як важчий на 25,1%, порівняно із хворими на  РА без супутньої патології 

(69,7±6,39 мм проти 55,7±4,27 мм, р<0,05). Поєднання РА з ХКС несприятливо 

позначається на функціональній активності пацієнтів (індекс HAQ у  1,1 раза 

вищий, р<0,05), і характеризується суттєвішим порушенням функцій хворих. 

Сумарна фізична складова SF36 у хворих на РА і РА + ХКС не відрізнялася, 

а сумарна психічна складова SF36  –  зменшувалася на 29,5%  у хворих із 

коморбідністю. 

5.  У хворих групи РА та ХКС у порівнянні із пацієнтами групи ХКС, 

спостерігали достовірно вищі показники ЧСС, так ЧССmin вищою була на 3,1%, 

ЧССсер  –  на 12,73%, ЧССmax        на 11,6% відповідно. Порівняння показників 

спектрального аналізу ВСР вказує на більш виражене зниження загальної 

потужності спектру (34,82%, р<0,001), високочастотної складової спектру 

(15,94%, р<0,05) у пацієнтів з поєднанням РА та ХКС, що корелювало із 

показниками активності та тривалості РА. Також у цих пацієнтів достовірно 

частіше було виявлено епізоди як больової (на 23,21%) так і безбольової (на 

36,62%) ішемії міокарда. При цьому співвідношення епізодів ББІМ до БІМ у 

пацієнтів із РА+ХКС було вищим (1,6) за аналогічний показник у групі хворих 

на ХКС.  Те ж саме стосується й тривалості епізодів БІМ та ББІМ, вона була 

достовірно більшою у пацієнтів з поєднаним перебігом РА та ХКС.  

6.  Додавання Lлізину до лiкувального комплекcу хворих на РА та 

ХКС призводить до зниження частоти скарг на обмеження рухливості  (на 

40%), ранкову скутість ( у 2,9 раза), зменшення рівня СРБ (на 37,1%), 

суб’єктивного зменшення вираженості клінічних проявів РА та його впливу на 

фізичну активність (на 30,9%   за результатами оцінки загального стану 

хворими), а також до покращення якості життя пацієнтів (на 46% – за даними 
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SF36), покращання ліпідного спектра крові (зниженню рівня ХС ЛПНЩ та 

тригліцеридів –  на 29,933,3%), функціонального  стану ендотелію 

(підвищення рівня нітратів/нітритів,  зниження вмісту VEGF на 41,7% та 

sCD28 – на 21,9%).  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІІ 

1.  З метою верифікації прогресування та ризику розвитку ускладнень 

ССЗ у пацієнтів з РА  рекомендовано проводити визначення рівнів загального 

ХС, ХС ЛПНЩ та ТГ незалежно від віку та тривалості захворювань. 

2.  В якості потенційних біомаркерів ендотеліальної дисфункції  можна 

використовувати рівні метаболітів NO у крові пацієнтів з РА з та без супутньою 

ХКС, а для оцінки активності РА у пацієнтів різних вікових груп та різної 

тривалості захворювання слід використовувати рівні VEGF та sCD28. 

3.  З метою покращення якості життя, стабілізації імунної відповіді у 

вигляді зменшення рівня прозапального маркера VEGF у пацієнтів з поєднаним 

перебігом РА та ХКС  додатково до базисного лікування слід призначати  L

лізину есцинат у дозі   10 мл (2 ампули) шляхом повільних внутрішньовенних 

інфузій після розведення разової дози до об’єму 50 мл 0,9% розчином натрію 

хлориду .тривалістю 10 днів. 
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	5.1. Аналiз клінічної ефективності L-лізину  у хворих на ревматоїдний артрит з та без супутнього хронічного коронарного синдрому
	Рис.5.1 – Індекс  DAS28 у хворих на РА та РА+ХКС після лікування
	Аналіз відсоткового складу хворих із різним ступенем активності РА за DAS28 після лікування теж виявив суттєву ефективність проведеного лікування в обох підгрупах. Як серед хворих на РА, так і серед пацієнтів з РА+ХКС суттєво змінилося співвідношення ...
	Включення до лікування L-лізину потенціювало протизапальний ефект стандартної терапії в обох підгрупах. У хворих на РА основної групи вдвічі виріс відсоток хворих із низькою активністю процесу та тих, які досягли критеріїв відсутності активності РА. У...
	Таблиця. 5.2 – Відсоток  хворих на РА із різним ступенем активності за DAS28 після лікування
	Примітка: n – кількість хворих у підгрупі
	Таким чином, класичні терапевтичні схеми упродовж нашого періоду спостереження є значно менш ефективними за умов поєднання РА і ХКС. При застосуванні базисної терапії у даного контингенту рідко вдається досягти повного зменшення активності процесу, пр...
	У процесі лікування відзначали покращення кожного з компонентів індексу DAS28 у досліджуваних пацієнтів (рис.5.2, таб.5.3.)
	Рис.5.2 – Кількість набряклих та кількість болючих суглобів, вміст С-реактивного білка у крові хворих на РА та РА + ХКС до та після лікування.
	Позитивну динаміку відзначали у всіх підгрупах. Показник КБС за РА без ССЗ достовірно зменшилася як у групі порівняння, так і в основній групі (таб. 5.3.), достовірної різниці між підгрупами не виявлено.
	У групі хворих на РА+ХКС вірогідне зменшення КБС відмічали як у хворих на базовій терапії, так і з включенням досліджуваного засобу. Проте, коморбідність ХКС з РА негативно позначилась на ефективності стандартної терапії: попри значний відсоток динамі...
	КНС дорівнювала нулю наприкінці курсу лікування у всіх пролікованих хворих – набряки суглобів ефективно були усунуті як за призначення базової терапевтичної схеми, так і за додавання до комплексу ліків L-лізину.
	Таблиця.5.3 – Динаміка клініко-лабораторних маркерів у хворих на РА та РА+ХКС під впливом різних варіантів лікування
	Рис.5.3 – Динаміка оцінки болю за візуальною аналоговою шкалою після лікування хворими на РА та РА+ХКС
	Менш суттєву динаміку відзначали у хворих групи порівняння (27,5% - за РА+ХКС, та 23,3% - за РА), зміни при порівнянні з результатами до лікування були вірогідними. Суттєвішого характеру набула регресія інтенсивності болю за ВАШ у основній групі: як з...
	У процесі лікування покращувався і загальний стан пацієнтів – як на думку хворого, так і лікаря (рис.5.4.). Динаміка порівняно зі значеннями до початку лікування була суттєво, хоча і не підтвердженою статистично у групі порівняння хворих і з РА, і за ...
	Рис.5.4 – Динаміка оцінки загального стану хворим та лікарем за візуальною аналоговою шкалою після лікування хворими на РА та РА+ХКС
	У основній групі кінцеві значення загальної оцінки стану хворими на РА та РА+ХКС за ВАШ були майже однаковими, а динаміка у хворих на РА+ХКС була дещо суттєвішою, ніж у хворих на РА (30,9% та 28,3% відповідно). Результати оцінки показника були  статис...
	Загальна оцінка стану хворого лікарем мала ті ж особливості, що й оцінка хворим (рис.5.4.), за єдиним виключенням: фахівці оцінювали стан здоров’я хворих на РА+ХКС у групі порівняння як такий, що зазнав вкрай незначної динаміки, порівняно з оцінкою па...
	Очевидно, хворі на РА+ХКС дещо оптимістично сприймають перші ознаки покращення, і не будучи в змозі оцінити повністю об’єктивно свій стан за різними критеріями, дають йому у групі порівняння дещо завищену оцінку. Стандартний терапевтичний комплекс в...
	Після проведеного курсу лікування у пацієнтів змінювався і індекс HAQ.  Зменшився відсоток пацієнтів з індексом HAQ ≥2,0, котрий відповідає важчому перебігу захворювання: за РА динаміка склала 45,1% у групі порівняння та 52,8% - у основній групі, обид...
	Таблиця.5.4 - Динаміка індексу HAQ у хворих на ревматоїдний артрит після лікування
	За РА без супутніх ССЗ індекс HAQ зменшувався вірогідно у групі порівняння та основній – порівняно з вихідними значеннями, до лікування: на 16,9 та 20,3% відповідно; вірогідних відмінностей між групами не виявлено (таб.54.). Проте, у групі хворих із к...
	Після отриманого лікування покращувалася і якість життя пацієнтів з РА, за даними оцінки складових опитувальника SF-36. За РА у групі порівняння статистично вірогідна динаміка виявлена лише для 3 складових фізичної складової здоров’я: на 26,2%, 24,9% ...
	У основній групі відзначали статистично вірогідні, суттєвіші, ніж у групі порівняння, зміни вищеперелічених показників (29,5%, 39,7% та 46,3% відповідно), і виявили вірогідне покращення всіх 4 компонентів психологічної складової здоров’я пацієнта.
	Сумарно, фізична складова здоров’я за РА у групі порівняння і основній вірогідно покращувалася, порівняно з вихідними значеннями до лікування (таб.5.5), але вірогідної різниці між значеннями групи порівняння і основної – не виявлено. Психологічна скла...
	Важлива роль в об’єктивiзацiї позитивного впливу медикаментiв на ознаки патології та окремі ланки патогенезу захворювання, а також виявленні небажаних впливів належить біохімічним доcлiдженням.
	Пацiєнти обох груп – порiвняння i оcновної – перенеcли повний курс лiкування добре. Будь-яких небажаних явищ у cебе вони не cпоcтерiгали. При аналiзi одержаних повторних результатів загального аналізу крові та біохімічного доcлiдження кровi вiдмiчено,...
	У хворих із РА, і з РА та ХКС відзначали зменшення рівня загального холестеролу крові наприкінці курсу лікування (8,1% та 13,4% - у групах порівняння; 16,4% та 26,8% - у основній групі за РА і РА=ХКС відповідно) (рис.5.5.). Воно було статистично непід...
	Рис.5.5 – Динаміка вмісту загального холестеролу крові хворих на РА та РА+ХКС після лікування
	Динаміка вмісту у крові ХС ЛПНЩ у хворих на РА після лікування була схожою (рис.5.6). Призначення стандартної терапії несуттєво впливало на рівень ХС ЛПНЩ, змінюючи їх у групі порівняння на 10,8% (РА) та 11,9% (РА+ХКС). Вміст ХС ЛПНЩ змінювався недос...
	Рис.5.6 – Динаміка вмісту ХС ЛПНЩ у крові хворих на РА та РА+ХКС після лікування
	Рівень ХС ЛПВЩ залишався незмінним після курсу лікування за РА у групі порівняння, і демонстрував тенденцію до зростання на 18,1% у групі порівняння за РА+ХКС (не підтверджено статистично) (рис.5.8). У основній групі вміст ХС ЛПВЩ крові був дещо вищи...
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