
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

3�Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2010, том 5, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2010
УДК 616.72 — 002.77 — 07 + 616.441 — 008

Змiни клiнiко-лабораторних показникiв у хворих 
на ревматоїдний артрит iз супутньою субклiнiчною 

гiпотиреоїдною дисфункцiєю

Г.Б.Благодаренко 
Луганський державний медичний унiверситет, кафедра внутрiшньої медицини факультету пiслядипломної освiти  

Луганськ, Україна

У статтi наведенi данi про пiдвищену актив-
нiсть запалення у хворих на ревматоїдний 

артрит iз супутньою субклiнiчною гiпотиреоїд-
ною дисфункцiєю, показаний зв’язок мiж ак-
тивнiстю запального процесу та наявнiстю ан-
титiл до тиреоїдної пероксидази.
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ВСТУП
Ревматоїдний артрит (РА) є найпоширенiшим 

захворюванням сполучної тканини i характери-
зується типовими клiнiчними та лабораторними 
змiнами по вiдношенню до загальновизнаних 
нормативiв [1]. Водночас встановлено, що РА 
часто сполучається з ураженням щитоподiбної 
залози (ЩЗ) [15]. Слiд зазначити, що ураження 
ЩЗ при РА частiше перебiгає приховано, суб-
клiнiчно [11]. Одну з вагомих проблем у планi 
погiршення перебiгу РА становить субклiнiч-
на гiпотиреоїдна дисфункцiя (СТД). При цьому 
СТД сама може проявлятися у виглядi так зва-
ного «суглобового синдрому» [6]. При розвитку 
СТД у хворих прогресують артралгiї, виникають 
ознаки запалення, збiльшується швидкiсть зсi-
дання еритроцитiв (ШОЕ), С-реактивний бiлок 
(СРБ) та iн. [14]. Саме тому виявлення особ-
ливостей клiнiко-лабораторних показникiв у 
хворих на РА у поєднаннi iз СТД має значний 
клiнiчний та науковий iнтерес. 

Метою дослiдження було виявлення клiнi-
ко-лабораторних особливостей стану хворих на 
ревматоїдний артрит у поєднаннi iз субклiнiч-
ною гiпотиреоїдною дисфункцiєю.

Робота виконана згiдно з основним планом 
НДР Луганського державного медичного унi-
верситету i є фрагментом теми НДР кафедри 
внутрiшньої медицини факультету пiслядип-
ломної освiти «Оптимiзацiя методiв дiагности-
ки та патогенетичної терапiї ревматоїдного арт-
риту» (№ держреєстрацiї 0106 001845).

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Усього було обстежено 54 хворих на РА, у 
яких були виявлено ознаки СТД (1 група) та 37 
хворих на РА без супутньої СТД (2 група). Усi 
дослiджуванi особи мали жiночу стать та перебу-
вали на лiкуваннi в ревматологiчному вiддiлен-
нi Луганської обласної клiнiчної лiкарнi. Хворi 
1 (основна) та 2 (група спiвставлення) груп не 
розрiзнялися за вiком та тривалiстю РА.

Усiм хворим було проведено комплекс-
не клiнiко-функцiональне, iнструментальне 
та лабораторне (загальноклiнiчне, iмунологiч-
не i бiохiмiчне обстеження). Клiнiко-функцiо-
нальну дiагностику РА проводили на пiдставi 
опитування скарг, анамнестичних даних, 
об’єктивного обстеження з виявленням кiль-
костi болючих та припухлих суглобiв (КБС, 
КПС), iндексу Рiчi, оцiнювання якостi жит-
тя хворих на РА за анкетою Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), встановлення наяв-
ностi болю та його ступеня у спокої та при ру-
хах за вiзуальною аналоговою шкалою (ВАШ) 
(мм); оцiнку загального стану здоров’я пацiєн-
та (СЗП) — за ВАШ [2]. Визначення активностi 
захворювання проводилося з урахуванням iн-
тегрального показника активностi РА iндек-
су DAS28 (Disease Activity Score), розробленого 
European League Against Rheumatism (EULAR) 
[8]. Значення DAS28 3,2 розцiнювалося як 
низький ступiнь активностi, 3,2-5,1 — помiр-
ний ступiнь, 5,1 — високий ступiнь.
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Стан СТД визначали на пiдставi результатiв 
лабораторного визначення вмiсту тиреотроп-
ного гормону гiпофiзу (ТТГ), вiльного тирокси-
ну (вТ

4
) та трийодтиронину (Т

3
), титру антитiл 

до тиреоїдної пероксидази (аТПО) в сироватцi 
кровi, ультразвукового дослiдження ЩЗ згiдно 
з мiжнародними стандартами дiагностики СТД 
[13], а також анкетування за спецiальним «опи-
тувальником». 

Критерiями включення до дослiдження слу-
жили: встановлений дiагноз РА вiдповiдно до 
критерiїв American College of Rheumatology 
(АСR) (1987) [17], а також наявнiсть ознак СТД 
(гiпоСТД) [4].

Статистична обробка отриманих результатiв ви-
конувалася на персональному комп’ютерi з вико-
ристанням пакетiв лiцензiйних програм «Microsoft 
Excel» i «Statistica» версiї 6.0 StatSoft., Inc [3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Проведене обстеження показало, що в групi 
хворих на РА iз супутньою СТД (1 група) порiв-
няно з хворими без супутньої СТД (2 група) вiд-
бувалися бiльш вираженi змiни опорно-рухово-
го апарату (табл. 1).

Як видно з табл. 1, дослiджуванi групи 
розрiзнялися за деякими з показникiв, що вив-
чалися, а саме: мали мiсце вiрогiднi вiдмiн-
ностi за тривалiстю ранкової скутостi суглобiв 
(S=2,0; p<0,05), за кiлькiстю припухлих суг-
лобiв (S=2,1; p<0,05) та за станом здоров’я за 
HAQ (S=2,73, p<0,001), якi виявилися вищими 
в групi хворих на РА з гiпоСТД. 

Аналiз маркерiв запального процесу в гру-
пах хворих (табл. 2) виявив достовiрно вищi по-
казники кiлькостi СРБ (S=2,01; р=0,047), рев-
матоїдного фактора (РФ) (S=3,1; р=0,0025) 

та фактора некрозу пухлини-альфа (ФНП- ) 
(S=2,1; р=0,042) у хворих 1 групи. 

Пiдвищенi рiвнi аТПО вiрогiдно частiше  
( 2=3,5, р<0,05) спостерiгалися у хворих 1 гру-
пи, нiж 2 групи, що становило 44 (81,5%) ви-
падки в 1 групi та 10 (27%) випадкiв у 2 групi. 
Середнi показники аТПО в групi на РА з гiпоС-
ТД становили 74,7±4,51 МО/мл, а в групi порiв-
няння — 27,4±2,8 МО/мл (S=4,83, р<0,001). 
Дослiдження асоцiативних зв’язкiв мiж показ-
никами аТПО та окремими ознаками хворих на 
РА в обох групах наведенi на рис. 1. 

Як видно з рис. 1, у 1 групi встановлено пря-
мий зв’язок мiж пiдвищеною концентрацiєю 
аТПО та фазою активностi запального проце-
су (АЗП) i рентгенологiчною стадiєю РА (вiд-
повiдно r=0,49, р<0,001; r=0,25, р=0,043). 
Кореляцiї з вiком хворих, тривалiстю РА i на-
явнiстю менопаузи не набували статистич-
ної значущостi (вiдповiдно r=0,003, р=0,82;  
r=-0,017, р=0,9; r=-0,08, р=0,5). У 2 групi вiро-
гiдним був зв’язок пiдвищеного титру аТПО з 
фазою АЗП (r=0,48, р=0,001) та незначущими 
з вiком (r=0,002, р=0,9), тривалiстю РА (r=-0,2, 
р=0,18), стадiєю (r=0,16, р=0,31) i наявнiстю 
менопаузи (r=-0,11, р=0,45). Таким чином, в 

ТАБЛИця 1
Показники стану опорно-рухового апарату 

(M±m)

Показники
Групи обстежених

1 група 
(n=54)

2 групa 
(n=37)

Ранкова скутiсть, хв. 118,2±3,79* 101,3±4,8

КБС 8,25±0,76 7,4±0,95

КПС 3,44±0,24* 2,55±0,46

Iндекс Рiчi, бали 21,27±0,59 20,76±0,8

Бiль у спокої за ВАШ, мм 45,5±2,25 46,9±2,19

Бiль при русi за ВАШ, мм 49,9±1,41 47,1±1,8

Стан здоров’я за HAQ, бали 1,74±0,13* 1,26±0,14

Примiтка: * – вiдмiнностi мiж показниками 1 i 2 груп статис-
тично достовiрнi (p<0,05).

ТАБЛИця 2
Маркери запального процесу в групах 

обстежених хворих (M±m)

Показники
Групи обстежених

1 група  
(n=54)

2 групa 
(n=37)

Iндекс DAS28 4,95±0,16 4,62±0,21 

ШОЕ, мм/год. 32,5±1,55 30,3±2,41 

СРБ, мг/л 12,7±0,44* 10,18±0,76 

РФ, МО/мл 131,4±13,36* 68,8±15,02 

Сiаловi кислоти, ум.од. 255,8±3,55 251,9±5,16 

Серомукоїд, ум.од. 0,56±0,03 0,58±0,05 

ФНП- , нг/л 137,22±7,46* 119,08±8,13

Примiтка: * — вiдмiнностi мiж показниками 1 i 2 груп статис-
тично достовiрнi.

Рис. 1. Кореляцiйнi зв’язки пiдвищеної концентрацiї антити-
реопероксидази з окремими ознаками РА в групах хворих (1 – вiк 
хворих, 2 – тривалiсть РА, 3 – активна фаза, 4 – рентгеноло-
гiчна стадiя, 5 – наявнiсть менопаузи).
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обох групах хворих було визначено прямi коре-
ляцiйнi зв’язки пiдвищеного рiвня аТПО з фа-
зою активностi РА, що потребувало подальшо-
го вивчення взаємозв’язкiв пiдвищеного рiвня 
аТПО з окремими маркерами АЗП. Кореляцiй-
нi зв’язки пiдвищеного рiвня аТПО з маркера-
ми активностi ревматоїдного запалення в гру-
пах наведенi в табл. 3.

Як свiдчать данi, наведенi в табл. 3, в обох 
групах хворих встановлено прямi кореляцiї 
пiдвищеного рiвня аТПО з усiма дослiдженими 
маркерами запального процесу у хворих на РА. 

Нами було розглянута також залежнiсть рiв-
нiв концентрацiї аТПО вiд фази АЗП. В обох гру-
пах спостерiгалося пiдвищення рiвня аТПО при 
зростаннi активностi ревматоїдного запалення. 
За даним показником слiд вiдзначити наявнiсть 
достовiрних вiдмiнностей мiж дослiджуваними 
групами у хворих з максимальною активнiстю 
запального процесу (W=2,55, р=0,01).

РА часто сполучається з ураженням ЩЗ [7], 
яке перебiгає переважно субклiнiчно [11]. Най-
бiльш частим клiнiчним варiантом тиреоїдної 
дисфункцiї при РА є гiпофункцiя ЩЖ. Так, 
A.T.Y.Chan (2001) вказує на наявнiсть СТД у 
хворих на РА навiть в 57,1% випадкiв, проте 
клiнiчно виражений гiпотиреоз зустрiчається, 
за його даними, майже в 3 рази рiдше [7].

Проведене дослiдження показало, що у хво-
рих на РА iз супутньою СТД вiдбувалися бiльш 
вираженi негативнi змiни опорно-рухового 
апарату, якi призвели до збiльшення тривалостi 
ранкової скутостi в суглобах, КПС та погiршен-
ня стану здоров’я хворих за HAQ. Це може бути 
пов’язано з тим, що при тиреоїднiй дисфункцiї, 
навiть субклiнiчнiй, можуть спостерiгатися такi 
ж клiнiчнi прояви, як i при РА, а саме: стомлен-
ня, анемiя, артралгiї, мiальгiї [9]. У хворих iз гi-
пофункцiєю ЩЗ навiть виявлено деструктив-
нi проксимальнi артропатiї [16], тому розвиток 
СТД у хворих на РА погiршує його перебiг. У 
даному дослiдженнi встановлено значне збiль-

шення не тiльки клiнiчних проявiв РА, але й се-
рологiчних, зокрема РФ, СРБ, ФНП- . Це та-
кож можливо вiдбувається за рахунок тиреоїдної 
дисфункцiї, яка, за даними iнших дослiдникiв, 
призводить до розвитку клiнiко-лабораторного 
синдрому «хронiчного запалення» з характер-
ним пiдвищенням його маркерiв — ШОЕ, СРБ 
[12, 14]. Розвиток синдрому «хронiчного запа-
лення» може бути пов’язаний iз безпосереднiм 
впливом ТТГ на iндукцiю ФНП-  клiтинами 
кiсткового мозку [5]. 

Нами визначенi прямi кореляцiйнi зв’язки 
мiж пiдвищеною концентрацiєю аТПО та усiма 
маркерами АЗП. Слiд зазначити, що наявнiсть 
антитиреоїдних антитiл є однiєю з причин поя-
ви синдрому «хронiчного запалення» [10]. Поява 
аТПО при РА є однiєю з ознак СТД, за даними 
R.Porkodi та iн. (2004), яка зустрiчається най-
частiше, навiть до 88% [16]. Тому встановлений 
у даному дослiдженнi пiдвищений рiвень тит-
ру аТПО та його тiсний зв’язок з активнiстю РА 
може бути використаний навiть як своєрiдний 
серологiчний маркер активностi РА i додатковий 
iндикатор тяжкостi патологiчного процесу. 

Таким чином, важливiсть проблеми сполу-
чення СТД та РА полягає в тому, що їх симпто-
ми, розглянутi окремо, багато в чому спiвпада-
ють, особливо при м’якому перебiгу тиреоїдної 
дисфункцiї [7, 16]. Тому встановлення наяв-
ностi СТД та проведення своєчасного належно-
го її лiкування у хворих на РА є дуже важливим i 
необхiдним для запобiгання прогресування за-
хворювання.

ВИСНОВКИ
1. У хворих на ревматоїдний артрит iз суб-

клiнiчною гiпотиреоїдною дисфункцiєю наяв-
нi ознаки бiльшої активностi ревматоїдного за-
палення.

2. Помiж пiдвищеною концентрацiєю анти-
тiл до тиреоїдної пероксидази та всiма маркера-

ТАБЛИця 3
Кореляцiйнi зв’язки рiвня антитиреопероксидази з маркерами активностi запального процесу

Показники
Групи хворих

Вiдмiнностiкореляцiйних
коефiцiєнтiвугрупах1 група (n=54) 2 група (n=37)

r р r р
ШОЕ +0,47 <0,001 +0,43 0,004 0,8

СРБ +0,51 <0,001 +0,47 0,001 0,8

DAS28 +0,47 <0,001 +0,42 0,004 0,76

РФ +0,43 <0,001 +0,32 0,036 0,38

Сiаловi кислоти +0,43 <0,001 +0,31 0,041 0,32

Серомукоїд +0,48 <0,001 +0,26 0,083 0,2

ФНП- +0,72 <0,001 +0,37 0,022 0,011
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ми активностi запального процесу iснує пряма 
взаємозалежнiсть, яка спостерiгається в обох 
групах хворих на ревматоїдний артрит .

3. Титр антитiл до тиреоїдної пероксидази 
може бути iндикатором тяжкостi патологiчного 
процесу i додатковим серологiчним маркером 
активностi ревматоїдного артриту у хворих на 
ревматоїдний артрит iз супутньою субклiнiч-
ною гiпотиреоїдною дисфункцiєю. 

У хворих на ревматоїдний артрит з установ-
леною субклiнiчною гiпотиреоїдною дисфун-
кцiєю планується дослiдити особливостi ди-
намiки клiнiко-лабораторних показникiв пiд 
впливом замiсної терапiї левотироксином.

ЛIТЕРАТУРА
1. Коваленко В.М. Сучаснi аспекти дiагностики ревма-

тоїдного артриту / В.М.Коваленко, О.П.Борткевич, 
Ю.В.Бiлявська // Здоров’я України. — 2010. — 
№1. — С. 74-77. 

2. Практичнi навички в ревматологiї: Навч. посiб-
ник / В.М.Коваленко, Н.М.Шуба, В.К.Казимiрко 
[та iн.]; пiд ред. В.М.Коваленка, Н.М.Шуби. — К.: 
МОРIОН, 2008. — 256 с.

3. Мiнцер О. П. Iнформацiйнi технологiї в охоронi 
здоров’я i практичнiй медицинi: у 10 кн. / О.П.Мiнцер, 
Ю.В.Вороненко, В.В.Власов. — К.: Вища шк., 2003. — 
Кн. 5: Оброблення клiнiчних i експериментальних 
даних у медицинi. — 2003. — 350 с.

4. Ребров Б.А. Диагностика и лечение субклини-
ческой тиреоидной дисфункции / Б.А.Ребров, 
А.Б.Благодаренко, О.А.Реброва // Мiжнарод-
ний ендокринологiчний журнал. — 2008. — №4. — 
С. 131-137.

5. An intrinsic thyrotropin-mediated pathway of �NF-An intrinsic thyrotropin-mediated pathway of �NF-
production by bone marrow cells / H.C.Wang, 
J.Dragoo, Q.Zhou, J.R.Klein // Blood. — 2003. — 
Vol. 101. — P. 119-123.

6. Anti-thyroid antibodies and thyroid dysfunction in 
rheumatoid arthritis: prevalence and clinical value / 
F.At�eni, A.Doria, A.Ghirardello [et al.] // Autoimmu-
nity. — 2008. — Vol. 41(1). — P. 111-115.

7. Chan A.�.Y. �hyroid disease in systemic lupus erythe-
matosus and rheumatoid arthritis / A.�.Y.Chan, Z.Al 
Saffar, R.C.Bucknall // Rheumatology. — 2001. — 
Vol. 40. — P. 353-354.

8. Genovese M.C. Current approaches to RA: Evaluating 
the expanding body of evidence / M.C.Genovese // J. 
Musculoscel. Med. — 2003. — Vol. 3. — Р. 5-12.

9. Gerster J.C. Destructive arthropathy of fingers in pri-
mary hypothyroidism without chondrocalcinosis. Re-
port of 3 cases / J.C.Gerster, P.J.Valceschini // Rheu-
matol. — 1992. — Vol. 19. — P. 637-641.

10. Low-grade systemic inflammation causes endothelial 
dysfunction in patients with Hashimoto’s thyroiditis /
S.�addei, N.Caraccio, A.Virdis [et al.] // J. Clin. Endo-
crinol. Metab. — 2006. — Vol. 91. — P. 5076-5082.

11. Rheumatoid arthritis is associated with a high prevalence 
of hypothyroidism that amplifies its cardiovascular risk 

/ H.G.Raterman, V.P. van Halm, A.E.Voskuyl [et al.] // 
Ann Rheum Dis. — 2008 — Vol. 67. — P. 229-232.

12. Subclinical hypothyroidism is associated with a low-
grade inflammation, increased triglyceride levels and pre-
dicts cardiovascular disease in males below 50 years. /
J.Kvetny, P.E.Heldgaard, E.M.Bladbjerg, J.Gram // Clin. 
Endocrinol. (Oxf). — 2004. — Vol. 61. — P. 232-238.

13. Subclinical thyroid disease: scientific review and 
guidelines for diagnosis and management / M.I.Surks, 
E.Orti�, G.H.Daniels [et al.] // JAMA. — 2004. — Vol. 
291. — P. 228-238.

14. Subclinical hypothyroidism may be associated with el-
evated high-sensitive C-reactive protein (low grade in-
flammation) and fasting hyperinsulinemia / A.�u�cu, 
M.Bahceci, D.Gokalp [et al.] // Endocr. J. — 2005. — 
Vol. 52. — P. 89-94.

15. �hyroid disorders and autoantibodies in systemic lu-
pus erythematosus and rheumatoid arthritis patients 
/ W.�.El-Sherif, S.S.El-Gendi, M.M.Ashmawy [et al.] 
// Egypt. J. Immunol. — 2004. — Vol. 11. — P. 81-90.

16. �hyroid dysfunction in systemic lupus erythemato-
sus and rheumatoid arthritis / R.Porkodi, S.Ramesh, 
A.Mahesh [et al.] //J. Indian Rheumatol. Assoc. — 
2004. — Vol. 12. — P. 88-90.

17. Van Gestel А.М. ACR and EULAR improvement cri-
teria have comparable validity in rheumatoid arthritis 
trials. American College of Rheumatology European 
League of Associations for Rheumatology / А.М.Van 
Gestel, J.J.Anderson, P.L.Van Riel // J. Rheumatol. — 
1999. — Vol. 26. — Р. 705-711.

А.Б.Благодаренко. Изменение клиникола
бораторных показателей у больных ревмато
идным артритом с сопутствующей субклини
ческой гипотиреоидной дисфункцией. Луганск, 
Украина.

Ключевые слова: тиреоидная дисфункция, 
ревматоидный артрит, диагностика.

В статье приведены данные о большей актив-
ности воспаления у больных ревматоидным арт-
ритом, имеющих сопутствующую субклиничес-
кую гипотиреоидную дисфункцию, показана связь 
между активностью воспалительного процесса и 
наличием антител к тиреоидной пероксидазе.
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Data on the more high activity of inflammation in 
the rheumatoid arthritis patients having concomitant 
subclincal hypothyroid dysfunction are given in the ar-
ticle. Interrelation between the inflammatory process 
activity and anti-thyroid-peroxidase antibodies pres-
ence is shown.
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