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них показникiв ендотелiальної дисфункцiї 
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ВСтуп
Високий рiвень серцево-судинної захворю-

ваностi i смертностi, що спостерiгається в ре-
зультатi атеросклеротичного ураження судин, 
продовжує викликати пильний iнтерес вче-
них. На сьогоднi нi в кого не викликає сумнiвiв 
важлива роль ендотелiальної дисфункцiї (ЕД) 
в iнiцiацiї i прогресуваннi атеросклеротичної 
хвороби судин [14]. Проте менш вiдомо, що ЕД 
вiдiграє важливу роль у розвитку та прогресу-
ваннi як суглобових, так i позасуглобових про-
явiв ревматоїдного артриту (РА) [3]. 

Тиреоїдна дисфункцiя асоцiюється з пiдви-
щенням серцево-судинної (СС) захворюва-
ностi та смертностi. У даний час активно об-
говорюється роль гiпотиреозу, аутоiмунного 
тиреоїдиту в розвитку та пiдтримцi процесiв 
атерогенезу [2]. Бiльш того, СС змiни встанов-
ленi вже на стадiї субклiнiчного гiпотиреозу 
(СГТ). Виражений вплив СГТ на СС систему 
може бути пов’язаний у бiльшiй мiрi з уражен-
ням судин та розвитком ДЕ. Також, при СГТ 
розвивається клiнiко-лабораторний синдром 
так званого «хронiчного запалення». Розвиток 

синдрому «хронiчного запалення» може бути 
пов’язаний з безпосереднiм впливом тиреот-
ропного гормону на iндукцiю ICAM-1 та VEGF 
[10, 11].

Слiд зазначити, що СГТ досить часто спо-
лучається з iншими захворюваннями, особ-
ливо якщо вони мають спiльну аутоiмунну 
основу. Серед них важливе мiсце займають за-
хворювання сполучної тканини, зокрема РА [3, 
13]. Вiдомо, що запальний процес при РА ха-
рактеризується активацiєю та пролiферацiєю 
ендотелiальних i гладком’язових клiтин, ут-
воренням цитокiнiв та iнших прозапальних 
медiаторiв, зокрема окислених лiпопротеїдiв 
низької щiльностi. Саме запальний компо-
нент сприяє процесу дестабiлiзацiї атероскле-
ротичної бляшки, тобто її розриву та утворен-
ню тромба. Результати експериментальних i 
клiнiчних дослiджень останнiх рокiв пiдтвер-
дили теорiю про важливий причинно-наслiдко-
вий зв’язок мiж виникненням i прогресуванням 
атеросклерозу та функцiональним станом ен-
дотелiю [1, 4, 5]. У функцiонуваннi ендотелiю 
важливу роль вiдiграють експонованi на по-
верхнi ендотелiальних клiтин iмуноглобулiно-
подiбнi молекули мiжклiтинної адгезiї. Власне 
вони забезпечують щiльну адгезiю активованих 
лейкоцитiв до локусiв ушкодженого ендотелiю, 
зв’язуючись з високоспорiдненими молекула-
ми лейкоцитiв — iнтегринами. Численнi до-
слiдження свiдчать про доцiльнiсть та ефек-
тивнiсть визначення рiвня ICAM-1 у сироватцi 
кровi як маркерiв активностi системного за-
пального процесу, для прогнозування перебiгу 
серцево-судинних захворювань i адекватностi 
терапiї [6-9]. Ангiогенез займає важливе мiсце 
в патогенезi РА та сприяє хронiзацiї захворю-
вання. За рахунок ангiогенезу надалi збiльшу-
ються синовiальна iнфiльтрацiя та гiперплазiя 
сiновiї, синтез цитокiнiв i факторiв росту. Су-
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динний ендотелiальний фактор росту (VEGF) 
є найбiльш специфiчним фактором росту, який 
характеризує даний процес. VEGF у свою чергу 
є потужним фактором зростання ендотелiаль-
них клiтин та регулюється прозапальними ци-
токiнамив i гiпоксiєю. 

Таким чином, поєднання СГТ та РА може 
становити загрозу для життя хворого не тiльки 
завдяки спiльним механiзмам розвитку запа-
лення, а й через вплив на судинний ендотелiй. 
Тому вивчення стану судинного ендотелiю у 
хворих на СГТ з РА має значний клiнiчний та 
науковий iнтерес.

Метою дослiдження було виявлення особ-
ливостей iмуноферментних показникiв ендо-
телiальної дисфункцiї у хворих на субклiнiч-
ний гiпотиреоз iз ревматоїдним артритом.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Було обстежено 37 хворих на РА (1 група) 
та 54 хворих на СГТ з РА (2 група). Хворi, що 
увiйшли до обох груп, були зiставленi за вiком, 
тривалiстю перебiгу та активнiстю РА. Їм було 
проведено комплексну клiнiко-функцiональну 
дiагностику СГТ i РА та лабораторну — загаль-
ноклiнiчне i бiохiмiчне обстеження. Визначен-
ня рiвня внутрiшньоклiтинного фактора адгезiї 
молекул 1 (ICAM-1) проводили методом IФА 
ELISA за допомогою стандартних комерцiйних 
дослiдницьких наборiв реактивiв «ВЕКТОР-
БЕСТ» (Росiя). Визначення рiвня судинного 
фактора росту (VEGF) у сироватцi кровi про-
водилося методом IФА ELISA (дослiдницькi 
набори BCM Diagnostic). Дослiджували вмiст 
тиреотропного гормону гiпофiзу (ТТГ), вiльно-
го тироксину (вТ4) та трийодтиронiну (Т3), тит-
ру антитiл до тиреоїдної пероксидази (аТПО) 
та iн. Стан СГТ визначався згiдно з мiжнарод-

ними стандартами iз дiагностики СГТ [12]. Со-
нографiю судин для виявлення ЕД проводили 
згiдно з мiжнародним керiвництвом за допомо-
гою апарата «ESAOTE MyLAB40» (Нiдерлан-
ди, 2008), який має спецiальну програму для 
визначення лiнiйних та швидкiсних показникiв 
стану судин. 

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Нами було проаналiзовано показники ЕД у 
хворих на СГТ з РА — ICAM-1 та VEGF. У 1 та 
2 групах хворих показники ICAM-1 у сироват-
цi кровi становили 847 (814; 887) нг/мл i 865 
(840; 904) нг/мл вiдповiдно, мiж якими визна-
чено статистично значущi вiдмiнностi (Z=2,19, 
р=0,029) з бiльш вираженим негативним вiд-
хиленням у групi хворих на СГТ з РА. Показ-
ники концентрацiї VEGF у сироватцi кровi в 1 
групi склали 644 (334; 758) пг/мл, тодi як у 2 
групi — 798 (622; 884) пг/мл, що набувало вiро-
гiдної рiзницi (Z=3,27; р=0,001), з перебiльшен-
ням показника в 2 групi. 

У 2 групi встановлено прямi кореляцiї мiж 
концентрацiєю ICAM-1 та вiком (R=0,42, 
р<0,001), активнiстю запального процесу 
(АЗП) (R=0,4, р<0,001), рентгенстадiєю РА 
(R=0,32, p=0,009) та функцiональною недо-
статнiстю суглобiв (ФНС) (R=0,26, p=0,04) i 
зворотнi кореляцiї мiж концентрацiєю ICAM-
1 та тривалiстю РА (R=-0,29, p=0,02). У 1 групi 
зберiгалася така ж тенденцiя, а саме: спостерi-
галися прямi кореляцiйнi зв’язки концентра-
цiї ICAM-1 з АЗП (R=0,62, р<0,001), рентген 
стадiєю РА (R=0,42, р=0,008) та ФНС (R=0,4, 
p=0,01) i зворотнi кореляцiї мiж концентрацiєю 
ICAM-1 та тривалiстю РА (R=-0,32, p=0,05), 
кореляцiї з вiком не набували значущостi 
(R=0,12, p=0,49). Прямi кореляцiйнi звяз-

ТАБлиця 1
Iмуноферментнi показники ендотелiальної дисфункцiї у сироватцi кровi хворих залежно  

вiд активностi запального процесу (Ме (LQ; UQ)

показники 1 група (n=37) 2 група (n=54)
Статистичнi вiдмiнностi

Z p

Активна фаза I ICAM-1
VEGF

n=7
803 (745; 856)
191 (152; 758)

n=10
841 (827; 864)
645 (408; 936)

1,56
1,85

0,12
0,06

Активна фаза II ICAM-1
VEGF

n=23
837 (816; 865)
643 (346; 692)

n=40
862 (841; 894)
731 (566; 855)

2,62
2,64

0,009
0,008

Активна фаза III ICAM-1
VEGF

n=8
914 (881; 928)

747 (596; 1187)

n=14
925 (889;932)
787 (566; 978)

0,69
0,07

0,52
0,94
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ки спостерiгалися мiж концентрацiєю VEGF 
та АЗП (R=0,42, р=0,009), рентгенстадiєю РА 
(R=0,42, p=0,009) i ФНС (R=0,32, p=0,05) у 1 
групi хворих. У 2 групi прямi кореляцiйнi звяз-
ки спостерiгалися мiж концентрацiєю VEGF та 
вiком (R=0,48, р<0,001), АЗП (R=0,26, р=0,04), 
рентгенстадiєю РА (R=0,34, p=0,006) та ФНС 
(R=0,28, p=0,03). Кореляцiй з тривалiстю РА 
та концентрацiєю VEGF в обох групах не спос-
терiгалося (R=0,14, р=0,39; R=0,07, р=0,59 вiд-
повiдно).

Встановленi кореляцiйнi зв’язки приверну-
ли особливу увагу, i в подальшому нами було 
дослiджено рiвнi ICAM-1 та VEGF у сироват-
цi хворих залежно вiд активностi ревматоїдно-
го запалення та тривалостi основного захворю-
вання (табл. 1). 

як видно з табл. 1, в обох групах спостерiга-
лося пiдвищення рiвнiв ICAM-1 та VEGF при 
зростаннi активностi ревматоїдного запалення. 
За даними показниками слiд вiдзначити наяв-
нiсть високодостовiрних вiдмiнностей мiж до-
слiджуваними групами у хворих, якi мали II 
фазу АЗП (Z=2,62, р=0,009; Z=2,64, р=0,008).

Дослiджено кореляцiйнi зв’язки рiвня 
ICAM-1 та маркерiв АЗП. У 2 групi встанов-
лено наявнiсть вiрогiдних зв’язкiв мiж кон-
центрацiєю ICAM-1 та ШОЕ (R=0,4, р=0,001) 
i серомукоїдом (R=0,4, р=0,001) та вiдсут-
нiсть кореляцiйних зв’язкiв мiж концентрацiєю 
ICAM-1 та iндексом DAS28, СРБ, РФ, сiало-
вими кислотами, тимоловою пробою, ФНП-  
(R=0,12, р=0,35; R=0,2, р=0,1; R=-0,07, р=0,56; 
R=0,17, р=0,18, R=0,06, р=0,62, R=-0,13, р=0,32 
вiдповiдно). У 1 групi кореляцiї рiвня ICAM-
1 та маркерiв АЗП не набували значущостi 
(R=-0,1, р=0,56; R=0,09, р=0,58; R=0,16, р=0,34; 
R=0,12, р=0,48; R=-0,16, р=0,33; R=-0,1, р=0,56; 
R=0,1, р=0,57; R=0,02, р=0,92).

Також встановлено наявнiсть вiрогiдних 
зворотних зв’язкiв у 2 групi рiвня VEGF з 
ШОЕ (R=0,30, р=0,01) i серомукоїдом (R=0,37, 
р=0,002) та вiдсутнiсть вiрогiдних кореля-
цiй мiж VEGF та iндексом DAS28, СРБ, РФ, 
сiаловими кислотами та тимоловою пробою 
(R=0,18, р=0,16; R=0,22, р=0,08; R=-0,03, р=0,8; 
R=0,03, р=0,84; R=0,02, р=0,85, вiдповiдно). У 
1 групi встановлено кореляцiйний зв’язок рiв-
ня VEGF з iндексом DAS28 (R=0,34, р=0,03), 
проте з ШОЕ, СРБ, РФ, сiаловими кислота-
ми, тимоловою пробою та серомукоїдом ко-
реляцiй не спостерiгалося (R=0,12, р=0,45; 
R=0,16, р=0,33; R=0,14, р=0,4; R=0,27, р=0,1; 
R=0,09, р=0,58; R=0,14, р=0,39). Проведений 

аналiз вказав на наявнiсть впливу СГТ на iму-
ноферментнi показники ЕД у пацiєнток з РА. 
Встановлено, що наявнiсть СГТ у хворих 2 
групи достовiрно впливала на пiдвищення рiв-
нiв ICAM-1 та VEGF (Н=5,17, р=0,02; Н=6,58, 
р=0,01).

У хворих на СГТ розвивається ураження су-
дин з розвитком ЕД [2]. СГТ досить часто спо-
лучається iз системними захворюваннями спо-
лучної тканини, зокрема з РА [13]. При РА 
також розвивається ЕД [3]. Поєднання СГТ та 
РА призводить до раннього розвитку ЕД та ате-
росклерозу [13]. Таким чином, встановлення 
рiвнiв ICAM-1 та VEGF є ефективним методом 
дiагностики ЕД органiзму, що є дуже важли-
вим i необхiдним для запобiгання прогресуван-
ню захворювання.

ВИСНОВКИ
У хворих на субклiнiчний гiпотиреоз розви-

вається ендотелiальна дисфункцiя. Поєднан-
ня субклiнiчного гiпотиреозу та ревматоїдного 
артриту призводить до бiльших змiн у функ-
цiонуваннi ендотелiю судин, що проявляється 
в зростаннi рiвнiв iмуноферментних показни-
кiв ендотелiальної дисфункцiї, таких як ICAM-
1 та VEGF. В обох групах спостерiгалися пря-
мi вiрогiднi зв’язки мiж рiвнем ICAM-1 i VEGF 
та активнiстю запального процесу, рентгенс-
тадiєю ревматоїдного артриту, функцiональ-
ної недостатностi суглобiв та зворотнi вiрогiднi 
зв’язки рiвня ICAM-1 з тривалiстю ревматоїд-
ного артриту, бiльш значущi у хворих 2 гру-
пи. В обох групах спостерiгалося пiдвищення 
рiвнiв ICAM-1 та VEGF при зростаннi актив-
ностi ревматоїдного запалення. За даними по-
казниками слiд вiдзначити наявнiсть високо-
достовiрних вiдмiнностей мiж дослiджуваними 
групами у хворих, якi мали II фазу активностi 
запального процесу. Встановлено прямi вiро-
гiднi зв’язки ШОЕ та серомукоїду з ICAM-1 
та VEGF в обох групах хворих, бiльш значущi 
у хворих на субклiнiчний гiпотиреоз iз ревма-
тоїдним артритом. 

Таким чином, вищенаведенi факти яскраво 
демонструють бiльш значнi змiни функцiї ен-
дотелiю у хворих на субклiнiчний гiпотиреоз iз 
ревматоїдним артритом, що ставить за потребу 
лiкарям придiляти бiльше уваги ретельному об-
стеженню хворих на субклiнiчний гiпотиреоз з 
ревматоїдним артритом для своєчасної дiагнос-
тики та корекцiї супутнiх станiв, якi пiдвищу-
ють серцево-судинний ризик. 
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В статье приведены особенности иммунофер-
ментных показателей эндотелиальной дисфун-
кции больных с субклиническим гипотиреозом и 
ревматоидным артритом. Показаны данные о 
взаимосвязи между активностью воспаления и 
развитием эндотелиальной дисфункции. 

A.K.Knyazevа, E.B.Komarovа. Characteris-
tics of immunoassay indices of endothelial dys-
function in patients with subclinical hypothyroid-
ism and rheumatoid arthritis. Lugansk, Ukraine.
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toid arthritis, endothelial dysfunction, immunoassay 
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The article presents the ELISA indices of endothe-
lial dysfunction in patients with subclinical hypothy-
roidism and rheumatoid arthritis. Relationship between 
the activity of inflammation and the development of 
endothelial dysfunction was shown.
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