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Метою роботи стало визначення діагностич-
ної цінності показників перекисного окиснення ліпі-
дів, ендотеліальної функції та системної запальної 
відповіді щодо виявлення діастолічної дисфункції 
лівого шлуночка та діагностики випоту в порожни-
ну перикарда у хворих на ревматоїдний артрит в 
поєднанні з артеріальною гіпертензією.

Об’єкт та методи. Досліджено 93 пацієнта з 
ревматоїдним артритом в поєднанні з артеріаль-
ною гіпертензією II стадії. Хворим проводили уль-
тразвукове дослідження серця, в крові оцінювали 
стан перекисного окиснення ліпідів, концентрацію 
прозапальних цитокінів, показники ендотеліальної 
функції.

Результати та висновки. Після проведен-
ня Ехо-КС у 79 хворих було встановлено ознаки 
порушення діастолічної функції лівого шлуночка 
(перша підгрупа), а у 14 пацієнтів ознак діастоліч-
ної дисфункції лівого шлуночка не встановлено 
(друга підгрупа). Встановлено достовірне збіль-
шення концентрації асиметричного диметиларгі-
ніну (АДМА) на 16,3%, інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) на 
35,3%, інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) на 24,3%, співвідно-
шення ІЛ-1β / ІЛ-10 на 62,0%, С-реактивного білку 
на 52,6% та достовірне зменшення сумарних мета-
болітів оксиду азоту на 36,9% в підгрупі хворих на 
ревматоїдний артрит в поєднанні з артеріальною 
гіпертензією і ознаками діастолічної дисфункції лі-
вого шлуночка порівняно зі хворими без неї. Вияв-
лено, що медіани показників ізольованих подвій-
них зв’язків, дієнових кон’югатів, дієнових кетонів, 
шифових основ та малонового альдегіду у хворих 
з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка були 
достовірно більшими на 24,4%, 25,2%, 20,4%, 
17,6% та 21,4% порівняно з відповідними показ-
никами у хворих без ознак діастолічної дисфункції 
(p <0,01). Медіани показників вітаміну А, вітаміну 
Е та каталази у хворих з діастолічною дисфункці-
єю лівого шлуночка були достовірно меншими на 
18,2%, 27,4% та 13,4% порівняно з відповідними 
показниками хворих з нормальною діастолічною 
функцією лівого шлуночка (p <0,01). Найбільшу 
предикторну цінність щодо виявлення діастолічної 
дисфункції лівого шлуночка становили показники 
ІЛ-1β AUC 0,882, чутливість 72,15% та специфіч-
ність 100%, 95% ДІ [0,798-0,939] при оптимальній 

точці розподілу >9,67 пг/мл та АДМА AUC 0,879 
чутливість 75,95% та специфічність 100%, 95% 
ДІ [0,795 - 0,937] при оптимальній точці розподі-
лу >0,715 μмоль/л. У 17 (18,28%) хворих першої 
підгрупи виявлено випіт в порожнині перикарду. 
Найбільш висока предикторна цінність щодо ви-
явлення випоту в порожнині перикарда виявлено 
у АДМА AUC 0,913, 95% ДІ AUC [0,836-0,961] при 
оптимальній точці розподілу >0,841 μмоль/л, чут-
ливість 94,12% і специфічність 85,53%.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, арте-
ріальна гіпертензія, діастолічна дисфункція лівого 
шлуночка.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Наукова робота проведена у 
рамках НДР «Метаболічна терапія дисфункції мі-
окарда та корекція судинної ендотеліальної функ-
ції у хворих на ревматоїдний артрит в поєднанні 
з артеріальною гіпертензією», № держ. реєстрації 
0115U001772.

Вступ. Ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень і смерті при ревматоїдному артриті 
(РА) на 50% вище, ніж у загальній популяції [1]. У 
хворих на РА артеріальна гіпертензія (АГ) асоці-
юється з несприятливим прогнозом, і більш ран-
нім розвитком серцево-судинних ускладнень [1]. 
За даними міжнародного дослідження COMORA, 
АГ є одним з найбільш поширених коморбідних 
захворювань у хворих на РА [2]. Розвитку серце-
во-судинних ускладнень при РА сприяє хронічне 
системне запалення, високий рівень прозапаль-
них цитокінів та продуктів перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) [3, 4, 5]. Вільні радикали грають 
роль вторинних месенджерів при активації ряду 
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, руйну-
ють мембрани клітин, сприяють модифікації білків 
та ДНК, порушують електролітний обмін шляхом 
ПОЛ, що призводить до ремоделювання міокарда, 
порушення процесів релаксації та розвитку діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка (ДД ЛШ) [6, 7]. 
Тривалий запальний процес призводить також до 
розвитку ендотеліальної дисфункції (ЕД) та зни-
женню активності антиоксидантної системи. ЕД 
підсилює ішемію і призводить до ще більшого утво-
рення перекисних радикалів [8, 9]. При проведенні 
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метааналізу 25 досліджень, в яких були включені 
5 836 пацієнта з РА, було доведено що РА є неза-
лежним чинником розвитку ДД [10]. ДД є важливим 
предиктором хронічної серцевої недостатності, 
може тривалий час протікати безсимптомно, тому 
у хворих на РА в поєднанні з АГ доцільно виявляти 
ДД якомога раніше для своєчасного проведення 
заходів, здатних уповільнити прогресування хро-
нічної серцевої недостатності [7, 11].

Мета дослідження. Визначити діагностичну 
цінність показників ПОЛ, ендотеліальної функції 
та системної запальної відповіді щодо виявлення 
діастолічної ДД ЛШ та щодо діагностики випоту в 
порожнину перикарда у хворих на РА в поєднанні 
з АГ.

Матеріал та методи дослідження. Набір па-
цієнтів проводився на базі відділення ревматології 
КНП «Міська лікарня № 10» ЗОР, м. Запоріжжя. 
Було досліджено 93 пацієнта з РА в поєднанні з 
АГ II стадії (середній вік 56 [51; 61] років). З них 
15 (16,13%) чоловіків та 78 (83,87%) жінок. З АГ 1 
ступеня досліджено 63 пацієнта, з АГ 2 ступеня 30 
пацієнтів. 

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ Укра-
їни № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 
р., № 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники були ін-
формовані щодо цілей, організації, методів до-
слідження та підписали інформовану згоду щодо 
участі у ньому, і вжиті всі заходи для забезпечення 
анонімності пацієнтів.

Активність РА за шкалою DAS28 – 4,64 [4,24; 
4,88] балів відповідала середній активності проце-
су. Усім пацієнтам проводили ехокардіографічне 
дослідження на апараті Ultima PRO 30 (Україна) 
у М- та В- режимах ехолокації з парастернальної 
та апікальної позиції датчиком 2,5 MHz за загаль-
ноприйнятими методиками. Стан процесів ПОЛ 
оцінювали на підставі первинних та вторинних 
продуктів: ізольованих подвійних зв’язків, шифо-
вих основ, дієнових кон’югатів, дієнових кетонів 
та малонового альдегіду. З метою оцінки анти-
оксидантної системи визначали рівень вітамінів 
А, Е та каталази. З метою оцінки ендотеліальної 
функції судин визначали концентрацію асиметрич-
ного диметиларгініну (АДМА) в сироватці крові за 
допомогою імуноферментного методу з викорис-
танням набору реагентів «ADMA Xpress ELISA 
Kit» ЗАТ «БиоХимМак» (Росія) та рівень кінцевих 
стабільних метаболітів оксиду азоту (NOX) в крові 
в реакції з реактивом Гріса. Проводили досліджен-
ня концентрації інтерлейкіну-1 бета (ІЛ-1β), інтер-

лейкіну-10 (ІЛ-10) та С-реактивного білку (СРБ) в 
сироватці за допомогою імуноферментного мето-
ду з використанням наборів реагентів «ИНТЕР-
ЛЕЙКИН -1 бета-ИФА-БЕСТ», «ИНТЕРЛЕЙКИН-
10-ИФА-БЕСТ» та «СРБ-ИФА-БЕСТ» АТ «Вектор-
бест» (Росія).

Критерії включення в дослідження: наявність 
інформованої згоди на участь у дослідженні, наяв-
ність встановленого діагнозу АГ II стадії, наявність 
встановленого діагнозу РА, стабільно підібрана 
базисна терапія РА (незмінна не менш 6 місяців 
до моменту включення). Критеріями виключення 
хворих з дослідження були: встановлений діагноз 
ішемічної хвороби серця, АГ III стадії, вторинні 
форми АГ, клінічні ознаки серцевої недостатності 
II Б - III ст., гемодинамічно значущі порушення рит-
му та вади серця, цукровий діабет та гіпотиреоз, 
порушення функції нирок ШКФ <60 мл/хв./1,73 м, 
ожиріння 3 - 4 ступенів, онкологічні захворювання. 

Статистичну обробку здійснювали з викорис-
танням пакета програм PSPP (version 0.10.2, GNU 
Project, 1998-2016) і Apache Open Office (version 
4.1, ліцензії GNU GPL). Дані представлені у ви-
гляді медіани та міжквартильного діапазону – Me 
[Q25 ; Q75]. Використовували ROC-аналіз з метою 
визначення оптимальної точки розподілу параме-
трів, при цьому розраховували площу під ROC-
кривою (AUC - Area under the ROC curve) та його 
95% довірчий інтервал (ДІ), чутливість (Se) і спе-
цифічність (Sp). 

Результати дослідження. Після проведення 
Ехо-КС група із досліджуваних пацієнтів була по-
ділена на дві підгрупи, в залежності від наявності 
ознак ДД. У 79 хворих було встановлено ознаки 
порушення діастолічної функції ЛШ (перша під-
група), а у 14 пацієнтів ознак ДД не встановлено 
(друга підгрупа). Серед хворих першої підгрупи ви-
явлено 59 (63,4%) пацієнтів з ДД по типу порушен-
ня релаксації і 20 (21,5%) з псевдонормальним ти-
пом. Хворі першої та другої підгруп порівнювались 
за показниками ПОЛ, системної запальної відпо-
віді та ендотеліальної функції. Результати дослі-
дження представлені у таблиці 1. 

Виявлено, що медіани показників ізольованих 
подвійних зв’язків, дієнових кон’югатів, дієнових 
кетонів, шифових основ та малонового альдегіду 
у хворих з ДД ЛШ були достовірно більшими на 
24,4%, 25,2%, 20,4%, 17,6% та 21,4% порівняно з 
відповідними показниками у хворих без ознак ДД 
(p <0,01). Медіани показників вітаміну А, вітаміну 
Е та каталази у хворих з ДД ЛШ були достовір-
но меншими на 18,2%, 27,4% та 13,4% порівняно 
з відповідними показниками хворих з нормаль-
ною діастолічною функцією ЛШ (p <0,01). Медіа-
ни NOx у хворих з ДД ЛШ були нижче на 36,9%, 
нітритів на 37,5%, нітратів на 37,0% в порівнянні 
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з відповідними показниками під-
групи з нормальною діастолічною 
функцією ЛШ. Медіани показни-
ків АДМА були достовірно біль-
шими на 16,3%, ІЛ-1β на 35,3%,  
ІЛ-10 24,3%, співвідношення ІЛ-1β /  
ІЛ-10 на 62%, СРБ на 52,6% у під-
групі хворих з ДД ЛШ в порівнянні 
з відповідними показниками паці-
єнтів з нормальною діастолічною 
функцією ЛШ (p <0,01). 

За допомогою ROC-аналізу 
визначили цінність показників 
ПОЛ, ендотеліальної функції та 
маркерів системної запальної від-
повіді у хворих на РА в поєднанні 
з АГ щодо діагностики порушення 
діастолічної функції ЛШ. Резуль-
тати представлені у таблиці 2. 

Найбільша площа під ROC-
кривою AUC 0,882, чутливість 
72,15% та специфічність 100% 
відповідно діагностики порушення 
діастолічної функції ЛШ виявлена 
у показника ІЛ-1β 95% ДІ [0,798 
- 0,939] при оптимальній точці 
розподілу >9,67 пг/мл. Показник 
АДМА мав площу під ROC-кривою 
AUC 0,879 чутливість 75,95% та 
специфічність 100% відповідно 
виникнення ДД ЛШ у хворих на 
РА в поєднанні з АГ 95% ДІ [0,795- 
0,937] при оптимальній точці роз-
поділу >0,715 μмоль/л.

У 17 (18,28%) хворих першої 
підгрупи виявлено випіт в по-
рожнині перикарду. Лабораторні 
маркери були проаналізовані в 
залежності від наявності рідини 
в порожнині перикарду. Медіани 
показників вмісту ізольованих по-
двійних зв’язків 30,3 [28,8; 32,2] 
у.о./мл, дієнових кон’югатів 33,2 
[31,2; 37,5] у.о./мл, дієнових кето-
нів 5,9 [5,7; 6,1] у.о./мл, шифових 
основ 20 [19; 22] у.о./мл та мало-
нового альдегіду 5,98 [5,5; 6,22] 
нмоль/мл у хворих з наявністю ви-
поту в порожнині перикарда були 
достовірно більшими на 18,65%, 
19,73%, 25,25%, 20% та 26,76% 
відповідно порівняно з медіана-
ми показників вмісту ізольованих 
подвійних зв’язків 24,65 [20,4; 
27,5] у.о./мл, дієнових кон’югатів 
26,65 [19,85; 30,2] у.о./мл, дієнових 

Таблиця 1 – Показники ПОЛ, системної запальної відповіді та ендоте-
ліальної функції у хворих на РА в поєднанні з АГ в залежності від на-
явності ДД ЛШ (Ме [25 ;75])

Показник,  
одиниця 

вимірювання

Хворі на АГ+РА 
з діастолічною 

дисфункцією ЛШ
(n= 79)

Хворі на АГ+РА 
з нормальною 
діастолічною 

функцією  
(n= 14)

р-рівень

Ізольовані подвійні 
зв’язки, у.о./мл 27,1 [22,6; 29,4] 20,35 [18,1; 24,3] p <0,01

Дієнові кон’югати,  
у.о./мл 29,2 [23,6; 32,6] 21,85 [17,8; 27,2] p <0,01

Дієнові кетони,  
у.о./мл 4,9 [4,2; 5,6] 3,9 [3,7; 4,3] p <0,01

Шифові основи,  
у.о./мл 17 [14; 20] 14 [12; 15] p = 0,001

Малоновий  
альдегід, нмоль/мл 4,76 [4,2; 5,5] 3,74 [3,61; 4,55] P = 0,001

Вітамін А, мкмоль/л 1,48 [1,21; 1,69] 1,81 [1,59; 1,98] p <0,01
Вітамін Е, мкмоль/л 9,51 [8,11; 12,6] 13,1 [12,3; 15,1] p <0,01
Каталаза, мкат/л  16,2 [13,4; 18,6] 18,7 [16,4; 20,5] p <0,01
NOX, мкмоль/л 14 [12; 16] 22,2 [20,4; 23] p <0,01
NO2, мкмоль/л 5 [4; 6,5] 8 [7; 9] p = 0,01
NO3, мкмоль/л 8,5 [8; 10,1] 13,5 [12; 14,5] p <0,01
АДМА, μмоль/л 0,80 [0,72; 0,96] 0,80 [0,72; 0,96] p <0,01
ІЛ 1-В, пг/мл 17,37 [9,21; 22,52] 6,13 [3,54; 7,69] p <0,01
ІЛ 10, пг/мл 3,95 [3,23; 4,29] 2,99 [2,85; 3,49] p <0,01
ІЛ 1-В/ ІЛ 10 4,24 [2,49; 5,61] 1,61 [1,25; 2,59] p <0,01
ВЧ СРБ, мг/л 35 [28,4; 40,4] 16,6 [9,3; 29] p <0,01

Таблиця 2 – Цінність показників ПОЛ, системної запальної відповіді та 
ендотеліальної функції щодо порушення діастолічної функції у хворих 
на РА в поєднанні з АГ 

Показник, 
одиниця 

вимірювання
Cat of AUC 95% ДІ AUC Se,% Sp,%

ІЛ-1β, пг/мл >9,67 0,882 [0,798 - 0,939] 72,15 100 
ІЛ-10, пг/мл >3,12 0,752 [0,651 - 0,836] 81,01 71,43
ІЛ-1β/ІЛ-10 >3,1 0,863 [0,777 - 0,926] 68,35 100
СРБ, мг/л >33,2 0,842 [0,751 - 0,909] 58,23 100
АДМА, μмоль/л >0,715 0,879 [0,795 - 0,937] 75,95 100
NOX, мкмоль/л ≤ 17,8 0,831 [0,785 - 0,931] 82,28 85,71
Ізольовані подвійні 
зв’язки, у.о./мл >21,3 0,809 [0,715 - 0,883] 81,01 71,43

Дієнові кон’югати,  
у.о./мл >28,5 0,773 [0,674 - 0,853] 56,96 92,86

Дієнові кетони,  
у.о./мл >4,4 0,799 [0,703 - 0,875] 68,35 92,86

Шифові основи,  
у.о./мл >16 0,769 [0,671 - 0,850] 59,49 92,86

Малоновий альде-
гід, нмоль/мл >3,99 0,765 [0,666 - 0,847] 78,48 71,43

Вітамін А, 
мкмоль/л ≤ 1,48 0,784 [0,686 - 0,863] 51,9 100

Вітамін Е,  
мкмоль/л ≤ 12,2 0,797 [0,701 - 0,873] 74,68 78,57

Каталаза, мкат/л ≤ 17,7 0,704 [0,600 - 0,794] 70,89 71,43
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кетонів 4,41 [3,9; 4,95] у.о./мл, шифових основ 
16 [13; 18] у.о./мл, та малонового альдегіду 4,38 
[3,77; 4,9] нмоль/мл у хворих на РА в поєднанні 
з АГ з ознаками ДД та без рідини в перикарді (p 
<0,001). А медіани показників вітаміну А 0,98 [0,61; 
1,21] мкмоль/л, вітаміну Е 5,2 [4,53; 7,9] мкмоль/л 
та каталази 10,8 [9,1; 13,4] мкат/л у хворих з випо-
том в перикарді були достовірно нижче на 38,4%, 
55,4% та 37,2% відповідно порівняно з медіанами 
показників вітаміну А 1,59 [1,41; 1,9] мкмоль/л, ві-
таміну Е 11,65 [9,16; 13,46] мкмоль/л та катала-
зи 17,2 [15,2; 19,6] мкат/л у хворих без випоту в 
перикарді (p <0,001). Медіани показників ІЛ-1β 
23,22 [22,25; 24,11] пг/мл, ІЛ-10 4,25 [3,94; 5,05] пг/
мл, співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-10 5,07 [4,69; 5,69] 
та СРБ 40,97 [38; 44,2] мг/л у хворих з наявністю 
випоту в порожнині перикарда були достовірно 
більшими на 52,24%, 15,76%, 38,86% та 26,9% від-
повідно в порівнянні з медіанами показників ІЛ-1β 
11,09 [6,73; 19,64] пг/мл, ІЛ-10 3,58 [3,02; 4,21] пг/
мл, співвідношенням ІЛ-1β / ІЛ-10 3,10 [1,74; 5,11] 
та СРБ 40,97 [38; 44,2] мг/л у хворих без випоту в 
перикарді (p <0,001). Медіани показників сумарних 
метаболітів азоту 12 [11; 13] мкмоль/л, нітритів 4,2 
[4; 4,8] мкмоль/л та нітратів 8 [8; 8,5] мкмоль/л у 
хворих з наявністю випоту в порожнину перикар-
да були достовірно нижчими на 25,0%, 30,0% та 
на 11,11% відповідно в порівнянні з медіанами по-
казників NOX 16 [13; 18,9] мкмоль/л, нітритів, 6  [5; 
7,1] мкмоль/л та нітратів 9,5 [8; 12] 
мкмоль/л у хворих без рідини в порож-
нині перикарда (р <0,05). Медіана по-
казника АДМА була достовірно вище 
на 25,25% у хворих з наявністю випо-
ту в порожнину перикарда (р <0,001). 

При проведені ROC-аналізу ви-
значили цінність досліджуваних мар-
керів щодо діагностики випоту в по-
рожнину перикарда. Результати пред-
ставлені в таблиці 3. 

Найбільша площа під ROC-
кривою та висока чутливість 94,12% 
і специфічність 85,53% відповідно ви-
явлення випоту в порожнині перикар-
да виявлена у показника АДМА AUC 
0,913, 95% ДІ AUC [0,836-0,961] при 
оптимальній точці розподілу >0,841 
μмоль/л. Показник СРБ AUC 0,870, 
95% ДІ AUC [0,785-0,931] при опти-
мальній точці розподілу >36,8 мг/л 
мав також високу чутливість 88,24% 
та специфічність 80,26%. Показник 
сумарних метаболітів азоту NOX AUC 
0,840, 95% ДІ AUC [0,750-0,908] при 
точці відсікання ≤ 13,7 мав чутливість 
88,24% та специфічність 71,05%.

Обговорення результатів дослідження. 
Надзвичайно актуальним залишається питання 
виявлення найбільш значущих предикторів ви-
никнення серцево-судинних ускладнень у хворих 
ревматологічного профілю. Роль прозапальних 
цитокінів та СРБ в розвитку серцево-судинних 
ускладнень у хворих на РА вивчалась в багатьох 
клінічних дослідженнях [12, 13, 14]. Однією серед 
задач є визначення впливу прозапальних цито-
кінів на процеси ремоделювання міокарду. Так, 
робота Mokotedi L. et al. продемонструвала, що 
системне запалення в результаті колаген-індуко-
ваного артриту сприяє зменшенню релаксації міо-
карду та скороченню часу раннього діастолічного 
наповнення ЛШ. В нашій роботі встановлено, що 
показники ІЛ-1β були на 35,3%, ІЛ-10 на 24,3%, 
співвідношення ІЛ-1β / ІЛ-10 на 62,0% та СРБ на 
52,6% достовірно більшими в підгрупі хворих на 
РА в поєднанні з АГ та ознаками ДД ЛШ порівня-
но з відповідними показниками хворих з нормаль-
ною діастолічною функцією ЛШ, що узгоджується з  
результатами зарубіжних авторів. 

Одним з ключових факторів, відповідних за 
формування ЕД є АДМА. Відомо, що АДМА при-
гнічує утворення оксиду азоту – ключового регуля-
тора тонусу судин, грає важливу роль в розвитку 
серцево-судинних захворювань [15]. Так, у роботі 
Xiaohong Liu et al. було встановлено, що збільшення 
концентрації АДМА у крові корелює з підвищенням 

Таблиця 3 – Цінність показників ПОЛ, системної запальної відпо-
віді та ендотеліальної функції щодо виявлення випоту в порожнині 
перикарда у хворих на РА в поєднанні з АГ 

Показник, оди-
ниця  

вимірювання
Cat of AUC 95% ДІ AUC Se, % Sp,%

ІЛ-1β, пг/мл >20,52 0,727 [0,625 - 0,814] 70,59 77,63
ІЛ-10, пг/мл >3,1 0,656 [0,550 - 0,751] 100 28,95
ІЛ-1β/ІЛ-10 >3,61 0,765 [0,666 - 0,847] 100 57,89
СРП, мг/л >36,8 0,870 [0,785 - 0,931] 88,24 80,26
АДМА, μмоль/л >0,841 0,913 [0,836 - 0,961] 94,12 85,53
NOX, мкмоль/л ≤13,7 0,840 [0,750 - 0,908] 88,24 71,05
Ізольовані подвійні 
зв’язки, у.о./мл >27,6 0,707 [0,604 - 0,797] 70,59 72,37

Дієнові кон’югати, 
у.о./мл >27,3 0,652 [0,546 - 0,748] 82,35 51,32

Дієнові кетони, 
у.о./мл >5,4 0,750 [0,649 - 0,834] 64,71 86,84

Шифові основи, 
у.о./мл >18 0,664 [0,559 - 0,759] 58,82 73,68

Малоновий альде-
гід, нмоль/мл >5,23 0,730 [0,628 - 0,817] 70,59 84,21

Вітамін А, 
мкмоль/л ≤1,23 0,684 [0,580 - 0,777] 64,71 81,58

Вітамін Е, 
мкмоль/л ≤7,92 0,738 [0,637 - 0,824] 58,82 88,16

Каталаза, мкат/л ≤13,9 0,699 [0,595 - 0,789] 58,82 80,26
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ризику розвитку хронічної хвороби нирок, АГ, ате-
росклерозу, цукрового діабету та інфаркту міокар-
ду [17]. В нашій роботі ми виявили не тільки до-
стовірне збільшення концентрації АДМА на 16,3% 
та зменшення концентрації сумарних метаболітів 
оксиду азоту на 36,9% у хворих на РА в поєднанні 
з АГ з ознаками ДД, але й встановили зв’язок між 
АДМА та погіршенням діастолічної функції ЛШ. 
Нами встановлено, що найбільшу інформативну 
предикторну цінність щодо виявлення ДД ЛШ у 
хворих на РА в поєднанні з АГ становлять показ-
ник ІЛ-1β AUC 0,882, чутливість 72,15% та специ-
фічність 100%, 95% ДІ [0,798-0,939] при оптималь-
ній точці розподілу >9,67 пг/мл та показник АДМА 
AUC 0,879 чутливість 75,95% та специфічність 
100%, 95% ДІ [0,795 - 0,937] при оптимальній точці 
розподілу >0,715 μмоль/л. Окрім того, нами було 
проведено дослідження прогностичних маркерів 
щодо виявлення випоту в порожнині перикарду 
у хворих на РА в поєднанні з АГ з ознаками ДД 
ЛШ. Встановлено найбільш високу цінність щодо 
виявлення випоту в порожнині перикарда у показ-
ника АДМА AUC 0,913, 95% ДІ AUC [0,836-0,961] 
при оптимальній точці розподілу >0,841 μмоль/л, 
чутливість 94,12% і специфічність 85,53%, що де-

монструє патогенетичний зв’язок між зменшенням 
синтезу оксиду азоту під впливом АДМА та форму-
ванням випоту в порожнині перикарду. 

Висновки
1.	 Найбільшу прогностичну цінність серед 

імунно-запальних маркерів щодо виявлен-
ня діастолічної дисфункції ЛШ у хворих на 
РА в поєднанні з АГ мають показники ІЛ-1β 
95% ДІ [0,798 - 0,939] при оптимальній точ-
ці розподілу >9,67 пг/мл і АДМА AUC 0,879 
чутливість 75,95% та специфічність 100%, 
95% ДІ [0,795 - 0,937] при оптимальній точ-
ці розподілу >0,715 μмоль/л. 

2.	 Найбільш високу предикторну цінність се-
ред імунно-запальних маркерів щодо ви-
явлення випоту в порожнину перикарду 
має показник АДМА AUC 0,913, 95% ДІ 
AUC [0,836 - 0,961] при оптимальній точ-
ці розподілу >0,841 μмоль/л, чутливість 
94,12% і специфічність 85,53%. 

Перспективи подальших досліджень. По-
лягають у подальшому вивченні імунно-запальних 
предикторів розвитку діастолічної та систолічної 
дисфункції ЛШ у хворих на РА та пошуку найбільш 
ефективних комбінацій корекції АГ у хворих на РА.
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УДК 616.12-008.331.1:616.72-002.77:616.124.2]-07
ИММУННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ 
ДИСФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
В СОЧЕТАНИИ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Данюк И. А., Рындина Н. Г.
Резюме. Целью работы стало исследование диагностической значимости показателей перекис-

ного окисления липидов, эндотелиальной функции и системного воспалительного ответа в выявлении 
диастолической дисфункции левого желудочка, и в диагностике выпота в полость перикарда у больных 
ревматоидным артритом в сочетании с артериальной гипертензией.

Объект и методы. Было проведено обследование 93 пациентов с ревматоидным артритом в со-
четании с артериальной гипертензией II стадии. Больным проводили ультразвуковое исследование 
сердца, в крови оценивали состояние перекисного окисления липидов, концентрацию провоспалитель-
ных цитокинов, показателей эндотелиальной функции.

Результаты и выводы. После проведения Эхо-КС у 79 больных были установлены признаки на-
рушения диастолической функции левого желудочка (первая подгруппа), а у 14 пациентов признаков 
диастолической дисфункции левого желудочка не установлено (вторая подгруппа). Выявлено досто-
верное увеличение концентрации асимметричного диметиларгинина на 6,3%, интерлейкина-1β (ИЛ-1β) 
на 35,3%, интерлейкина-10 (ИЛ-10) на 24,3%, соотношение ИЛ-1β / ИЛ-10 на 62,0%, С-реактивного 
белка (СРБ) на 52,6% и достоверное уменьшение суммарных метаболитов NO на 36,9% в подгруппе 
больных ревматоидным артритом в сочетании с артериальной гипертензией и признаками диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка по сравнению с больными без таковой. 

Выявлено, что медианы показателей изолированных двойных связей, диеновых конъюгатов, ди-
еновых кетонов, шифовых оснований и малонового альдегида у больных с диастолической дисфунк-
цией левого желудочка были достоверно больше на 24,4%, 25,2%, 20,4%, 17,6% и 21,4% по сравне-
нию соответствующими показателями у больных без признаков диастолической дисфункции (p <0,01). 
Медианы показателей витамина А, витамина Е и каталазы у больных с диастолической дисфункцией 
левого желудочка были достоверно меньшими на 18,2%, 27,4% и 13,4% по сравнению с соответству-
ющими показателями больных с нормальной диастолической функцией левого желудочка (p <0,01). 

У 17 (18,28%) больных первой подгруппы обнаружено выпот в полости перикарда. Наибольшую 
предикторну ценность среди исследуемых маркеров по выявлению диастолической дисфункции ле-
вого желудочка выявлено у показателей ИЛ-1β AUC 0,882, чувствительность 72,15% и специфичность 
100%, 95% ДИ [0,798-0,939] при оптимальной точке распределения >9,67 пг / мл и у АДМА AUC 0,879 
чувствительность 75,95% и специфичность 100%, 95% ДИ [0,795-0,937] при оптимальной точке распре-
деления >0,715 мкмоль/л. Наиболее высокая предикторная ценность в диагностике выпота в полость 
перикарда обнаружена у показателя асимметричного диметиларгинина AUC 0,913, 95% ДИ AUC [0,836-
0,961] при оптимальной точке распределения >0,841 мкмоль/л, чувствительность 94,12% и специфич-
ность 85,53%.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, артериальная гипертензия, диастолическая дисфункция 
левого желудочка.
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Immune-Inflammatory Predictors of Diastolic Dysfunction of Left Ventricle 
in Patients with Rheumatoid Arthritis Combined with Hypertension
Daniuk I. O., Ryndina N. G.
Abstract. Hypertension is the most common concomitant disease in patients with rheumatoid arthritis. Di-

astolic dysfunction of left ventricle is an important predictor of chronic heart failure, which can be asymptomatic 
for a long time. Therefore, it is advisable to detect diastolic dysfunction of left ventricle as early as possible, 
which can slow the progression of chronic heart failure.

The purpose of the study was to determine the value of lipid peroxidation, endothelial function and sys-
temic inflammatory response markers for diagnostic of diastolic dysfunction of left ventricle and for diagnostic 
of pericardial effusion in patients with rheumatoid arthritis combined with hypertension.

Materials and methods. 93 patients with rheumatoid arthritis in combination with stage II hypertension 
were studied. The ultrasound examination of heart was performed. The serum laboratory markers of lipid 
peroxidation, concentration of pro-inflammatory cytokines, markers of endothelial function were determined. 

Results and discussion. Signs of diastolic dysfunction of left ventricle were found in 79 patients and no 
signs of diastolic dysfunction were found in 14 patients. It was detected that there was a significant increase 
of concentration of asymmetric dimethylarginine by 16.3%, interleukin-1β by 35.3%, interleukin-10 by 24.3%, 
the ratio of interleukin-1β / interleukin-10 by 62.0%, C-reactive protein by 52.6% and there was a significant 
decrease of total nitric oxide metabolites by 36.9%, nitrires by 37.5% and nitrates by 37.0% in patients with 
signs of diastolic dysfunction of left ventricle compared to the patients without diastolic dysfunction of left ven-
tricle (p <0.01). It was found that the levels of isolated double bonds, diene conjugates, diene ketones, schiff 
bases and malonic aldehyde in patients with diastolic dysfunction of left ventricle were significantly higher by 
24.4%, 25.2%, 20.4%, 17.6% and 21.4% respectively compared to the corresponding markers in patients 
without signs of diastolic dysfunction of left ventricle (p <0.01). The levels ​​of vitamin A, vitamin E and cata-
lase in patients with diastolic dysfunction of left ventricle were significantly lower by 18.2%, 27.4% and 13.4% 
compared to the corresponding markers ​​of patients with normal left ventricle diastolic function (p <0.01). The 
highest predictor value for the diagnostic of diastolic dysfunction of left ventricle was detected in interleukin-1β 
area under the ROC curve 0.882, sensitivity 72.15% and specificity 100%, 95% CI [0.798-0.939] at the optimal 
distribution point >9.67 pg/ml and in asymmetric dimethylarginine area under the ROC curve 0.879 sensitivity 
75.95% and specificity of 100%, 95% CI [0.795-0.937] at the optimal distribution point >0.715 μmol/l. 

In 17 (18.28%) patients, the effusion in the pericardial cavity was detected. It was detected that there was 
a significant increase of isolated double bonds by 18.65%, diene conjugates by 19.73%, diene ketones by 
25.25%, schiff bases by 20%, malonic aldehyde by 26.76% and there was a significant decrease of vitamin 
A by 38.4%, vitamin E by 55.4% and catalase by 37.2% in patients with effusion in the pericardial cavity. The 
significant increase of asymmetric dimethylarginine was detected by 25.25%, interleukin-1β – by 52.24%, in-
terleukin-10 – by 15.76%, the ratio of interleukin-1β / interleukin-10 – by 38.86% and C-reactive protein – by 
26.9% in patients with effusion in the pericardial cavity. In addition, patients with cavity effusion have signifi-
cant decrease of nitric oxide metabolites by 25.0%, nitrires by 30.0% and nitrates by 11.11% compared to the 
patient without effusion. The highest predictor value for the detection of effusion in the pericardial cavity was 
found in asymmetric dimethylarginine area under the ROC curve 0.913, 95% CI area under the ROC curve 
[0.836-0.961] at the optimal distribution point >0.841 μmol/l, sensitivity 94.12% and specificity 85.53%.

Conclusion. The markers, which have the highest prognostic value for diagnostic of diastolic dysfunction 
of left ventricle in patients with rheumatoid arthritis combined with hypertension, are interleukin-1β and asym-
metric dimethylarginine. In addition, asymmetric dimethylarginine has the highest predictor value for detecting 
fluid in the pericardial cavity.

Keywords: rheumatoid arthritis, hypertension, diastolic dysfunction of left ventricle.
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