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ВПЛИВ ЧИННИКІВ СЕРЦЕВО-СУДИННОГО РИЗИКУ НА РІВНІ  
ТОЛ-ПОДІБНИХ РЕЦЕПТОРІВ 2 ТА ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО 
ФАКТОРА РОСТУ У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ 

Вступ. Серцево-судинна патологія є однією з найбільш частих коморбідностей у пацієнтів з 
рематоїдним артритом (РА). Активація ангіогенезу в синовіальній оболонці відіграє ключову роль у 
патогенезі РА. Ця патологія може впливати на перебіг імунозапальних і ангіогенних процесів, у яких беруть 
участь тол-подібні рецептори 2 (TLR2) та васкулоендотеліальний фактор росту (VЕGF).

Мета дослідження – встановити вплив чинників серцево-судинного ризику на рівні тол-подібних 
рецепторів 2 та васкулоендотеліального фактора росту в сироватці крові хворих на ревматоїдний 
артрит.

Методи дослідження. Обстежено 67 хворих на РА (73,1 % жінок) середнім віком (45,20±8,75) року та 
25 практично здорових осіб контрольної групи. Діагноз РА встановлювали за критеріями ACR/EULAR 2010. 
Рівні TLR2 та VЕGF у сироватці крові визначали імуноферментним методом (Cloud-Clone Corp., США). 
Дослідження проводили з дотриманням біоетичних норм. Статистичну обробку результатів здійснювали 
в пакеті STATISTICA 6,0.

Результати й обговорення. У хворих на РА рівні TLR2 та VEGF були достовірно більшими (у 2,78 і 
2,69 раза, р<0,001), ніж в осіб контрольної групи, у хворих з індексом DAS28-ШОЕ >5,1 – вищими (в 1,3–
1,4 раза), ніж у пацієнтів з помірною активністю захворювання (індекс DAS28-ШОЕ 3,2–5,1). Більш значуще 
зростання рівня TLR2 відмічали в серопозитивних за антитілами до цитрулінованого циклічного пептиду 
пацієнтів. Підвищення рівнів TLR2 і VEGF у хворих на РА асоціювалось із супутньою артеріальною 
гіпертензією та ожирінням і не залежало від віку, статі, дисліпідемії, тютюнокуріння. 

Висновки. У хворих на РА відзначають збільшення рівнів TLR2 та VEGF у сироватці крові порівняно 
з практично здоровими особами. Зростання рівня TLR2 сильніше асоціюється з високою активністю 
захворювання і серопозитивністю за антитілами до цитрулінованого циклічного пептиду, тоді як 
збільшення рівня VEGF ‒ з коморбідною артеріальною гіпертензією та високим індексом маси тіла. 

КЛЮЧОВІ СЛОВІ: ревматоїдний артрит; тол-подібні рецептори 2; васкулоендотеліальний фактор 
росту; чинники серцево-судинного ризику.

ВСТУП. Кардіоваскулярні захворювання 
посідають перше місце в структурі коморбідності 
та смертності хворих на ревматоїдний артрит 
(РА) [1]. За РА створюється несприятливий іму-
нозапальний патерн, який прискорює розвиток 
ендотеліальної дисфункції та атеросклеротичного 
ураження судин [2, 3]. У результаті хронічного 
автоімунного запального процесу, асоційованого 
з дисбалансом у системі клітинного імунітету, 
гіперпродукуванням С-реактивного протеїну, 
прозапальних цитокінів, антитіл до циклічних 
цитрулінованих пептидів, відбувається імуноза-
пальна активація ендотелію, порушується проду-
ку вання вазоактивних медіаторів, прискорюються 
ремоделювання судин та утворення атероскле-
ротичних бляшок [2, 4]. З іншого боку, серцево-

судинна коморбідність через дисрегуляцію 
експресії прозапальних та проангіогенних ме-
діаторів потенційно може погіршувати перебіг 
РА. Зокрема, в ряді досліджень засвідчено 
підвищення рівня васкулоендотеліального 
фактора росту (VEGF) у сироватці крові пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією, ожирінням, цукро-
вим діабетом [5–7]. Нещодавно було показано 
зв’язок між механізмами розвитку артеріальної 
гіпертензії та експресією тол-подібних рецепторів 
різних типів (особливо TLR2, TLR4), які активують 
механізми запалення та ангіогенезу [8–10]. Тому 
визначення впливу чинників серцево-судинного 
ризику на продукування TLR2 та VЕGF у хворих 
на РА залишається актуальним.

Мета дослідження – встановити вплив чин-
ників серцево-судинного ризику на рівні тол-по-
дібних рецепторів 2 та васкулоендотеліального 



О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

1212 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2020. Т. 22. № 1

фактора росту в сироватці крові хворих на 
ревматоїдний артрит.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 67 хво-
рих на РА, з них 18 (26,9 %) чоловіків та 49 
(73,1 %) жінок, середнім віком (45,20±8,75) року 
і з тривалістю захворювання (8,64±5,98) року, які 
перебували на стаціонарному лікуванні у рев-
матологічному відділенні Науково-дослідного 
інституту реабілітації інвалідів Вінницького на-
ціонального медичного університету. Конт рольну 
групу становили 25 практично здорових осіб 
(72,0 % жінок) середнім віком (44,50±8,42) року. 
Дослідження проведено з дотриманням біо-
етичних норм відповідно до положень ВООЗ, 
Гельсінської декларації Генеральної асамблеї 
Всесвітньої медичної асоціації (1989), Конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедицину 
(1977), діючих законів України. 

Діагноз РА встановлювали за міжнародними 
класифікаційними критеріями ACR/EULAR 2010. 
Активність захворювання оцінювали за індексом 
DAS28-ШОЕ, серологічний варіант – за рівнем 
антитіл до цитрулінованого циклічного пептиду 
(АЦЦП). У дослідження було включено 44 
(65,7 %) хворих з помірною активністю РА 
(DAS28-ШОЕ 3,2–5,1) та 23 (34,3 %) пацієнти з 
високою активністю захворювання (DAS28-ШОЕ 
>5,1); 56 (83,6 %) хворих були серопозитивними 
за АЦЦП, у 58 (86,6 %) пацієнтів виявлено ІІ–
ІІІ рентгенологічну стадію ураження суглобів. 
Хворі на РА отримували стандартну хворобомо-
ди фікуючу терапію, якої не змінювали протягом 
останніх 4-х тижнів (метотрексат >10 мг/тиждень, 
стабільні дози пероральних нестероїдних 
протизапальних препаратів, глюкокортикоїдів).

У хворих на РА, яких було включено у 
дослідження, виявлено такі чинники серцево-
судинного ризику, як: артеріальна гіпертензія 
ІІ стадії 1–2 ступеня – 19 (28,4 %) осіб; ожиріння 
(індекс маси тіла ≥30 кг/м2) – 10 (14,9 %) осіб; 
атерогенна дисліпідемія (ліпопротеїни низької 
щільності >3 ммоль/л) – 25 (37,3 %) осіб; активне 
тютюнокуріння – 12 (17,9 %) осіб. У дослідження 
не залучали пацієнтів із супутнім цукровим 
діабетом, морбідним ожирінням (індекс маси 
тіла >40 кг/м2), тяжкими і некомпенсованими 
станами. 

Кров забирали з ліктьової вени вранці 
натщесерце за допомогою вакуумних систем 
Vacuette (Greiner Bio-One). Сироватку отримували 
шляхом центрифугування цільної крові при 
1500 g упродовж 20 хв при 18–22 °С. Рівні TLR2 
та VEGF у сироватці крові визначали методом 
ELISA за допомогою наборів “Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay Kit For Toll Like Receptor 2 
(TLR2)” (Cloud-Clone Corp., США, SEA663Hu) та 

“Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For 
Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGFA)” 
(Cloud-Clone Corp., США, SEA143Hu) відповідно 
до інструкції фірми-виробника на автоматичному 
аналізаторі STAT FAX 303/PLUS (США). 

Статистичну обробку результатів прово-
дили в пакеті STATISTICA 6,0 (ліцензійний 
№ AXXR910A374605FA). Для оцінки різниці між 
групами використовували t-критерій Стьюдента 
(при нормальному розподілі) або U-критерій 
Манна – Уїтні (про розподілі, що відхилявся від 
нормального). Для оцінки зв’язку між показниками 
застосовували коефіцієнт кореляції Пірсона. 
Нормальність розподілу оцінювали за критерієм 
Шапіро – Уїлка. Достовірною вважали різницю 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У практично 
здорових осіб контрольної групи рівень TLR2 у 
сироватці крові коливався в діапазоні 101–
450 нг/л (min-maх) і в середньому становив 
161,6 пг/мл (табл. 1), рівень VEGF коливався в 
діапазоні 116–372 пг/л (min-maх) та в середньому 
становив 230 пг/мл. 

У хворих на РА рівні TLR2 та VEGF були 
достовірно більшими (у 2,78 і 2,69 раза, р<0,001), 
ніж в осіб контрольної групи. При аналізі рівнів 
TLR2 та VEGF залежно від клініко-демографічних 
характеристик не виявлено статистично значу-
щих відмінностей залежно від статі й віку па-
цієнтів з РА, а також тривалості захворювання. 
Водночас у хворих на РА з високою активністю 
захворювання (DAS28-ШОЕ >5,1) реєстрували 
достовірно більші (в 1,39 й 1,25 раза) рівні TLR2 
та VEGF, ніж у пацієнтів з помірною активністю 
захворювання. У хворих із серопотивним РА 
рівень TLR2 був достовірно вищим (в 1,32 раза), 
ніж у пацієнтів із серонегативним РА. Рівень 
VEGF мав тенденцію до зростання за наявності 
високих титрів АЦЦП.

Підвищення рівнів TLR2 та VEGF у хворих 
на РА також асоціювалось з наявністю чинників 
серцево-судинного ризику (табл. 2). Так, у хворих 
на РА з артеріальною гіпертензією рівні TLR2 та 
VEGF були більшими (в 1,33 й 1,41 раза), ніж у 
пацієнтів без неї. У хворих з індексом маси тіла 
≥30 кг/м2 відзначали статистично значуще зрос-
тання рівня VEGF (в 1,27 раза), тоді як рівень 
TLR2 мав тенденцію до підвищення. Дисліпідемія 
і тютюнокуріння в пацієнтів з РА асоціювались 
зі слабкою тенденцією до збільшення рівнів TLR2 
та VEGF у сироватці крові.

Кореляційний аналіз засвідчив достовірний 
прямий зв’язок між рівнями TLR2 та VEGF у 
сироватці крові (r=0,58, р<0,001). Рівні TLR2 та 
VEGF прямо корелювали з рівнем С-реактивного 
протеїну (r=0,54, р<0,001 і r=0,48, р<0,01) та 
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показником активності РА – індексом DAS28-
ШОЕ (r=0,62, р<0,001 і r=0,46, р<0,01 відповідно). 
Встановлено достовірний зв’язок середньої сили 
між рівнем VEGF та індексом маси тіла (r=0,36, 
р<0,05) і систолічним артеріальним тиском 
(r=0,42, р<0,01), натомість статистично значущого 
зв’язку рівня TLR2 із вказаними параметрами не 
виявлено. 

Результати, які ми отримали, узгоджуються 
з результатами досліджень інших авторів, які 
відзначали, що підвищення рівня VEGF у 
сироватці крові хворих на РА не залежало від 
віку і статі [11] й тісно асоціювалось з активністю 
запального процесу [12, 13]. Виявлена зако-
номірність щодо підвищення рівня TLR2 у 
сироватці крові пацієнтів з РА на тлі серцево-

судинної коморбідності відповідає результатам 
дослідження M. Houssen та ін. (2014), які 
встановили асоціацію між кардіоваскулярною 
дисфункцією і зростанням рівня розчинних TLR2 
у сироватці крові хворих на системний червоний 
вовчак [14]. 

ВИСНОВКИ. У хворих на РА відзначають 
збільшення рівнів TLR2 та VEGF у сироватці 
крові порівняно з практично здоровими особами. 
Зростання рівня TLR2 сильніше асоціюється з 
високою активністю захворювання і серопо-
зитивністю за АЦЦП, ніж VEGF. Натомість збіль-
шення рівня VEGF сильніше асоціюється із 
супутньою артеріальною гіпертензією та високим 
індексом маси тіла, ніж рівень TLR2.

Таблиця 1 – Рівні тол-подібних рецепторів 2 та васкулоендотеліального фактора росту  
в сироватці крові хворих на ревматоїдний артрит (M±σ)

Характеристика групи TLR2, пг/мл VEGF, пг/мл p1 p2

Контроль (n=25) 161,6±73,6 230,7±70,2 <0,001 <0,001
Хворі на РА (n=67) 450,2±144,3 620,1±177,8

Розподіл хворих на РА за статтю 
Жінки (n=49) 439,7±154,4 617,8±184,8 >0,05 >0,05
Чоловіки (n=18) 478,0±111,6 626,7±162,0

Розподіл хворих на РА за віком
Вік ≤44 років (n=38) 441,2±168,5 622,4±204,0 >0,05 >0,05
Вік 44–60 років (n=29) 461,5±106,5 617,2±139,9

Розподіл хворих на РА за тривалістю захворювання
Тривалість РА ≤5 років (n=26) 415,0±170,5 602,3±210,7 >0,05 >0,05
Тривалість РА >5 років (n=41) 472,2±122,1 631,5±155,2

Розподіл хворих на РА за активністю захворювання
DAS28-ШОЕ ≤5,1 (n=44) 396,6±133,3 570,7±148,2 <0,001 <0,01
DAS28-ШОЕ >5,1 (n=23) 552,1±105,8 714,8±194,2

Розподіл хворих на РА за серологічним варіантом захворювання
Серопозитивні за АЦЦП (n=56) 470,6±139,3 634,4±177,9 <0,05 >0,05
Серонегативні за АЦЦП (n=11) 355,6±133,7 555,0±169,7

Примітка. Тут і в таблиці 2: p1 – достовірність відмінностей за рівнем TLR2; p2 – достовірність відмінностей за рівнем 
VEGF.

Таблиця 2 – Рівні тол-подібних рецепторів 2 та васкулоендотеліального фактора росту  
у хворих на ревматоїдний артрит залежно від чинників серцево-судинного ризику (M±σ)

Характеристика групи TLR2, пг/мл VEGF, пг/мл p1 p2

Розподіл хворих на РА за артеріальною гіпертензією 
Хворі на РА без артеріальної гіпертензії (n=48) 414,6±138,0 525,1±159,3 <0,01 <0,01
Хворі на РА з артеріальною гіпертензією (n=19) 554,1±111,3 741,9±177,5

Розподіл хворих на РА за індексом маси тіла 
Індекс маси тіла <30 кг/м2 (n=57) 439,6±153,9 573,2±157,0 >0,05 <0,01
Індекс маси тіла ≥30 кг/м2 (n=10) 497,8±91,0 728,7±148,1

Розподіл хворих на РА за дисліпідемією 
Без дисліпідемії (n=42) 430,7±166,8 614,4±198,0 >0,05 >0,05
З дисліпідемією (n=25) 480,5±94,4 629,2±143,7

Розподіл хворих на РА за тютюнокурінням
Некурці (n=55) 438,2±150,3 612,2±179,1 >0,05 >0,05
Активні курці (n=12) 501,5±103,9 647,5±177,1
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Ю. С. Сегеда, И. П. Кувикова, Л. В. Мороз, Е. И. Штатько, Е. В. Тертишная
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ Н. И. ПИРОГОВА

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА НА УРОВНИ  
ТОЛЛ-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 2 И ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА 
РОСТА У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Резюме
Вступление. Сердечно-сосудистая патология является одной из наиболее частых коморбидностей 

у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Активация ангиогенеза в синовиальной оболочке играет 
ключевую роль в патогенезе РА. Эта патология может влиять на течение иммуновоспалительных и 
ангиогенных процессов, в которых принимают участие толл-подобные рецепторы 2 (TLR2) и 
васкулоэндотелиальный фактор роста (VЕGF).

Цель исследования – установить влияние факторов сердечно-сосудистого риска на уровни толл-
подобных рецепторов 2 и васкулоэндотелиального фактора роста в сыворотке крови больных 
ревматоидным артритом.

Методы исследования. Обследовано 67 больных РА (73,1 % женщин) в среднем возрасте 
(45,20±8,75) лет и 25 практически здоровых лиц контрольной группы. Диагноз РА устанавливали по 
критериям ACR/EULAR 2010. Уровни TLR2 и VЕGF в сыворотке крови определяли иммуноферментным 
методом (Cloud-Clone Corp., США). Исследование проводили с соблюдением биоэтических норм. 
Статистическую обработку результатов осуществляли в пакете STATISTICA 6.0.

Результаты и обсуждение. У больных РА уровни TLR2 и VEGF были достоверно больше (в 2,78 и 
2,69 раза, р<0,001), чем у лиц контрольной группы, у больных с индексом DAS28-СОЭ >5,1 – выше (в 
1,3–1,4 раза), чем у пациентов с умеренной активностью заболевания (индекс DAS28-СОЭ 3,2–5,1). Более 
значимое возрастание уровня TLR2 отмечали у серопозитивных по антителам к цитруллинированному 
циклическому пептиду пациентов. Повышение уровней TLR2 и VEGF у больных РА ассоциировалось с 
сопутствующей артериальной гипертензией и ожирением и не зависело от возраста, пола, дислипидемии, 
табакокурения. 

Выводы. У больных РА отмечают увеличение уровней TLR2 и VEGF в сыворотке крови по сравнению 
с практически здоровыми лицами. Возрастание уровня TLR2 более сильно ассоциируется с высокой 
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активностью заболевания и серопозитивностью по антителам к цитруллинированному циклическому 
пептиду, в то время как увеличение уровня VEGF – с коморбидной артериальной гипертензией и высоким 
индексом массы тела.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит; толл-подобные рецепторы 2; васкулоэндотелиальный 
фактор роста; факторы сердечно-сосудистого риска.

Y. S. Seheda, I. Р. Kuvikova, L. V. Моroz, О. I. Shtatko, О. V. Tertyshna
NATIONAL PІROGOV MEMORIAL MEDICAL UNIVERSITY, VINNYTSIA

INFLUENCE OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS ON THE LEVELS  
OF TOLL-LIKE RECEPTORS 2 AND VASCULOENDOTHELIAL GROWTH FACTOR  
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

 
Summary

Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) is a disease with high prevalence and disability rates. Cardiovascular 
pathology is one of the most frequent comorbid pathologies in RA patients. Activation of angiogenesis in the synovium 
plays a key role in pathogenetic mechanism of RA. Cardiovascular pathology сan influence on inflammatory and 
angiogenic processes with the participation of toll-like receptors 2 (TLR2) and vasculoendothelial growth factor 
(VEGF).

The aim of the study – to determine the effect of cardiovascular risk factors on the level of TLR2 and VEGF 
in the blood of RA patients.

Research Methods. In the study 67 patients with RA (73.1 % women), aged (45.2±8.75) years and 25 healthy 
controls age-matched were enrolled. The diagnosis of RA was established by ACR/EULAR criteria 2010. Serum 
TLR2 and VEGF levels were determined by enzyme immunoassay (Cloud-Clone Corp., USA). The study was 
conducted in compliance with bioethical standards. Statistical processing of the results was performed in the 
STATISTICA 6.0 package.

Results and Discussion. In RA patients, TLR2 and VEGF levels were significantly 2.78 and 2.69-times higher, 
respectively (p<0.001) than in the control group. In patients with DAS28-ESR >5.1, TLR2 and VEGF levels were 
higher (1.3-1.4 times) than in patients with moderate disease activity (DAS28-ESR 3.2-5.1). Among the seropositive 
by ACCP subjects, levels of TLR2 were significantly higher. Increased levels of TLR2 and VEGF in RA patients were 
associated with concomitant hypertension and obesity, though no connection with age, gender, dyslipidemia, and 
smoking was found. 

Conclusions. Among RA patients serum levels of TLR2 and VEGF were higher, compared to the control. 
Increasing of TLR2 level associated with seropositivity by ACCP and high disease activity, and VEGF elevation 
associated with comorbid arterial hypertension and high body mass index.

KEY WORDS: rheumatoid arthritis; toll-like receptors 2; vasculoendothelial growth factor; cardiovascular 
risk factors. 
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