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Дисертація присвячена вирішенню актуального завдання сучасної 

медицини - удосконаленню діагностики та контролю ефективності лікування 

хворих на ревматоїдний артрит (РА) на основі встановлення циркадних ритмів 

продукції ендотеліальної синтази оксиду азоту (NOS3) та тол-подібних 

рецепторів 2 типу (sTLR2) і оцінки їх клініко-патогенетичної значимості. 

На підставі комплексного багатоетапного дослідження (клініко-

лабораторного, інструментального, спеціалізованих індексів та шкал РА 

імуноферментного, молекулярно-генетичного, статистичного) з’ясовані 

циркадні особливості продукції NOS3 та sTLR2 - медіаторів ангіогенезу та 

запалення; охарактеризовані клінічні особливості хворих на РА з аберантними 

рівнями NOS3 та sTLR2; встановлені нові хронобіологічні предиктори 

перебігу захворювання та резистентності до лікування. 

У дослідження увійшло 173 хворих на РА (100% жінки), середнім віком 

45,98,79 років, тривалістю захворювання 7,966,38 років. Діагноз РА 

встановлювали на основі критеріїв ACR/EULAR (2010), наказу МОЗ України 

від 11.04.2014 р. № 263. Серед обстежених переважали особи з 

серопозитивним варіантом РА (РФ виявлявся у 78,6 % осіб, АЦЦП - у 83,2% 

осіб), помірною та високою активністю процесу (DAS28-ШОЕ > 5,1 виявлявся 

у 65,9 % осіб), ІІ-ІІІ рентгенологічною стадію (80,9 % осіб), ІІ-ІІІ ФК (96,5 % 

осіб). Позасуглобові прояви виявлені у 42 (24,3%) хворих на РА, у 89 (51,4 %) 

пацієнтів виявлялись коморбідні стани, серед яких переважала артеріальна 



гіпертензія (АГ) І-ІІ стадії 1-го та 2-го ступеня (34,1 % осіб). Група контролю 

складалась з 82 жінок (українок в третьому поколінні, мешканок Вінницької 

області, без об’єктивних ознак РА, середнім віком 43,7±10,2 роки). 

Вперше встановлено, що у жінок, хворих на РА, як і у практично 

здорових осіб, реєструються циркадні коливання рівня NOS3 в сироватці крові 

із мінімальним рівнем (батіфазою) о 0800 та максимальним рівнем (акрофазою) 

о 2000. У хворих на РА упродовж доби виявляється статистично значуще 

зниження рівнів NOS3 порівняно із групою контролю, із найбільшими 

відмінностями о 0800 (401,4±123,7 проти 512,9±92,8 нг/л, p<0,01). 

У хворих на РА зі збільшенням віку спостерігалось зниження добової 

продукції NOS3: сироваткові рівні NOS3 о 0800, о 2000 та середньодобовий у 

осіб віком ≤  25 років були вищими на 15,7; 22,9 та 19,9 % (р<0,05), ніж у осіб 

віком 45-60 років. Також у хворих на РА з підвищенням тривалості 

захворювання реєструвалось помірне зниження добової продукції NOS3: у 

осіб з тривалістю РА > 10 років рівні NOS3 о 0800, 2000 та середньодобовий 

були нижчими (на 18-24%, р<0,05), ніж у хворих з тривалістю РА до 5 років.  

Показники продукції NOS3 не залежали від наявності АЦЦП та/ або РФ, але 

знижувались зі збільшенням рентгенологічної стадії та функціонального класу 

ураження суглобів. У пацієнтів з тривалістю РА до 5 років рівень NOS3 о 0800 

вище 420 нг/л виявився предиктором повільної рентгенологічної прогресії 

(OR=2,48; 95% CI 1,02-6,04, р<0,05) з чутливістю 80,8 % та специфічністю 

79,3%. ROC-аналіз вечірнього та середньодобового рівня NOS3 засвідчив 

низьку чутливість та специфічність цих показників як предикторів перебігу 

РА. Зниження циркадного приросту рівня NOS3 у вечірній час (lg ΔNOS3 ≤ 

1,50) асоціювалось з підвищенням шансів коморбідної АГ (OR=3,78; 95% CI 

1,96-7,28, р<0,001) з чутливістю 82,5 % та специфічністю 72,9 %. 

Вперше встановлено, що у жінок, хворих на РА, та жінок групи 

контролю реєструються циркадні коливання рівня sTLR2 в сироватці крові із 

максимальним рівнем (акрофазою) о 0800 та мінімальним рівнем (батіфазою) о 

2000. У хворих на РА упродовж доби виявляються більш високі рівні sTLR2, 



ніж у осіб групи контролю, особливо вранці о 0800 (342,9±93,4 проти 

181,9±67,1 нг/л, p<0,001). У хворих на РА не виявлено залежності показників 

циркадної продукції sTLR2 від віку. В той же час, підвищення тривалості 

захворювання, рентгенологічної стадії ураження суглобів та погіршення їх 

функціонального стану суглобів асоціювалось з підвищенням продукції sTLR2 

як у ранковий, так і у вечірній час. Серо (+) за РФ та/ або АЦЦП асоціювалась 

з більш значимим зростанням показників добової продукції sTLR2 (на 15-18%, 

p<0,05) у хворих на РА. У хворих на РА високий рівень sTLR2 о 0800 (> 375 

нг/л) є предиктором швидкого досягнення ІІ-ІІІ стадії за Steinbroker з 

чутливістю 87,5% та специфічністю 78,7% (р=0,002). 

У хворих на РА зниження продукції NOS3 та підвищення продукції 

sTLR2 асоціювалось з підвищенням активності захворювання. У хворих з 

ранковим рівнем NOS3 ≤ 420 нг/л частіше виявлялась висока активність 

захворювання за індексами DAS28-ШОЕ > 5,1 (OR=2,21, 95% СІ 1,29 - 4,34) та 

DAS28-СРБ > 5,1 (OR=2,47, 95% СІ 1,33 - 4,58), втрата фізичних функцій за 

HAQ > 2,0 (OR=1,72, 95% СІ 0,77 - 3,82), посилення впливу захворювання на 

загальний стан пацієнта за індексом RAID (OR=2,37, 95% СІ 1,29-4,34). Однак, 

більш тісна асоціація показників активності РА виявилась з продукцією 

sTLR2: у хворих з ранковим рівнем sTLR2 ≥ 375 нг/л багаторазово 

підвищувались шанси високої активності РА за індексами DAS28-ШОЕ (OR= 

8,22, 95% СІ 3,51 - 19,25) та CDAI (OR= 8,73, 95% СІ 3,37 - 22,63), RAID 

(OR=4,96, 95% СІ 2,55 - 9,65) та HAQ (OR=2,40, 95% СІ 1,09 - 5,28). Показники 

активності РА обернено корелювали з ранковим рівнем NOS3 (rSp = -(0,27-

0,32), р<0,01) і прямо – з ранковим рівнем sTLR2 (rSp = 0,46-0,64, p<0,001). 

Зниження продукції NOS3 та підвищення продукції sTLR2 супроводжувалось 

погіршенням фізичної складової здоров’я за SF-36 (на 16,5 та 20,2%, р<0,05). 

Вперше у хворих на РА доведена асоціація поліморфізму rs2070744 (T-

786C) гена NOS3 з циркадними ритмами продукції NOS3 та sTLR2. У носіїв 

генотипу СС рівні NOS3 вранці (о 0800), ввечері (о 2000) та середньодобовий 

були нижчими, ніж у носіїв генотипу ТТ (на 16-25 %, р<0,001) та ТС (на 12-



18%, р<0,01). Також, показники продукції sTLR2 у носіїв генотипу СС були 

вищими (на 15-27%, р<0,05), ніж у носіїв генотипів ТТ та ТС. У носіїв генотипу 

СС шанси розладів продукції NOS3 та sTLR2 є вищими порівняно з носіями 

алелі Т (ТТ+TC): OR = 2,58; 95% СІ 1,09 - 6,12 (р<0,05) та OR = 4,13; 95% СІ 

1,77 - 9,64 (р=0,001), відповідно. 

Вперше встановлено, що дисбаланс циркадної продукції NOS3 та sTLR2 

асоціюється зі збільшенням резистентності до лікування. Через 12-тижнів 

стандартної фармакотерапії серед хворих на РА виявилось 52,6 % респондерів 

ACR20 та 47,4% нереспондерів. На підставі множинного регресійного аналізу 

встановлені додаткові предиктори стану «нереспондер»: відношення ранкових 

рівнів NOS3 / sTLR2 (β=0,366, р=0,000) та генотип СС (β=-0,177, р=0,016). У 

хворих на РА з показником NOS3 / sTLR2 ≤ 1,20 шанси резистентності до 

лікування зростають втричі (OR = 3,68; 95% CI 1,60-8,46, р=0,002). 

Практичне значення одержаних результатів підтверджують наступні 

положення: поглиблено теоретичні уявлення щодо хронобіологічних аспектів 

РА, встановлено клініко-патогенетичне значення розладів циркадної продукції 

NOS3 та sTLR2 у хворих на РА; виявлено нові предиктори  рентгенологічної 

прогресії захворювання та резистентності до лікування; встановлено, що 

генетично-детемінованим чинником дисбалансу циркадної продукції NOS3 та 

sTLR2 є носійство генотипу СС за поліморфізмом rs2070744 (T-786C) гена 

NOS3; засвідчено, що розлади вечірньої продукції NOS3 (lgΔNOS3 ≤ 1,50) 

асоціюються з високим ризиком АГ у хворих на РА. 

Ключові слова: ревматоїдний артрит, ендотеліальна синтаза оксиду 

азоту, тол-подібні рецептори 2, циркадні ритми, лікування. 
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