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Резюме. Дослідження присвячено визначенню плазматичного рівню онкостатину М, інтерлейкіну-6 у хворих на гіпертонічну хворобу залежно від наявності у них супутнього предіабету або цукрового діабету 2 типу. Обстежено 94 хворих на гіпертонічну хворобу. Наявність предіабету встановлено у 36,2 % хворих на гіпертонічну хворобу, у 71 % яких мала місце інсулінорезистентність та відзначено достовірне підвищення рівню HbA1c. Нами виявлено підвищення циркулюючого вмісту онкостатину М та інтерлейкіну-6 у хворих на гіпертонічну хворобу, що підтверджує патогенетичне значення гіпертензії у якості стимулу гіперпродукції цих цитокінів. У хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім предіабетом та цукровим діабетом 2 типу рівень онкостатину М та інтерлейкіну-6 зменшувався, що можливо пояснюється з одного боку подвійними ефектами сімейства інтерлейкіну-6, представники якого чи сприяють розвитку інсулінорезистентності, чи навпаки покращують чутливість тканин до дії інсуліну. З іншого боку, не виключена можливість того, гіпертензія є більш потужним стимулом, що призводить до гіперінтерлейкінемії у хворих з гіпертонічною хворобою.
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Гіпертонічна хвороба (ГХ) є провідним фактором ризику та одним із пускових механізмів ішемічної хвороби серця (ІХС), церебрального інсульту, серцевої недостатності (СН), а також призводить до ураження органів-мішеней (серця, нирок, головного мозку). Тому на сьогодні ГХ вважається глобальною медико-соціальною проблемою в усьому світі. Епідеміологічна ситуація в України викликає занепокоєння. Так, за даними офіційної статистики МОЗ на 1 січня 2011 року в Україні зареєстровано 12 122 512 хворих на артеріальну гіпертензію (АГ), що становить 32,3% дорослого населення країни [1,2].  
Наявність супутньої патології, зокрема, цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу) значно погіршує перебіг та прогноз ГХ. За даними низки масштабних досліджень, серед гіпертензивних хворих поширеність ЦД 2 типу у 2-2,5 рази вища ніж у нормотензивних осіб. Співіснування цих двох захворювань подвоює ризик інсульту, нефропатії, діабетичної ретинопатії [2]. 
Розвитку явного ЦД 2 типу передують приховані від уваги практичних лікарів порушення вуглеводного метаболізму, такі як гранична гіперглікемія натще та порушена толерантність до глюкози, які було запропоновано об’єднати поняттям «предіабет». Число осіб, у яких виявлено предіабетичні порушення вуглеводного обміну практично вдвічі (за даними різних епідеміологічних досліджень) перевищує кількість хворих на ЦД 2 типу. Важливість предіабету визначається тим, що він являється предиктором розвитку не тільки ЦД 2 типу, але й низки серцево-судинних захворювань [3,4].  

За даними різним авторів, ГХ та ЦД 2 типу мають деякі спільні патогенетичні ланки, зокрема активацію імунозапальної відповіді, міжклітинними медіаторами якої є цитокіни [5]. Однак, незважаючи на результати вже проведених досліджень, вплив цитокінів, що належать до сімейства інтерлейкіну-6 (ІЛ-6): онкостатіну М та ІЛ-6 на вуглеводний обмін хворих на ГХ, що асоційована з предіабетом і ЦД 2 типу залишається суперечливим та недостатньо вивченим.

Мета дослідження – визначення плазматичного рівню онкостатину М, інтерлейкіну-6 у хворих на ГХ залежно від наявності у них супутнього предіабету або цукрового діабету 2 типу. 
Матеріали і методи дослідження. Обстежено 94 хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), які проходили обстеження у Харківському міському центрі діагностики і лікування артеріальної гіпертензії на базі терапевтичного відділення міської клінічної лікарні № 11 м. Харкова. 

Верифікацію діагнозу ГХ проводили на підставі перегляду рекомендацій Європейського товариства гіпертензії (ESH) по веденню артеріальної гіпертензії (2009) [6]. Діагноз ЦД 2 типу та предіабету, що включає в себе гіперглікемію натще та порушення толерантності до глюкози, встановлювали за критеріями ВООЗ [7]. 

Критеріями виключення хворих із дослідження були: симптоматичний характер АГ; наявність супутньої ендокринної, аутоімунної, ниркової та онкологічної патології; загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань, гострого інфаркту міокарда чи інсульту, гострої ліво- чи правошлуночкової недостатності; набутих вад серця; травматичних ушкоджень центральної нервової системи; супутніх психічних захворювань, алкоголізму, наркоманії; дифузних захворювань сполучної тканини; а також хронічної серцевої недостатності більше ніж ІІ Б -III стадії.

Кров на біохімічні та імуноферментні дослідження забирали із кубітальної вени вранці натще, після 8-14-годинного голодування. Для оцінки вуглеводного обміну, визначали зміст глюкози та глікозилірованого гемоглобіну (HbA1c). Пероральний глюкозо-толерантний тест (ПГТТ) проводили після нічного голодування. Під час тесту здійснювали забір крові із кубітальної вени натще та через 120 хвилин після стандартного перорального навантаження 75 г глюкози, розчиненої у 200 мл води. Пацієнтам з супутнім ЦД 2 типу ПТТГ не проводили. Концентрацію глюкози в плазмі крові натще та після ПГТТ встановлювали за допомогою ферментативного методу. Визначення концентрації інсуліну натще та після ПТТГ проведено з використанням набору реактивів DRG® Інсулін (EIA-2935), (DRG Instruments GmbH, Німеччина).

У якості кількісного критерію інсулінорезистентності використана гомеостатична модель HOMA (Homeostasis model assessment). Індекс чутливості до інсуліну (ІЧІ) за методом НОМА суттєво корелює з результатами гіперінсулінемічного еуглікемічного клемп-тесту (r=0,88, p<0,0001) та, останнім часом, широко використовується в крупних проспективних дослідженнях:
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При ІЧІ НОМА 2,77 пацієнт вважається інсулінорезистентним [8].

Для визначення рівню онкостатину М та ІЛ-6 був застосований імуноферментний метод з використанням набору реагентів RayBio® Human Oncostatin M ELISA Kit (ELH-OSM-001), RayBiotech, Inc. та набір реагентів ІНТЕРЛЕЙКІН-6-ІФА-БЕСТ (А-8768), («Вектор-Бест» Росія). Рівень ІЛ-6 в плазмі крові здорових осіб коливається від 1 до 2 пг/мл.
Статистичний аналіз даних проводили методами параметричної та непараметричної статистики. У вибірках з непараметричним розподілом даних результати представлені у вигляді Ме (Q25-Q75), де Ме - медіана (50-й процентіль), Q25 та Q75 - 25-й і 75-й процентілі відповідно (верхній і нижній квартилі). Для порівняння результатів використовували критерій Вілкоксона; критерії Колмогорова-Смірнова і Манна-Уїтні, медіанний тест. Для оцінки міри залежності використовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Нульову гіпотезу відкидали при рівні достовірності (р<0,05).

Результати дослідження та їх обговорення. У 30 хворих (31,9%) на ГХ, яких було включено до дослідження мав місце супутній ЦД 2 типу. 

Проблема сполучення ГХ та ЦД 2 типу вкрай актуальною для України, що згідно офіційної статистики займає п’яте місце за розповсюдженістю ЦД 2 типу у Європі. При цьому, необхідно мати на увазі важливий факт про те, що результати офіційної статистики за даними епідеміологічних досліджень не відображують реального стану щодо захворюваності на ЦД 2 типу в нашій країні, де на один випадок виявлення ЦД 2 типу доводиться від трьох до чотирьох випадків недіагностованого захворювання [9].  

Враховуючи діагностичне та прогностичне значення прихованих порушень вуглеводного обміну, ми провели скринінг предіабету у хворих на ГХ. Останніми роками накопичується все більше даних про те, що постпрандіальна глікемія перевищує за своєю прогностичною значимістю гіперглікемію натще. На підставі цих результатів виникла пропозиція та рекомендація стосовно того, що ПТТГ повинен бути основним методом скринінгу предіабету.  Це підтверджено у нашому дослідженні, у якому після аналізу вуглеводних показників, а саме рівню глюкози та інсуліну натще і через 2 години після ППТГ, у 34 хворих з ГХ, що становило 36,2%, діагностовано наявність предіабету. 

Хворих на ГХ було розділено на 3 групи залежно від наявності цих порушень вуглеводного обміну. 
До 1 групи увійшли 30 хворих (31,9 %) на ГХ без глюкометаболічних порушень, із яких 14 (46 %) чоловіків та 16 (54 %) жінок. Вік обстежених хворих даної групи коливався від 40 до 69 років, медіана становить 57,50 років. 
До 2 групи включено 34 хворих (36,4 %) на ГХ з предіабетом, що включає в себе гіперглікемію натще (рівень глюкози натще ≥6,1 ммоль/л, але ≤6,9 ммоль/л; та рівень глюкози через 2 годин після навантажувальної проби <7,8 ммоль/л за результатом ПГТТ) та порушення толерантності до глюкози (рівень глюкози натще <7,0 ммоль/л; та рівень глюкози через 2 годин після навантажувальної проби ≥7,8 ммоль/л але <11,1 ммоль/л за результатом ПГТТ), із яких 14 (41 %) чоловіків та 20 (59 %) жінок. Вік обстежених хворих коливався від 46 до 69 років, медіана становить 56,00 років. 
Третю групу склали 30 хворих (31,9 %) на ГХ з супутнім ЦД 2 типу. Вік обстежених хворих, із яких 11 (37 %) чоловіків та 19 (63 %) жінок, коливався від 52 до 69 років. Медіана складає 61,87. Порівняльну характеристику глікемічного профілю у цих групах пацієнтів наведено у таблиці 1. 
Таблиця 1
Глікемічний профіль у хворих з ГХ залежно від наявності супутнього предіабету та ЦД 2 типу, Ме (Q25-Q75)

	                   Група

Показник
	1 група

Пацієнти з ГХ, 
n=30
	2 група

Пацієнти з ГХ та предіабетом,
 n=34
	3 група

Пацієнти з ГХ та ЦД 2 типу,
 n=30
	р (Kruskal-Wallis ANOVA)

	Глюкоза натще,  ммоль/л
	4,78 
(4,26-5,14)
	5,55
 (5,55-6,13)
	6,76 
(5,56-7,00)
	<0,001

	Глюкоза через 2 години після ПТТГ, ммоль/л
	6,00 
(5,60-6,33)
	7,35 
(7,02-8.00)
	- 
	>0,05

	Інсулін натще, мкОД/мл
	13,14

 (9,12-17,99)
	24,16 

(11,08-26,67)
	24,16 

(19,57-27,97)
	<0,001

	Інсулін через 2 години після ПТТГ, мкОД/мл
	41,12 

(29,62-57,40)
	72,34

 (60,82-80,29)
	_
	<0,001

	HbA1c %

	5,40 (4,70-6,97)
	5,90 (5,20-7,10)
	7,57 (6,10-9,20)
	<0,001

	НОMA – ІР
	2,82 (1,84-3,67)
	5,99 (2,34-7,99)
	7,58 (4,89-9,32)
	<0,001


.
Нами виявлено достовірні розбіжності поміж групами за такими показниками, як рівень глюкози та інсуліну натще, вміст інсуліну через 2 години після проведення ПТТГ. Проте, концентрація глюкози в крові після ПТТГ у хворих з ГХ та предіабетом, хоча і перевищувала концентрацію у хворих на ГХ, однак ці відмінності виявилися недостовірними.   
Вміст HbA1c раніш використовувався тільки у якості індикатора компенсації ЦД. Проте, нещодавно з’явилися повідомлення щодо використання даного показника з метою діагностики предіабету та ЦД 2 типу [4]. Крім того, у деяких клінічних дослідженнях показано пряму залежність між підвищенням рівню HbA1c та серцево-судинною смертністю. Так, за результатами Norfolk cohort of the European Prospective Investigation of Cancer and Nutrition, чоловіча смертність від серцево-судинних захворювань у осіб з ЦД 2 типу та без нього була взаємопов’язана з рівнем HbA1c. Навіть, при рівні  HbA1c на верхній межі норми (5-6%) серцево-судинна смертність була вищою за осіб з рівнем HbA1c менше 5%. Причому, кожен 1% HbA1c підвищував ризик смерті на 28% незалежно від віку, рівню АТ, маси тіла хворих, рівню холестерину та тютюнопаління [10]. За нашими даними, рівень HbA1c статистично достовірно відрізнявся, набував максимального значення у хворих 2 групи з ГХ з предіабетом, незначно знижувався у хворих 3 групи ГХ з ЦД 2 типу, проте був вище за значення у хворих з ГХ 1 групи. Отримані результати підтверджують важливість виділення пацієнтів з прихованими порушеннями вуглеводного обміну, а саме предіабету, оскільки у них, незважаючи на відсутність явного ЦД 2 типу вже має місце зростання вмісту HbA1c, що має негативне прогностичне значення.    

Інсулінорезистентність (ІР) характеризується порушенням чутливістю тканин до дії інсуліну та вважається предиктором розвитку таких патологічних станів та захворювань, як ожиріння, ЦД 2 типу, атеросклероз [11]. З метою виявлення ІР у нашому дослідженні ми розрахували індекс НОМА. В результаті серед обстежених хворих 1 групи ІР була виявлена у 54% (21) осіб, у 2 групі – у 71% (24) осіб, тоді як у 3 групі практично всі хворі мали ІР, а саме –  97% (29) осіб.

Онкостатин М є представником сімейства цитокіну – інтерлейкіну-6 (ІЛ-6). Фізіологічна та патофізіологічна роль цього цитокіну ще не до кінця вивчена та неоднозначна. Загалом, члени сімейства ІЛ-6 вважаються прозапальними цитокінами. Однак, останніми роками з’являються все більше повідомлень щодо протизапальних властивостей представників даного сімейства інтерлейкінів [12]. За нашими даними максимальний рівень онкостатину М відзначено в 1 групі пацієнтів з ГХ, перебіг якої не супроводжувався порушеннями вуглеводного обміну (рис.1). Тоді як у хворих ГХ з предіабетом та ЦД 2 типу відзначено достовірне зниження плазматичного вмісту онкостатину М (р<0,001(Kruskal-Wallis ANOVA)).
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Рис. 1. Рівень онкостатину М у хворих на ГХ залежно від наявності супутнього предіабету, ЦД 2 типу
При порівняльній характеристиці рівню ІЛ-6 у групах хворих ГХ виявлено подібну тенденцію, тобто у 1 групі хворих з ізольованою ГХ виявлено максимальний рівень ІЛ-6, у 2 групі хворих з ГХ та предіабетом рівень ІЛ-6 був достовірно нижче та у 3 групі хворих з ГХ та ЦД 2 типу значення ІЛ-6 було мінімальним (р<0,001 (Kruskal-Wallis ANOVA)) (рис. 2).   
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Рис. 2. Рівень ІЛ-6 у хворих на ГХ залежно від наявності супутнього предіабету, ЦД 2 типу

Ми провели кореляційний аналіз з метою виявлення взаємозв’язків між рівнем онкостатину М, ІЛ-6 та показниками вуглеводного метаболізму. В результаті, у 1 групі хворих на ГХ встановлено пряму залежність між онкостатином М та ІЛ-6 (r=0,523; р=0,0001). Зворотну достовірну залежність  виявлено стосовно рівню онкостатину М та HbA1c (r=-0,292; р=0,046). Негативний зв’язок, також, мав місце між вмістом ІЛ-6 та глюкози після ПТТГ (r=-0,337; р=0,019) та інсуліну після ПТТГ (r=-0,281; р=0,052).
У 2 групі хворих, у яких перебіг ГХ супроводжувався предіабетом встановлено більш щільний прямий зв’язок між онкостатином М та ІЛ-6 (r=0,807; р=2,18E-07). Рівень ІЛ-6 негативного корелював з HbA1c ( r=-0,452; р=0,009), інсуліном (r=-0,424; р=0,024). 

У 3 групі хворих з ГХ та ЦД 2 типу виявлено взаємозв’язок між онкостатином  М та ІЛ-6 (r=0,614; р=0,002). 
ІЛ-6 виробляється в основному імунокомпетентними клітинами та є активним учасником імунних процесів. Поряд з прозапальною дією він спричинює багатогранний вплив на метаболічні процеси. Зокрема останніми роками наукову уваги прикуто до ролі ІЛ-6 при метаболічних захворюваннях: ожирінні, метаболічному синдромі, ЦД 2 типу. На підставі проведених досліджень виникло припущення про те, що саме ІЛ-6 може бути одним із факторів, що сприяє формуванню ІР [13]. На сучасному рівні наукових знань можна припустити, що одним із провідних факторів, що визначають різноманітні ефекти інсуліну у організмі людини є ІЛ-6.    
Результати експериментальних та клінічних досліджень ефектів цитокінів сімейства ІЛ-6 дещо протиречиві. Так, у низці досліджень виявлено посилення секреції ІЛ-6 при ожирінні, ІР і ЦД 2 типу, а також підвищений ризик розвитку ЦД 2 типу у осіб з високим рівнем ІЛ-6, що вказує на зниження чутливості до інсуліну під дією даного цитокіну. У іншому досліджені показано, що ІЛ-6 спричинює подвійну дію: у клітинах печінки та адипоцитах він пригнічує дію інсуліну, призводить до формування ІР, тоді як в клітинах скелетних м’язів, навпаки, ІЛ-6 посилює ефекти інсуліну та сприяє засвоєнню та утилізації глюкози та ліпідів [14]. Можливо цим і пояснюється різноманітність та часом протилежність ефектів ІЛ-6 на метаболічні процеси, особливо на дію інсуліну у тканинах та отримані нами дані щодо зниження ІЛ-6 та онкостатину М у хворих на ГХ з предіабетом та ЦД 2 типу.      
Причини такої подвійної дії ІЛ-6 на інсулін у різних тканинах не зовсім зрозуміла. Одним із можливих пояснень може бути часозалежна секреція цитокіну: транзиторна чи перманентна як при хронічному запаленні, характерному для метаболічного синдрому, ЦД 2 типу. У разі короткострокового підвищення секреції ІЛ-6, як наприклад при фізичному навантаженні, підвищений вміст цитокіну слугує сигналом енергетичного дефіциту, посилює дію інсуліну у м’язових тканинах та пригнічує у печінкових і жирових клітинах [15].
Секреція ІЛ-6 помірно підвищується при слабко вираженому запальному процесі, що характерно для ожиріння, ЦД 2 типу, та максимально стимульована при гострому запаленні [15]. Можливо, хронічний гемодинамічний стрес, обумовлений підвищеним рівнем АТ є більш потужним стимулом гіперсекреції як ІЛ-6, так і онкостатину М, про що свідчить більш значне підвищення рівню цих цитокінів у 1 групі хворих на ГХ в порівнянні з хворими 2 групи з супутнім предіабетом та 3 групи з ЦД 2 типу.    

Оскільки онкостатин М є членом сімейства ІЛ-6 та нами виявлено подібні з ІЛ-6 зміни його плазматичного вмісту, а також щільні достовірні кореляційні взаємозв’язки між цими цитокінами у всіх групах, що аналізувалися, то ми вважаємо за можливе екстраполювати висновки щодо ІЛ-6 і на онкостатин М. 

Висновки.

1. Наявність предіабету встановлено у 36,2 % хворих ГХ, у 71 % яких мала місце ІР та відзначено достовірне підвищення рівню HbA1c. Отримані дані підтверджують необхідність скринінгу предіабету, виявлення якого має велике практичне значення в контексті своєчасної корекції порушень вуглеводного обміну з метою попередження розвитку  мікро- та макросудинних ускладнень ЦД 2 типу у хворих на ГХ.   

2. Нами виявлено підвищення циркулюючого вмісту онкостатину М та ІЛ-6 у хворих на ГХ, що підтверджує патогенетичне значення гіпертензії у якості стимулу гіперпродукції цих цитокінів. 

3. У хворих ГХ з супутнім предіабетом та ЦД 2 типу рівень онкостатину М та ІЛ-6 зменшувався, що можливо пояснюється з одного боку подвійними ефектами сімейства ІЛ-6, представники якого чи сприяють розвитку ІР, чи навпаки покращують чутливість тканин до дії інсуліну. З іншого боку, не виключена можливість того, гіпертензія є більш потужним стимулом, що призводить до гіперінтерлейкінемії у хворих з ГХ.
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ОНКОСТАТИН М, ИНТЕРЛЕЙКИН-6 И ГЛЮКОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, СОПУТСТВУЮЩИМ ПРЕДИАБЕТОМ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА.
Ковалева О.Н.. Кочубей О.А., Ащеулова Т.В.
Резюме. Исследование посвящено определению плазматического уровня онкостатина М, интерлейкина-6 у больных гипертонической болезнью в зависимости от наличия у них сопутствующих предиабета или сахарного диабета 2 типа. Обследовано 94 больных гипертонической болезнью. Наличие предиабета установлено у 36,2% больных гипертонической болезнью, у 71% которых имела место инсулинорезистентность и отмечено достоверное повышение уровня HbA1c. Нами обнаружено повышение циркулирующего содержания онкостатина М и интерлейкина-6 у больных гипертонической болезнью, подтверждающее патогенетическое значение гипертензии в качестве стимула гиперпродукции этих цитокинов. У больных гипертонической болезнью с сопутствующим предиабетом и сахарным диабетом 2 типа уровень онкостатина М и интерлейкина-6 уменьшался, что возможно объясняется с одной стороны двойными эффектами семейства интерлейкина-6, представители которого либо способствуют развитию инсулинорезистентности, или же наоборот улучшают чувствительность тканей к действию инсулина. С другой стороны, не исключена возможность того, что гипертензия является более мощным стимулом, что приводит к гиперинтерлейкинемии у больных с гипертонической болезнью.

Ключевые слова: онкостатин М, интерлейкин-6, инсулин, глюкоза, предиабет, сахарный диабет 2 типа, гипертоническая болезнь.
ONCOSTATIN M, INTERLEUKIN-6 AND GLUCOMETABOLIC PARAMETERS IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH PREDIABETES AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS.
Kovalyova O.M., Kochubei О.A., Ashcheulova T.V.
Summary. The article is dedicated to the study of the oncostatin M and interleukin-6 plasma levels in hypertensive patients depend on prediabetes or type 2 diabetes mellitus presence. 94 patients with hypertension were examined. Prediabetes was observed in 36,2% of hypertensive patients, in 71% insulin resistance and significantly higher glycated haemoglobin (HbA1c) levels were detected. Hypertensive patients were characterized by increased oncostatin M and interleukin-6 activity. In hypertensive patients with prediabetes and hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus decrease oncostatin M and interleukin-6 activity were found, that can be explained, from one side, by double effects of IL-6 family, representatives of which or can lead to insulin resistance development, or on the contrary can improve tissue insulin sensitivity. From other side, the possibility is not exclude that hypertension is a more strong incentive, which leads to hyperinterleukinemia in hypertensive patients.
Key words: oncostatin M, interleukin-6, insulin, glucose, prediabetes, type 2 diabetes mellitus, essential hypertension. 
