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ОНКОСТАТИН М, ІНТЕРЛЕЙКІН‑6 ТА СТРУКТУРНО‑ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ МІОКАРДУ ЛІВОГО ШЛУНОЧКУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ.

Кафедра пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки (Завідуюча кафедрою д.мед.н., професор О.М. Ковальова), Харківський національний медичний університет. (Харків, Україна)
Вступ. Гіпертонічна хвороба (ГХ) з часом призводить до формування гіпертрофії лівого шлуночку (ГЛШ), яка вважається однією з найбільш розповсюджених причин серцевої недостатності (СН). Крім того, незважаючи на безперервний розвиток стратегій антигіпертензивного лікування на протязі багатьох років, захворюваність СН у хворих на ГХ з ГЛШ залишається високою [1].

ГХ характеризується розвитком комплексу змін в структурі міокарду: збільшенням росту кардіоміоцитів, надмірним апоптозом кардіоміоцитів, накопиченням інтерстиціальних та периваскулярних волокон колагену, порушенням мережі колагену у ендомізію та перимізію, які викликають ремоделювання міокарду, і в остаточному підсумку, погіршують функцію лівого шлуночку (ЛШ) і сприяють розвитку гіпертензивної СН [2]. Вважається, що структурно‑функціональна перебудова міокарду є наслідком патологічних процесів опосередкованих механічними, нейрогуморальними та імунозапальними механізмами, що відбуваються як у кардіоміоцитах, так і поза клітинно [3].

Останніми роками визначення біомаркерів, що потенційно впливають на кардіоміоцити та беруть участь у розвитку та формуванні серцево‑судинних захворювань набирає наукової значимості. Активно досліджується роль імунозапалення у формуванні ремоделювання міокарду. При цьому виявлено, що найбільш потужну несприятливу дію на міокард спричинюють наступні цитокіни: фактор некрозу пухлин‑α, інтерлейкін‑1β, інтерлейкін‑6, інтерлейкін‑8, кардіотрофін‑1, інсуліноподібний фактор росту‑1 [4,5]. Однак, незважаючи на результати вже проведених досліджень, вплив цитокінів, що належать до сімейства інтерлейкіну-6 (ІЛ‑6): онкостатіну М та ІЛ‑6, на структурно‑функціональний стан міокарду хворих ГХ залишається суперечливим та недостатньо вивченим.
Зв'язок роботи з науковими програма ми, планами, темами.

Робота виконана відповідно до основного плану науково‑дослідних робіт Харківського національного медичного університету та являє собою фрагмент НДР «Роль системного запалення, апоптозу, дисфункції ендотелію в ремоделюванні серця та судин у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу» (№ держреєстрації 0110U000652).

Метою даної роботи було вивчення активності онкостатину М та ІЛ‑6 у крові хворих на ГХ залежно від типу ремоделювання міокарду ЛШ.

Матеріали та методи. Обстежено 103 пацієнта з ГХ. Верифікацію діагнозу ГХ проводили на підставі перегляду рекомендацій Європейського товариства гіпертензії (ESH) по веденню артеріальної гіпертензії (2009) [6]. Критеріями виключення були: вторинна АГ; порушення серцевого ритму; захворювання печінки; серцева недостатність більше ніж ІІ Б стадії, інфаркт міокарда та гостре порушення мозкового кровообігу в анамнезі; інфекційні та онкологічні захворювання.

Кров на біохімічні та імуноферментні дослідження забирали із кубітальної вени вранці натще, після 8‑14‑годинного голодування. 

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).

Дослідження функціонального стану серця проводилися на ультразвуковому сканері RADMIR (модель ТИ628А) за загальновизнаною методикою в М‑ і В‑режимах ехолокації, відповідно до рекомендацій Американського ехокардіографічного товариства [7]. Для діагностики типу ремоделювання ЛШ використовувалася класифікація A. Ganau (1992), яка базується на визначенні величини індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) та відносної товщини стінок лівого шлуночка (ВТСЛШ) [8]. Згідно з цією класифікацією виділяють 4 основні геометричні моделі лівого шлуночка: нормальна геометрія лівого шлуночка (НГЛШ) (ІММЛШ ‑ N, ВТСЛШ < 0.45); концентричне ремоделювання лівого шлуночка (КРЛШ) (ІММЛШ ‑ N, ВТСЛШ > 0.45); концентрична гіпертрофія лівого шлуночка (КГЛШ) (ІММЛШ > N, ВТСЛШ > 0.45); ексцентрична гіпертрофія лівого шлуночка (ЕГЛШ) (ІММЛШ > N, ВТСЛШ < 0.45).

Для статистичного аналізу даних використовували параметричні та непараметричної методи. Результати дослідження представлені у вигляді Ме (Q25‑Q75), де Ме ‑ медіана та Q75 ‑ 25-й і 75‑й процентілі відповідно. Для порівняння результатів використовували критерій Вілкоксона; 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. Хворих на ГХ було розділено на 4 групи залежно від типу ремоделювання міокарду ЛШ.

До першої групи хворих з НГЛШ увійшли 15 хворих на ГХ. Вік обстежених хворих коливався від 45,0 до 63,0 років, медіана становить 53,5 років. До другої групи пацієнтів з КРЛШ включено 28 хворих на ГХ. Вік обстежених хворих коливався від 50,5 до 64,0 років, медіана становить 59,5 років. Третю групу склали 45 хворих на ГХ з КГЛШ. Вік обстежених коливався від 54,0 до 64,0 років. Медіана складає 60,0. До четвертої групи хворих з ЕГЛШ увійшли 15 хворих на ГХ. Вік обстежених хворих коливався від 52,0 до 58,0 років, медіана становить 56,0 років.
Оскільки існують відомості щодо потенційної ролі прозапальних цитокінів у формуванні гіпертрофії та дисфункції ЛШ у хворих ГХ, ми проаналізували вміст онкостатину М та ІЛ-6 у взаємозв’язку з ехокардіографічними параметрами ЛШ. Онкостатин М є представником сімейства прозапального цитокіну ‑ інтерлейкіну‑6 (ІЛ‑6). Біологічні ефекти онкостатину М різноманітні і включають в себе участь у багатьох фізіологічних і патофізіологічних процесах, а саме запалення, кровотворення, тканинні реконструкції, розвиток та проліферацію  клітин. Деякі дослідники, припускають, що онкостатин М може приймати участь у ремоделюванні серця [9]. 
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За нашими даними при оцінці активності онкостатину М залежно від типу ремоделювання міокарду найвищій рівень онкостатин М був характерний для пацієнтів з ЕГЛШ - 32,86 (19,24‑40,16) пг/мл, тоді як найнижчій показник ми спостерігали у пацієнтів з НГЛШ - 10,39 (8,11‑28,16) пг/мл ( рис. 1).  Пацієнти з КРЛШ характеризувалися рівнем онкостатину М - 28,42 (15,43‑42,18) пг/мл, а пацієнти з КГЛШ мали рівень онкостатину М - 19,24 (11,29‑30,33) пг/мл (р= 0,0387). 
Рис. 1. Рівень онкостатину М у хворих на ГХ залежно від типу ремоделювання міокарду.

Примітка: gr remod – тип ремоделювання: 0 ‑ НГЛШ, 1 ‑ КРЛШ, 2 – КГЛШ, 3 ‑  ЕГЛШ. 

У нашому дослідженні ми провели аналіз взаємозв’язків між онкостатином М та показниками структурно‑функціональних параметрів міокарду у хворих на ГХ залежно від типу ремоделювання ЛШ. Так, у хворих з НГЛШ онкостатин М достовірно (р<0,05) корелював з показниками ТЗСЛШ (r=0,570; р<0,05), з ТМШП (r=0,570; р<0,05), ІММЛШ (r=0,663; р < 0,05), ВТСЛШ (r=0,610; р<0,05). У групі хворих на ГХ з КРЛШ виявлено пряму залежність між рівнем онкостатину М та наступними показниками: КДР (r=0,580; р<0,05), КСР (r=0,598; р<0,05), КДО (r=0,580; р<0,05), КСО (r=0,598; р<0,05), ММЛШ (r=0,481; р<0,05), ІММЛШ (r=0,488; р<0,05). У групі хворих на ГХ з КГЛШ достовірні кореляції між онкостатином М та показниками структурно‑функціональних параметрів міокарду не виявлені. Серед хворих на ГХ з ЕГЛШ ми спостерігали наступні кореляційні зв’язки між онкостатином М та показниками КСР (r=0,720; р<0,05), КСО (r=0,720; р<0,05), ТЗСЛШ (r=0,647; р<0,05), ТМШП (r=0,733; р<0,05), ІММЛШ (r=0,626; р<0,05), ВТСЛШ (r=0,793; р<0,05). Таким чином, отримані нами результати узгоджуються з існуючими щодо можливості залучення онкостатину М до ремоделювання міокарду ЛШ у хворих ГХ. 
За результатами експериментальних досліджень, а саме, як було показано in vitro [10] та in vivo у тварин [11], цитокіни сімейства ІЛ-6 викликають гіпертрофію клітин шлуночків серця. ІЛ‑6 здатний стимулювати кардіоміоцити використовуючи паракринний шлях за участю фібробластів, що в подальшому викликає їх гіпертрофію [5]. 
У нашому дослідженні виявлено тенденцію до зростання рівню ІЛ-6 у хворих ГХ з КРЛШ (19,34 (10,00‑27,14) пг/мл); за наявності гіпертрофічних типів ремоделювання міокарду ЛШ рівень ІЛ-6 характеризувався практично однаковими значеннями (КГЛШ - 13,45 (9,86‑16,94) пг/мл; ЕГЛШ - 13,56 (12,34‑22,11) пг/мл), що було в обох випадках вище порівняно з хворими з НГЛШ (10,89 (2,67‑16,28) пг/мл; р>0,05 (рис. 2).
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Рис. 2. Рівень ІЛ-6 у хворих на ГХ залежно від типу ремоделювання міокарду.

Примітка: gr remod – тип ремоделювання: 0 ‑ НГЛШ, 1 ‑ КРЛШ, 2 – КГЛШ, 3 ‑  ЕГЛШ. 

При проведенні кореляційного аналізу встановлено, що серед хворих на ГХ з НГЛШ ІЛ‑6 достовірно корелював лише з показником ІММЛШ (r=0,524; р<0,05). У групі хворих на ГХ з КРЛШ мав місце позитивний достовірний зв’язок між рівнем ІЛ‑6 та КСР (r=0,465; р<0,05), КСО (r=0,465; р<0,05). Тоді як, у хворих з КГЛШ достовірні кореляції між ІЛ‑6 та показниками структурно‑функціональних параметрів міокарду не виявлені. Група хворих на ГХ з ЕГЛШ характеризувалася статистично достовірною прямою залежністю між ІЛ‑6 та КСР (r=0,650; р<0,05), КСО (r=0,650; р<0,05), ТЗСЛШ (r=0,653; р<0,05), ТМШП (r=0,608; р<0,05), ВТСЛШ (r=0,649; р<0,05). 

Висновки: 

1. Виявлено, що переважаючим типом ремоделювання у обстежених хворих на ГХ є КГЛШ (43,7%), в той час, як НГЛШ мала місце у 14,6% випадках, КРЛШ – у 27, 1%, та ЕГЛШ виявлено у 14,6% хворих ГХ.

2.  Встановлено залучення прозапального цитокіну – онкостатину М до розвитку ремоделювання міокарду ЛШ у хворих ГХ, найвищий рівень якого відзначено у хворих з ЕГЛШ (32,86 (19,24‑40,16) пг/мл). Встановлено кореляційний зв'язок рівня онкостатину М з типом ГЛШ, що спостерігався у групі хворих ГХ.
3. Підвищення рівню ІЛ-6 впливає на формування структурно-функціональної перебудови міокарду ЛШ. При цьому, за нашими даними, найвищій рівень ІЛ‑6 асоціювався з наявністю КРЛШ (19,34 (10,00‑27,14) пг/мл). 
ОНКОСТАТИН М, ІНТЕРЛЕЙКІН‑6 ТА СТРУКТУРНО‑ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ МІОКАРДУ ЛІВОГО ШЛУНОЧКУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ.

Кочубєй О.А.
Резюме. У роботі наведено результати обстеження 103 пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Імуноферментним методом визначено вміст цитокінів онкостатину М та ІЛ‑6. Проведено ехокардіографічне обстеження. Хворих на гіпертонічну хворобу було розділено на 4 групи залежно від типу ремоделювання міокарду лівого шлуночку. Виявлено, що переважаючим типом ремоделювання у обстежених хворих є КГЛШ. Хворі на ГХ з ЕГЛШ характеризувалися найвищім рівнем онкостатину М. Найвищій рівень ІЛ‑6 був характерний для пацієнтів з КРЛШ.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ремоделювання міокарду лівого шлуночка, онкостатин М, інтерлейкін‑6.

ОНКОСТАТИН М, ИНТЕРЛЕЙКИН‑6 И СТРУКТУРНО‑ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ.

Кочубей О.А.

Резюме. В работе представлены результаты обследования 103 пациентов с гипертонической болезнью. Иммуноферментным методом определено содержание цитокинов онкостатина М и ИЛ‑6. Проведено эхокардиографическое исследование. Больные были разделены на 4 группы в зависимости от установленого типа ремоделирования миокарда левого желудочка. Выявлено, что преобладающим типом ремоделирования у обследованных больных является КГЛЖ. Больные ГБ с ЭГЛЖ характеризовались самым высоким уровнем онкостатина М крови. Наивысший уровень ИЛ‑6 в крови был характерен для пациентов с КРЛЖ.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ремоделирование миокарда левого желудочка, онкостатин М, интерлейкин‑6.

ONCOSTATIN M, INTERLEUKIN‑6 AND STRUCTURAL FUNCTIONAL CHANGES OF THE LEFT VENTRICLE IN HYPERTENSIVE PATIENTS.

Kochubei О.A.

Summary. Article represents the results of the examination 103 patients with hypertension. Oncostatin M, IL‑6 plasma levels by ELISA were evaluated. Echocardiographic examination were carried out. Hypertensive patients were divided into four groups depend on type of myocardial remodelling. It was detected that concentric hypertrophy is the most common type of remodelling for hypertensive patients. In patients with eccentric hypertrophy have been detected the highest levels of oncostatin M. The group with concentric remodelling were characterized the highest levels of IL‑6. 
Key words: hypertensive heart disease, myocardial remodelling, oncostatin M, interleukin‑6.
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