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Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається однією з найбільш актуальних, складних та комплексних медико-соціальних проблем сучасної кардіології. В Україні за даними статистики 56% населення страждають на хвороби системи кровообігу. Найбільш поширеною серед них є саме АГ – 11,9 млн чоловік, з яких це 5,0 млн осіб працездатного віку. Станом на 2010 рік в Україні відсоток поширеності АГ серед хвороб системи кровообігу становить 46,8% [1,2]. 
Перебіг та прогноз АГ значно погіршується за наявності супутньої патології, насамперед ожиріння, цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу). Ожиріння, з одного боку, є самостійним та незалежним фактором ризику розвитку низки кардіоваскулярної патології, в тому числі і АГ. З іншого боку, наявність ожиріння взаємопов’язано з активацією цитокінів, що, також, визнається однією з причин виникнення та прогресування АГ [3,4]. 
Великою групою серед цитокінів виділяють інтерлейкіни (ІЛ), що отримали свою назву за здатність здійснювати внутрішні зв’язки між різноманітними видами лейкоцитів.
ІЛ-18 – 18,3 кДа, нещодавно відкритий цитокін (клонований у 1995 році), структурно подібний до ІЛ-1, спричинює сильний ефект на активацію Т-клітин. Експериментальні докази свідчать, що експресія ІЛ-18 та/або його рецепторів можуть стимулюватися катехоламінами або ангіотензином, двома факторами, що залучено до патофізіології АГ. ІЛ-18, прямо чи через оксидативний стрес и матриксні металопротеінази, може порушувати ендотеліальну функцію або стимулювати міграцію та/або проліферацію судинних гладеньком’язових клітин викликаючи судинні зміни, що характерні для АГ [5,6]. Нещодавні дослідження виявили зростання плазматичного рівню ІЛ-18 у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу [7] та у осіб з надмірною масою тіла і ожирінням [8].
ІЛ-10 є одним із представників сімейства протизапальних цитокінів,  цей цитокін є гомодимером з молекулярною масою 37 кДж. Кожний мономер складається з 160 амінокислот з молекулярною масою 18,5 кДж. ІЛ-10 продукується активованими лімфоцитами, макрофагами та тканьовими базофілами; активується після зв’язування з клітинними рецепторами високого ступеня спорідненності [9]. З’ясовано підвищений циркулюючий рівень ІЛ-10 при ожирінні та низький рівень ІЛ-10, що був асоційованим з метаболічним синдромом [10]. У іншому дослідженні пацієнтів з ожирінням рівень ІЛ-10 також був підвищеним, однак метаболічний синдром не був асоційованим зі зниженням рівню ІЛ-10 [11]. Продемонстровано значну позитивну кореляцію між циркулюючим рівнем ІЛ-10 та тканьовою чутливістю до інсуліну. Крім того, ІЛ-10 також асоціювався з іншими показниками, щільно пов’язаними з чутливістю до інсуліну, такими як вміст інсуліну натще та після навантаження глюкозою [12]. 
Аналіз даних, що отримані у вже проведених експериментальних та клінічних дослідженнях свідчить про важливе значення активації цитокінів в контексті впливу на кардіометаболічні порушення у хворих на артеріальну гіпертензію. Разом з тим, недостатньо вивченими є питання балансу прозапальних та протизапальних цитокінів у взаємозв’язку з параметрами  вуглеводного метаболізму у хворих на АГ. 

У зв’язку з цим, метою нашого дослідження було вивчення плазматичного рівню ІЛ-18, ІЛ-10 залежно від глюкометаболічного профілю у хворих на артеріальну гіпертензію.

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 104 пацієнта на АГ, яким було проведено загально-клінічне та лабораторно-інструментальне обстеження. „Офісний” артеріальний тиск (АТ) вимірювали в ранкові часи в положенні пацієнта сидячи у стані спокою тричі з інтервалом дві хвилини. Аналізували середньоарифметичне значення систолічного АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ). Частоту серцевих скорочень визначали одразу після другого вимірювання АТ. Верифікацію діагнозу, визначення стадії та ступеня АГ проведено згідно критеріїв, рекомендованих Українським товариством кардіологів та Європейським товариством з артеріальної гіпертензії / Європейським товариством з кардіології (2009 рік).
До дослідження не включали пацієнтів з вторинною АГ, за наявності супутньої ендокринної, аутоімунної, онкологічної патології, гострих та хронічних захворюваннях печінки та нирок, запальних процесів чи захворювань, виражених порушень серцевого ритму та провідності, гострого інфаркту міокарда чи інсульту, гострої ліво- чи правошлуночкової недостатності, хронічної серцевої недостатності ІІІ ст., супутніх психічних захворювань, наркоманії, алкоголізму. 
Для оцінки глікемічного профілю визначали плазматичний рівень глюкози, інсуліну натще та HbA1c. Дослідження концентрації глюкози в плазмі крові натще здійснено ферментативним методом з використанням стандартних наборів. Визначення концентрації інсуліну натще проведено з використанням набору реактивів DRG® Інсулін (EIA-2935), (DRG Instruments GmbH, Німеччина, Марбург). Плазматичний вміст інсуліну натще, що перевищував 12,2 млОд/мл вважався за критерій гіперінсулінемії. Визначення глікозільованого гемоглобіну (HbA1c) проводилось за реакцією з тіобарбітуровою кислотою. В нормі рівень HbA1c не перевищує 5,7%; критерієм предіабету є рівень HbA1c у межах від 5,7% до 6,4%; величина HbA1c ≥ 6,5% вважається критерієм діабету.
Для оцінки наявності інсулінорезистентності використовувалася індекс HOMA (HОmeostasis Model Assessment), який розраховували за формулою:
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Значення НОМА, що перевищує 2,77 вважається критерієм  інсулінорезистентності. 

Крім того, розраховували індекс Caro за формулою: 
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Визначення плазматичного рівню ІЛ-18 проводилося імуноферментним методом з використанням набору реагентів “Human Interleukin 18, IL-18 ELISA Kit” виробництва “Wuhan EIAab Science Co.,Ltd”, China. Визначення плазматичного рівню ІЛ-10 проводилося з використанням набору реагентів «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ» виробництва «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия.
Статистичну обробку отриманих даних проведено методами параметричної та непараметричної статистики з використанням пакету статистичних програм Statistica 8.0 for Windows (Statsoft, USA). Результати наведено як (M±m), де М – як середнє значення показника, m – стандартна похибка. Достовірність розбіжностей між показниками визначалася за допомогою двох вибіркового t-критерію Стьюдента та ANOVA. Для дослідження взаємозв’язку між показниками проведено кореляційний аналіз з розрахунком парних коефіцієнтів кореляцій Пірсона та коефіцієнтів кореляції Спірмена. 

Результати дослідження. Обстежено 104 пацієнта на АГ, серед яких 59 жінок, що становило 56,7 % та 45 чоловіків (43,3 %). Вік обстежених коливався від 32 до 80 років та в середньому становив 58,19±0,80 років. Тривалість АГ за даними анамнезу в середньому становила 9,53±0,71 років, від 1 до 30 років.   
   Рівень АТ у загальній групі хворих на АГ: САТ – 157,97±1,51 мм рт.ст. (136-190 мм  рт.ст.), ДАТ 99,51±0,76 мм рт.ст. (88-116 мм рт.ст.). Середнє значення ЧСС становило 77,23 уд/хв., в інтервалі від 52 до 108 уд/хв.  

 У більшості пацієнтів діагностовано АГ II стадії (95 хворих, 91,3 %), в той час, як АГ I стадії мала місце лише у 3 хворих (2,9 %), та АГ III стадії – у 6 хворих (5,8 %). За рівнем АТ всі обстежені хворі були представлені наступним чином: 44 хворих з АГ 1 ступеню (САТ – 140-159 мм рт.ст., ДАТ – 90-99 мм рт.ст.), 37 хворих з АГ 2 ступеню (САТ – 160-179 мм рт.ст., ДАТ – 100-109 мм рт.ст.) та 23 хворих з АГ 3 ступеню (САД ≥ 180 мм.рт.ст, ДАД ≥ 110 мм.рт.ст.).
Характеристика параметрів вуглеводного метаболізму наведено у таблиці 1. 

Таблиця 1
Глікемічний профіль загальної групи пацієнтів на АГ натще

	Показники 
	M±m
	Min
	Max

	Глюкоза, ммоль/л
	5,21±0,12
	3,80
	12,50

	Інсулін, мкОД/мл
	13,79±0,75
	6,14
	34,86

	HbA1c, %
	6,39±0,19
	3,10
	12,80

	HOMA
	3,17±0,20
	1,25
	10,72

	Caro
	2,68±0,13
	0,78
	6,24


Гіперглікемію натще встановлено у 26 пацієнтів (25 %) на АГ, гіперінсулінемію – у 42 пацієнтів (40,4 %). У 59 хворих (56,7 %) виявлено підвищений рівень HbA1c. Інсулінорезистентність за індексом НОМА мали 41 хворий, що склало 39,4 %.  

Останніми роками значну увагу привертають питання порушення вуглеводного обміну (гранична гіперглікемія натще та/або порушення толерантності до глюкози), що передують ЦД 2 типу. Дані порушення було запропоновано визначити терміном «предіабет» для того щоб акцентувати увагу на клінічному значенні цього стану та підкреслити високий ризик розвитку ЦД в подальшому. Важливість предіабету визначається тим, що він є не тільки предиктором ЦД, але й серцево-судинних і цереброваскулярних захворювань [13]. Тому ми розділили пацієнтів на групи залежно від наявності предіабету та ЦД 2 типу.
За результатами оцінки глікемічного профілю у 40 хворих перебіг АГ не супроводжувався порушеннями вуглеводного метаболізму – 1 група, наявність предіабету діагностовано у 34 хворих (32,7 %) – 2 група, та відповідно ЦД 2 типу мав місце у 30 пацієнтів, що становило 28,8 % обстежених – 3 група (Рис.1). 
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Рис.1. Розподіл пацієнтів на АГ залежно від наявності глюкометаболічних порушень: предіабету та ЦД 2 типу.

Групи пацієнтів не відрізнялися достовірно за віком, тривалістю захворювання (p>0,05) та зростом (p>0,05). Маса тіла хворих на АГ характеризувалася максимальним значенням у 2 групі, що достовірно перевищувала масу тіла хворих, як 1 групи, так і 3 групи (p<0,05). Величина ІМТ, також був максимальною у пацієнтів 2 групи, АГ у яких асоціювалася з предіабетом, однак відмінності виявилися недостовірними (p>0,05) (Табл. 2). 
Таблиця 2 

Порівняльна характеристика антропометричних показників, рівню інтерлейкінів та глікемічного профілю у пацієнтів на АГ залежно від наявності предіабету та ЦД 2 типу

	Показники 
	1 група

АГ
	2 група 

АГ+предіабет
	3 група 

АГ+СД 2 типу

	Вік, роки 
	55,23±1,38
	57,41±1,17
	62,63±1,27

	Тривалість АГ, роки
	9,15±1,21
	9,97±1,30
	9,53±1,30

	Зріст, м
	1,71±0,01
	1,69±0,02
	1,66±0,02

	Маса тіла, кг
	84,63±2,10
	89,88±2,75
	82,70±2,54

	ІМТ, кг/м2
	29,21±0,82
	31,00±0,92
	29,97±0,52

	ОТ, см
	99,28±2,17
	102,64±2,31
	102,03±2,24

	ІЛ-18, пг/мл
	166,35±3,01
	182,06±2,45
	172,73±5,08

	ІЛ-10 пг/мл
	87,59±0,97
	89,76±0,61
	78,36±1,07

	ІЛ-18/ІЛ10
	1,90±0,04
	2,02±0,02
	2,22±0,08

	Глюкоза, ммоль/л
	4,66±0,09
	5,23±0,20
	5,92±0,30

	Інсулін, мкОд/мл
	13,31±1,16
	15,65±1,45
	12,32±1,27

	НОМА
	2,89±0,30
	3,66±0,43
	2,99±0,30

	Caro
	2,79±0,20
	2,97±0,24
	2,19±0,22

	HbAc1, %
	4,88±0,15
	7,20±0,20
	7,49±0,40


При аналізі плазматичної активності ІЛ-18 встановлено достовірне зростання його плазматичного рівню у хворих на АГ з предіабетом й у хворих на АГ з ЦД 2 типу порівняно з хворими на АГ без порушень вуглеводного обміну. Причому, середнє значення ІЛ-18 в 3 групі при поєднанні АГ з ЦД 2 типу було нижчим проти середнього значення ІЛ-18 в 2 групі при поєднанні АГ з предіабетом.  
Отримані нами результати узгоджуються з існуючими щодо щільної асоціації активності ІЛ-18 та складовими метаболічного синдрому. У деяких дослідженнях з’ясовано взаємозв’язок між цим прозапальним цитокінов та ожирінням, інсулінорезистентністю, гіпертензією та дисліпідемією. Підвищений рівень циркулюючого ІЛ-18 мав місце у хворих на ЦД 2 типу, що призводило до мікроангіопатії, такої як нефропатія при ЦД 2 типу. У двох проспективних когортах було показано, що підвищений рівень ІЛ-18 передував розвитку ЦД 2 типу [14,15], що підтверджено і нашими результатами. 
Було встановлено, що під час запальної реакції, також, спостерігається продукція протизапальних цитокінів з тенденцією модуляції запального процесу. Подібні дані отримано і у нашому дослідженні. Так, середній рівень ІЛ-10 зростав у хворих на АГ з предіабетом, що може бути розцінено як протективна реакція. Можливо зростання рівню ІЛ-10 є спробою зменшити продукцію прозапальних цитокінів, що продовжує тривати. Разом з тим, рівень цього протизапального цитокіну знижувався у хворих на АГ, що поєднана з ЦД 2 типу.  
Нещодавні дослідження продемонстрували взаємозв’язок між низькою концентрацією у сироватці крові чи продукцією ІЛ-10 та клінічними подіями:  підвищеним ризиком розвитку ЦД 2 типу та серцево-судинних захворювань. Іншими дослідниками було висунуто гіпотезу щодо впливу низької здатності до продукції ІЛ-10 на розвиток МС та ЦД 2 типу у осіб старечого віку. З метою перевірки даної гіпотези було обстежено 599 мешканців Лейдену віком 85 років та вище. В результаті виявлено пряму залежність між низькою продукцією ІЛ-10 (тобто прозапальною відповіддю за думкою науковців) та високим рівнем в сироватці крові глюкози, HbA1с, ЦД 2 типу та дисліпідемією [16].   

З метою оцінки імунозапальної активації ми розрахували показник співвідношення рівню ІЛ-18/ІЛ-10. Зростання цього  інтегрального показника свідчить про перевагу прозапальної активності, зменшення, відповідно, відображує переважно протизапальну активацію. Аналіз даного показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 виявив його підвищення у хворих на АГ при супутньому предіабеті та у гіпертензивних хворих з супутнім ЦД 2 типу, незважаючи на те, що у цій групі хворих рівень прозапального цитокіну – ІЛ-18 знижувався.


При вивченні взаємозв’язків між показниками, виявлено наявність достовірних кореляційних взаємозв’язків між вмістом інтерлейкінів та параметрами вуглеводного обміну лише у 3 групі хворих на АГ з ЦД 2 типу (Табл. 3). 


Таблиця 3

Внутрішньогрупові кореляційні зв’язки між рівнем ІЛ-18, ІЛ-10, ІЛ-18/ІЛ-10 та параметрами глікемічного профілю

	
	ІЛ-18
	ІЛ-10
	ІЛ-18/ІЛ-10

	ІЛ-18
	1,00000
	-0,127780
	0,93356

	ІЛ-10
	-0,12778
	1,000000
	-0,46989

	ІЛ-18/ІЛ-10
	0,93356
	-0,469893
	1,00000

	Глюкоза
	0,33283
	0,138824
	0,23820

	Інсулін
	0,37389*
	0,638824*
	0,54459*

	Caro
	0,48098*
	0,514432*
	0,59708*

	HOMA
	0,24179
	0,496692*
	0,36331


Примітка: * - кореляційні зв’язки статистично достовірні (p<0,05).

Подібні результати було отримано у достатньо великому дослідженні, що включало 955 осіб віком від 27 до 77 років, у якому встановлено достовірні взаємозв’язки між концентрацією ІЛ-18 та складовими метаболічного синдрому: АО, тригліцеридами, холестерином ліпопротеїдів високої щільності (зворотний зв’язок), глюкозою, інсуліном натще . Значення рівня ІЛ-18 прогресивно зростало залежно від кількості метаболічних факторів ризику [17]. 

Таким чином, отримані нами дані підтверджують гіпотезу про те, що активація прозапального цитокіна - ІЛ-18 та протизапального цитокіну – ІЛ-10 може формувати зв’язок між метаболічними факторами ризику, предіабетом, ЦД 2 типу та АГ. 

Висновки
1. Встановлено зростання плазматичної активності ІЛ-18 у хворих на АГ з супутнім предіабетом та ЦД 2 типу і достовірні взаємозв’язки між концентрацією ІЛ-18 та показниками вуглеводного обміну, що свідчить про залучення імунозапальної активації до глюкометаболічних порушень у хворих на АГ.

2. Підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на АГ з предіабетом може розглядатися як протективна реакція з метою пригнічення активності протизапальних цитокінів.

3. Зменшення рівню ІЛ-10 у хворих на АГ з ЦД 2 типу та наявність взаємозв’язків між його рівнем та параметрами вуглеводного обміну може підтверджувати патогенетичний зв’язок між низькою концентрацією ІЛ-10 та розвитком ЦД 2 типу.     
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Інтерлейкін-18 та інтерлейкін-10 залежно від глікемічного профілю хворих на артеріальну гіпертензію

Харківський національний медичний університет

Кафедра пропедевтики внутрішньої медицини №1

Ковальова О.М., Ащеулова Т.В., Хуссейн Хамзех Аль Шейкх Диб,
Сайед Муджахид Аббас

Метою нашого дослідження було вивчення плазматичного рівню ІЛ-18, ІЛ-10 залежно від глюкометаболічного профілю у хворих на артеріальну гіпертензію.

Обстежено 104 пацієнта на артеріальну гіпертензію, яких було розділено залежно від глікемічного профілю: 38,5% - без порушень вуглеводного обміну, 32,7 % - пацієнти з супутнім предіабетом, 28,8 % - хворі на АГ та ЦД 2 типу.

Встановлено зростання плазматичної активності ІЛ-18 у хворих на АГ з супутнім предіабетом та ЦД 2 типу і достовірні взаємозв’язки між концентрацією ІЛ-18 та показниками вуглеводного обміну, що свідчить про залучення імунозапальної активації до глюкометаболічних порушень у хворих на АГ. Підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на АГ з предіабетом може розглядатися як протективна реакція з метою пригнічення активності протизапальних цитокінів. Зменшення рівню ІЛ-10 у хворих на АГ з ЦД 2 типу та наявність взаємозв’язків між його рівнем та параметрами вуглеводного обміну може підтверджувати патогенетичний зв’язок між низькою концентрацією ІЛ-10 та розвитком ЦД 2 типу.     

Ключові слова: цитокіни, інтерлейкін-18, інтерлекін-10, інсулін, глюкоза, предіабет, цукровий діабет 2 типу, артеріальна гіпертензія.  
INTERLEUKIN-18 AND INTERLEUKIN-10 DEPEND ON GLYCAEMIC PROFILE OF PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION
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Kovalyova O, Ashcheulova T, Hussein Hamseh Al Sheikh Dib, Saed Mudzhahid Abbas 
The aim of our study was to investigate plasma IL-18, IL-10 levels depend on glycaemic profile in patients with arterial hypertension. 

104 patients with arterial hypertension were examined, that was divided depend on glycaemic profile: 38.5 % - without carbohydrates metabolism disorders, 32.7 % - patients with prediabetes, and 28.8 % - hypertensive patients with DM 2 type. 
Elevated plasma IL-18 activity in patients with arterial hypertension and prediabetes, significant relationships between IL-18 concentration and carbohydrates metabolism parameters were found, that suggest about immunoiflammatory activation involvement in glycometabolic disorders in hypertensive patients. Increased content of anti-inflammatory cytokine IL-10 in patients with hypertension and prediabetes can be considered as protective reaction to suppress pro-inflammatory cytokines activity. Reduced IL-10 levels in patients with hypertension and DM 2 type and relationships between its levels and carbohydrates metabolism parameters can confirm pathogenic relation of low IL-10 concentration and DM 2 type development.  
Key words: cytokines, interleukin-18, interleukin-10, insulin, glucose, prediabetes, diabetes mellitus 2 type, arterial hypertension. 
ИНТЕРЛЕЙКИН-18 И ИНТЕРЛЕЙКИН-10 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЛТКЕМИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
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Целью нашого исследования было изучение плазматического уровня ИЛ-18, ИЛ-10 в зависимости от глюкометаболичееского профиля у больных артериальной гипертензией. 
Обследовано 104 пациента артериальной гипертензией, которых разделили в зависимости от гликемического профиля: 38,5 % - без нарушений углеводного обмена, 32,7 % - пациенты с сопутствующим предиабетом, 28,8 % - больные АГ и СД 2 типа.

 Установлено возрастание плазматической активности ИЛ-18 у больных АГ с сопутствующим предиабетом и СД 2 типа и достоверные взаимосвязи между концентрацией ИЛ-18 и показателями углеводного обмена, что свидетельствует о вовлечении иммуновоспалительной активации в глюкометаболические нарушения у больных АГ. Повышение содержания противовоспалительного цитокина – ИЛ-10 у больных АГ с предиабетом может рассматриваться как протективная реакция с целью угнетения активности провоспалительных цитокинов. Уменьшение уровня ИЛ-10 у больных АГ и СД 2 типа и наличие взаимосвязей между его уровнем и параметрами углеводного обмена может быть подтверждением патогенетической связи низкой концентрации ИЛ-10 и развитием СД 2 типа.    
Ключевые слова: цитокины, интерлейкин-18, интерлейкин-10, инсулин, глюкоза, предиабет, сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия.
