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ІМУННОЗАПАЛЬНІ  ЧИННИКИ ТА ЛЕПТИНЕМІЯ У ХВОРИХ НА СТАБІЛЬНУ СТЕНОКАРДІЮ НАПРУГИ З НАДМІРНОЮ МАСОЮ ТІЛА
Ішемічна хвороба серця (ІХС) займає перше місце серед хвороб системи кровообігу і є однією з головних причин інвалідності та смертності населення в країнах західної Європи та в Україні [23]. В Україні серед дорослого населення захворювання  серцево-судинної системи складають 22,4% від загальної захворюваності. Хвороби органів кровообігу складають на частку більше половини  всіх випадків смерті (60%), а  32% хворих стають інвалідами [50]. Найбільш розповсюдженою формою ІХС є стенокардія. 
В Росії смертність від ССЗ серед чоловіків і жінок працездатного віку  більше, ніж в 3-4 рази перевищує таку в окремих країнах Європи. При ішемічній хворобі серця, яка займає перше місце серед причин смерті в економічно розвинутих країнах світу, морфологічною основою є атеросклероз [23]. 

  По даним ВООЗ до 2030 року близько 23,3 млн. чоловік помре від ССЗ, головним чином, від хвороб серця та інсульту, які, за прогнозами, залишаться єдиними основними причинами смерті. Як свідчать результати ВООЗ:  9,4 мільйона щорічних випадків смерті, або 16,5% всіх випадків смерті може бути обумовлено підвищеним артеріальним тиском.  У це число входять 51% випадків смерті в результаті інсультів і 45% випадків смерті в результаті ішемічної хвороби серця [50].   
У ряді клінічних робіт у сироватці крові хворих з ІХС виявлене підвищення рівнів ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6 та ІЛ-8, встановлено їх зв’язок із ступенем ураження коронарного русла, дестабілізацією перебігу захворювання [49; 51]. 

Ожиріння є надзвичайно важливою проблемою сучасної медицини. Згідно даних ВООЗ розповсюдженість ожиріння зростає щорічно у всіх країнах світу, що становить серйозну соціальну та медичну проблему. Відомо, що адипозна тканина продукує низку біологічно активних речовин, зокрема лептин. Лептин (греч. leptos – тонкий) – поліпептид з масою 16 кД, який складається із 167 амінокислотних остатків, гомологічний по структурі з цитокінами, котрий має здатність доносити інформацію до гіпоталамічних ділянок про жировий обмін і масу тіла. Адипоцити секретують лептин у прямій пропорції як до маси жирової тканини, так і до кількості вживаної їжі, причому його секреція домінує в підшкірно-жировій тканині в порівнянні з вісцеральною. Вважається, що основна роль його полягає у пригніченні апетиту. Доведено прямий кореляційний зв'язок між індексом маси тіла (ІМТ)  і рівнем у крові лептину [36; 42]. Зменшення маси тіла на 10% призводить до 53% зменшення вмісту плазмового лептину, одно-дводенне голодування – на 64-72%, довготривале – різко знижує його рівень до критичного, і навпаки збільшення ваги на 10%  спричиняє зростання рівня лептину на 300% [29; 43; 97].
Матеріалами виступали результати наших досліджень, які проводилися на базі  ХМКЛ № 27. До них належали хворі на стабільну стенокардію напруги (ССН) (згідно з класифікацією Канадської асоціації кардіологів - Canadian Cardiovascular Society's functional classification system) [4] у віці 52-78 років (середній вік 66,81±7,82 років) з тривалістю захворювання від 6 місяців до 15 років (середня тривалість захворювання 7,90±3,42 років). Діагноз ССН  виставляли на основі рекомендацій Українського кардіологічного товариства за 2004 - 2006 роки і Наказу №54 МОЗ України від 14.02.2006 року.  Серед хворих на ССН виділено 10 хворих з НМТ і 28  хворих з надлишковою масою і ожирінням. Тривалість ожиріння була 11,1±1,4 років. Критеріями включення була верифікована стенокардія напруги II та III ФК. В дослідження не включали хворих на ревматичні захворювання, гострий ІМ, ССН з ФВ лівого шлуночка < 40%, аритмії, які спричиняють порушення гемодинаміки та потребують корекції антиаритмічними засобами (у тому числі шлуночкові аритмії високих градацій, пароксизмальні тахікардії, синдром слабкості синусового вузла, АВ-блокади 2-3 ступеня), АГ III ступеню, яка не контролювалася медикаментозно, ниркова та печінкова недостатність, захворювання легень. У відповідності з метою дослідження всім хворим проводили клінічне обстеження, інструментальне та лабораторне дослідження згідно з загальноприйнятими стандартними критеріями [4; 61], реєстрували ЕКГ в 12 відведеннях, визначали морфофункціональний стан міокарда та показники центральної гемодинаміки за допомогою доплер-ЕхоКГ. Також всім хворим визначався індекс Кетле за формулою: вага (кг)/зріст (м²).

Групу порівняння склали 20 осіб (8 - чоловіків і 12 - жінок, середній вік яких був 60,26±5,4 року) і які відповідали за віком та статтю обстеженим хворим (не було достовірних відмінностей ні з однією iз груп). У них при ретельному обстеженні, що включало ЕКГ, ЕхоКГ, Rо-телебачення органів грудної клітини, біохімічні дослідження крові, не виявлено ознак ІХС і ожиріння. Особи контрольної та основних груп не мали уражень клапанного апарату серця, АГ, захворювань бронхолегеневого апарату та міокарда, патології печінки і нирок, ендокринної патології та інше.  
Масу тіла оцінювали за індексом маси тіла, що рекомендований ВООЗ. Оптимальним вважався ІМТ в межах 18,5-24,9 од., критерієм надлишкової маси був ІМТ 25-29,9 од. і ожиріння – більше 30,0 од. Окрім маси тіла та росту до уваги брали співвідношення об’єму талії до об’єму стегон, встановлювали тип розподілу жирової клітковини: центральний тип вважався у жінок при ОТ/ОС  0,85; у чоловіків ОТ/ОС  1,0 [40]. 

Визначення лептину проводили в сироватці крові імуноферментим методом з використанням набору реагентів (“Leptin (Sandwich) ELISA”, DRG Instruments GmbH, Germany). Дослідження сироваткових концентрацій цитокінів проводили імуноферментним методом з використанням спеціальних наборів для визначення вмісту ФНП-α,  ІЛ-4, виготовлених ТОВ  «Укрмедсервіс» (Україна)  за наданою інструкцією. Статистичну обробку даних проводили за допомогою програми «Microsoft Exel», 2010 i Windows STATISTIKA 6.0.
Результати та їх обговорення. 

Результати показали, що у хворих на ССН з НМТ рівень ФНП-α знаходився в межах 42,83-58,76 пг/мл, складаючи в середньому 51,21±4,04 пг/мл, що достовірно (р<0,01) відрізнялося від рівня здорових осіб (табл. 3.2.1). Для хворих на ССН з підвищеною масою тіла, яка мала місце у 25 осіб, у яких був досліджений ФНП-α, середній рівень його становив 60,73±5,25 пг/мл, що було вище за показник контролю (р < 0,01).

Вміст ІЛ-4 у хворих ССН з НМТ був знижений у всіх хворих і знаходився в межах 12,4-19,13 пг/мл, складаючи в середньому 15,17±1,46 пг/мл, не відрізняючись від контролю (р>0,1). При ССН з підвищеною масою тіла вміст ІЛ-4 вивчено у 30 хворих. Він знаходився в межах 11,62-16,31 пг/мл, складаючи в середньому 12,66±1,89 пг/мл, що вірогідно (р <0,01) було нижчим за дані контрольної групи. Результати представлені в табл. 1.

                                                                                         Таблиця 1.

Вміст сполук, що характеризують запальні процеси у хворих на ІХС в залежності від ступеня тяжкості стенокардії і наявності ожиріння

	Групи обстежених
	Показники

	
	ФНП-α

n = 70
	ІЛ-4

n = 73
	С-РП

n = 79
	

	Контрольна

група
	41,4 ± 8,6
	18,25 ± 1,75


	2,5±0,3
	

	ССН з НМТ
	51,21±4,04
	15,17±1,46*
	3,3±0,4*
	

	ССН з ожирінням
	60,73±5,25*#
	12,66±1,89*#
	4,5±0,5*#
	


Примітка:   *   p < 0,01 в порівнянні з  контрольною групою 



          #  p < 0,05 в порівнянні з групою без ожиріння.

Результати вивчення рівня лептину у хворих на ССН залежно від маси тіла подані в табл. 2.
	                                                             Таблиця  2.

	Показники рівня лептину в крові (нг/мл)  хворих на ССН  з різною масою тіла в залежності від статі (M±m)

	Обстежені
	Контрольна група 


	               Хворі з різною масою тіла

	
	
	нормальна маса 
	підвищена маса 
	ожиріння

	Чоловіки
	3,84±0,71
	3,61±0,31
	4,72±0,28
	5,43±0,34

	
	
	р1 > 0,1
	p1 < 0,05
	p1 < 0,05

	
	
	
	P2 < 0,05
	P2 < 0,05

	
	
	
	
	P3 < 0,05

	Жінки
	7,36±0,78
	

7,28±0,21
	8,69±0,42
	10,18±0,31

	
	
	p1 > 0,1
	p1 < 0,05
	p1 < 0,05

	
	
	
	P2 < 0,02
	P2 < 0,05

	
	
	
	
	P3 < 0,05

	Всі обстежені
	5,60±0,74
	5,44±0,26
	6,71±0,35
	7,81±0,33

	
	
	p1 > 0,1
	p1<0,05
	p1<0,05

	
	
	
	P2<0,05
	P2<0,05

	
	
	
	
	P3<0,05

	Примітка.
	Вірогідність різниці показників у порівнянні із:

p1 – контрольною групою; p2 – хворими з НМТ;

p3– хворими з підвищеною масою тіла.


 Вивчаючи рівень в крові хворих на ССН лептину, для порівняння було обстежено 22 хворих із ожирінням І-III ст. Окрім того, порівняльний аналіз, враховуючи різну концентрацію лептину крові у жінок і чоловіків, проводили з врахуванням статі, а також в цілому по групах обстежених з різною МТ. При НМТ рівень лептину у чоловіків (3,61±0,31) нг/мл і жінок (7,28±0,21 нг/мл) не відрізнявся від осіб контрольної групи (p>0,1). Найвищі його значення установлені у чоловіків з надлишковою МТ                    (4,72±0,28 нг/мл), особливо при ожирінні (5,43±0,34 нг/мл), достовірно відрізняючись від хворих з НМТ (p<0,05). У жінок відмічено аналогічні закономірності. Рівень лептину крові у хворих на ССН з надлишковою МТ (8,69±0,42 нг/мл) і ожирінням (10,18±0,31 нг/мл) вірогідно (p<0,05) перевищував даний показник у хворих з НМТ (7,28±0,21 нг/мл і осіб контрольної групи (p<0,05). В цілому по групах обстежених вказані тенденції зберігались.

Висновки
Таким чином, аналізуючи зміни вмісту  ФНП-α  та ІЛ-4 у хворих на ІХС з різним перебігом стенокардії і наявністю ожиріння можна зробити висновок, що ожиріння у хворих на ІХС супроводжувалось підвищенням вмісту ФНП-α і зниженням протизапального ІЛ-4. Це підвищення вмісту в периферичній венозній крові для ФНП-α максимально виражено у хворих при дестабілізації стенокардії і достовірно зменшувалося у пацієнтів з НМТ, залишаючись все ж таки підвищеним у хворих з ожирінням.  Протизапальний цитокін ІЛ-4 знижувався однонаправлено тяжкості  ФК стенокардії і поєднано з ожирінням.
Таким чином, ССН у осіб з різною масою тіла відрізнялася виразністю порушень ліпідного обміну,  особливо у хворих з підвищеною МТ, а також рядом особливостей метаболізму, зокрема підвищенням рівня гормону жиру лептину в сироватці крові обох статей.
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