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ІНТЕРЛЕЙКІН 33 ТА ОСОБЛИВОСТІ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ОЖИРІННЯМ
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РЕЗЮМЕ. Досліджено рівень інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β сироватки крові у хворих на гіпертонічну хворобу. Виявлено вірогідне збільшення концентрації обох цитокінів у всіх групах обстежених у порівнянні зі здоровими особами з тенденцією до подальшого підвищення за приєднання ожиріння. При цьому переважне підвищення рівню інтерлейкіну 33 асоціювалося з більшим індексом маси тіла, окружністю талії та стегон, але виявляло протективний ефект у відношенні стану ліпідного обміну. Переважне збільшення концентрації інтерлейкіну 1β не було значущо пов’язане зі змінами антропометричних параметрів, але асоціювалося з найбільшою вираженістю дисліпідемії.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ожиріння, інтерлейкін 33, дисліпідемія.
РЕЗЮМЕ. Исследован уровень интерлейкина 33 и интерлейкина 1β сыворотки крови у больных гипертонической болезнью. Выявлено достоверное увеличение концентрации обоих цитокинов во всех группах обследованных в сравнении со здоровыми лицами с тенденцией к дальнейшему повышению при присоединении ожирения. При этом преимущественное повышение уровня интерлейкина 33 ассоциировалось с большим индексом массы тела, окружностью талии и бёдер, но оказывало протективный эффект в отношении состояния липидного обмена. Преимущественное повышение концентрации интерлейкина 1β, напротив, не было значимо связано с изменениями антропометрических параметров, но ассоциировалось с наибольшей выраженностью дислипидемии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, интерлейкин 33, дислипидемия.
SUMMARY. Interleukin 33 and interleukin 1β serum levels in patients with essential hypertension have been investigated. Significant increase in both cytikines’ concentrations compared to healthy persons has been revealed in all groups of patients, with a tendency to further increase in case of accompanying obesity. Prevalent increase in interleukin 33 level was associated with higher body mass index, waist and hips circumference, but also had protective influence to lipid metabolism. Prevalent increase in interleukin 1β did not influence anthropometric indices but was associated with the severest dyslipidemia.
Key words: hypertension, obesity, interleukin 33, dyslipidemia.
Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним із провідних факторів ризику розвитку ішемічної хвороби серця та цереброваскулярних захворювань, які складають 66,7% у структурі загальної смертності населення України [1, 7]. Особливо несприятливим з огляду на підвищений ризик агресивного перебігу хвороби зі швидким розвитком ураження органів мішеней визнано поєднання АГ із ожирінням [2, 3, 6]. У ряді досліджень показано наявність зв’язку між підвищеною масою тіла та гіпертрофією міокарда лівого шлуночка, розвитком інфаркту міокарда, мозкового інсульту, термінальної серцевої та ниркової недостатності [2, 8, 9].
Доведеною є значна роль у патогенезі серцево-судинної патології імунозапальних процесів: каскадна активація системи прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α та ін.) призводить до розвитку оксидантного стресу – викиду великої кількості вільних радикалів, що руйнують фосфоліпіди мембран кардіоміоцитів і призводять до дисфункції міокарда, ендотелія та гладенької мускулатури судин [2, 4, 5].
Інтерлейкін 33 – нещодавно відкритий цитокін сімейства інтерлейкіну 1β, що синтезується переважно адипоцитами, преадипоцитами та ендотеліоцитами жирової тканини та відіграє суттєву роль в різноманітних, як фізіологічних так і патофізіологічних, процесах, включаючи модуляцію процесів запалення шляхом регуляції диференціації та функціонування Т-хелперів і макрофагів, ремоделювання тканин та зростання клітин, вплив на ангіогенез, атерогенез, перебіг ожиріння [10, 11]. Досить добре вивченою є участь інтерлейкіну 33 у патогенезі алергічних і аутоімунних захворювань; особливості ж його ролі у розвитку метаболічних змін, які супроводжують серцево-судинну патологію, залишаються предметом дискусії та потребують проведення подальших досліджень у цьому напрямку. 

Мета роботи. Вивчити взаємозв’язок рівню інтерлейкіну 33 сироватки крові з антропометричними параметрами та особливостями обміну ліпідів у пацієнтів із АГ та ожирінням.

Матеріали та методи. Було обстежено 80 пацієнтів з гіпертонічною хворобою (34 чоловіки та 46 жінок) середнім віком 59,2±8,2 років, з них 26 хворих із ожирінням 1 ст. та 27 – з ожирінням 2-3 ст. Контрольну групу склали 10 практично здорових, відповідних за статтю та віком осіб.
Верифікацію діагнозу ГХ проводили згідно рекомендацій Української асоціації кардіологів [1]. Діагноз ожиріння встановлювали відповідно до класифікації ВООЗ [2, 6]. Критеріями виключення хворих з дослідження були наявність нестабільної стенокардії, постійної форми фібриляції передсердь, ниркової недостатності, декомпенсованих захворювань печінки (підвищення рівню трансаміназ більше, ніж у 3 рази, загального білірубіну – більше, ніж у 2 рази), гіпер- або гіпофункції щитоподібної залози, онкопатології. Обстеження пацієнтів проводилося за стандартним протоколом; додатково проводилося визначення концентрації у сироватці крові інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β імуноферментним методом із використанням наборів реактивів Human IL-33 ELISA Kit (Bender Medsystems, Австрія) та ИНТЕРЛЕЙКИН-1бета-ИФА-БЕСТ (Вектор-Бест, Росія).
Статистична обробка даних виконувалася з використанням непараметричних критеріїв Манна-Уітні (U) та Пірсона (χ2), коефіцієнту кореляції Спірмена (ρ) внаслідок особливостей розподілу, що відрізнявся від нормального хоча б у одній групі хворих для переважної більшості параметрів; кластерний аналіз проводився за методом К-середніх із 50-кратною крос-перевіркою. Результати подані як Ме (LQ; UQ), де Ме – медіана ознаки, LQ – нижній квартіль, UQ – верхній квартіль.
Результати та їх обговорення. При аналізі концентрації інтерлейкінів 33 та 1β у сироватці крові обстежених хворих було отримано наступні результати (табл. 1):
Табл. 1. Рівень інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β сироватки крові 

в обстежених пацієнтів у залежності від наявності та ступеню ожиріння

	Показник
	Контрольна група,

n = 10
	Хворі на АГ
без ожиріння,
n = 27
	Хворі на АГ
з ожирінням
І ст., n = 26
	Хворі на АГ
з ожирінням
ІІ-ІІІ ст, n = 27

	Інтерлейкін 33, пг/мл
	54,8
(50,2; 58,4)
	60,8
(57,5; 67,1)
р* = 0,011
	68,6
(58,1; 73,8)
р* < 0,001

p^ = 0,072
	64,8
(59,6; 73,7)
р* < 0,001

p^ = 0,049

	Інтерлейкін 1β, пг/мл
	14,2
(12,1; 15,8)
	18,3
(15,0; 21,8)
р* = 0,002
	20,9
(16,5; 23,9)
р* < 0,001

p^ = 0,087
	18,6
(16,2; 25,3)
р* < 0,001

p^ = 0,205


Примітка: 

p* – у порівнянні з контрольною групою;
p^ – у порівнянні з хворими на АГ без ожиріння.

Як видно з таблиці, рівень обох цитокінів у всіх групах хворих на АГ був вірогідно підвищеним у порівнянні з контрольною групою. Спостерігалася також тенденція до збільшення концентрації інтерлейкіну 33 та, дещо в меншій мірі, інтерлейкіну 1β у групах хворих із ожирінням у порівнянні з пацієнтами з ізольованим плином АГ.
З метою більш детального вивчення взаємозв’язку активності інтерлейкінів 33 та 1β сироватки крові, антропометричних параметрів та метаболічного профілю серед масиву обстежених із ГХ було проведено кластеризацію обстежених хворих за значеннями рівню інтерлейкінів 33 та 1β сироватки крові; отримано 4 кластери, що не перетинаються, з похибкою навчання р = 0,128 (див рис. 1). 
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Рис. 1. Результати кластеризації хворих на АГ за значеннями 
рівню інтерлейкінів 33 та 1β сироватки крові.
Як ми бачимо, у результаті найбільша кількість хворих (n = 38, або 47,5%) була віднесена до кластеру 3, що характеризувався найнижчими концентраціями обох інтерлейкінів, що вірогідно не відрізнялися від контрольної групи. Кластери 2 (n = 20, або 25,0%) та 1 (n = 10, або 12,5%), характерним для яких було збільшення рівню цитокінів, що вивчаються, виявилися менш чисельними. Також звертає на себе увагу сильний позитивний кореляційний зв’язок між концентрацією двох цитокінів серед хворих, що були віднесені до 1-3 кластерів (ρ = +0,73, p < 0,05); у названу картину дещо гірше лягають показники хворих 4-ї групи (n = 12, або 15,0%), що знаходяться осторонь від уявної лінії регресії для кластерів 1-3.

Антропометричні показники хворих, що були віднесені до різних кластерів, наведені у табл. 2.
Табл. 2. Характеристика обстежених хворих, що були віднесені до різних кластерів за рівнем інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β сироватки крові 

	Показник
	Кластер 1,

n = 10
	Кластер 2,

n = 20
	Кластер 3,

n = 38
	Кластер 4,

n = 12

	Вік, р
	61
(55; 69)
	62
(54; 71)
	58
(52; 63)
	60
(51,5; 62)

	Стать:
чол., абс. (%)

жін., абс. (%)
	6 (60,0)

4 (40,0)
	6 (30,0)

14 (70,0)
	18 (47,4)

20 (52,6)
	4 (33,3)

8 (66,7)

	Зріст, см
	171

(160; 180)
	165
(160,5; 168)
	168
(163; 175)
	166

(163; 170)

	Вага, кг
	92,7
(77,0; 102,0)
	84,1
(79,5; 103,8)
	91,2

(76,8; 107,6)
	95,1

(88,8; 102,2)

	Індекс маси тіла, кг/м2
	30,8
(26,0; 38,9)
	30,9
(29,6; 36,5)
	31,1*
(27,7; 35,4)
	35,1

(30,9; 38,8)

	Наявність ожиріння:
немає, абс. (%)

І ст., абс. (%)

ІІ-ІІІ ст., абс. (%)
	3 (30,0)

4 (40,0)

3 (30,0)
	5 (25,0)

9 (45,0)

6 (30,0)
	17 (44,7)

9 (23,7)

12 (31,6)
	2 (16,7)

4 (33,3)

6 (50,0)

	Окружність талії, см
	109,5*
(98,0; 116,0)
	107,0*
(102,0; 115,0)
	110,0*
(101,0; 118,0)
	116,0
(112,5; 120,8)

	Окружність стегон, см
	108,5*
(96,0; 126,0)
	116,5*
(107,0; 122,0)
	110,0**
(106,0; 120,0)
	124,0
(112,5; 129,5)

	Співвідношення ОТ/ОС
	0,984
(0,931; 1,022)
	0,933
(0,904; 1,031)
	0,962
(0,928; 1,028)
	0,940
(0,904; 0,994)


Примітка: 

* – p < 0,05, ** – p < 0,01 у порівнянні з кластером 4.
Як видно з таблиці, виділені кластери хворих мало відрізнялися між собою за такими показниками, як вік і зріст; внаслідок значної варіабельності ознак всередині груп не вдалося також виявити вірогідних відмінностей у статевій структурі та масі тіла обстежених, що були віднесені до різних кластерів. Індекс маси тіла практично не відрізнявся у кластерах 1-3; в останній же, 4-й групі пацієнтів названий показник вірогідно підвищувався у порівнянні з середніми значеннями по кластерах 1-3 (30,9 (27,8; 35,8) кг/м2, р = 0,048). Схожа залежність спостерігалась і стосовно окружності таліїї та стегон обстежених пацієнтів: незначні коливання середніх значень поміж групами 1-3 змінювалися вірогідним підвищенням при аналізі 4-го кластеру, при цьому розбіжності з масивом хворих, що були віднесені до кластерів 1-3, досягала досить високого рівню значущості – р = 0,028 для ОТ та р = 0,009 для ОС. Співвідношення окружності талії та стегон вірогідно не відрізнялися поміж всіма чотирма кластерами; наявні коливання пояснювалися статистично не значущою різницею у статевій структурі.
З метою вивчення впливу рівню інтерлейкінів 33 та 1β сироватки крові на метаболічний портрет обстежених хворих ми проаналізували деякі біохімічні параметри у пацієнтів, що були віднесені до різних кластерів. Отримані дані наведені у табл. 3.
Табл. 3. Метаболічні особливості хворих, що були віднесені до різних кластерів за рівнем інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β сироватки крові 

	Показник
	Кластер 1,

n = 10
	Кластер 2,

n = 20
	Кластер 3,

n = 38
	Кластер 4,

n = 12

	Глюкоза крові, ммоль/л
	4,75
(4,10; 5,20)
	4,60
(4,30; 5,15)
	4,70
(3,90; 5,40)
	4,90
(4,10; 5,60)

	Загальний ХС, ммоль/л
	5,45

(4,80; 6,60)
	5,87

(5,46; 6,51)
	5,40*
(4,80; 6,20)
	5,50*
(4,97; 5,76)

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,26
(2,99; 4,83)
	4,00

(3,33; 4,70)
	3,35*
(2,55; 4,05)
	3,39*
(2,80; 3,78)

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,62
(0,54; 0,75)
	0,72
(0,62; 0,81)
	0,68
(0,49; 0,91)
	0,59
(0,44; 0,89)

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,43
(1,17; 1,50)
	1,22
(1,12; 1,37)
	1,30
(1,13; 1,47)
	1,36*
(1,32; 1,46)

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,36
(1,19; 1,64)
	1,58

(1,37; 1,79)
	1,50
(1,07; 2,00)
	1,29
(0,98; 1,95)

	Коефіцієнт атерогенності
	3,38
(2,20; 3,65)
	3,93
(2,91; 4,50)
	2,93*
(2,49; 3,89)
	2,92**
(2,58; 3,25)

	Сечова кислота, ммоль/л
	322,0
(292,0; 357,0)
	355,0
(311,1; 381,5)
	370,7
(306,0; 389,0)
	330,5
(284,9; 381,4)


Примітка: 

* – p < 0,05, ** – p < 0,01 у порівнянні з кластером 2.

Як ми бачимо, найбільш вираженими порушення ліпідного обміну виявилися у хворих 2-го кластеру, який характеризувався абсолютно найвищими значеннями холестерину ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, а також загального, тригліцеридів, найнижчим рівнем холестерину ліпопротеїдів високої щільності і, як наслідок, найбільш несприятливими значеннями коефіцієнту атерогенності. Пацієнти, що були віднесені до кластерів 3 та 4, були дуже близькі за згаданими показниками та вірогідно відрізнялися у «кращий» бік від хворих 2-ї групи за середнім рівнем холестерину загального, ліпопротеїдів високої та низької щільності та холестероловим індексом. Хворі 1-го кластеру за значеннями згаданих показників були ближчі до кластерів 3 і 4. Вірогідних розбіжностей у рівні глюкози та сечової кислоти сироватки крові виявлено не було.
Висновки. Для обстежених хворих на ГХ характерним було вірогідне підвищення рівнів інтерлейкіну 33 та інтерлейкіну 1β сироватки крові з тенденцією до більш високих значень за наявності супутнього ожиріння. Концентрації обох цитокінів позитивно корелювали між собою (ρ = +0,68, p < 0,05), проте проведений кластерний аналіз виявив особливості їх розподілу, що вірогідно впливали як на антропометричні дані, так і на метаболічний портрет пацієнтів. Так, пацієнти кластеру 4 характеризувалися вірогідно найвищими значеннями індексу маси тіла, окружності талії та стегон. Характерне для хворих 2-го кластеру підвищення рівню інтерлейкіну 1β вище 20 пг/мл за концентрації інтерлейкіну 33 нижче за 71 пг/мл асоціювалося з найбільш несприятливим станом ліпідного обміну. Підвищення рівню інтерлейкіну 33 вище 71 пг/мл виявляло протективний ефект щодо ступеню вираженості дисліпідемії, який був найбільш виражений за відсутності значного супутнього підвищення концентрації інтерлейкіну 1β (кластер 4).
Перспективою подальших досліджень є поглиблене вивчення ролі інтерлейкіну 33 у патогенезі серцево-судинних захворювань шляхом встановлення взаємозв’язку між його концентрацією у сироватці крові та вираженістю структурно-функціональних змін лівого шлуночка та загальних сонних артерій у хворих на артеріальну гіпертензію з супутнім ожирінням.
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