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Інтерлейкінемія, АБДОМІНАЛЬНЕ ОЖИРІННЯ У ХВОРИХ НА артеріальну гіпертензію

Ащеулова Т.В., Ковальова О.М., Амбросова Т.М., Сайєд М.А.
Метою нашого дослідження було вивчення плазматичного рівню прозапального цитокіну – інтерлейкіну-18 (ІЛ-18), протизапального цитокіну – інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) залежно від наявності абдомінального ожиріння (АО) у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ).

Обстежено 104 пацієнта на АГ, яких було розділено на 2 групи залежно від наявності АО: 1 група 32 пацієнта на АГ без АО (30,8 %), 2 група – 72 пацієнта на АГ з коморбідним АО (69,2 %). Рівень ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали імуноферментним методом. 

Наявність АО у пацієнтів на АГ асоціювалося з достовірно вищим плазматичним вмістом ІЛ-18 (175,17±2,59 пг/мл) порівняно з пацієнтами на АГ без ознак АО (169,19±3,97 пг/мл; p<0,05). Виявлено більш щільні кореляційні зв’язки між рівнем ІЛ-18 та показником ОТ  хворих з абдомінальним типом розподілу жирової тканини (r=0,391; p<0,05). Плазматичний рівень ІЛ-10 достовірно не відрізнявся поміж групами хворих на АГ. Аналіз взаємозв’язків між показником ОТ та вмістом ІЛ-10 у плазмі крові хворих на АГ виявив слабкі кореляції між цими показниками у хворих з АГ та АО  (r=0,231; p<0,05). Пацієнти на АГ з наявністю абдомінального типу розподілу жирової тканини характеризувалися статистично достовірно вищим значенням показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що відображує перевагу прозапальної імунної активації у цих хворих.
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INTERLEUKINEMIA, ABDOMINAL OBESITY IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Ashcheulova T, Kovalyova O, Ambrosova T, Saed M
The aim of our study was to investigate plasma pro-inflammatory cytokine – interleukin-18 (IL-18), anti-inflammatory cytokine – interleukin-10 (IL-10) levels depend on abdominal obesity presence (AO) in patients with arterial hypertension (AH). 

104 patients with (AH) were examined, that was divided into 2 group depend on (AO) presence: 1 group – 32 hypertensive patients without AO (30.8 %), 2 group – 72 hypertensive patients with comorbid AO (69.2 %). IL-18 and IL-19 by ELISA was determined.     

AO presence in the patients with AH was associated with significantly higher plasma IL-18 levels (175.17±2.59 pg/ml) as compared with hypertensives without AO (169.19±3.97 pg/ml; p<0.05). Relationships between IL-18 plasma levels and waist circumference in patients with abdominal type of fat tissue distribution (r=0.391; p<0.05). There were no statistically differences between IL-10 plasma levels in comparison groups of patients with AH. Relationships between waist circumference means and plasma IL-10 content were found (r=0.231; p<0.05). Patients with AH associated with abdominal type of fat tissue were characterized by statistically higher IL-18/IL-10 ratio that reflect pro-inflammatory immune activation predominance in these patients.    
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ИНТЕРЛЕЙКИНЕМИЯ, АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Ащеулова Т.В., Ковалева О.Н., Амбросова, Сайед М.А.
Целью нашего исследования было изучение плазматического уровня провоспалительного цитокина – интерлейкина-18 (18), противовоспалительного цитокина – интерлейкина-10 (ИЛ-10) в зависимости от наличия абдоминального ожирения (АО) у больных артериальной гипертензией. 
Обследовано 104 пациента артериальной гипертензией, которых разделили на 2 группы в зависимости от наличия абдоминального ожирения: 1 группа – 32 пациента АГ без АО (30,8 %), 2 группа – 72 пациента АГ с коморбидным АО (69,2 %). Уровень Ил-18 и ИЛ-10 определяли иммуноферментным методом.

Наличие АО у пациентов АГ ассоциировалось с достоверно более высоким плазматическим содержанием ИЛ-18 (175,17±2,59 пг/мл)по сравнению с пациентами АГ без АО (175,17±2,59 пг/мл). Выявлено более тесные корреляционные взаимосвязи между уровнем ИЛ-18 и показателем ОТ у больных с абдоминальным типом распределения жировой ткани (r=0,391; p<0,05). Плазматический уровень ИЛ-10 достоверно не отличался между группами больных АГ. Анализ взаимосвязей между показателем ОТ и содержанием ИЛ-10 в плазме крови пациентов АГ обнаружен слабые корреляции между этими показателями у больных АГ и АО (r=0,231; p<0,05). Пациенты с абдоминальным типом ожирения характеризовались достоверно более высоким показателем соотношения ИЛ-18/ИЛ-10, что отражает преобладание провоспалительной иммунной активации у этих больных. 

Ключевые слова: интерлейкинемия, интерлейкин-18, интерлейкин-10, абдоминальное ожирение, артериальное гипертензия. 
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Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з найпоширеніших захворювань системи кровообігу в Україні. За даними офіційної статистики МОЗ на 1 січня 2011 року в Україні зареєстровано 12 122 512 хворих на АГ, що становить 32,3% дорослого населення країни [1].  
Ожиріння вважається одним із найчастіших коморбідних АГ станів, що  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. Частота та важкість порушень, що асоційовані з ожирінням, залежать не стільки від ступеня ожиріння, скільки від особливостей локалізації відкладення жирової тканини в організмі. На відміну від підшкірного жиру – основного сховища ліпідів, вісцеральна жирова тканина розглядається як активний ендокринний орган. Жирова тканина здатна синтезувати та секретувати у кровоток широкий спектр біологічно активних субстанцій - цитокінів, що відіграють важливу роль у гомеокинезі різних систем, в тому числі і серцево-судинної системи [2-4].
Метою нашого дослідження було вивчення плазматичного рівню прозапального цитокіну – інтерлейкіну-18 (ІЛ-18), протизапального цитокіну – інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) залежно від наявності абдомінального ожиріння (АО) 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 [5].
До дослідження не включали пацієнтів з вторинною АГ, за наявності супутньої 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. 
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.  

Оскільки існують відомості, що наявність абдомінального типу розподілу жирової тканини більш щільно пов’язано з кардіометаболічним ризиком та гіперактивацією імунозапальних реакцій, ми розділили хворих на АГ залежно від наявності у них АО: 1 група - 32 пацієнта на АГ без АО (30,8 %), 2 група - 72 пацієнта на АГ з АО (69,2 %).

Пацієнти достовірно не відрізнялися за віком – середній вік хворих на АГ без ознак АО становив 55,97±1,73 років, середній вік хворих  наявністю АО становив 59,18±0,84 років. Показники периферичної гемодинаміки пацієнтів на АГ с абдомінальним типом розподілу жирової тканини перевищували аналогічні показники пацієнтів на АГ без АО. Так середнє значення САТ у гіпертензивних хворих за наявності АО – 159,32±1,74 мм рт.ст. достовірно перевищувало середнє значення САТ у хворих без ознак АО – 154,94±2,94 мм рт.ст. (p<0,05). Величина ДАТ (100,54±0,88 мм рт.ст.), також, була вищою проти величини ДАТ у хворих на АГ без АО (97,19±1,43 мм рт.ст.; p<0,05). Середня ЧСС у хворих з АО незначно перевищувала середню ЧСС у хворих без АО (77,83±0,98 уд/хв.; 75,86±1,23 уд/хв. відповідно; p>0,05).

Порівняльна характеристика антропометричних показників та середніх значень інтерлейкінів наведено у таблиці 1. 
При практично однаковому середньому значення зросту, хворі на АГ з АО мали достовірні вищі показники маси тіла, ІМТ, ОТ в порівнянні з відповідними показниками хворих на АГ, у яких ознак АО не було виявлено.

Таблиця 1
Антропометричні показники, рівень ІЛ-18, ІЛ-10 у хворих на АГ залежно від наявності абдомінального ожиріння

	Показники 
	1 група

АГ без АО
	2 група

АГ з АО
	р

	Зріст, м
	1,69±0,01
	1,69±0,01
	p>0,05

	Маса тіла, кг
	81,50±2,77
	87,69±1,63
	p<0,05

	ІМТ, кг/м2
	28,11±0,91
	30,79±0,61
	p<0,05

	ОТ, см
	95,34±2,83
	103,76±1,29
	p<0,05

	ІЛ-18, пг/мл
	169,19±3,97
	175,17±2,59
	p<0,05

	ІЛ-10, пг/мл
	85,94±1,37
	85,50±0,81
	p>0,05 

	ІЛ-18/ІЛ10 
	1,97±0,04
	2,06±0,04
	p>0,05


 ІЛ-18 – 18,3 кДа, нещодавно відкритий цитокін (клонований у 1995 році), структурно подібний до ІЛ-1, спричинює сильний ефект на активацію Т-клітин. ІЛ-18, один із основних імунорегуляторних цитокінів, індукує продукцію IFNγ, що обумовлює його важливе значення як фактору проти інфекційного та протипухлинного захисту організму [6]. 

Нещодавно з’явилися припущення щодо ролі ІЛ-18 – цитокіну з потужними атерогенними властивостями, у ожирінні людини. В одному з досліджень було проаналізовано фізіологічний розподіл ІЛ-18 у взаємозв’язку з антропометричними вимірюваннями та концентрацією лептину [7-8]. Експресія ІЛ-18 mRNA встановлена у адипозній тканині людини та показано, що вміст ІЛ-18 mRNA у адипозній тканині й системний рівень ІЛ-18 взаємопов’язані з вмістом жирової тканини у нижніх кінцівках та високим показником співвідношення окружності талії до окружності стегон у хворих на ВІЧ-асоційованою ліподистрофію [9].
При аналізі імунозапальної активації у хворих на АГ залежно від типу розподілу жирової тканини у нашому дослідженні встановлено, що середній плазматичний вміст прозапального цитокіну ІЛ-18 у хворих з АО достовірно перевищував середній плазматичний вміст цитокіну в плазмі крові хворих на АГ без АО (Рис.1). При проведенні кореляційного аналіз виявлено більш щільні кореляційні зв’язки між рівнем ІЛ-18 та показником ОТ  хворих з абдомінальним типом розподілу жирової тканини (r=0,391; p<0,05).    

[image: image1.emf]Categ. Scatterplot: ОТ vs. ІЛ-18


АО: 0 ІЛ-18 = 168,1813+0,0106*x; 0,95 Conf.Int.


АО: 1 ІЛ-18 = 186,1701-0,106*x; 0,95 Conf.Int.


ОТ


ІЛ-18


без АО


60


70


80


90


100


110


120


130


140


150


120


130


140


150


160


170


180


190


200


210


220


АО


60


70


80


90


100


110


120


130


140


150


95% confidence




Categ. Scatterplot: ОТ vs. ІЛ-18

АО: 0 ІЛ-18 = 168,1813+0,0106*x; 0,95 Conf.Int.

АО: 1 ІЛ-18 = 186,1701-0,106*x; 0,95 Conf.Int.

ОТ

ІЛ-18

без АО

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

120

130

140

150

160

170

180

190

200

210

220

АО

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

95% confidence

[image: image2.emf]Categ. Box & Whisker Plot: ІЛ-18


 Mean 


 Mean±SE 


 Mean±1,96*SE 


0


1


АО


160


162


164


166


168


170


172


174


176


178


180


182


ІЛ-18




Categ. Box & Whisker Plot: ІЛ-18

 Mean 

 Mean±SE 

 Mean±1,96*SE 

0 1

АО

160

162

164

166

168

170

172

174

176

178

180

182

ІЛ-18


Рис. 1. Середній рівень ІЛ-18 та кореляційні зв’язки між ІЛ-18 та ОТ залежно від наявності АО  хворих на АГ


Слід зазначити, що в організмі людини існує динамічний баланс між рівнем прозапальних та протизапальних цитокінів. Одним із представників сімейства протизапальних цитокінів є ІЛ-10. Цитокін людини є гомодімером 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. Цитокін активується після зв’язування з клітинними рецепторами високого ступеня спорідненості. Відомі біологічні ефекти ІЛ-10 різноманітні, від початково описаних імуносупресивних, до деяких імуностимулюючих властивостей [10]. 

Було припущено, що ІЛ-10 може бути залученим до запального процесу при метаболічному синдромі (МС) у взаємозв’язку з адипонектином. Взаємозв’язок між секрецією ІЛ-10 та наявністю АО може бути пояснено тим, що імуногістохімічний аналіз адипозної тканини демонструє наявність макрофагів, які є джерелом багатьох протеїнів, в тому числі і джерелом циркулюючого ІД-10 у осіб з ожирінням [11]. Esposito et al з’ясували підвищений циркулюючий рівень ІЛ-10 у жінок з ожирінням та низький рівень ІЛ-10, що був асоційованим з МС [12]. У іншому дослідженні пацієнтів з ожирінням рівень ІЛ-10 також був підвищеним, однак МС не був асоційованим зі зниженням рівню ІЛ-10 [13]. Можливо зростання рівню ІЛ-10 у пацієнтів з ожирінням є спробою зменшити продукцію прозапальних цитокінів, що продовжує тривати, що однак не можливо у осіб з вродженим низьким рівнем цитокіну. За даними Manigrasso et al. лише андроїдний тип ожиріння асоціюється з супутнім зниженням ІЛ-10 і адионектину, на підставі чого було зроблено висновок про те, що тип розподілу жирової тканини визначає зменшення рівню цитокіну [14].   
У нашому дослідженні середній рівень ІЛ-10, що є маркером протизапальної активації, достовірно не відрізнявся поміж групами хворих, що порівнювалися (Рис.2). 
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Рис. 2. Середній рівень ІЛ-10 та кореляційні зв’язки між ІЛ-10 та ОТ залежно від наявності АО  хворих на АГ

Аналіз взаємозв’язків між показником ОТ та вмістом ІЛ-10 у плазмі крові хворих на АГ виявив слабкі кореляції між цими показниками у хворих з АГ та АО  (r=0,231; p<0,05).    

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. Пацієнти на АГ з наявністю абдомінального типу розподілу жирової тканини характеризувалися статистично достовірно вищим значенням показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що відображує перевагу прозапальної імунної активації у цих хворих (Рис.3).  

 При вивченні взаємозв’язків між антропометричними показниками та активністю маркерів імунозапалення за даними кореляційного аналізу встановлено, що значення показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 прямо залежало від показника ОТ у хворих на АГ при наявності у них АО (Рис.3).
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Рис. 3. Середнє значення ІЛ-18/ІЛ-10 та кореляційні зв’язки між ІЛ-18/ІЛ-10 та ОТ залежно від наявності АО  хворих на АГ
Висновки

1. У більшості пацієнтів на АГ (69,2 %), що були включені до нашого дослідження, мало місце абдомінальне ожиріння. 

2. Наявність АО у пацієнтів на АГ асоціювалося з достовірно вищим плазматичним вмістом ІЛ-18 (175,17±2,59 пг/мл) порівняно з пацієнтами на АГ без ознак АО (169,19±3,97 пг/мл; p<0,05). Виявлено більш щільні кореляційні зв’язки між рівнем ІЛ-18 та показником ОТ  хворих з абдомінальним типом розподілу жирової тканини (r=0,391; p<0,05).
3. Плазматичний рівень ІЛ-10 достовірно не відрізнявся поміж групами хворих на АГ. Аналіз взаємозв’язків між показником ОТ та вмістом ІЛ-10 у плазмі крові хворих на АГ виявив слабкі кореляції між цими показниками у хворих з АГ та АО  (r=0,231; p<0,05).    

4. Пацієнти на АГ з наявністю абдомінального типу розподілу жирової тканини характеризувалися статистично достовірно вищим значенням показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що відображує перевагу прозапальної імунної активації у цих хворих.
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[image: image9.wmf]Categ. Box & Whisker Plot: ІЛ-10
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[image: image11.wmf]Categ. Scatterplot: ОТ vs. ІЛ-18/ІЛ-10

АО: 0 ІЛ-18/ІЛ-10 = 2,1674-0,002*x; 0,95 Conf.Int.

АО: 1 ІЛ-18/ІЛ-10 = 2,1863-0,0012*x; 0,95 Conf.Int.
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[image: image12.emf]Categ. Scatterplot: ОТ vs. ІЛ-10

АО: 0 ІЛ-10 = 77,544+0,088*x; 0,95 Conf.Int.

АО: 1 ІЛ-10 = 85,3082+0,0019*x; 0,95 Conf.Int.
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