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Ішемічна хвороба серця (ІХС) відповідно до Рекомендацій Української асоціації кардіологів є головною медико-соціальною проблемою сьогодення [1]. Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування, ІХС залишається найпоширенішим тяжким серцево-судинним захворюванням із численними ускладненнями як в Україні, так і в усьому світі. [2]. На теперішній час все частіше констатується сполучення порушень ІХС з ендокринними розладами. Зокрема, ІХС зустрічається у 50-70% хворих на цукровий діабет (ЦД) [3,4]. Тому своєчасна діагностика та ефективне лікування хворих на ІХС із супутнім ЦД тісно пов'язані з визначенням патогенетичних факторів та пошуком новітніх схем лікування. 
До недавнього часу патофізіологічні процеси, які призводили до розвитку ІХС розглядались головним чином з позиції нейрогуморальної гіпотези, в основі якій є гіперекспресія нейрогормонів, ініціюючих ремоделювання та прогресуючу дисфункцію лівого шлуночка [5,6]. Але на даний момент є очевидним, що нарівні з надлишковою активністю ренін-ангіотензін-альдостеронової та симпато-адреналової систем, істотний вклад в розвиток та прогресування ІХС можуть вносити імунозапальні механізми, представлені цитокінами [7]. 

У сучасній кардіології особливе значення надається запальному синдрому й серцевій кахексії у хворих на ІХС, а імунна теорія патогенезу залучає все більше число прихильників. Відповідно до цієї концепції неспецифічна активація макрофагів і моноцитів у плазмі та міжтканинній рідини, що реалізується при важких розладах мікроциркуляції, є індуктором синтезу прозапальних цитокінів, що визначають еволюцію дисфункції лівого шлуночка. Механізм реалізації гемодинамічного й клінічного впливу прозапальних цитокінів при ІХС є предметом спеціальних досліджень.
У контексті розвитку серцево-судинних ускладнень ЦД 2 типу значний інтерес представляє фактор некроза пухлини (ФНП)-α, який відноситься до прозапальних цитокінів і має широкий спектр біологічної дії. Проведеними дослідженнями встановлена пряма залежність між ступенем втрати ваги і концентрацією ФНП-α в плазмі крові.

На відміну від ФНП-α, інтерлейкін (ІЛ)-6 проявляє свою активність не лише в жировій тканині, але й системно [8,9]. Доведено, що рівень експресії гена ІЛ-6 у жировій ткатині позитивно корелює як зі ступенем активування утилізації глюкози, так і з виразністю інсулінорезистентності.
Разом з тим, незважаючи на виявлений тісний взаємозв'язок між рівнем гіперглікемії і виразністю ускладнень ЦД, до теперішнього часу чітко не визначені механізми ушкоджуючої дії надлишку глюкози на тканини за наявності ЦД, зокрема на судинну стінку. Розглядається і вивчається вплив інтенсифікованого процесу неферментативного глікозилювання, активації поліолового шунту і протеїнкінази С, окислювального стресу, дилатації лівого передсердя, дисбалансу чинників транскрипції та цитокінів, ендотеліальної дисфункції в процесі формування та прогресування серцево-судинних ускладнень.

У зв'язку з цим метою дослідження стало визначення особливостей прозапальної цитокінової ланки у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено 56 хворих (32 жінки та 24 чоловіків), які страждають на ІХС та ЦД 2 типу, що знаходилися на стаціонарному лікуванні в кардіологічному та терапевтичному відділеннях Харківської міської клінічної лікарні №27 (клінічна база кафедри внутрішньої медицини №2, клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України). Хворі були розподілені на групи в залежності від наявності ЦД 2 типу: першу групу склали хворі на ІХС з супутнім ЦД 2 типу (n=30), до другої групи увійшли хворі на ІХС без ознак ЦД 2 типу (n=26).
Вік хворих становив від 51 до 79 років (середній вік 69,88±1,14 років). Серед хворих було 32 жінки (57,14% спостережень) та 24 чоловіка (42,85% спостережень).

Діагноз ІХС було встановлено на підставі даних анамнезу, показників електрокардіографії (ЕКГ), Ехо-кардіографії (Ехо-КГ), рентгенологічного обстеження, добового моніторування артеріального тиску (АТ) та ЕКГ, визначення ліпідного спектру крові згідно з наказом № 436 МОЗ України «Протоколи надання медичної допомоги хворим на ІХС».

Усі хворі страждали на ЦД 2 типу середнього та тяжкого ступеня в стані субкомпенсації (глікемія натще <7,6 ммоль/л, постпрандіальна <9,0 ммоль/л, HbA1c <8,5%). Тривалість ЦД 2 типу – від 1 до 10 років. Діагноз ЦД 2 типу встановлювали у відповідності до сумісних рекомендацій American Diabetes Association (ADA) та Европейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) щодо критеріїв діагностики ЦД. Цільовими показниками у лікуванні хворих на ЦД були дані EASD 2009 року.

До груп, що були відібрані для обстеження, не хводили пацієнти з тяжкою супутньою патологією, яка могла би вплинути на показники дослідження.

До контрольної групи було включено 15 практично здорових осіб аналогічного віку, в яких не було діагностовано ІХС та ЦД.

ІЛ-6 (норма – 50-80 нг/мл) вимірювали в сироватці крові імуноферментним методом із використанням набору реагентів А-8768 виробництва «Вектор-Бест» (Росія).

ФНП-α (норма – 55,8-90,1 пг/мл) визначали за допомогою набору Альфа-ФНО-ИФА-Бест, виробництва «Вектор-Бест» (Росія). 
Отримані результати подано у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М±m). Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати численних міжнародних досліджень засвідчуюють, що ліпоцитокіни відіграють одну з ключових ролей у патогенезі ЦД 2 типу. Саме ФНП-α та ІЛ-6, які утворюються в жировій тканині, здатні впливати на чутливість периферичних тканин до інсуліну. Є також дослідження щодо ролі прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 в патогенезі інсулінорезистентності, що лежить в основі патогенезу ЦД та його судинних ускладнень, у тому числі, й розвитку ІХС [10].

ІЛ-6 – прозапальний цитокін секретується не тільки ліпоцитами жирової тканини, а також багатьма типами клітин – лімфоцитами, макрофагами, ендотеліальними клітинами [11]. На відміну від ФНП-α, ІЛ-6 проявляє свою активність не тільки в жировій тканині, а й системно, що пов’язано з його здібністю виділятися з жирової тканини в кровоток і через портальну систему потрапляти безпосередньо в печінку. Показано, що даний цитокін змінює метаболізм глюкози в печінці, блокуючи інсуліновий сигнальний каскад. Визвана ІЛ-6 активація глікогенфосфорілази супроводжується збільшенням виходу глюкози з печінки.

ІЛ-6 у поєднанні з іншими прозапальними цитокінами є індуктором синтезу печінкових білків гострої фази, таких як С-реактивний білок, сироватний амілоїд А, фібриноген, інгібітор активатора плазміногену. При порушенні адаптації ці компоненти можуть визвати зміну функціонування гомеостазу з розвитком дисліпідемії, порушення фібринолізу, що характерні для ЦД 2 типу.

ФНП-α – багатофункціональний цитокін, що секретується макрофагами, жировими і м’язовими клітинами. Багато дослідників розглядають ФНП-α як медіатор інсулінорезистентності при ожирінні. ФНП-α знижує активність тирозинкінази інсулінового рецептора і фосфорилювання тирозину – субстрату інсулінового рецептора, а також гальмує експресію внутрішньоклітинних переносників глюкози ГЛЮТ-4. ГЛЮТ-4, що є одними зі значимих генів глюкозних транспортерів, що експресується у жировій та м’язовій тканинах та беруть участь в утилізації глюкози [12].

ФНП-α гальмує диференціювання адипоцитів, може діяти у синергізмі з іншими цитокінами, що декретуються адипоцитами (ІЛ-1, ІЛ-6).

Визначення рівня ФНП-α та ІЛ-6 в сироватці крові нами проводилося всім пацієнтам при первинному обстеженні (табл. 1).

Таблиця 1
Рівні ФНП-α та ІЛ-6 в сироватці крові хворих на ІХС та ЦД 2 типу (М±m)
	Показники
	Групи

	
	ІХС з ЦД 2 типу, (n=30)
	ІХС,

(n=26)

	ФНП-α, пг/мл
	193,7±7,5
	137,32±4,5*

	ІЛ-6, пг/мл
	173,3±11,0
	168,21±9,5*


Примітка: * – р<0,05 значущість різниць показників при порівнянні між групами хворих.
У хворих на ІХС з супутнім ЦД 2 типу рівень ФНП-α був достовірно вищий на 29,11%, ніж у хворих без діабету та склав 193,7±7,5 пг/мл, тоді як у хворих другої групи він дорівнював 137,32±4,5 пг/мл (р<0,05) (табл.1). Рівень ІЛ-6 також перевищував на 2,94% у хворих першої групи порівняно з хворими без діабету (173,3±11,0 пг/мл та 168,21±9,5 пг/мл відповідно) (р<0,05).
Окремо було проведено аналіз рівня цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 в залежності від віку хворих, а також в залежності від тривалості хвороби на ІХС (табл.2).

Проведений аналіз довів зменшення рівня ФНП-α та ІЛ-6 у хворих старшого віку та з тривалістю захворювання, а саме зворотню залежність від вивчаємих показників даного фрагменту дослідження.

Таблиця 2
Активність ФНП-α та ІЛ-6 у плазмі крові хворих на ІХС та ЦД 2 типу в залежності від віку хворих та тривалості хвороби (М±m)
	Показники
	Група хворих, кількість обстежених

	
	вік хворих, роки
	тривалість хвороби, роки

	
	51-60,
n=10
	61-70,
n=17
	до 5 р.,
n=15
	5,1-10 р.,
n=16

	ФНП-α, пг/мл
	193,64±6,06,
	170,44±4,71*
	189,35±5,36
	164,21±5,27*

	ІЛ-6, пг/мл
	169,25±5,66
	148,47±6,74*
	162,14±6,18
	150,53±5,54*


Примітка:*р<0,001 – значущість різниць показників при порівнянні між групами хворих.

Беручи до уваги той факт, що ФНП-α та ІЛ-6 мають велике значення в розвитку ожиріння, нами проведено порівняльний аналіз у сироватці крові у хворих на ІХС та ЦД 2 типу за наявністю ожиріння та нормальною масою тіла (табл.3).

Таблиця .3

Показники ФНП-α та ІЛ-6 у хворих на ІХС та ЦД 2 типу з ожирінням та без нього (М±m)
	Показник
	Група хворих, кількість обстежених

	
	ІХС + ЦД 2 типу + ожиріння, (n=32)
	ІХС + ЦД 2 типу без ожиріння, (n=16)

	ФНП-α, пг/мл
	189,53±6,4
	137,32±4,5*

	ІЛ-6, пг/мл
	174,41±10,1
	172,21±9,5


Примітка:*р<0,001 – значущість різниць показників при порівнянні між групами хворих.

Аналіз отриманих результатів свідчить про статистично значуще збільшення рівня ФНП-α у хворих на ІХС, ЦД 2 типу з ожирінням (р<0,001), що засвідчує роль цього цитокіна як активного учасник формування метаболічних порушень на тлі підвищення маси тіла.
Разом із тим, при порівнянні двох груп хворих рівень ІЛ-6 значуще не відрізнявся (р>0,05). За даними деяких авторів встановленно позитивні кореляції зростання ІЛ-6 в осіб з ожирінням, але ми не отримали подібних результатів.
Таким чином, більш високі значення рівнів цитокінів є закономірним явищем, що зберігається при прогресуванні ІХС та ЦД 2 типу.
У даній статті наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, яка полягає у вивченні ролі прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у хворих на ІХС з супутнім ЦД 2 типу.
ВИСНОВКИ

1. У хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу встановлено підвищення рівнів прозапальних цитокінів, а саме, ФНП-α та ІЛ-6, що свідчить про активацію імунного запалення у даної когорти хворих.
2. Активність ФНП-α та ІЛ-6 у плазмі крові хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу пов’язана з більш тривалим перебігом хвороби та наявністю ожиріння.
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЗАПАЛЬНОЇ ЦИТОКІНОВОЇ ЛАНКИ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Дунаєва І.П.

Харківський національний медичний університет

Обстежено 56 хворих на ішемічну хворобу серця. У хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу встановлено пiдвищення рiвнiв ФНП-α та ІЛ-6, що пов’язано з більш тривалим перебігом хвороби та наявністю ожиріння.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, ФНП-α, ІЛ-6.
ОСОБЕННОСТИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ ЗВЕНА У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Дунаева И.П.

Харьковский национальный медицинский университет

Обследовано 56 больных ишемической болезнью сердца. У больных ишемической болезнью сердца в сочетании с сахарным диабетом 2 типа установлено повышение уровней ФНО-α и ИЛ-6, что связано с более длительным течением болезни и наличием ожирения.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, ФНО-α, ИЛ-6.
MANAGEMENT FEATURES PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND TYPE 2 DIABETES

Dunaieva I.
Kharkiv National Medical University

A total of 56 patients with ischemic heart disease were studied. In patients with coronary heart disease combined with type 2 diabetes showed increased levels of TNF-α and IL-6, which is associated with a longer duration of the disease and the presence of obesity.

Keywords: ischemic heart disease, type 2 diabetes, TNF-α, IL-6.
