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Останніми декадами спостерігається зростання кількості пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями та коморбідною патологією. Яскравим прикладом такого сполучення є супутній перебіг артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу). Перебіг та прогноз АГ значно погіршується за наявності ЦД 2 типу, які, як припущено, мають деякі спільні ланки патогенезу. Це стосується цитокінів, гіперактивація яких визнається однією з причин виникнення та прогресування як АГ, так і ЦД 2 типу. Метаболічні детермінанти ЦД 2 типу потенційно здатні запускати цілий патофізіологічний каскад, що призводить до ендотеліальної дисфункції, ремоделюванню серця та судин, активації імунозапальних процесів та апоптозу [1-3]. 
Предметом активного обговорення є питання порушення вуглеводного обміну (гранична гіперглікемія натще та/або порушення толерантності до глюкози), що передують розвитку та клінічній маніфестації 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 майбутньому. Важливість предіабету визначається тим, що він є не тільки предиктором ЦД, але й предиктором кардіоваскулярних і цереброваскулярних захворювань [4]. 

Аналіз існуючих даних підтверджує важливе значення цитокінової активації в контексті впливу на кардіометаболічні порушення у хворих на АГ. Разом з тим, недостатньо вивченими є плазматичний вміст прозапальних та протизапальних цитокінів, а саме інтерлейкіну-18 (ІЛ-18) та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у хворих на АГ, що асоційована з предіабетом та ЦД 2 типу у гендерному аспекті.

У зв’язку з цим, метою нашого дослідження було вивчення плазматичної активності ІЛ-18 та ІЛ-10 у взаємозв’язку з параметрами вуглеводного і ліпідного метаболізму у пацієнтів на АГ з супутнім предіабетом чи ЦД 2 типу залежно від статі. 

Матеріал і 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 [7].

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. 

Масу тіла пацієнтів визначали з використанням стандартизованих медичних вагів натще, без взуття та у білизні, зріст вимірювали медичним ростоміром. Індекс  маси тіла (ІМТ) розраховували за формулою:
ІМТ (кг/м2)=
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Окружності талії (ОТ) вимірювали на рівні пупка сантиметровою стрічкою. 
Для оцінки глікемічного профілю визначали плазматичний рівень глюкози, інсуліну та HbA1c. Вміст глюкози та інсуліну в плазмі крові визначали натще після 8-14-годинного нічного голодування та хворим без діагнозу ЦД 2 типу через 120 хвилин після перорального тесту толерантності до глюкози (ПТТГ).  Дослідження концентрації глюкози в плазмі крові натще та після ПГТТ 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. 
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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Індекс FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) визначали за формулою:
FIRI = [image: image8.png]icyain name (*




                                         
В нормі індекс FIRI не повинен перевищувати значення 5,5. 

Оцінювали наступні параметри ліпідного профілю: загальний холестерин (ЗХС), тригліцериди (ТГ), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) та коефіцієнт атерогенності (КА). Вміст ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ визначали ферментативним методом з використанням стандартних наборів у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії ХНМУ. 
Значення ХС ЛПДНЩ розраховували за формулою: 
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Значення ХС ЛПНЩ розраховували за формулою: 
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Коефіцієнт атерогенності розраховували 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 двохвибіркового 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 та їх обговорення. 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.  
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 (Таб.1).

Таблиця 1 

Гемодинамічні, антропометричні показники, рівень інтерлейкінів, глікемічний і ліпідний профіль пацієнтів на АГ залежно від наявності предіабету та ЦД 2 типу

	Показники 
	1група

АГ
	2 група 

АГ+предіабет
	3 група

АГ+ЦД 2 типу

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

	Тривалість АГ, роки
	9,15±1,12
	9,97±1,30
	9,53±1,30

	САТ, мм рт.ст.
	154,58±2,05
	161,35±2,79*
	158,67±3,04*

	ДАТ, мм рт.ст.
	97,76±1,13
	101,53±1,40*
	99,53±1,45*

	ЧСС, уд/хв
	76,28±0,93
	76,47±1,76
	79,37±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

Ч

Ж 
	99,28±2,17

97,90±2,51

105,53±3,38
	102,64±2,31*

105,62±4,86*

100,81±2,26*
	102,03±2,24*

102,50±4,91*

101,80±2,40*

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

	Глюкоза після ПТТГ, ммоль/л
	6,23±0,17
	6,52±0,22
	-

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

	Інсулін після ПТТГ, мкОд/мл
	55,20±2,84
	52,33±3,81
	-

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

	Caro
	0,42±0,16
	0,42±0,03
	0,59±0,05*†

	FIRI
	2,58±0,27
	3,43±0,49*
	2,91±0,33*†

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

	ЗХС, ммоль/л
	5,89±0,23
	5,95±0,25
	4,85±0,15*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л

Ч 

Ж 
	1,09±0,05

1,15±0,08

1,00±0,05
	1,15±0,5

1,15±0,07

1,14±0,07
	1,24±0,04

1,25±0,06

1,24±0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,57±0,19
	3,60±0,21
	3,97±0,12*

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,23±0,03
	1,20±0,04
	0,54±0,06*

	ТГ, ммоль/л
	2,71±0,08
	2,53±0,09
	1,18±0,13*

	КА
	4,65±0,23
	4,50±0,37
	3,03±0,21*


Примітка: 
* - розбіжності з 1 групою статистично достовірні (p<0,05);

† - розбіжності з 2 групою статистично достовірні (p<0,05).

Пацієнти у групах порівняння не відрізнялися достовірно за віком, тривалістю захворювання (p>0,05) та зростом (p>0,05). Рівень АТ хворих за умов наявності порушень вуглеводного обміну у вигляді предіабету та ЦД 2 типу був достовірно вищим за рівень САТ і ДАТ пацієнтів на АГ без ознак порушень вуглеводного метаболізму. Величина ЧСС лише в групі хворих на АГ з ЦД 2 типу достовірно перевищувала величину ЧСС у групі АГ та АГ з супутнім предіабетом (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). Величина ОТ у хворих на АГ з супутніми порушеннями глікемічного профілю достовірно перевищувала величину у хворих на АГ, показники вуглеводного обміну у яких були у межах фізіологічної норми.   
ІЛ-18 – 18,3 кДа, нещодавно відкритий прозапальний цитокін (клонований у 1995 році), є членом суперсімейства та структурно подібний до ІЛ-1. Нещодавно з’явилися припущення щодо ролі ІЛ-18 – цитокіну з потужними атерогенними властивостями, у ожирінні людини. Існують відомості щодо щільної асоціації активності ІЛ-18 та складовими метаболічного синдрому (МС). У деяких дослідженнях з’ясовано взаємозв’язок між ІЛ-18 та ожирінням, інсулінорезистентністю, гіпертензією, дисліпідемією та ЦД 2 типу. У двох проспективних когортах було показано, що підвищений рівень ІЛ-18 передував розвитку ЦД 2 типу [5,8], що підтверджено і нашими результатами. При аналізі плазматичної активності ІЛ-18 встановлено достовірне зростання його 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 при поєднанні АГ з ЦД 2 типу було нижчим проти середнього значення ІЛ-18 при поєднанні АГ з предіабетом.  

 
Слід зазначити, що цитокіни діють у щільному взаємозв’язку та існує динамічний баланс між рівнем прозапальних та протизапальних представників цитокінів. Так, ІЛ-10 – протизапальний цитокін людини є гомодімером з молекулярною масою 37 кДж, продукується активованими лімфоцитами, макрофагами та тканьовими базофілами. Відомі біологічні ефекти ІЛ-10 різноманітні, від початково описаних імуносупресивних, до деяких імуностимулюючих властивостей. Було припущено, що ІЛ-10 може бути залученим до запального процесу при МС [6]. При аналізі плазматичного рівня ІЛ-10 у хворих на АГ залежно від наявності супутніх розладів вуглеводного обміну, нами виявлено зростання його вмісту у хворих на АГ з наявністю предіабету з достовірним зниженням у хворих на АГ з ЦД 2 типу. Тобто, спостерігалася подібна до ІЛ-18 тенденція зниження активності цитокіну у хворих на АГ, що супроводжується ЦД 2 типу.  


Ми проаналізували показник співвідношення плазматичного рівню ІЛ-18/ІЛ-10, зміни якого відображують перевагу чи то прозапальної, чи то протизапальної активності, у хворих на АГ залежно від наявності у них порушень глікемічного профілю. Прозапальна активність зростала у пацієнтів на АГ з предіабетом та у пацієнтів на АГ з ЦД 2 типу, про що свідчило підвищення значення величини показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у даних пацієнтів.    

При проведенні кореляційного аналізу у хворих на АГ з супутнім ЦД 2 типу відзначено достовірні взаємозв’язки між рівнем ІЛ-18 та рівнем інсуліну натще (r=0,424; p<0,05), між рівнем ІЛ-18 та індексом Caro (r=0,534; p<0,05). Пряму залежність виявлено між рівнем ІЛ-10 та вмістом інсуліну натще (r=0,481; p<0,05), між ІЛ-10 та індексом НОМА (r=0,497; p<0,05) і FIRI (r=0.481; p<0,05). Встановлено наявність достовірного кореляційного взаємозв’язку між показником співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та рівнем інсуліну натще (r=0,519; p<0,05), а також, між даним показником та індексом Caro (r=0,536; p<0,05).
При вивченні показників ліпідного спектру найбільш суттєві відмінності виявлено щодо зростання середнього рівня ЗХС, ТГ у пацієнтів на АГ перших двох груп: без вуглеводних порушень та з наявністю предіабету. У хворих на АГ з ЦД 2 типу з’ясовано зниження рівню ЗХС, ТГ, КА та підвищення рівню ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ.   

В подальшому хворих кожної групи було розділено на підгрупи залежно від статі з метою вивчення можливих гендерних відмінностей імунозапальної активації при АГ залежно від глікемічного профілю (Табл.2). 

Таблиця 2 

Гемодинамічні, антропометричні показники, рівень інтерлейкінів, глікемічний і ліпідний профіль пацієнтів на АГ без глюкометаболічних порушень залежно від статі 

	Показники 
	1 група

Пацієнти АГ без глюкометаболічних порушень

n=40
	р

	
	Жінки 
n=15
	Чоловіки 
n=25
	

	Вік, роки 
	56,67±2,16
	55,50±1,90
	p>0,05

	Тривалість АГ, роки
	11,27±2,05
	8,50±1,40
	p<0,05

	САТ, мм рт.ст.
	161,27±3,71
	151,64±2,27
	p<0,05

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,87±1,90
	96,82±1,35
	p<0,05

	ЧСС, уд/хв
	77,13±1,75
	75,82±1,21
	p>0,05

	Зріст, м
	1,69±0,02
	1,71±0,01
	p>0,05

	Маса тіла, кг
	87,47±4,14
	85,81±1,84
	p>0,05

	ІМТ, кг/м2
	31,18±1,28
	28,84±1,03
	p>0,05

	ОТ, см
	105,53±3,38
	97,91±2,51
	p<0,05

	ІЛ-18, пг/мл
	169,13±4,88
	163,23±4,77
	p<0,05

	ІЛ-10 пг/мл
	88,97±0,59
	86,27±1,68
	p>0,05

	ІЛ-18/ІЛ10
	1,90±0,06
	1,90±0,05 
	p>0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	4,62±0,16
	4,62±0,12
	p>0,05

	Глюкоза після ПТТГ, ммоль/л
	5,98±0,20
	6,47±0,30
	p>0,05

	Інсулін натще, мкОд/мл
	14,24±1,58
	12,16±1,47
	p>0,05

	Інсулін після ПТТГ, мкОд/мл
	60,25±4,49
	52,38±4,11
	p<0,05

	НОМА
	3,13±0,47
	2,57±0,36
	p>0,05

	Caro
	0,37±0,03
	0,46±0,04
	p>0,05

	FIRI
	2,75±0,39
	2,31±0,32
	p>0,05

	HbAc1, %
	4,53±0,20
	5,03±0,19
	p<0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,40±0,24
	6,28±0,36
	p<0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,00±0,05
	1,15±0,08
	p>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,21±0,25
	3,87±0,27
	p>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,20±0,03
	1,26±0,06
	p>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,63±0,07
	2,77±0,13
	p<0,05

	КА
	4,68±0,42
	4,63±0,25
	p>0,05



Пацієнти не відрізнялися за віком, ЧСС, зростом, масою тіла, ІМТ. Рівень АТ у жінок був вищим за чоловіків, вищим, також, був показник і ОТ. Щодо середнього рівню ІЛ-18, то у жінок він достовірно перевищував рівень ІЛ-18 пацієнтів на АГ чоловічої статі. Середній вміст ІЛ-10, також, був вищим у жінок порівняно з чоловіками, однак ці відмінності виявилися недостовірними .  Недостовірними були відмінності показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у жінок та чоловіків хворих на АГ без супутніх розладів вуглеводного метаболізму. 
Серед показників вуглеводного обміну, лише рівень HbAc1 характеризувався достовірно вищими показниками у чоловіків порівняно з жінками. У всіх інших випадках порівняння відмінності були недостовірними. При аналізі параметрів ліпідного метаболізму встановлено достовірне переважне зростання рівня ЗХС та ТГ у чоловіків в порівнянні з жінками цієї підгрупи. 

При порівняльному аналізі у 2 групі нами не виявлено статистично достовірних гендерних відміностей віку хворих, тривалості АГ, середнього рівня АТ, ЧСС, та показників, що характеризують стан вуглеводного метаболізму (Табл. 3). В той час, як маса тіла, ОТ хворих чоловічої статі статистично достовірно перевищували відповідні показники хворих на АГ з супутнім предіабетом жіночої статі.  

Таблиця 3 

Гемодинамічні, антропометричні показники, рівень інтерлейкінів, глікемічний і ліпідний профіль пацієнтів на АГ з предіабетом залежно від статі 

	Показники 
	2 група

Пацієнти АГ з предіабетом

n=34
	р

	
	Жінки 
n=21
	Чоловіки 
n=13
	

	Вік, роки 
	58,90±1,27
	55,00±2,17
	p>0,05

	Тривалість АГ, роки
	9,57±1,84
	10,62±1,74
	p>0,05

	САТ, мм рт.ст.
	160,29±3,43
	163,08±4,90
	p>0,05

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,14±1,74
	102,15±2,41
	p>0,05

	ЧСС, уд/хв
	76,57±1,82
	76,31±3,21
	p>0,05

	Зріст, м
	1,68±0,02
	1,72±0,03
	p>0,05

	Маса тіла, кг
	85,90±2,59
	96,31±5,56
	p<0,05

	ІМТ, кг/м2
	30,68±1,02
	31,52±1,68
	p>0,05

	ОТ, см
	100,81±2,26
	105,62±4,86
	p<0,05

	ІЛ-18, пг/мл
	187,19±3,24
	173,77±2,38
	p<0,05

	ІЛ-10 пг/мл
	90,28±0,65
	88,92±1,20
	p>0,05

	ІЛ-18/ІЛ10
	2,07±0,03
	1,96±0,02 
	p<0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	5,05±0,20
	5,52±0,41
	p>0,05

	Глюкоза після ПТТГ, ммоль/л
	6,59±0,32
	6,41±0,26
	p>0,05

	Інсулін натще, мкОд/мл
	15,69±1,79
	16,52±2,54
	p>0,05

	Інсулін після ПТТГ, мкОд/мл
	50,99±5,76
	54,71±3,07
	p>0,05

	НОМА
	3,43±0,50
	4,03±0,82
	p>0,05

	Caro
	0,41±0,04
	0,42±0,06
	p>0,05

	FIRI
	3,19±0,47
	3,83±0,73
	p>0,05

	HbAc1, %
	7,11±0,19
	7,34±0,43
	p>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,40±0,24
	5,97±0,45
	p>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,00±0,05
	1,15±0,07
	p>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,21±0,25
	3,58±0,37
	p>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	1,20±0,03
	1,24±0,07
	p>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,63±0,07
	2,74±0,17
	p>0,05

	КА
	4,68±0,42
	4,29±0,34
	p>0,05


Прозапальна ланка імунозапальної активності, про що свідчив рівень ІЛ-18, була більш вираженою у жінок порівняно з чоловіками хворими на АГ, перебіг якої супроводжувався наявністю прихованих порушень вуглеводного метаболізму у вигляді предіабету.  В той час, як середній рівень ІЛ-10 суттєво не відрізнявся поміж хворими чоловічої та жіночої статі.Середнє значення показника співвіношення ІЛ-18/ІЛ-10 у жінок на АГ, що асоційована з предіабетом достовірно перевищувало значення показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у чоловіків на АГ з предіабетом, що відображало перевагу прозапального компонента імунної відповіді над протизапальним. Показники ліпідного спектру достовірно не відрізнялися поміж собою у хворих різної статі у групі за наявності коморбідного перебігу АГ та предіабету.

При проведенні кореляційного аналізу виявлено пряму достовірну залежність між рівнем ІЛ-18 та рівнем інсуліну натще (r=0,321; p<0,05), між показником співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та рівнем глюкози натще (r=0,369; p<0,05), інсуліну натще (r=0,448; p<0,05), та індексами НОМА (r=0,364; p<0,05) і  FIRI (r=0,423; p<0,05) у жінок. Зворотний взаємозв’язок між рівнем ІЛ-10 та рівнем глюкози натще (r=0,319; p<0,05), та між показником ІЛ-18/ІЛ-10 і індексом Caro (r=0,393; p<0,05) мав місце у жінок 2 групи хворих на АГ з супутнім предіабетом. 

У чоловіків цієї підгрупи встановлено наявність достовірних кореляційних зв’язків між плазматичним вмістом ІЛ-18 та вмістом глюкози (r=0,402; p<0,05) і інсуліну через 2 години після ПТТГ (r=0,520; p<0,05). Позитивна залежність мала місце між концентрацією ІЛ-10 та інсуліном натще (r=0,481; p<0,05), а також, між показником співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та вмістом інсуліну через 2 години після ПТТГ (r=0,368; p<0,05). 
В подальшому ми вивчили гендерні особливості хворих 3 групи за умов комор бідного перебігу АГ та ЦД 2 типу (Таб. 4). 

При цьому встановлено, що пацієнти достовірно не відрізнялися за віком, тривалістю АГ, середнім рівнем САТ, ДАТ та ЧСС. Антропометричні показники: зріст, маса тіла та ОТ у чоловіків достовірно перевищували аналогічні показники жінок. В той час як, такой показник, як ІМТ характеризувався практично однаковими середніми значеннями у чоловіків та жінок групи пацієнтів на АГ з супутнім ЦД 2 типу.  

 Таблиця 4 

Гемодинамічні, антропометричні показники, рівень інтерлейкінів, глікемічний і ліпідний профіль пацієнтів на АГ з ЦД 2 типу залежно від статі 

	Показники 
	3 група

Пацієнти АГ з ЦД 2 типу
n=34
	р

	
	Жінки 
n=20
	Чоловіки 
n=10
	

	Вік, роки 
	62,80±1,71
	62,30±1,82
	p>0,05

	Тривалість АГ, роки
	9,60±1,34
	9,40±2,97
	p>0,05

	САТ, мм рт.ст.
	160,90±3,95
	154,20±4,77
	p>0,05

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,30±1,84
	98,00±2,38
	p>0,05

	ЧСС, уд/хв
	79,05±1,57
	80,00±2,44
	p>0,05

	Зріст, м
	1,63±0,02
	1,71±0,02
	p>0,05

	Маса тіла, кг
	79,05±2,84
	90,00±4,44
	p<0,05

	ІМТ, кг/м2
	29,72±1,14
	29,97±1,78
	p>0,05

	ОТ, см
	101,80±2,40
	104,50±4,93
	p<0,05

	ІЛ-18, пг/мл
	169,15±6,29
	179,90±8,59
	p<0,05

	ІЛ-10 пг/мл
	77,37±1,23
	80,33±1,98
	p>0,05

	ІЛ-18/ІЛ10
	2,19±0,09
	2,26±0,13 
	p<0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	5,40±0,21
	6,97±0,71
	p<0,05

	Інсулін натще, мкОд/мл
	11,95±1,31
	13,07±2,87
	p>0,05

	НОМА
	2,81±0,31
	3,39±0,68
	p<0,05

	Caro
	0,54±0,05
	0,68±0,10
	p>0,05

	FIRI
	2,54±0,28
	3,63±0,82
	p<0,05

	HbAc1, %
	7,18±0,42
	8,10±0,86
	p<0,05

	ЗХС, ммоль/л
	4,83±0,16
	4,90±0,36
	p>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,24±0,05
	1,25±0,06
	p>0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,05±0,12
	3,12±0,27
	p>0,05

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,54±0,07
	0,53±0,09
	p>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,19±0,17
	1,17±0,21
	p>0,05

	КА
	3,07±0,30
	2,97±0,24
	p>0,05


На відміну попередніх груп порівняння, тобто у хворих на АГ без глюкометаболічних порушень, та у хворих на АГ з супутнім предіабетом, активність інтерлейкінів у пацієнтів на АГ, перебіг якої було ускладнено супутнім ЦД 2 типу характеризувалася достовірно вищими показниками плазматичного вмісту прозапального цитокіну - ІЛ-18 у чоловіків порівняно з жінками цієї групи. Подібна перевага середнього рівня протизапального цитокіну – ІЛ-10 спостерігалася у чоловіків порівняно з жінками, однак ці відмінності носили характер тенденції та були недостовірними. Хворі на АГ з супутнім ЦД 2 типу чоловічої статі характеризувалися більш вираженою прозапальною активацією проти хворих жіночої статі, на що вказувало достовірно вище значення показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у чоловіків проти жінок. Всі показники, що характеризують стан вуглеводного метаболізму, а саме – рівень глюкози та інсуліну натще, індекси інсулінорезистентності Caro, HOMA, FIRI, вміст  HbAc1 у чоловіків хворих на АГ з супутнім ЦД 2 типу були достовірно вищими за аналогічні показники жінок цієї групи (p<0,05 в усіх випадках порівняння). 
Показники, що характеризують стан ліпідного метаболізму, а саме – рівень ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та КА достовірно не відрізнялися поміж собою у жінок та чоловіків з супутнім перебігом АГ та ЦД 2 типу.   

Результати проведеного кореляційного аналізу свідчать про те, що рівень ІЛ-18 прямо та достовірно корелював з рівнем глюкози натще (r=0,479; p<0,05) та індексом Caro (r=0,529; p<0,05) у жінок. Рівень ІЛ-10 прямо та достовірно корелював з рівнем інсуліну натще (r=0,572; p<0,05), індексами HOMA (r=0,580; p<0,05) і FIRI (r=0,561; p<0,05). Позитивний достовірний взаємозв’язок виявлено між показником співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та плазматичним вмістом глюкози натще (r=0,474; p<0,05), інсуліну натще (r=0,473; p<0,05), індексом Caro (r=0,597; p<0,05) у жінок хворих на АГ з ЦД 2 типу. 

У чоловіків встановлено наявність прямої залежності між плазматичним вмістом ІЛ-18 та інсуліну натще (r=0,617; p<0,05), а також між рівнем ІЛ-18 та індексами інсулінорезистентності Caro (r=0,472; p<0,05), HOMA (r=0,465; p<0.05), FIRI (r=0,474; p<0,05). Прямий кореляційний зв’язок встановлено між рівнем ІЛ-10 та індексом HOMA (r=0,459; p<0,05). Щодо показника співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, то він достовірно корелював з рівнем інсуліну натще (r=0,613; p<0,05) та індексами Caro (r=0,397; p<0,05), HOMA (r=0,500; p<0,05), FIRI (r=0,505; p<0,05). 
Висновки 

1. Отримано дані щодо залучення імунозапальної активації до глюкометаболічних порушень у хворих на АГ, про що свідчило 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.

2.  Встановлено, що наявність коморбідного АГ предіабету асоціюється з найвищим імунозапальним, глюкометаболічним та атерогенним ризиком,  що підкреслює діагностичне та прогностичне значення предіабету у якості маркеру високого кардіометаболічного ризику.  
3. Відзначено підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на АГ з предіабетом, може розглядатися як протективна реакція з метою пригнічення активності протизапальних цитокінів. Зниження вмісту 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. 

4. Виявлено гендерні відмінності активності інтерлейкінів у хворих на АГ залежно від наявності супутнього предіабету та ЦД 2 типу. З’ясовано переважну прозапальну активацію у жінок хворих на АГ без глюкометаболічних порушень та з наявністю супутнього предіабету порівняно з чоловіками. При коморбідному перебігу АГ та ЦД 2 типу спостерігалася зворотна тенденція, тобто у чоловіків виявлено достовірно вищу імунозапальну активацію в порівнянні з жінками.    
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Інтерлейкінемія, артеріальна гіпертензія, що асоційована з предіабетом та цукровим діабетом 2 типу: фокус на гендерні відмінності

Т.В. Ащеулова, О.М. Ковальова, М.А. Сайєд, А.Н. Абдель Нур

Харківський національний медичний університет, Харків

Метою нашого дослідження було вивчення плазматичної активності прозапального цитокіну – інтерлейкіну-18 (ІЛ-18) та протизапального цитокіну – інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у взаємозв’язку з параметрами вуглеводного і ліпідного метаболізму у пацієнтів на артеріальну гіпертензію (АГ) з супутнім предіабетом чи цукровим діабетом 2 типу (ЦД 2 типу) залежно від статі. 
Обстежено 104 хворих на АГ, серед них 45 чоловіків (43,3 %) та 59 жінок (56,7 %) віком від 32 до 80 років. Антропометричні вимірювання включали: зріст, маса тіла, індекс маси тіла, окружність талії. Оцінювали ліпідний та вуглеводний профіль: глюкоза, інсулін, HbAc1 натще та після перорального тесту толерантності до глюкози, який не проводили пацієнтам з супутнім ЦД 2 типу. Рівень ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали імуноферментним методом. 
Пацієнтів розділили на групи залежно від стану глікемічного профілю: 1 група (38,5%) хворі на АГ без порушень вуглеводного метаболізму; 2 група (32,7 %) хворі на АГ з наявністю предіабету; 3 група (28,8 %) хворі на АГ з ЦД 2 типу, а також всередині кожної групи на підгрупи залежно від статі хворих. 
Отримано дані щодо залучення імунозапальної активації до глюкометаболічних порушень у хворих на АГ, про що свідчило 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. Встановлено, що наявність коморбідного АГ предіабету асоціюється з найвищим імунозапальним, глюкометаболічним та атерогенним ризиком,  що підкреслює діагностичне та прогностичне значення предіабету у якості маркеру високого кардіометаболічного ризику.  Відзначено підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 у хворих на АГ з предіабетом, може розглядатися як протективна реакція з метою пригнічення активності протизапальних цитокінів. Зниження вмісту 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. Виявлено гендерні відмінності активності інтерлейкінів у хворих на АГ залежно від наявності супутнього предіабету та ЦД 2 типу. З’ясовано переважну прозапальну активацію у жінок хворих на АГ без глюкометаболічних порушень та з наявністю супутнього предіабету порівняно з чоловіками. При коморбідному перебігу АГ та ЦД 2 типу спостерігалася зворотна тенденція, тобто у чоловіків виявлено достовірно вищу імунозапальну активацію в порівнянні з жінками.    
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, предіабет, цукровий діабет 2 типу, інтерлейкін-18, інтерлейкін-10, стать.  

Интерлейкинемия, артериальная гипертензия, ассоциированная с предиабетом и сахарным диабетом 2 типа: фокус на гендерные отличия
Т.В. Ащеулова, О.Н. Ковалева, М.А. Саед, А.Н. Абдель Нур

Харьковский национальный медицинский университет

Целью нашего исследования было изучение плазматической активности провоспалительного цитокина – интерлейкина-18 (ИЛ-18) и противоспалительного цитокина – интерлейкина-10 (ИЛ-10) во взаимосвязи с параметрами углеводного и липидного метаболизма у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и сопутствующим предиабетом или сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа) в зависимости от пола.  

Обследовано 104 больных с АГ, среди них 45 мужчин (43,3 %) и 59 женщин (56,7 %) в возрасте от 32 до 80 лет. Антропометрические измерения включали: рост, масса тела, индекс массы тела, окружность талии. Оценивали липидный и углеводный профиль: глюкоза, инсулин, HbAc1 натощак и после перорального теста толерантности к глюкозе (ПТТГ), который не проводился пациентам с СД 2 типа. Уровень ИЛ-18 и ИЛ-10 определяли иммуноферментным методом.

Больных разделили на группы в зависимости от гликемического профиля: 1 группа (38,5%) больные с АГ без нарушений углеводного метаболизма; 2 группа (32,7 %) больные АГ с предиабетом; 3 группа (28,8 %) больные АГ с СД 2 типа, а также в каждой группе – на подгруппы в зависимости от пола больных.

Получены данные о вовлечении иммуновоспалительной активации в развитие глюкометаболических нарушений у больных с АГ, о чем свидетельствовало 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. Установлено, что наличие коморбидного гипертензии предиабета ассоциируется с максимальным иммуновоспалительным, глюкометаболическим и атерогенным риском, что подчеркивает диагностическое и прогностическое значение предиабета в качестве маркера высокого кардиометаболического риска. Отмечено повышение содержания противовоспалительного цитокина – ИЛ-10 у больных АГ с предиабетом, что может рассматриваться как протективная реакция с целью снижения активности провоспалительных цитокинов. Снижение уровня ИЛ-10 у больных АГ с СД 2 типа и наличие взаимосвязей с параметрами углеводного обмена может подтверждать патогенетическую связь между низкой концентрацией ИЛ-10 и развитием СД 2 типа. Обнаружены гендерные отличия активности интерлейкинов и больных с АГ в зависимости от наличия сопутствующего предиабета и СД 2 типа. Установлено преимущественную иммуновоспалительную активацию у женщин с АГ без глюкометаболических нарушений и с наличием предиабета. При коморбидном течении АГ и СД 2 типа наблюдалась обратная тенденция, то есть у мужчин выявлено достоверно высшую иммуновоспалительную активацию в сравнении с женщинами.    
Ключевые слова: артериальная гипертензия, предиабет, сахарный диабет 2 типа, интерлейкин-18, интерлейкин-10, пол. 
Interleukinemia, arterial hypertension, associated with pre-diabetes and type 2 diabetes mellitus: focus on gender differences

TV Ashcheulova, ON Kovalyova, MA Syed, AN Abdel Nur
Kharkiv National Medical University
The purpose of our study to investigate plasma activity of pro-inflammatory cytokine – interleukin-18 (IL-18) and anti-inflammatory cytokine – interleukin-10 (IL-10) in relation to carbohydrate and lipid metabolism parameters in patients with arterial hypertension (AH) and concomitant pre-diabetes or type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
104 men (n=45, 43.3 %) and women (n=59, 56.7 %) aged 32-80 years with arterial hypertension were examined. Anthropometric measurements include: height body mass, body mass index (BMI), waist circumference. Fasting blood samples were collected for measurements of carbohydrates profile: glucose, insulin, HbAc1 plasma levels, and lipid panel. Oral glucose tolerance test (OGTT) was performed at non-diabetic hypertensives. Circulation plasma levels of IL-18 and IL-10 were detected by ELISA. 

Patients were divided into groups depend on glycemic profile: group 1 (38.5 %) patients with AH without carbohydrates metabolism disorders, group 2 (32.7 %) patients with AH associated with pre-diabetes, group 3 (28.8 %) patients AH with T2DM, and also in each group was subdivided into subgroups depend on sex of patients. 

Data about involving of immune inflammatory activation in development of glucometabolic disorders in patients with AH was obtained, that confirmed by elevated IL-18 plasma activity in patients with AH and concomitant pre-diabetes and T2DM and statistically significant relationships between IL-18 content and carbohydrates metabolism parameters. It has been detected that comorbid course of hypertension and T2DM associated with maximum immune inflammatory, glucometabolic and atherogenic risk, that underline diagnostic and prognostic significance of pre-diabetes as a marker of high cardiometabolic risk. Increased anti-inflammatory cytokine – IL-10 content in patients with AH and pre-diabetes was found, that can be regarded as protective response to decrease pro-inflammatory cytokines activity.  Decreased IL-10 plasma levels at patients with AH and T2DM, and relationships with carbohydrates metabolism parameters presence can confirm pathogenic role of low IL-10 levels in development of T2DM. Gender peculiarities of interleukins activity at patients with AH depend on concomitant pre-diabetes or T2DM presences were detected. Predominant immune inflammatory activity in hypertensive women without glucometabolic disoders and with pre-diabetes was shown. In AH and T2DM comorbidity opposite tendency was observed, that is significantly higher inflammatory activity in men as compared with women was found.     
Keywords: arterial hypertension,pre-diabetes, type 2 diabetes mellitus, interleukin-18, interleukin-10, gender. 
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