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Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) є однією з найбільш акту­

альних соціально-медичних проблем нашого часу [6]. Особли­
вістю ІХС є не тільки високі показники захворюваності, але й 
високий процент інвалідності та смертності людей працездат­
ного віку [12]. Особливо тяжко ІХС може протікати при цук­
ровому діабеті (ЦД) та на фоні метаболічного синдрому (МС), 
коли починають діяти ряд несприятливих факторів (інсуліно- 
резистентність (IP), дисліпопротеїдемія, артеріальна гіпертен­
зія (АГ) та ожиріння), що прискорюють розвиток атероскле­
ротичного враження коронарних судин [10, 13].

Запалення відіграє важливу роль на всіх етапах атерогене- 
зу, впливає на прогресування та розвиток ускладнень (Ross 
R. 1999, Hansson GK 2005). Це стосується адгезії і міграції 
лейкоцитів через ендотелій, що супроводжується пошкоджен­
ням судин [7]. Активація хемокінів і міграція моноцитів у "кри­
тичну" область атеросклеротичної бляшки, підвищення схиль­
ності бляшки до руйнування під час запалення - основні етапи 
процесу розвитку атеросклерозу (Caracciolo Е., et al. 1995; 
Kolodegie F D, Burke A Pet al. 2001).

Основним медіатором гострої фази запалення є С-реактив- 
ний білок (СРБ), синтез якого стимулюють активовані проза- 
пальні цитокіни ІЛ-1, -6 та фактор некрозу пухлин a  (TNF-a) 
[4, 5]. Рівень СРБ при ІХС характеризує інтенсивність атерос­
клеротичного процесу, але не відображає вираженість стено­
зу коронарних артерій [4]. Аналіз сучасних даних дозволив



виявити кореляцію між рівнем високим рівнем СРБ та рядом 
факторів ризику розвитку ІХС і МС, такими як ожиріння, ІР, 
МС, ЦЦ 2 типу, АГ, низький рівень ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ). Ю Т -а - цитокін, який синтезується акти­
вованими макрофагами, має цитотоксичну, імуномодулюючу 
та прозапальну дію, впливає на ліпідний метаболізм.

Сучасна концепція ролі запалення в патогенезі ІХС та МС 
являється важливим підґрунтям до вивчення нових маркерів і 
факторів, які вказують на ризик розвитку ускладнень ІХС та 
МС. Відомо, що рівень СРБ є найбільш прогностично важли­
вим серед нових маркерів і факторів ризику ускладнень ІХС, 
роль інших біомаркерів запалення, таких як церулоплазмін 
(ЦП) та Ю Т -а у хворих на ІХС з МС вивчена мало.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, 
темами: дана робота виконана у відповідності до щану нау­
ково-дослідних робіт (НДР) ВДНЗУ "УМСА" і є фрагментом 
НДР за темою : "Розробка методів профілактики та лікування 
хвороб, які походять із метаболічного синдрому, препарата­
ми, що стимулюють рецептори РРАЕі-у, шляхом удосконален­
ня критеріїв діагностики" (№ держреєстрації 01071Ю01555).

М етою дослідження було вивчення вмісту білків-реактантів 
та рівня прозапальних цитокінів, які характеризують рівень 
системного запалення наявного при ІХС в поєднанні з МС.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження були включені 55 хворих на ІХС (стабільна 

стенокардія напруги ІІ-ИІ функціональних класів) з МС обох 
статей (17 чоловіків та 38 жінок) віком від 45-75 років. Се­
редній вік хворих складав 59,40±8,01 років. Дослідження про­
водилось на базі терапевтичного відділення 1-ї міської клінічної 
лікарні м. Полтава та Науково-дослідного інституту генетич­
них та імунологічних основ розвитку патології та фармакоге­
нетики ВДНЗУ "УМСА" у період з 2008 по 2010 рр.

До включення в дослідження всі хворі проходили скринін- 
гове загально-клінічне обстеження з метою верифікації діаг­
нозів ІХС та МС. Діагноз ІХС встановлювали відповідно до 
критеріїв ВООЗ, а МС - відповідно до модифікованих критеріїв



Американської асоціації кардіологів та Міжнародної діабетич­
ної асоціації (IDF) [9]. Після скринінгу, всім пацієнтам для 
досягнення стабілізації показників ІХС призначали стандарт­
ний комплекс медикаментозної терапії: ізосорбіду динітрат 20 
мг 2 рази на добу, ацетилсаліцилова кислота 75 мг 1 раз на 
добу на ніч, амлодипін 10 мг 1 раз на добу, бісопролол 2,5-5 
мг 1 раз на добу, аторвастатин 10 мг 1 раз на добу. Загальноп­
рийняте лікування хворі отримували не менше місяця до уста­
новлення стабілізації показників. На другому етапі проводили 
включення пацієнтів у дослідження та проводили лабораторне 
обстеження. Вивчення запальної відповіді проводили шляхом 
визначення наступних біомаркерів: концентрацію церулоплаз- 
міну в сироватці крові методом колориметрії її], СРБ визнача­
ли імуноферментним методом за допомогою тест-системи CRP 
ELISA (DRG, США), а також концентрацію TNF-a визначали 
імуноферментним методом за допомогою тест-системи (ЗАО 
"Вектор-Бест", Росія) у відповідності до інструкції виробника.

Статистичну обробку отриманих результатів проводили на 
персональному комп'ютері із використанням програм "Microsoft 
Excel 2007", "Statistica for Windows. Version 6.0" (StatSoft, США) 
та "SPSS for Windows. Release 13.0" з розрахунком середніх 
вибіркових значень (М) та середнєквадратичного відхилення (а). 
Дані приводяться у вигляді середніх значень (М ±о) і міжквар- 
тильного інтервалу (інтервал між 25-м та 75-м перцентилями).

Отримані результати та їх  аналіз
Нами була сформована група хворих з ІХС на фоні МС, 

який відповідала основним критеріям IDF та ВООЗ. Для вив­
чення стану системного запалення було досліджено вміст білків- 
реактантів та рівень прозапального цитокіну - TNF-a.

Відомо, що первинні медіатори запалення активують син­
тез гепатоцитами вторинних медіаторів - функціональний ком­
плекс білків гострої фази, одним із яких є церулоплазмін [3]. 
Раніше І.П. Кайдашевим та співавторами [2] було обґрунтова­
но використання концентрації церулоплазміну в якості марке­
ру системного запалення при МС. Наші дослідження показа­
ли (табл. 1), що рівень церулоплазміну в сироватці крові



пацієнтів на ІХС з симптомами МС (414,54*92,51 м г/л , серед 
чоловіків та жінок цей показник майже не відрізнявся 
(413,46*88,53 м г /л  та 415,03*95,40 м г /л  відповідно)) був 
значно вищим (на 18%) порівняно з нормою, отриманий ре­
зультат підтверджується і в інших дослідженнях [2].

Таблиця 1
Біомаркери запалення в загальній групі хворих на
ІХС в сполученні з МС (М±ст, 2 5 /7 5  перцентіль)

П оказники
Н орма,

одиниці
виміру

Загальна група хворих н а  ІХ С

чоловіки , п=17 ж інки , п=38 в  ц ілом у, п=55

Ц ерулоплазм ін
261,58- 

371,28 мг/л
413,46±88,53
368,47/455,95

415,03±95,40
355,48/484,86

414,54±92,51
363,26/476,61

СРБ 0,068-8,2
м г/л

6,94±3,66
2,6/10,0

6,38±3,74
3,775/9,85

6,55±3,69
3,7/9,9

Ю Т - а не більш е 
2 ,5 пг/Мл

3,84±2,64 
2 ,0/4,6

4,36±6,02
2.0/3.5

4,19*5,19 
2,0/3,8

При ІХС основна роль СРБ у процесі запалення полягає у 
стимуляції хемотаксису та адгезії моноцитів до ендотелію і сек­
реції прозапальних цитокінів, а також у  пригнічення ендотелі- 
альної І\Ю-синтази. а підвищення рівня СРБ у хворих на ІХС 
свідчить про високий ризик розвитку серцево-судинних усклад­
нень [5]. При обстежені пацієнтів із ІХС (стабільна стенокардія 
напруги ІІ-ІІІ функціональних класів) в поєднанні з МС виявле­
но, що рівень СРБ у хворих в середньому був в межах норми 
6,55*3,69 м г /л  (це пояснюється ефектом попередньої стандар­
тної терапії з включенням аторвастатину [8, 11]), але у верхнь­
ому кварталі виявлено підвищення показника як серед жінок 
(9,85 м г /л  ), так і серед чоловіків (10,0 м г/л ).

Відомо, що у високій концентрації ТИР-а пошкоджує кліти­
ни ендотелія та збільшує мікроваскулярну проникливість, ак­
тивує систему гемостазу та комплементу, що може приводи­
ти до акумуляції нейтрофілів та внутрішньосудинному мікрот- 
ромбоутворенню. При обстеженні у всіх хворих було вста­
новлено підвищений рівень Т № -а  - перевищував норму при­
близно в 1,6 разів (4 ,19*5,19  п г /м л ), а серед жінок при­
близно в 1,7 разів (4,36*6,02 пг/м л), що свідчить про підви-



щення рівня системного запалення у пацієнтів з ІХС в по­
єднанні з МС. Таким чином, в патогенезі ІХС та МС на­
явність комплексу взаємопов'язаних порушень та спільних 
ланок (активність системного запалення) дає підстави гово­
рити, з одного боку, як про глобальне цілісне порушення 
обміну речовин, а 'з  іншого - як про важливіший чинник 
ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань.

Висновки
1. У пацієнтів з ІХС на фоні МС в умовах попередньої стан­

дартної терапії виявлено збільшені рівні церулоплазміну, Ю Т- 
а  та СРБ. Отримані нами дані характерні для МС і свідчать 
про виражену хронічне системне запалення у хворих на ІХС в 
поєднанні з МС.

2. До плану обстеження хворих на ІХС у поєднанні з МС з 
метою оцінки активності судинного запалення рекомендуєть­
ся включати визначення вмісту церулоплазміну, СРБ, ТІЧЕ-а.

3. У подальшому доцільно продовжити дослідження сто­
совно стану системного запалення у хворих на нестабільну 
стенокардію в сполученні із МС, для прогнозування розвитку 
гострих коронарних подій.
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Резюме
Винник H.I. Вивчення рівня прозапальних цитокінів у хворих 

на ішемічну хворобу серця в поєднанні з метаболічним синдромом.
Встановлено, що у хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні з 

метаболічним синдромом відмічається збільшення рівнів церулоплазмі­
ну (І ЦІ), С-реактивного білку, фактору некрозу пухлин-а (TNF-а), що 
свідчить про підвищення рівня хронічного системного запалення у цих 
пацієнтів. Так, рівень TNF-a перевищував норму в 1,6 разів, а рівень 
ЦП в сироватці крові був значно вищим (на 18% порівняно з нормою).



Ключові слова: ішемічна хвороба серця, метаболічний синдром, 
системне запалення, церулоплазмін, С-реактивний білок, фактор не­
крозу пухлин-а.

Резюме
Винник Н.И. Изучение уровня пропоспалительных цитокинов у 

больных с ишемической болезнью сердца в сочетании с метаболи­
ческим синдромом.

Установлено, что у больных с ишемической болезнью сердца в 
сочетании с метаболическим синдромом отмечается повышенный уро­
вень церулоплазмина (ЦП), С-реактивного белка, фактора некроза 
опухолей-а (ЮТ-а), что свидетельствует об увеличении уровня хро­
нического системного воспаления у таких пациентов. Так, уровень 
"ШР-а превышал норму в 1,6 раз, а уровень ЦП в сыворотке крови 
был значительно повышен (на 18% в сравнении с нормой).

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, метаболический 
синдром, системное воспаление, церулоплазмин, С-реактивный белок, 
фактор некроза опухолей-а.

Summary
Vinnik N.I. Examine the levels of proinflammatory cytokines in 

patients with coronary heart disease combined with thé metabolic 
syndrome.

Found that in patients with coronary heart disease combined with the 
metabolic syndrome, there is an increased level of ceruloplasmin (CP), C- 
reactive protein, tumor necrosis îactor-а (TNF-a)„ indicating an increase 
in the level oi chronic systemic inflammation in those patients. Thus, the 
level of TNF-а exceeded the norm by 1,6 times, and the CP level in 
serum was significantly increased (by 18 % compared to the norm).

K ey words: coronary heart disease, metabolic syndrome, systemic 
inflammation, ceruloplasmin, C-reactive protein, tumor necrosis factor-a.
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