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Клінічне та патогенетичне значення імунозапальної відповіді у виникненні ішемічної хвороби серця (ІХС) у хворих на гіпертонічну 
хворобу (ГХ) вивчено недостатньо. З метою визначення концентрації імунозапальних маркерів у плазмі крові: інтерлейкін-1β (ІЛ-1β), 
інтерлейкін-10 (ІЛ-10), високочутливий С-реактивний білок (ВЧ-СРБ) – та їхнього взаємозв’язку з функцією ендотелію (за кінцевими 
метаболітами оксиду азоту та реактивною гіперемією) виконали комплексне дослідження 180 хворих на ГХ ІІ стадії, що включа-
ло клінічне обстеження, визначення сироваткових рівнів ІЛ-1β, ІЛ-10, ВЧ-СРБ, рівня NO2 та NO3, дослідження ендотелійзалежної 
вазодилатації. Встановили, що у групі хворих на ІХС у поєднанні з ГХ рівень ІЛ-1β був вірогідно вищим у порівняні з рівнем у групі 
хворих на ГХ без ІХС. Рівень NO2 був вірогідно найнижчим у групі хворих на ІХС у поєднанні з ГХ. Концентрація ВЧ-СРБ у групі 
хворих на ІХС у поєднанні з ГХ у 1,6 раза вище, ніж у групі хворих на ГХ без ІХС. У хворих на ГХ виявили зворотний кореляційний 
зв’язок між рівнем інтерлейкіну-1β та NO2 (R=-0,28, p=0,001), а також між рівнем ВЧ-СРБ та NO2 (R=-0,33, p=0,001).

Состояние иммуновоспалительного ответа и эндотелиальной функции 
у больных гипертонической болезнью II стадии в процессе развития ишемической болезни сердца
И. М. Фуштей, В. А. Мочёный, Е. В. Сидь, Н. Ф. Ефименко 
Клиническое и патогенетическое значение иммуновоспалительного ответа в возникновении ишемической болезни сердца (ИБС) у 

больных гипертонической болезнью (ГБ) изучено недостаточно. С целью определения концентрации иммуновоспалительных марке-
ров в плазме крови: интерлейкин-1β (ИЛ-1β), интерлейкин-10 (ИЛ-10), высокочувствительный С-реактивный белок (ВЧ-СРБ) – и их 
взаимосвязи с функцией эндотелия (по конечным метаболитам оксида азота и реактивной гиперемии) проведено комплексное иссле-
дование 180 больных ГБ II стадии, которое включало клиническое обследование, определение сывороточных уровней ИЛ-1β, ИЛ-10, 
ВЧ-СРБ, уровня NO2 и NO3, исследовали эндотелийзависимую вазодилатацию. Установили, что в группе больных ИБС в сочетании 
с ГБ уровень ИЛ-1β  достоверно выше по сравнению с уровнем в группе больных ГБ без ИБС. Уровень NO2 был достоверно самым 
низким в группе больных ИБС в сочетании с ГБ. Концентрация ВЧ-СРБ в группе больных ИБС в сочетании с ГБ в 1,6 раза выше, чем в 
группе больных ГБ без ИБС. У больных ГБ выявлена обратная корреляционная связь между уровнем интерлейкина-1β и NO2 (R=0,28, 
p=0,001), а также между уровнем ВЧ-СРБ и NO2 (R =-0,33, p=0,001) .
Ключевые слова: гипертензия, ишемическая болезнь сердца, иммуно-воспалительные маркеры, эндотелий.
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The state of the sirs and endothelial function in hypertensive patients, stage II in the process 
of ischemic heart disease developing
I. M. Fushtey, V. A. Mochony, E. V Sid’, N. F. Efi menko
Aim and Methods. Clinical and pathogenetic signifi cance of immuno-infl ammatory response in the occurrence of coronary heart disease 

(CHD) in patients with essential hypertension (EH) is insuffi ciently studied. In order to determine the concentration of immuno-infl ammatory 
markers in the blood plasma, interleukin-1β (IL-1β), interleukin-10 (IL-10), high-sensitivity C-reactive protein (HS-CRP) and their relationship 
with endothelial function (according to end-point metabolites of nitric oxide and reactive hyperemia) a comprehensive study of 180 patients with 
stage II EH was conducted. Clinical examination, determination of serum levels of IL-1β, IL-10, HS-CRP level NO2 and NO3, endothelium-
dependent vasodilation were provided.

Results and conclusion. It was discovered that level of IL-1β was signifi cantly higher in patients with CHD in combination with EH in the 
group of  patients with HTN without CHD. NO2 level was signifi cantly lower in the group of patients with CHD combined with EH. HS-CRP 
concentration in the group of CHD patients in combination with EH was in 1.6 times higher than in the group of EH patients without CHD. In 
the group of EH patients there was revealed inverse correlation between the level of IL-1β and NO2 (R=-0.28, p=0.001), and between levels 
of HS-CRP and NO2 (R=-0.33, p=0.001).

Key words: Hypertension, Myocardial Ischemia, Immuno-Infl ammatory Markers, Endothelium.
Zaporozhye medical journal 2015; №4 (91): 40–43

Незважаючи на численні дослідження, що присвячені 
вивченню механізмів розвитку та прогресування ІХС, 

патогенез цього захворювання дотепер остаточно не вивче-
ний. Сьогодні у розвитку ІХС провідна роль відводиться 
ендотеліальній дисфункції, котра пов’язана з хронічним 
запаленням. Тому в останні роки приділяється велика увага 
вивченню імунозапальних механізмів розвитку та прогре-
сування судинної патології при різних захворюваннях [5].
Однак клінічне та патогенетичне значення імунозапальної 

відповіді у виникненні ІХС у хворих на гіпертонічну хво-
робу вивчено недостатньо. Відомо, що тривале підвищення 
артеріального тиску призводить до активації імунозапальної 

відповіді, а імунна гіперреактивність артеріальної стінки 
може стосуватися  патогенезу ІХС. Нині накопичуються 
нові дані про зв’язки маркерів імунозапальної відповіді 
при атеросклерозі та асоційованих з ним серцево-судинних 
захворюваннях [4,9].
Постійно зростає інтерес до системи цитокінів, що ви-

значають уповільнений запальний процес, і гострофазового 
С-реактивного протеїну. Поряд із поглядом, що гіпертензія 
– компонент запального процесу, накопичуються експери-
ментальні та клінічні дані, які підтверджують потенційно 
важливу роль хронічного запалення в розвитку ІХС [10,11].
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Мета роботи
Визначити концентрації імунозапальних маркерів у 

плазмі крові (ІЛ-1β, ІЛ-10, ВЧ-СРБ) та їхній взаємозв’язок 
із функцією ендотелію (за кінцевими метаболітами оксиду 
азоту та реактивною гіперемією).
Матеріали і методи дослідження
Результати дослідження базуються на комплексному об-

стеженні 180 хворих (чоловіків та жінок) з документованою 
ГХ ІІ стадії.
Критерії включення до дослідження для основної групи: 

вік хворих від 40 до 65 років; гіпертонічна хвороба ІІ ст.
Критерії виключення для основної групи: верифікована 

ІХС; СН 2Б – 3 ст; цукровий діабет; гормонально активне 
захворювання щитоподібної залози; захворювання нирок; 
симптоматичні артеріальні гіпертензії; захворювання ЦНС; 
онкологічні захворювання; клінічно значущі захворювання, 
що, на думку дослідника, можуть прямо та опосередкова-
но вплинути на якість дослідження; відмова хворого від 
дослідження.
Клінічне обстеження хворих. Усім виконали загально-

клінічну, інструментальну та лабораторну діагностику з ме-
тою верифікації діагнозу та виявлення супутньої патології. 
Об’єктивний огляд, інструментальні та лабораторні мето-
ди діагностики здійснили згідно з наказом  № 436 МОЗ 
України від 03.07.2006 р. Додаткові методи дослідження: 
визначення рівня ІЛ-1β, ІЛ-10, ВЧ-СРБ і метаболітів оксиду 
азоту в сироватці крові. Верифікацію діагнозу ішемічної 
хвороби серця здійснили  згідно з наказом МОЗ України 
[1]. Гіпертонічну хворобу оцінювали згідно з наказом МОЗ 
України [2].
Відповідно до мети та завдань дослідної роботи усі особи, 

яких обстежили, були поділені на 3 групи: першу (основ-
ну) групу становили 130 хворих на ГХ ІІ ст. без супутньої 
ІХС, середній вік – 56,5±0,5 року; другу (порівняння) гру-
пу –  50 хворих ГХ ІІ ст. із верифікованою ІХС, середній 
вік – 58,1±0,8 року; третю групу становили 30 практично 
здорових осіб, середній вік – 55,5±1,1 року.
З метою визначення порівнянності осіб, яких обстежили, 

з’ясували основні демографічні характеристики – вік та 
індекс маси тіла. Групи хворих були порівнювані за віком. 
Середній індекс маси тіла у групі хворих на ГХ ІІ ст. ста-
новив 28,4 ±0,4 кг/м2, хоча у групі ГХ та ІХС показник був 
дещо вищий – 29,5±0,7 кг/м2 і не мав вірогідної розбіжності 
з основною групою (р>0,05). Середні рівні САТ і ДАТ у 
групі ГХ ІІ ст. становили 172,3±1,9 та 102,5±0,8 мм рт. ст. 
відповідно. Середні рівні САТ і ДАТ у групі ГХ ІІ ст. у по-
єднанні з ІХС були порівнювані з групою ізольованої ГХ 
та становили 176,4±3,0 та 104,0±1,5 мм рт. ст. відповідно. 
Також порівняною була середня тривалість ГХ в обох групах 
і становила 9,1±0,4 року для групи ГХ ІІ ст. і 10,9±1,0 року 
для групи ГХ з ІХС.
Методи дослідження. Визначення рівнів інтерлейкіну-

1β, інтерлейкіну 10, ВЧ-СРБ здійснили  імуноферментним 
методом за допомогою стандартних наборів реагентів 
компанії «Вектор-Бест». Дослідження виконували на 
планшетному напівавтоматичному імуноферментному 
аналізаторі SUNRISE TS (Австрія) методом імунологічної 
«sandwich»-реакції.

Для дослідження рівня кінцевих метаболітів азоту ви-
користовували методику, що базувалася на відновленні 
нітратів до нітритів з визначенням нітритів за реакцією за 
допомогою реактиву Гріса. Оптичну щільність вимірювали 
на спектрометрі СФ-46 при довжині хвилі 540 нм. Розра-
хунок кількості нітритів здійснювали за калібрувальним 
графіком, що побудований за нітритом азоту.
Ендотелійзалежну вазодилатацію досліджували за до-

помогою реографічного комплексу ReoCom Professional 
(ХАІ-Медіка, Україна). Пробу з реактивною гіперемією ви-
конували згідно з протоколом дослідження за модифікацією 
І. М. Фуштей, 2011р. [6].
Статистичне опрацювання результатів. Методи 

описової статистики включали: розрахунок середнього 
арифметичного (M) і помилку середнього значення (m), 
вказувався обсяг аналізованої підгрупи (n), зазначений 
p-рівень при порівнянні груп. При перевірці статистичних 
гіпотез нульову гіпотезу відкидали при рівні статистичної 
значущості р<0,05. Здійснювався аналіз розподілу по кож-
ному вивченому критерію. Для оцінювання розбіжностей 
вибіркових сукупностей, що мали «нормальний» розподіл, 
використовували t-тест Стьюдента. Для сукупностей, роз-
поділ яких відрізнявся від «нормального», використали 
U-тест за методом Манна-Уітні. Аналіз взаємозв’язку двох 
ознак за наявності нормального розподілу оцінювався за 
результатами кореляційного аналізу за Пірсоном (r), при 
розподілі, що відмінний від нормального, застосовували не-
параметричний метод рангової кореляції Спірмена (R). Усі 
статистичні процедури виконали з використанням пакетів 
прикладних програм Apache OpenOffi ce (version 4.1) і PSPP 
(version 0.7.9), (GNU Project, 1998–2013, ліцензія GNU GPL).
Результати. З метою визначення вираженості системної 

імунозапальної відповіді та ендотеліальної функції у хворих 
на ГХ та асоційованою ІХС визначали концентрації ІЛ-1β, 
ІЛ-10 і ВЧ-СРБ; кінцеві метаболіти оксиду азоту у плазмі 
крові та ендотелійзалежну вазодилатацію (табл. 1).
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Таблиця 1
Показники імунозапальної відповіді та ендотеліальної 

функції  в пацієнтів, (М±m, n=210)

Показник,
одиниця 

вимірювання

Групи осіб, яких обстежили
Хворі на 

ГХ без ІХС, 
(n=130)

Хворі на ІХС 
у поєднанні 
з ГХ,(n= 50)

Здорові 
особи, 
(n=30)

1 2 3
ІЛ-1β, пг/мл
р-рівень

4,7±0,1
p1-2 =0,0001

6,5±0,2
p2-3 =0,0001

1,3±0,1
p1-3 =0,0001

ІЛ-10, пг/мл
р-рівень

4,3±0,2
p1-2 =0,0001

3,5±0,2
p2-3 =0,66

3,7±0,2
p1-3 =0,09

ІЛ-1β/ІЛ-10
р-рівень

1,2±0,1
p1-2 =0,0001

2,2±0,1
p2-3 =0,0001

0,36±0,1
p1-3 =0,0001

ВЧ-СРБ, мг/л
р-рівень

4,0±0,1
p1-2 =0,0001

6,2±0,2
p2-3 =0,0001

1,3±0,1
p1-3 =0,0001

NO2, мкмоль/л
р-рівень

7,6±0,2
p1-2 =0,0007

5,7±0,2
p2-3 =0,0001

8,6±0,3
p1-3 =0,001

NO3, мкмоль/л
р-рівень

13,7±0,2
p1-2 =0,0001

12,0±0,2
p2-3 =0,0001

14,5±0,4
p1-3 =0,02

NO3+NO2, мкмоль/л
р-рівень

21,3±0,3
p1-2 =0,0001

17,7±0,4
p2-3 =0,0001

23,1±0,5
p1-3 =0,003

∆V100рг, %
р-рівень

98,8±1,8
p1-2=0,0001

72,0±2,3
p2-3 =0,0001

142,9±2,8
p1-3 =0,0001
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Таблиця 2
Кореляції між показниками імунозапальної відповіді та 
ендотеліальної функції у групі хворих на ГХ, (n=130)

Показник,
одиниця вимірювання

ІЛ-1β,
пг/мл

ІЛ-10,
пг/мл

ВЧ-СРБ,
мг/л

NO2, мкмоль/л
р-рівень

R= - 0,28
p=0,001

R= - 0,04
p=0,69

R= - 0,33
p=0,0001

NO3, мкмоль/л
р-рівень

R= - 0,09
p=0,29

R= + 0,05
p=0,55

R= - 0,05
p=0,59

NO3+NO2, мкмоль/л
р-рівень

R= - 0,24
p=0,0007

R= + 0,05
p=0,59

R= - 0,25
p=0,005

∆V100рг, %
р-рівень

R= - 0,17
p=0,04

R= + 0,01
p=0,91

R= - 0,24
p=0,007

осіб (142,9±2,8%). Рівень показника ∆V100рг, % (98,8±1,8) % у 
групі хворих на ГХ без ІХС вірогідно був нижчий норматив-
них значень. З метою визначення можливих взаємозв’язків 
між показниками ендотеліальної функції та імунозапальної 
відповіді у групі хворих на ГХ за допомогою кореляційного 
аналізу  проаналізували дані (табл. 2).

Як видно з таблиці 2, виявлено вірогідні зворотні зв’язки 
слабкої сили між рівнем NO2 та ІЛ-1β - (R= - 0,28, p=0,001) 
між рівнем NO3+NO2  та ІЛ-1β - (R= - 0,24, p=0,007), рів-
нем NO2 та ВЧ-СРБ (R= - 0,33, p=0,001),  рівнем NO3+NO2  
і ВЧ-СРБ (R = -0,25, p=0,005), рівнем ∆V100рг, % та ІЛ-1β 
(R= - 0,17, p=0,04) та між рівнем ∆V100рг, % та ВЧ-СРБ (R= 
-0,24, p=0,007). Вірогідних взаємозв’язків за результатами 
кореляційного аналізу між рівнем ІЛ-10 і показниками ен-
дотеліальної функції у групі хворих на ГХ не було.
Обговорення результатів. У вивченні механізмів пато-

генезу гіпертонічної хвороби відзначена підвищена увага 
дослідників до функції ендотелію. Порушення в антиокси-
дантній системі захисту організму може стати причиною 
розвитку імунних порушень, що призведе до ще більшого 
ураження судинної стінки [12]. До ключових механізмів 
оксидативного стресу, що призводить до дисфункції ен-
дотелію, належить активація окисного метаболізму по-
ліморфноядерних лейкоцитів як одного з головних джерел 
активних метаболітів кисню в судинному руслі [7].
Отже, за результатами нашого дослідження можна припус-

тити, що активація імунозапальної відповіді відбувається у 
хворих на ГХ і призводить до зниження ендотеліальної функ-
ції, котра поглиблюється при виникненні ІХС у цієї категорії 
хворих. Асоціацію запалення та артеріальної гіпертензії під-
тверджують дані досліджень, в яких показано, що у пацієнтів 
із ГХ підвищений рівень маркерів запалення [3,11].
Зниження вмісту оксиду азоту при ГХ може сприяти 

проатеросклеротичним змінам у судинній стінці, що при-
зводитиме до виникнення ІХС [8]. Вивчення показників 
імунозапальної відповіді й  ендотеліальної функції стане  
корисним для прогнозування розвитку ІХС у хворих на гіпер-
тонічну хворобу, а це потребує надалі дослідження проблеми.
Висновки
1. У хворих на ГХ як без, так і в поєднанні з ІХС визначали 

вірогідне підвищення рівнів прозапальних цитокінів ІЛ-1β 
і ВЧ-СРБ у порівнянні зі здоровими особами. 

2. Концентрація ВЧ-СРБ була в 1,6 раза вірогідно вищою 
у групі хворих на ІХС у поєднанні з ГХ, ніж у групі хворих 
на ГХ без ІХС. 

3. У хворих на ГХ виявили зворотний кореляційний зв’язок 
між рівнем інтерлейкіну-1β і ВЧ-СРБ та показниками ендо-
теліальної функції (між рівнем інтерлейкіну-1β та NO2 (R= - 
0,28, p=0,001), між рівнем ВЧ-СРБ та NO2 (R= - 0,33, p=0,001).
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Як видно з таблиці 1, у групах хворих відзначалося різке 
підвищення концентрації ІЛ-1β і ВЧ-СРБ у порівнянні з 
нормативними значеннями. У групі хворих на ІХС у по-
єднанні з ГХ рівень ІЛ-1β був вірогідно вищий у порівняні 
з рівнем у групі хворих на ГХ без ІХС – 6,5±0,2 пг/мл 
проти 4,7±0,1 пг/мл (p<0,05) відповідно і високо вірогідно 
перевищував рівень групи практично здорових осіб, де цей 
показник становив 1,3±0,1 пг/мл.
Рівень ІЛ-10 був вірогідно підвищений у групі хворих на 

ГХ без ІХС у порівнянні з хворими на ІХС у поєднанні з 
ГХ – 4,3±0,2 пг/мл проти 3,5±0,2 пг/мл (p <0,05) відповідно, 
але були вірогідні розбіжності в рівні ІЛ-10 між хворими і 
групою практично здорових осіб, де цей показник – 3,7±0,2 
пг/мл. Вірогідно збільшувалось середнє значення співвід-
ношення ІЛ-1β/ІЛ-10 як у групі хворих на ГХ без ІХС до 
1,2±0,1, так і у групі хворих на ІХС у поєднанні з ГХ до 
2,2±0,1 у порівнянні зі значенням серед практично здорових 
осіб 0,36±0,1 (p<0,05). Збільшення співвідношення ІЛ-1β/
ІЛ-10 свідчить про переважання прозапальних цитокінів 
над протизапальними, серед пацієнтів,  цей показник у 
1,8 раза вищий у групі ІХС у поєднанні з ГХ, ніж у групі 
хворих із ГХ без ІХС.
Найвищим рівень ВЧ-СРБ відзначений у групі хворих на ІХС 

у поєднанні з ГХ і становив 6,2±0,2 мг/л і вірогідно перевищу-
вав рівень (4,0±0,1) мг/л у групі хворих із ГХ без ІХС (p<0,05). 
Порівнюючи з групою практично здорових осіб, цей показник 
вірогідно у 4,8 раза підвищений у групі хворих на ІХС у 
поєднанні з ГХ та у 3,1 раза – у  ГХ без ІХС. За допомогою 
кореляційного аналізу за методом Спірмена  виявили віро-
гідний зв’язок між рівнем інтерлейкіну-1β і рівнем ВЧ-СРБ. 
Виявили вірогідний позитивний прямий сильний зв’язок між 
рівнем інтерлейкіну-1β і ВЧ-СРБ (R+0,73, p<0,05).
Рівень NO2 був вірогідно найнижчим у групі хворих на ІХС 

у поєднанні з гіпертонічною хворобою і становив (5,7±0,2) 
мкмоль/л проти (7,6±0,2) мкмоль/л у групі хворих на гіпер-
тонічну хворобу без ІХС і проти (8,6±0,3) мкмоль/л у групі 
здорових осіб. У групі хворих на ГХ без ІХС також фіксували 
вірогідне  зниження рівня NO2 у порівняні з групою здорових 
осіб (7,6±0,2) мкмоль/л проти (8,6±0,3) мкмоль/л (р<0,05).
У групі хворих на ІХС у поєднанні з ГХ рівень NO3 стано-

вив (12,0±0,2 мкмоль/л) і вірогідно був нижчий у порівнянні 
як з групою хворих на ГХ без ІХС (13,7±0,2 мкмоль/л), 
так і з групою здорових осіб (14,5±0,4 мкмоль/л) (p<0,05). 
Рівень NO3 у групі хворих на ГХ без ІХС становив 13,7±0,2 
мкмоль/л і був вірогідно нижчий у порівнянні з групою 
здорових осіб – (14,5±0,4) мкмоль/л (p<0,05).
Концентрація суми стабільних метаболітів NO- (NО2+NO3) 

у сироватці крові у групі хворих на ІХС у поєднанні з гіпер-
тонічною хворобою вірогідно була найнижчою (17,7±0,4) 
мкмоль/л як у порівнянні з групою практично здорових 
осіб, де рівень NО2+NO3 становив 23,1±0,5 мкмоль/л, так і з 
групою хворих на ГХ без ІХС – 21,3±0,3 мкмоль/л (p<0,05). 
У групі хворих на ГХ без ІХС вірогідно рівень NО2+NO3 
був нижчий у порівнянні з групою здорових осіб (21,3±0,3) 
мкмоль/л проти (23,1±0,5) мкмоль/л, p<0,05).
Аналіз даних показав, що порушення ендотеліальної 

функції за показником ендотелійзалежної вазодилатації 
(∆V100рг, %) було вірогідно більш сильним у групі хворих на 
ІХС у поєднанні з гіпертонічною хворобою у порівнянні з 
групою хворих на ГХ без ІХС (72,0±2,3% проти 98,8±1,8%, 
p<0,05) та вірогідно удвічі нижчий, ніж у групі здорових 
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