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Введение. На сегодняшний день неспеци-
фическое воспаление в сочетании с перекис-
ным окислением липидов рассматриваются как 
важные патогенетические механизмы развития 
сердечно-сосудистых поражений [3]. 

Недавние исследования показали, что при 
гипертонической болезни и ожирении происхо-
дит повышение уровня такого провоспалитель-
ного цитокина как фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО), нарушается оксидантный баланс, 
увеличивается уровень маркера воспаления – С 
реактивный белок (СРБ). Как правило, рост ак-
тивности указанных факторов происходит по 
мере нарастания тяжести заболевания. В ряде 
исследований было показано, что у больных с 
гипертонической болезнью в сочетании с ожи-
рением, увеличение ФНО происходит по мере 
нарастания артериального давления, индекса 
массы тела, абдоминального ожирения. Уро-
вень ФНО был выше у больных имеющих более 
длительный анамнез заболевания, большую 
массу миокарда левого желудочка и сниженную 
фракцию выброса [1]. 

Кроме того, ФНО способствовал разви-
тию воспаления и ремоделированию сосудов. 
В свою очередь, СРБ может рассматриваться, 
как прогностический маркер повышенного ри-
ска сосудистых осложнений, он является не-
зависимым фактором риска гипертонической 
болезни [6] и маркером ранних стадий атеро-
склероза [7]. Повышение СРБ при гипертониче-
ской болезни и ожирении, как правило, связано 
с факторами, которые индуцируют воспаление, 
такими как инсулинорезистентность и дислипи-
демия [3]. 

У больных с гипертонической болезнью в 
сочетании с ожирением развитие низкоинтен-
сивного воспаления протекает одновременно 
с оксидантным стрессом. Например, ФНО мо-
жет увеличить продукцию окислителей, в виде 
активных кислородных радикалов, таких как 
НАДФ-оксидаза и ксантиноксидаза, а те в свою 
очередь могут индуцировать развитие воспале-
ния [18].

Учитывая патогенетическую взаимосвязь 
воспалительных реакций и оксидантных про-
цессов у больных с гипертонической болезнью 
и ожирением, представляется целесообразным 
провести изучение факторов, которые могут 

усилить развитие воспаления и активацию пе-
рекисного окисления липидов. В частности речь 
может идти о мочевой кислоте. Выбор мочевой 
кислоты неслучаен, ее уровень часто повышен 
при гипертонии и у больных с метаболическим 
синдромом. Являясь по своей природе анти-
оксидантом, мочевая кислота может изменять 
свои свойства и становиться фактором, повы-
шающим выработку провоспалительных ве-
ществ и вызывать оксидантный стресс. В ряде 
исследований на культурах клеток было установ-
лено, что мочевая кислота повышала выработку 
интерлейкинов (ИЛ 1- , ИЛ-6 и ФНО ) [11,19], 
усиливала активность циклооксигеназы-2 и 
СРБ [ 8, 12], влияла на образование реактивных 
форм кислорода [17, 14, 9].

В тоже время есть работы, в которых повы-
шение уровня мочевой кислоты расценивается, 
как защитная (антиоксидантная) реакция в ответ 
на более тяжелое течение заболевания [20].

Таким образом, можно говорить о том, что 
развитие гипертонической болезни и ожирения 
сопровождается низкоинтенсивным хрониче-
ским воспалением и оксидантным стрессом. 
Так же существуют противоречивые данные о 
свойствах мочевой кислоты. Потенциально мо-
чевая кислота антиоксидант, но в тоже время 
достаточно много сообщений о ее оксидантном 
и провоспалительном действии. 

Цель исследования. Изучить изменения 
активности ФНО и СРБ, а также динамику по-
казателей перекисного окисления липидов у 
пациентов с гипертонической болезнью, ассо-
циированной с ожирением и гиперурикемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В процессе выполнения работы было обсле-
довано 45 больных гипертонической болезнью 
I-II стадии. У больных наблюдалось повышение 
артериального давления 1-3 степени, ассоции-
рованное с ожирением I-II степени. Возраст ис-
следуемых составил (58,13 ± 1,95 лет). Мужчин 
было 19 (41,81%), женщин – 26 (58,19%). В за-
висимости от уровня урикемии больные были 
разделены на две группы. В 1-ю вошли паци-
енты с нормоурикемией (НУ) (n=21 ), во 2-ю - с 
бессимптомной гиперурикемией (БГУ) (n=24). 
Группу контроля составили 12 нормотензивных 
пациента, которые были сопоставимы с боль-
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ными основной группы по полу и возрасту. Па-
циенты проходили обследование и лечение в ГУ 
«Национальный институт терапии им. Л.Т. Ма-
лой НАМН Украины».

Для отбора больных использовались моди-
фицированные критерие Adult Treatment Panel 
III (ATP III) (2005 г.), одобренные в Европейских 
рекомендациях по лечению артериальной ги-
пертензии (2007) и рекомендованные Украин-
ской ассоциацией кардиологов по профилакти-
ке и лечению артериальной гипертензии (2008). 
Уровень мочевой кислоты оценивался согласно 
рекомендаций Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) по диагностике и лечению подагры 
(2006). Для мужчин повышенным был уровень > 
420 мкмоль /л, для женщин > 360 мкмоль /л.

В исследование не включались больные с 
симптоматической артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом, пациенты, имевшие 
активные воспалительные процессы, ишемиче-
скую болезнь сердца, сердечную недостаточ-
ность высоких градаций (III-IV функционального 
класса по NYHA), подагру, заболевания почек, 
печени, крови, больные злоупотребляющие ал-
коголем. 

Всем больным проводились общепринятые 
клинико-лабораторные и инструментальные об-
следования. Уровень артериального давления 
(АД) определяли по стандартной методике. Об-
следуемым измеряли рост, массу тела, окруж-
ность талии (ОТ). Определяли индекс массы 
тела (ИМТ) по формуле ИМТ = масса тела(кг) / 
рост(м2). При ИМТ>30,0 кг/м2 диагностировали 
ожирение. Для оценки абдоминального ожире-
ния проводилось измерение окружности талии 
(ОТ), показатель считался повышенным если 
превышал 94 см у мужчин и 80 см у женщин. 

Содержание мочевой кислоты в крови ис-
следовали ферментным способом на фото-
метре - анализаторе Humareader N 2106 (Гер-

мания). Показатели ФНО и СРБ определяли в 
сыворотке крови иммуноферментным методом, 
для этого применялись наборы «Вектор - Бест» 
(Россия) и «DRG» (Германия). 

Для изучения состояния перекисного окис-
ления липидов исследовалась активность дие-
новых конъюгатов (ДК), малонового диальде-
гида (МДА) и общая антиоксидантная актив-
ность сыворотки крови (АОА). Экстракция ДК 
из сыворотки крови осуществлялась гептан-
изопропанольной смесью, с последующим из-
мерением оптической плотности на спектрофо-
тометре в диапазоне длинны волны 233 нм [4]. 
Для оценки уровня МДА проводилось определе-
ние оптической плотности (при длинах волн 535 
нм и 580 нм) хромогенного комплекса между 
МДА и тиобарбитуровой кислоты [5]. АОА плаз-
мы крови оценивали по её способности угнетать 
образование продуктов перекисного окисления 
липидов [2].

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью пакета про-
грамм Statistica, версия 8.0. Для оценки раз-
личий средних показателей в независимых вы-
борках использовался t-критерий Стьюдента. 
Данные представлены в виде среднего значе-
ния ± стандартная ошибка среднего (М ± m). 
Статистически значимыми считались различия 
при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В нашем исследовании пациенты были раз-
делены на три группы (контрольная, больные 
с НУ и БГУ). Сравнение групп показало, что 
между ними не было достоверных отличий по 
полу и возрасту (р > 0,05). Что касается таких 
показателей как АД, ИМТ, ОТ и уровня моче-
вой кислоты, то они статистически достоверно 
были выше в группах больных с НУ и БГУ (р < 
0,05) (табл. 1).

Таблица 1. 

Антропометрические показатели, уровень АД и мочевой кислоты 

у больных ГБ+ОЖ и контрольной группы (М± m)

 Показатели

Больные ГБ + ОЖ   (основная группа) Контрольная 

группа

(n= 12)Группа с НУ (n= 21) Группа с БГУ (n= 24)

Пол (м/ж) 9/12 10/14 5/7

Возраст, лет 57,1±1,56 58,90±1,49 56,30±2,54

САД, мм рт.ст. 160,75±2,13* 165,30±2,05*..** 115,3±1,33

ДАД, мм рт.ст. 97,90±1,10* 100,75±0,75* 76,0±1,8

ИМТ, кг/м2 33,39±0,42* 36,30±0,69 *..** 22,59±0,74

ОТ, см 96,05±1,65* 115,37±2,48*..** 82,35±2,8

МК, мкмоль/л 294,25±10,76* 474,50±14,62*..** 255,40±10,98

* - достоверность различий по сравнению с группой контроля (р < 0,05), 

** - достоверность различий в основной группе, между больными с БГУ и НУ (р < 0,05) 



28

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2013

Изучение активности ФНО и СРБ показало 
рост их значений у больных с гипертонической 
болезнью в сочетании с ожирением по сравне-
нию с контрольной группой. Этот процесс со-
провождался увеличением уровня метаболитов 
перекисного окисления липидов ДК и МДА, сни-
жением АОА и изменением баланса оксидантов-
антиоксидантов в сторону оксидантного компо-
нента (р < 0,05) (таб.1) 

При сравнении показателя ФНО у больных 
гипертонической болезнью в сочетании с ожи-
рением было выявлено, что в группе НУ этот 
показатель составил 20,4±5,2 нг/мл, в группе 
БГУ 21,2±6,24 нг/мл при этом разница была 
недостоверной (р >0,05). Уровень СРБ у боль-
ных с НУ состави 7,08±1,06 мг/л, а в группе 
БГУ 7,88±0,83 мг/л, что было достоверно выше 
(р<0,05). Повышение уровня провоспалитель-
ного цитокина - ФНО и маркера неспецифи-
ческого воспаления СРБ свидетельствует о 
наличии у больных с ГБ+ОЖ признаков низко-
интенсивного воспаления. По мере увеличения 
значений мочевой кислоты происходил рост 
изучаемых показателей. При этом СРБ увели-
чивался больше, чем ФНО. Объяснением это-
му может быть тот факт, что СРБ дольше цирку-
лирует в кровотоке, он имеет больший период 

инактивации и для него характерна системная 
циркуляция [16]. В отличие от СРБ уровень 
ФНО, определяемый в крови, не всегда до-
стоверно соответсвует его активности, так как 
этот цитокин определяется и оказывает свое 
действие больше паракринно [13]. 

Как уже указывалось выше, у больных с ги-
пертонической болезнью в сочетании с ожи-
рением нарастала активность перекисного 
окисления липидов, о чем можно судить по 
увеличению промежуточных и конечных ме-
таболитов оксидантного стресса ДК и МДА. 
Одновременно снижалась активность окси-
дантной защиты (АОА, АОА/ДК, АОА/МДА). Вы-
явленные нарушения были больше у больных 
с БГУ, по сравнению с НУ. Так у больных с БГУ 
уровень ДК составил 31,61±1,02 мкмоль/л, 
МДА 9,21±0,24 мкмоль/л, У больных с НУ эти 
показатели были меньше 26,23±0,35 мкмоль/л 
и 7,31±0,16 мкмоль/л соответственно (р<0,05). 
Показатель АОА в группе БГУ был менше, по 
сравнению, с группой НУ. Уровень АОА при 
БГУ составил 42,26±1,01%, отношение АОА/
ДК было 1,35±0,04% и АОА/МДА 4,27±0,15%. 
У больных с НУ АОА была 49,48±1,80%, 
АОА/ДК – 1,90±0,08%, АОА/МДА – 6,93±0,39% 
(р < 0,05) (табл.2).

Таблица 2 

Показатели ФНО , СРБ и перекисного окисления липидов 

у больных ГБ+ОЖ и контрольной группы (М± m)

 Показатели

Больные ГБ + ОЖ   (основная группа)
Контрольная 

группа 

(n= 12 )Группа с НУ (n= 21) Группа с БГУ (n= 24)

ФНО, нг/мл 20,4±5,2* 21,2±6,24* 5,22±3,24

СРБ, мг/л 7,08±1,06* 7,88±0,83*...** 1,35±0,17

ДК, ммоль/л 26,23±0,35* 31,61±1,02*..** 19,25±0,63

МДА, мкмоль/л 7,31±0,16* 9,21±0,24*..** 5,32±0,23

АОА, % 49,48±1,80* 42,26±1,01*..** 66,44±1,27

АОА/ДК 1,90±0,08* 1,35±0,04*..** 3,49±0,16

АОА/МДА 6,93±0,39* 4,27±0,15*..** 12,74±0,67

* - достоверность различий по сравнению с группой контроля (р < 0,05), 

** - достоверность различий в основной группе, между больными с БГУ и НУ (р < 0,05) 

Таким образом, полученные нами данные 
совпадают по целому ряду положений с резуль-
татами исследований, которые показывают, 
что, повышение уровня мочевой кислоты мо-
жет сопровождаться нарастанием активности 
низкоинтенсивного воспаления и перекисного 
окисления липидов. 

Есть исследования, которые указывают на то, 
что, несмотря на антиоксидантные свойства моче-
вой кислоты ее увеличение приводит к ухудшению 
прогноза у пациентов, особенно у больных имею-
щих патологию сердечно-сосудистой системы, у 
пожилых пациентов и женщин в менапаузальном 
и постменапаузальном периодах [21, 15, 10]. 



29

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2013

ВЫВОДЫ

Полученные в нашем исследовании резуль-1. 
таты свидетельствуют о том, что у больных 
с гипертонической болезнью в сочетании с 
ожирением наблюдается увеличение значе-
ний ФНО и СРБ, а так же показателей ок-
сидантной активности крови по сравнению с 
пациентами контрольной группы. 

По мере увеличения показателей мочевой 2. 
кислоты у больных с гипертонической болез-
нью и ожирением происходит нарастание ак-
тивности ФНО и СРБ, что свидетельствует 
об увеличении воспалительного процесса. 
При этом увеличение СРБ носило статисти-
чески достоверный характер, а повышение 
ФНО имело характер тенденции, что оче-
видно связано с преимущественно пара-
кринным действием цитокина и меньшим 
уровнем его системной циркуляции. 

Изучение баланса оксидантных и антиоксидант-3. 
ных факторов показало, что при гипертониче-
ской болезни в сочетании с ожирением вместе 
с ростом мочевой кислоты происходит более 
выраженное нарушение баланса перекисного 
окисления липидов, о чем свидетельствует уве-
личение показателей ДК, МДА и снижение зна-
чений АОА, а так же АОА/ДК и АОА/МДА.
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РЕЗЮМЕ

ДИНАМІКА ПОКАЗНІКІВ ФАКТОРУ НЕКРОЗУ 

ПУХЛИНИ АЛЬФА І АКТИВНОСТІ ПЕРЕКИСНОГО 

ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ У ПАЦІЄНТІВ 

З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ, АСОЦІЙОВАНОЮ 

З ОЖИРІННЯМ І ГІПЕРУРИКЕМІЄЮ

Молодан Д.В.

Харьковский национальный медицинский университ

В роботі досліджено зміну показників ФНП і СРБ 
та динаміку активності перекисного окислення ліпідів 

у пацієнтів з гіпертонічною хворобою, асоційованою 
з ожирінням і гіперурикемією. Обстежено 45 хворих 
(основна группа), групу контролю склали 12 пацієнтів. 
Було встановлено підвищення рівню ФНП і СРБ, 
збільшення факторів оксидантного стресу. Виявлені 
порушення наростали разом із збільшенням рівня 
сечової кислоти в крові. 

Ключові слова: ФНО, СРБ, перекисне окис-
лення ліпідів, гіпертонічна хвороба, ожиріння, 
гіперурикемія.

SUMMARY

THE DYNAMICS OF INDICATORS OF TUMOR 

NECROSIS FACTOR ALPHA ACTIVITY AND LIPID 

PEROXIDATION IN PATIENTS WITH ESSENTIAL 

HYPERTENSION ASSOCIATED WITH OBESITY 

AND HYPERURICEMIA

Molodan D.V.

Kharkov National Medical University

Сhanges in activity of TNF and CRP, dynamics of 
lipid peroxidation in patients with essential hypertension 
associated with obesity and hyperuricemia, have been 
studied in this work. The study involved 45 patients, 
the control group consisted of 12 patients. It was found 
an increase in the level of CRP and TNF, an increase 
of oxidative stress factors. Identified disorders were 
increasing according to increase of uric acid level in 
blood.

Keywords: TNF, CRP, lipid peroxidation, 
hypertension, obesity, hyperuricemia.
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ГЕНЕРИРОВАННЫХ IN VITRO  ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА ПОСЛЕ 

АКТИВАЦИИ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОМ И ИНТЕРФЕРОНОМ-

ХРАНОВСКАЯ Н.Н., СКАЧКОВА О.В., СВЕРГУН Н.Н., НИКУЛИНА В.В., 
ЗЕМСКОВ С.В.,  ГОРБАЧ А.И., СИДОР Р.И.

Национальный институт рака, Киев

Дендритные клетки (ДК), как наиболее ак-
тивные специализированные антигенпрезенти-
рующие клетки (АПК), обладают способностью 
активировать все клетки, относящиеся к основ-
ным эффекторам противоопухолевого иммуни-
тета, такие как CD8+ Т-клетки, Т-хелперы 1 типа 
(Тh1),  натуральные киллерные клетки (НКК) и 
НКТ.  Поэтому вакцины на основе ДК рассматри-
вают как весьма перспективное направление 
адаптивной иммунотерапии в онкологии [1]. 

На сегодняшний день, благодаря бурному 
развитию методов клеточной биотехнологии, 
стало возможным получение ДК  in vitro в до-
статочных количествах для их использования 
в составе вакцин. Традиционно  ДК  получают 

путем культивирования прилипающей фракции 
мононуклеарных клеток (МНК) в присутствии 
двух ключевых цитокинов – гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (GM-CSF) и интерлейкина-4 (IL-4) 
[2,3]. Генерируемые таким образом незрелые 
миелоидные ДК, так называемые IL4-ДК, харак-
теризуются высокой способностью к захвату 
антигена, но слабой способностью к активации 
Т-клеток, низкой миграционной активностью и 
нестабильностью в условиях дефицита росто-
вых факторов [4].  Следует отметить, что в на-
стоящее время целесообразность использова-
ния IL-4 совместно с ГМ-КСФ для генерации ДК 
требует критической переоценки [5]. 


