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Проаналізовано стан значення запалення й ендотеліальної функції у прогресуванні ураження 

органів-мішеней у разі артеріальної гіпертензії з цукровим діабетом і ожирінням. Вивчалися 
рівні сироваткових концентрацій цитокінів, С-реактивного білка, хемерину, ICAM‑1 імунофер-
ментним методом. Доведено статистично значущий вплив наведених маркерів як предикторів 
прогресування артеріальної гіпертензії на тлі цукрового діабету 2 типу з ожирінням. Наявність 
запального компонента в організмі хворих на артеріальну гіпертензію, а особливо порушення 
ендотеліальної функції, сприяє прогресуванню ураження органів-мішеней.
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И ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ 

В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ПОРАЖЕНИЯ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
С КОМОРБИДНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Доц. Б. А. Шелест
Проанализировано значение воспаления и эндо-

телиальной функции в прогрессировании поражения 
органов-мишеней при артериальной гипертензии  
с сахарным диабетом и ожирением. Изучались уровни 
сывороточных концентраций цитокинов, С-реактивно- 
го белка, хемерина, ICAM‑1 иммуноферментным  
методом. Доказано статистически значимое влияние  
приведенных маркеров в качестве предикторов про-
грессирования артериальной гипертензии на фоне 
сахарного диабета 2 типа с ожирением. Наличие 
воспалительного компонента в организме больных 
артериальной гипертензией, а особенно нарушения 
эндотелиальной функции, способствует прогресси-
рованию поражения органов-мишеней.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение, интерлейкины, хемерин.
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PATHOLOGY
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The study analyzed the role of inflammation and 

endothelial function in the progression of target organs 
damage in arterial hypertension with diabetes mellitus 
2 type and obesity. The levels of serum concentrations of 
cytokines, CRP, chemerin, and ICAM‑1 were studied using 
ELISA. As a result, it was established statistically significant 
contribution of these markers as predictors of progression 
of arterial hypertension combined with the type 2 diabetes 
mellitus with obesity. The presence of inflammatory compo-
nent in the body of patients with arterial hypertension, and 
especially the violation of endothelial function, contributes 
to the progression of lesions of target organs.

Keywords: arterial hypertension, diabetes mellitus, 
obesity, interleukins, chemerin.

 

Основними чинниками, що визначають 
прогресування артеріальної гіпертензії (АГ) 
у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2 типу 
й ожирінням є надлишок натрію й води в ор-
ганізмі, активація ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової і симпатико-адреналової си-
стем, збільшення ендотеліального синтезу 
вазоконстриктивних речовин, бівалентних 
іонів і паращитоподібного гормону [2, 8]. 
Вік старше 50 років, гіпертригліцеридемія, 
протеїнурія та порушення вуглеводного об-

міну є одним із незалежних чинників про-
гресування АГ [10]. Такий багатофакторний 
вплив визначає складність медичної корекції 
високого артеріального тиску в пацієнтів із 
коморбідною патологією.

АГ характеризується розвитком функціо- 
нальних змін ендотелію, тромбогенністю 
судинної стінки; запальними реакціями, 
реакціями судин на судинорозширюючі 
речовини [3]. Чинник ICAM та оксид азо-
ту, який утворюється з L-аргініну, відіграє 
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особливу роль для оцінки ендотеліальної 
функції. Було доведено пряму кореляцію 
між рівнем метаболітів оксиду азоту, АТ 
і збільшенням серцево-судинної захворюва-
ності та смертності. Це означає, що ICAM та 
оксид азоту в разі пошкодження ендотелію 
були ідентифіковані як один із головних 
чинників ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань і є суб’єктом терапевтичних 
утручань [1, 5].

Незважаючи на те, що в усьому світі ак-
тивно досліджують есенціальну АГ, причи-
ни її досі не встановлено й нині вважають, 
що це захворювання багатофакторне, тобто 
в нього є багато причин. Велике значення має 
спадкова схильність. Доведено підвищення 
тонусу дрібних артерій у відповідь на тривале 
психоемоційне напруження. Існує теорія, що 
підвищене споживання солі призводить до 
збільшення об’єму циркулюючої крові. Ожи-
ріння практично завжди супроводжується 
підвищенням АТ. Більше того, деякими дослі-
дженнями доведено, що зменшення маси тіла 
на 10 кг викликає зниження тиску мінімум на 
10 мм рт. ст.

Мета роботи — проаналізувати стан зна-
чень деяких запальних і ендотеліальних чинни-
ків у прогресуванні ураження органів-мішеней 
у разі АГ із ЦД та ожирінням.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під спостереженням перебували 48 па-

цієнтів з АГ ІІ стадії і 2 ступеня ризику (22 чо-
ловіків і 26 жінок). Середній вік хворих скла-
дав 57,6 ± 4,7 років. Хворих було розподілено 
на групи: 1 групу склали 23 пацієнти з АГ із 
ЦД й ожирінням, які не мали прогресування 
хвороби, 2 групу — 25 осіб із АГ у поєднанні 
з ЦД й ожирінням із прогресуванням уражен-
ня органів-мішеней.

Критерієм прогресування АГ було погір-
шення загального клінічного стану й стану 
органів-мішеней через 6 міс., а саме поява чи 
збільшення мікроальбумінурії та збільшення 
товщини інтима-медіа сонної артерії. Хронічна 
серцева недостатність була не вище IIА ст. Гру-
пи були співставні за статтю, віком, тяжкістю 
клінічного стану, супутньою патологією.

Дослідження сироваткових концентрацій 
цитокінів проводили імуноферментним мето-
дом із використанням спеціальних наборів для 
визначення вмісту інтерлейкінів ІЛ-lβ, ІЛ‑10 
(«Укрмедсервіс», Україна) і для С-реактивного 
білка (СРБ) набором реагентів фірми DRG 
International Inc. (USA) за наданою інструкці-
єю. Рівень хемерину визначали імунофермент-
ним методом набором реагентів RayBiotech 
(USA). Відсотковий вміст глікованого гемо- 
глобіну визначали з використанням тест-си-
стем фірми «Реагент» (Україна). Визначення 
рівня молекул адгезії (intercellular adhesion 
molecule‑1, ICAM‑1) у сироватці крові про-
водили імуноферментним методом (ELISA) за 
допомогою дослідного набору фірми Diaclone 
(Франція).

Критеріями включення хворих у досліджен-
ня були наявність у них клінічних ознак АГ, 
підтверджених даними додаткових методів 
обстеження. Клінічний діагноз установлювали 
на підставі скарг хворого, анамнезу захворю-
вання, даних об’єктивного обстеження. Діагноз 
верифікували з використанням лаборатор-
но-інструментальних методів відповідно до 
рекомендацій Європейського кардіологічного 
товариства (2012–2013). З інструментальних 
методів застосовували електрокардіографію 
у 12 стандартних відведеннях у положенні ле-
жачи після 5 хв відпочинку; трансторакальну 
ехокардіографію проводили за стандартною 
методикою Х. Фейгенбаума на ультразвуко-
вому апараті Philips HD 11XE (USА) ЕХО-ім-
пульсним методом із частотою ультразвуку 
7,5 МГц.

Критеріями включення в дослідження був 
субкомпенсований діабет: глікемія натощак не 
вище 8,5 ммоль/л, постпрандіальна гіперглі-
кемія не вище 11 ммоль/л і рівень HbA1c не 
вище 9 %. Діагноз ЦД ставили згідно з загаль-
ними рекомендаціями EASD (2015).

Для визначення абдомінального ожиріння 
проводили антропометричне вимірювання 
з виміром індексу маси тіла (ІМТ) і ступеня 
ожиріння згідно з критеріями IDF (2015). 
Масу тіла оцінювали за ІМТ, рекомендова-
ним ВООЗ. Оптимальним вважався ІМТ у ме-
жах 18,5–24,9 кг/‌м2. Критерієм надлишкової 
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маси був ІМТ 25–29,9 кг/м2, ожиріння — по-
над 30,0 кг/‌м2. Антропометричний показник 
ІМТ у хворих дорівнював 30,6 ± 1,4 кг/м2, що 
свідчить про І стадію ожиріння. Окрім маси 
тіла й зросту в розрахунок брали співвідно-
шення обсягу талії (ОТ) до об’єму стегон (ОС), 
установлювали тип розподілу жирової клітко-
вини: вісцеральний тип вважався в жінок за  
ОТ/ОС > 0,85; у чоловіків ОТ/ОС > 1,0.

У дослідження не залучали хворих із тяж-
кою супутньою патологією органів дихання, 
травлення, нирок і осіб з онкологічними за-
хворюваннями.

Роботу проведено відповідно до положень 
Гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації, згідно з типовими положен-
нями з питань етики МОЗ України № 66 від 
13.02.2006. Усі пацієнти надали інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Статистичну обробку отриманих даних 
проведено за допомогою пакета статистич-
них програм Statistica 8.0 (StatSoft Inc, USА), 

Microsoft Office Exсel 2003). Кількісні ознаки 
в разі нормального розподілу наведено у ви-
гляді середнього та стандартної помилки серед-
нього (М ± m), для порівняння середніх двох 
вибірок використовували критерій Стьюдента. 
Для всіх видів аналізу відмінності вважали 
статистично значущими за р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Отримані значення деяких показників за-

палення й ендотеліальної функції організму 
хворих у групах наведено в табл. 1.

Підвищення вмісту прозапального цито-
кіну ІЛ‑6 ≥ 8,1 пг/мл виявило патогенетич-
ні властивості, оскільки достовірно частіше 
(в 1,5 разу, р ≤ 0,001) було наявним у групі 
з прогресуванням захворювання. Значення 
СРБ корелює з уже зазначеними даними. Під-
вищений його рівень (≥ 7,1 мг/л) виявлено 
в 67,4 % хворих із прогресуванням захворю-
вання і в 1,7 разу рідше (у 39,5 %, р ≤ 0,05) у гру-
пі порівняння. Отже, наявність запального 

Таблиця 1
Значення запальних і ендотеліальних чинників організму хворих за групами

Показники Градації
показника

Без прогресування Із прогресуванням
р

абс.  % абс.  %

ІЛ‑6 (пг/мл)
≤ 8,0 40 46,5 10 20,4 ≤ 0,001
≥ 8,1 46 53,5 39 29,6 ≤ 0,001

ІЛ‑10 (пг/мл)
≤ 6,0 50 58,0 28 57,1 ≥ 0,05

6,1–8,0 19 22,1 13 26,5 ≥ 0,05
≥ 8,1 17 19,9 8 16,3 ≥ 0,05

СРБ (мг/л)
≤ 7,0 52 60,5 16 32,6 ≤ 0,001
≥ 7,1 34 39,5 33 67,4 ≤ 0,001

ICAM (пг/мл)
≤ 350 28 32,6 0 0 ≤ 0,001

351–390 38 44,2 18 37,2 ≥ 0,05
≥ 391 20 25,2 21 62,8 ≤ 0,001

HbA1c ( %)
≤ 8,0 21 24,4 1 2,0 ≤ 0,001
≥ 8,1 67 75,6 48 98,0 ≤ 0,001

ШКФ  
(мл/хв)

≤ 65,0 15 17,4 25 50,9 ≤ 0,001
≥ 65,1 71 92,6 24 49,1 ≤ 0,001

Сечовина 
(ммоль/л)

≤ 5,5 35 40,7 14 28,6 ≥ 0,05
5,6–7,0 34 39,5 21 42,9 ≥ 0,05

≥ 7,1 17 19,8 14 28,5 ≥ 0,05
Креатинін 
(ммоль/л)

≤ 0,90 47 54,7 17 34,7 ≤ 0,001
≥ 0,91 39 45,3 32 65,3 ≤ 0,001

Хемерин (пг/мл)
≤ 200 42 48,8 9 18,4 ≤ 0,001

201–240 32 37,2 19 38,8 ≥ 0,05
≥ 241 12 14,0 21 42,8 ≤ 0,001
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компонента в організмі хворих на АГ сприяє 
прогресуванню захворювання. Що стосується 
рівня протизапального цитокіну ІЛ‑10, то його 
значення не виявили достовірних відмінностей 
у групах (≥ 0,05).

На формування АГ суттєво впливає ендо-
теліальна дисфункція, одним із маркерів якої 
є вміст молекул адгезії ICAM. Нормативний чи 
незначно підвищений їх рівень (≤ 35,7 пг/мл)  
був специфічним для хворих без прогресуван-
ня АГ, оскільки визначався лише в цій групі 
(32,6 %, р ≤ 0,001). Помірне його підвищен-
ня (351–390 пг/мл) виявлялося в однаковій  
частині хворих (р ≥ 0,05), а надто вираже-
не підвищення рівня молекул адгезії вия- 
вилося дещо специфічним для хворих із 
прогресуванням АГ, так виявлялося в них 
у 2,7 разу частіше, ніж у альтернативній гру- 
пі (р ≤ 0,001).

Достовірні відмінності між групами вста-
новлені й щодо вмісту хемерину, сполуки, яка 
міститься в жировій тканині. Хемерин сти-
мулює адгезію макрофагів до молекул адгезії 
ICAM. Виразне підвищення вмісту хемерину 
(≥ 241 пг/мл) у 3,1 разу частіше (р ≤ 0,001) ви-
значалося в групі з прогресуванням хвороби, 
а нормативне значення показника (≤ 200 пг/мл) 
було характерне для групи без прогресування 
АГ і в 2,7 разу (р ≤ 0,001) частіше діагностоване 
в цій групі, ніж у хворих із прогресуванням 
захворювання. Інтервал показника, який ви-
значає незначне чи помірне підвищення рівня 
хемерину, встановлено в однаковій частині 
хворих обох груп (р ≥ 0,05).

Певну патогенетичну значущість виявило 
порушення функції нирок, яке маркується за 
допомогою швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ), а також рівня креатиніну та сечови-
ни. Виявлене помірне чи значне (≤ 65,0 мл/хв)  
зниження клубочкової фільтрації нирок було 
характерним для хворих із прогресуванням 
хвороби й спостерігалося в них у 3 рази ча-
стіше (р ≤ 0,001), ніж у групі порівняння.  
І, навпаки, незначне зниження ШКФ чи її нор-
ма (≥ 65,1 мл/хв) діагностоване в 92,6 % хворих 
без прогресування й лише в 49,1 % (р ≤ 0,001) 
пацієнтів із прогресуванням АГ. Нижчий рі-
вень (≤ 90 ммоль/л) креатиніну в крові досто-

вірно частіше (р ≤ 0,001) визначався в групі без 
прогресування хвороби, а вищий його рівень 
(≥ 0,91 ммоль/л) був характерним (р ≤ 0,001) 
для хворих із прогресуванням АГ. Що стосу-
ється вмісту сечовини, то не знайдено суттєвих 
відмінностей між групами (р ≥ 0,05).

Зазначимо, що ураження органів-мішеней 
у разі АГ, такі як гіпертрофія лівого шлуночка 
або дисфункція ендотелію, перестали розгля-
датися як облігатний атрибут прогресування 
АГ як такої, а складають концепцію «муль-
тимодального ураження органів-мішеней 
у разі артеріальної гіпертензії» [6, 7]. Дійсно, 
ці структурні та функціональні зміни, що опи-
суються в разі АГ, часто передують її виник-
ненню й асоціюються з іншими факторами 
кардіоваскулярного ризику, включаючи ЦД, 
абдомінальне ожиріння, дисліпідемію, тю-
тюнопаління, низьку фізичну активність [9]. 
Проте це не зменшує їх негативного впливу на 
тверді клінічні кінцеві точки в пацієнтів із АГ 
різного ступеня тяжкості, що втілено у фор-
муванні концепції «пацієнта високого/дуже  
високого кардіоваскулярного ризику» [4].  
АГ впливає на ризик кардіоваскулярної  
і загальної смертності через безліч патогене-
тичних механізмів, іноді безпосередньо не 
пов’язаних із підвищенням АТ. Усе це висуває 
до стратегії лікування пацієнтів з АГ додаткові 
вимоги, пов’язані не лише з антигіпертензив-
ною ефективністю лікарських засобів, а й із 
їх здатністю демонструвати клінічно значущі 
органопротекторні якості.

ВИСНОВКИ
1. Наявність запального компонента в ор-

ганізмі хворих на АГ сприяє прогресуван-
ню захворювання, рівень протизапального 
цитокіну ІЛ‑10 та його значення не виявили 
достовірних відмінностей у групах.

2. Виразне підвищення хемерину визнача-
лося в групі з прогресуванням хвороби, а нор-
мативні його значення були характерними для 
групи без прогресування АГ.

Перспективним напрямком є подальший 
аналіз і виявлення інших значущих маркерів 
прогнозування перебігу АГ у поєднанні з ЦД 
2 типу.
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