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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Резюме. В исследовании проанализирована распространенность гиперурикемии у больных ХБП 5 стадии, 
которые лечатся гемодиализом (ГД) и определена взаимосвязь дисфункции эпифиза с нарушением пурино-
вого обмена. Обследовано 130 человек (50% мужчины), находящихся на постоянном лечении гемодиализом. 
Контроль составили 20 здоровых лиц. Проведено определение дневного и ночного уровня мелатонина (МТ) 
в слюне и клинико-лабораторные исследования. В результате исследования установлено, что для больных 
ХБП 5 стадии, находящихся на лечении ГД, присущее частое нарушение МФЭ (84,6%) и значительные наруше-
ния пуринового обмена (74,6%). У больных на ГД нарушения пуринового обмена имеют возраст-зависимый 
характер и детерминируются длительностью НЗТ, стажем артериальной гипертензии, уровнем гемоглобина, 
уровнями МТ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, мелатонин, мелатонинобразующая функция 
эпифиза, гиперурикемия, мочевая кислота.

RELATIONSHIP BETWEEN MELATONIN-FORMING FUNCTION OF EPIPHYSIS WITH HYPERURICEMIA IN PATIENTS 
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 5 STAGES

Petrova A., Karpenko O., Оstashevska T., Krasiuk E., Hryhorieva Y.
Abstract. Aim. To analyze the prevalence of hyperuricemia in patients with stage 5 CKD treated with hemodialysis 

(HD) and to determine the relationship of pineal dysfunction with impaired purine metabolism.
Object and methods. 130 people (50% of men) aged 58.5 were surveyed [43; 66] years on permanent 

hemodialysis treatment. Controls were 20 healthy individuals. The determination of daytime and nighttime levels of 
melatonin (MT) in saliva, based on the level of which, a group of patients with impaired MFE was isolated. Clinical 
and laboratory studies were carried out for all patients: general and biochemical blood tests with determination of 
uric acid level, office blood pressure (BP) measurements were performed.

Results. Significant prevalence of MFE disorders in patients with stage 5 CKD treated with hemodialysis and its 
relationship to hyperuricemia has been identified. Analysis of uric acid (UC) levels between hemodialysis patients 
with stage 5 CKD and practically healthy subjects showed a higher value of 29.2% for patients with renal replacement 
therapy (NRT) (p <0.001).

Conclusion. For patients with stage 5 CKD undergoing hemodialysis, there is a frequent violation of MFE (84.6%) 
and significant disorders of purine metabolism (74.6%). The analysis of the result of the study of purine metabolism 
showed more profound disorders in patients with impaired MFE, which may indicate a link between epiphysis 
dysfunction and hyperuricemia in patients with NRT. In patients with hemodialysis, disorders of purine metabolism 
are age-dependent and are determined by the duration of NRT, the experience of hypertension, hemoglobin levels, 
and MT levels.

We have identified a relationship between impaired purine metabolism and MTF disturbance by daytime and 
nighttime MT.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, melatonin, melatonin-forming function of the epiphysis, 
hyperuricemia, uric acid.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дослідження є фрагментом НДР 
відділу клінічної фармакології та фармакогенетики 
неінфекційних захворювань: «Розробити методи 
профілактики несприятливого перебігу хронічної 
серцевої недостатності з урахуванням фармако-ге-
нетичного профілю хворих та супутньої патології» (№ 
державної реєстрації: 0116U003038).

Вступ. Серцева недостатність (СН), як кінцевий 
етап серцево-судинного континуума, асоціюється з 
високою смертністю населення більшості країн світу 
[1,2]. Відомо, що з перебігом СН пов’язані супутні за-
хворювання та динаміка цілої низки гормонів, біо-
маркерів, у тому числі й інтерлейкінів (ІЛ) [3]. Деякі 
з ІЛ мають прогностичну цінність, що перевершує за 
точністю традиційні маркери ризику [4]. 

Нетоксичний зоб (НЗ) – одна з найпоширеніших 
патологій щитоподібної залози (ЩЗ) у нашій країні 
[5]. ІЛ відіграють певну роль у розвитку патології ЩЗ 
[6]. Відомо про кореляційні зв’язки з цитокінами та 
сироватковими рівнями тиреоідних гормонів [7]. У 
дослідженні, проведеному науковцями з Польщі, 
було продемонстровано, що тиреоцити людини мо-
жуть синтезувати ІЛ, котрі активують Т та В лімфоци-
ти [8]. Автори показали, що у хворих з НЗ спостеріга-
ється підвищення концентрації прозапальних ІЛ [8].

Можливо припустити, що є певні особливості 
впливу ІЛ на перебіг СН у хворих з НЗ.

Мета роботи: вивчити зв'язок клінічного перебігу 
СН у хворих з НЗ з рівнями ІЛ у крові.

Об’єкт і методи дослідження. Протокол дослі-
дження було затверджено локальним Комітетом з 
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питань етики та деонтології Інституту терапії. Усі про-
ведені процедури дослідження за участю пацієнтів 
було виконано у відповідності з етичними нормами 
Гельсінської декларації. Хворі були залучені до дослі-
дження на момент госпіталізації до кардіологічного 
відділення у зв’язку з декомпенсацією СН. У дослі-
дження залучили 354 хворих з СН європеоїдної раси. 
У 205 (57,9 %) хворих діагностували НЗ.

Критерії залучення: підписання інформованої 
згоди, інфаркт міокарду (ІМ) в анамнезі, верифікова-
ний діагноз СН – II–IV ФК за NYHA. Критерії виклю-
чення: не підписання інформованої згоди, гемоди-
намічно значущі клапанні вади серця, СН іншої, ніж 
післяінфарктний кардіосклероз етіології, тиреосу-
пресивне лікування, клінічний гіпотиреоз, тиреоток-
сикоз, запальні захворювання, інші серйозні пато-
логії (пухлина, туберкульоз), що могли б ускладнити 
лікування чи знизити очікувану тривалість життя. 

Контрольну групу склали 38 здорових осіб (без 
наявності ішемічної хвороби серця, СН, НЗ). Статис-
тичний аналіз не виявив вірогідної різниці за віком 
та розподілом частот статі між контрольною групою 
та хворими з СН.

Діагностування СН і лікування хворих виконали 
відповідно до рекомендацій Європейського товари-
ства кардіологів [2].

Для визначення сироваткового рівня тирео-
тропного гормона (ТТГ) (діапазон норми – 0,3–4,0 
мМО/л), вільного T3 (T3в) (діапазон норми – 2,5–5,8 
пмлоль/л) та вільного T4 (T4в) (діапазон норми – 10–25 
пмоль/л) використовували набори реактивів («ТТГ-
ИФА», «свТ4-ИФА» та «свТ3-ИФА» компанії «Хема», 
Україна). Для визначення сироваткового рівня фак-
тора некроза пухлин-a (ФНП-a) (діапазон норми – 
(0–6,0) пг/мл), інтерлейкіна (ІЛ)-1β (діапазон норми 
– (0-11) пг/мл), ІЛ-4 (діапазон норми – (0-4) пг/мл), 
ІЛ-6 (діапазон норми – (0-10) пг/мл) використовува-
ли набори реактивів («А-8756», «А-8766», «А-8754» 
та «А-8768», відповідно, компанії «Вектор Бест»). 
Імуноферментні дослідження виконали на приладі 
«Напівавтоматичний імуноферментний аналізатор 
«Immunochem-2100» (High technology, США). 

Синдром «низького трийодтироніну» (СНТ) ви-
значали, як стан при якому рівні Т4в та ТТГ були в 
межах вікової норми, при концентрації Т3в меншій 
2,07 пмоль/л [9]. Субклінічний гіпотиреоз (СГ) діа-
гностували при рівні ТТГ у межах 4,1-9,9 мМО/л [10].

Доплер-ехокардіоскопічне дослідження викона-
ли за допомогою ультразвукової діагностичної систе-
ми VIVID-3, (General Electric, США). Визначали кінце-
во-діастолічний і кінцево-систолічний розміри (КДР 
та КСР відповідно) лівого шлуночка (ЛШ), товщину 
міжшлуночкової перетинки (МШП) та задньої стінки 
ЛШ (ЗСЛШ), діаметр лівого передсердя (ЛП), право-
го шлуночка (ПШ) та інші параметри. Розраховували 
кінцево-діастолічний об’єм ЛШ (КДО), кінцево-систо-
лічний об’єм ЛШ (КСО), фракцію викиду ЛШ (ФВ ЛШ), 
індекс ЛП (ІЛП), масу міокарда ЛШ (ММ ЛШ) та її ін-
декс (ІММ ЛШ). 

Під час ультразвукового дослідження ЩЗ оціню-
вали величину залози, наявність вогнищевих утво-
рень – їх локалізації, величини, ехогенності (вузли 
дифузні: нормо-, гіпер- і гіпогенних; анехогенні 
кісти), внутрішню структуру (гомо- або гетерогенні); 
межі (чіткі та гладкі або розмиті, нерегулярні), харак-

тер кальціфікатів (мікро- або макро-кальціфікати), 
васкуляризацію всієї пульпи і вогнищеві зміни (дослі-
дження кольоровим допплером).

Протягом 2 років проводили спостереження за 
хворими, враховували наявність повторної госпі-
талізації (ПГ) з приводу декомпенсації СН (чи вну-
трішньовенне застосування петлевих діуретиків за 
призначенням кардіолога). Враховували смертність. 
Визначали комбіновану кінцеву точку (ККТ), як поєд-
нання смерті та госпіталізації чи внутрішньовенного 
застосування петлевих діуретиків.

Аналіз нормальності розподілу показників ви-
конали за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Дані 
наведені як медіана (Ме) й інтерквантильний діапа-
зон (при розподілі даних, що відрізняється від нор-
мального). Кількісні показники порівнювали за до-
помогою непараметричного критерію – Манна-Уітні. 
Різницю між значеннями вважали статистично віро-
гідною при рівні критерію значущості p < 0,05. Ста-
тистичну обробку проводили за допомогою програ-
ми IBM®SPSS® Statistics, 20.0 (free-download Version). 

Результати дослідження. Хворі з СН, порівнюючи 
з даними у контрольній групі, мали вищі рівні ФНПa 
(на 38,8 %, p < 0,0001), ІЛ-6 (на 116,4 %, р < 0,0001) 
та нижчу концентрацію ІЛ-4 (на 27,3 %, р < 0,0001), а 
також вище співвідношення ІЛ-1β/ІЛ-4 (на 37,9 %, р < 
0,0001) (табл. 1). 

Поряд з цим, хворі з СН та НЗ не відрізнялися за 
рівнями ІЛ від пацієнтів з СН без НЗ (табл. 2). Паці-
єнти з СН та з СНТ мали тенденцію до нижчих рівнів 
ФНПa  (на 15,3 %, р = 0,06) та ІЛ-4 (на 5,2 %, р = 0,08), 

Таблиця 1 – Сироваткові рівні ІЛ

Параметр
Група

pКонтрольна 
(n = 38)

Хворі з СН 
(n = 354)

ФНПa 1,96 [1,57 ; 2,27] 2,72 [2,10 ; 3,33] < 0,0001
ІЛ-1β, пг/мл 2,13 [1,99 ; 2,43] 2,35 [1,73 ; 3,13] > 0,05
ІЛ-4, пг/мл 1,32 [0,99 ; 1,70] 0,96 [0,78 ; 1,35] < 0,0001

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 1,75 [1,39 ; 2,24] 2,25 [1,64 ; 3,36] < 0,0001
ІЛ-6, пг/мл 2,13 [1,40 ; 6,42] 4,61 [2,81 ; 8,69] < 0,0001

Таблиця 2 – Сироваткові рівні ІЛ у хворих з СН

Параметр
Групи хворих з СН (n = 354)

pБез НЗ (n = 149) З НЗ (n = 205)
ФНПa 2,89 [2,15 ; 3,48] 2,69 [2,07 ; 3,17] 0,13

ІЛ-1β, пг/мл 2,42 [1,70 ; 3,16] 2,31 [1,73 ; 3,13] 0,94
ІЛ-4, пг/мл 0,96 [0,83 ; 1,45] 0,96 [0,76 ; 1,32] 0,27

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,19 [1,56 ; 3,38] 2,29 [1,71 ; 3,32] 0,34
ІЛ-6, пг/мл 4,24 [ 2,56 ; 7,92] 4,82 [3,22 ; 8,72] 0,10

Групи хворих з СН (n = 354)
Без СНТ (n = 263) З СНТ (n = 91)

ФНПa 2,81 [2,10 ; 3,37] 2,48 [1,99 ; 3,13] 0,06
ІЛ-1β, пг/мл 2,42 [1,73 ; 3,23] 2,24 [1,64 ; 2,69] 0,10
ІЛ-4, пг/мл 0,97 [0,80 ; 1,41] 0,92 [0,74 ; 1,28] 0,08

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,25 [1,64 ; 3,30] 2,25 [1,65 ; 3,45] 0,82
ІЛ-6, пг/мл 4,60 [2,70 ; 8,72] 4,59 [3,00 ; 7,89] 0,66

Групи хворих з СН та НЗ (n = 205)
Без СНТ (n = 125) З СНТ (n = 80)

ФНПa 2,74 [2,10 ; 3,21] 2,45 [1,91 ; 3,09] 0,10
ІЛ-1β, пг/мл 2,56 [1,78 ; 3,23] 2,00 [1,62 ; 2,68] 0,03
ІЛ-4, пг/мл 1,04 [0,79 ; 1,41] 0,92 [0,74 ; 1,20] 0,04

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,33 [1,74 ; 3,19] 2,27 [1,66 ; 3,45] 0,97
ІЛ-6, пг/мл 5,36 [3,33 ; 9,59] 4,50 [3,00 ; 7,84] 0,16
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порівнюючи до хворих з СН без СНТ. Після вилучення 
підгрупи хворих на СН без НЗ зі статистичного аналі-
зу, було встановлено, що хворі на СН у поєднанні з 
СНТ та НЗ мають вірогідно нижчі рівні ІЛ-1β (на 21,9 
%, р = 0,03) та ІЛ-4 (на 11,5 %, р = 0,04). 

Подальший статистичний аналіз продемонстру-
вав, що хворі на СН з субклінічним гіпотиреозом не 
мають вірогідної різниці у рівнях ІЛ. 

Також не вдалося встановити вірогідної різниці за 
рівнями ІЛ у групах хворих, що мали сприятливий та 
не сприятливий плин СН протягом двох років (табл. 3).

Поряд з цим, хворі без НЗ, що вмерли протягом 
періоду спостереження мали вищий рівень ФНПa 
(на 29,2 %, р = 0,01), а пацієнти з досягненням ККТ 
мали тенденцію до збільшення вмісту ІЛ-1β (на 16,6 
%, р = 0,05) (табл. 4). 

У пацієнтів з СН та з НЗ, що мали повторну гос-
піталізацію протягом двох років, рівень ІЛ-4 був ві-
рогідно нижчим (на 14,4 %, р = 0,04), порівнюючи до 
такого у хворих зі сприятливим плином СН (табл. 5). 
Подібна закономірність була знайдена й у хворих, 
що мали ККТ (на 14,4 %, р = 0,02).

Обговорення. У XXI столітті СН залишається про-
блемною галуззю сучасної медицини та має вели-
чезне соціальне значення у зв'язку з високою по-
ширеністю, неухильно зростаючим, прогностично 
несприятливим перебігом і значними економічними 
втратами [11]. Актуальним аспектом проблеми СН 
є коморбідність [12]. НЗ – це дифузне або вузлове 
збільшення ЩЗ, що не є наслідком запального або 
неопластичного процесу та не пов'язане з порушен-
ням функції залози на початковому етапі розвитку. 
Регулярні обстеження з використанням чутливих ме-
тодів візуалізації дають досить велику частоту вияв-
лення НЗ. Так, у трьох проспективних дослідженнях 
частота виявлення НЗ за допомогою УЗД становила 
16-67 % [13]. 

Дослідниками з Австрії було продемонстровано, 
що очищені фолікулярні клітини ЩЗ (відібрані у хво-
рих з НЗ) експресували великі рівні не тільки мРНК 
ІЛ-1a та ІЛ-6, але й зазначені ІЛ [14]. 

ІЛ – група цитокінів, що синтезуються переваж-
но лейкоцитами (з цієї причини був обраний корінь 
«лейкін»). Вони також виробляються мононуклеар-
ними фагоцитами та іншими клітинами як імунної 
так і других систем. Це клас невеликих пептидів (8-30 
кДа), що регулюють міжклітинні та міжсистемні вза-
ємодії в організмі, включаючи стимуляцію чи пригні-
чення росту клітин, диференціацію, функціональну 
активність і апоптоз, а також забезпечують узгодже-
ність дії імунної, ендокринної і нервової систем у 
нормальних умовах та при захворюваннях [15]. ІЛ 
активні в малих концентраціях. Їх біологічний ефект 
на клітини реалізується через взаємодію із специ-
фічними рецепторами, локалізованим на клітинній 
мембрані. Утворення і секреція ІЛ відбувається ко-
роткочасно та строго регулюється. Спектри біологіч-
ної активності ІЛ значною мірою перекриваються: 
один і той же процес може активуватися у клітині 
більш ніж одним ІЛ. У багатьох випадках у діях ІЛ 
спостерігається синергізм. ІЛ – антиген неспецифічні 
фактори, тому специфічна діагностика інфекційних, 
аутоімунних і алергічних захворювань за допомогою 
визначення рівня ІЛ неможлива. Але визначення їх 
концентрації у крові дає інформацію про функціо-

нальну активність різних типів імунокомпетентних 
клітин, про тяжкість запального процесу, його пере-
хід на системний рівень і прогноз захворювання [15].

Серія експериментальних досліджень продемон-
струвала, що біологічні ефекти ІЛ можуть пояснити 
деякі аспекти синдрому СН. Патогенетична роль про-
запальних ІЛ при СН підтверджена різними моделя-
ми трансгенних мишей. Примітно, що системне вве-
дення ФНПa у концентраціях, порівняних до таких у 
плазмі хворих з СН провокує розвиток дилатаційної 
кардіоміопатії у тварин [16]. Більш пізні досліджен-

Таблиця 3 – Рівень ІЛ та перебіг СН протягом 
двох років (усі хворі)

Параметри
Перебіг 

р
Без ПГ (n = 244) З ПГ (n = 110)

ФНПa 2,71 [2,10 ; 3,33] 2,74 [2,02 ; 3,44] 0,75
ІЛ-1β, пг/мл 2,39 [1,73 ; 3,18] 2,28 [1,68 ; 3,04] 0,54
ІЛ-4, пг/мл 0,96 [0,81 ; 1,33] 0,93 [0,74 ; 1,35] 0,28

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,24 [1,61 ; 3,11] 2,40 [1,68 ; 3,57] 0,34
ІЛ-6, пг/мл 4,40 [2,71 ; 8,54] 4,72 [3,16 ; 8,78] 0,43

Перебіг 

рБез летального 
виходу (n = 332)

З летальністю 
протягом 2 років 

(n = 22)
ФНПa 2,71 [2,07 ; 3,32] 2,88 [2,55 ; 3,46] 0,24

ІЛ-1β, пг/мл 2,31 [1,68 ; 3,13] 2,58 [1,96 ; 3,97] 0,13
ІЛ-4, пг/мл 0,95 [0,78 ; 1,33] 1,06 [0,85 ; 1,44] 0,31

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,25 [2,63 ; 3,33] 2,27 [1,84 ; 3,92] 0,41
ІЛ-6, пг/мл 4,61 [2,81 ; 8,69] 4,44 [2,59 ; 8,15] 0,79

Перебіг
р

Без ККТ (n = 229) З ККТ (n = 124)
ФНПa 2,69 [2,09 ; 3,27] 2,76 [2,06 ; 3,44] 0,84

ІЛ-1β, пг/мл 2,39 [1,70 ; 3,17] 2,31 [1,73 ; 3,09] 0,80
ІЛ-4, пг/мл 0,96 [0,81 ; 1,33] 0,93 [0,74 ; 1,35] 0,30

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,24 [1,60 ; 3,09] 2,34 [1,69 ; 3,57] 0,24
ІЛ-6, пг/мл 4,56 [2,71 ; 8,50] 4,63 [2,96 ; 8,84] 0,47

Таблиця 4 – Рівень ІЛ та перебіг СН протягом 
двох років (хворі без НЗ)

Параметри
Перебіг 

р
Без ПГ (n = 123) З ПГ (n = 26)

ФНПa 3,11 [2,58 ; 3,49] 2,99 [1,38 ; 3,70] 0,69
ІЛ-1β, пг/мл 2,89 [2,06 ; 3,47] 1,97 [1,73 ; 2,86] 0,13
ІЛ-4, пг/мл 0,97 [0,91 ; 1,74] 1,59 [1,28 ; 1,80] 0,16

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,25 [1,62 ; 3,84] 1,61 [1,03 ; 2,06] 0,90
ІЛ-6, пг/мл 7,09 [4,46 ; 14,02] 3,40 [2,20 ; 6,57] 0,63

Перебіг 

Без летального 
виходу (n = 141)

З летальністю 
протягом 2 років 

(n = 8)
ФНПa 2,74 [2,07 ; 3,42] 3,54 [3,44 ; 4,53] 0,01

ІЛ-1β, пг/мл 2,42 [1,68 ; 3,13] 2,51 [1,97 ; 6,53] 0,30
ІЛ-4, пг/мл 0,96 [0,81 ; 1,45] 1,03 [0,91 ; 1,44] 0,51

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,19 [1,53 ; 3,37] 2,20 [1,88 ; 7,16] 0,40
ІЛ-6, пг/мл 4,04 [2,40 ; 6,89] 8,59 [3,78 ; 18,02] 0,08

Перебіг
Без ККТ (n = 115) З ККТ (n = 34)

ФНПa 2,66 [2,02 ; 3,40] 3,17 [2,45 ; 3,69] 0,07
ІЛ-1β, пг/мл 2,28 [1,62 ; 3,13] 2,66 [1,97 ; 3,28] 0,05
ІЛ-4, пг/мл 0,93 [0,80 ; 1,35] 1,19 [0,88 ; 1,56] 0,11

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,19 [1,51 ; 3,16] 2,20 [1,60 ; 3,70] 0,57
ІЛ-6, пг/мл 3,83 [2,55 ; 6,57] 4,91 [2,57 ; 13,39] 0,17
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ня на гено-модифікованих мишах також показали 
зв’язок між ІЛ-6 та його рецепторною субодиницею 
глікопротеїна (gp) 130, котрий є загальними для де-
кількох цитокінів у сімействі ІЛ-6, а також для різних 
хемокінів (наприклад, MCP-1) та CXCL13) та розви-
тком СН [17]. Прозапальні ІЛ можуть модулювати 
функції міокарда за допомогою різних механізмів, 
включно й стимуляцію гіпертрофії та фіброзу шляхом 
прямої дії на кардіоміоцити та фібробласти, пору-
шення скоротливої здатності міокарда через пряму 
дію на внутріклітинний транспорт кальцію та переда-
чу сигналу через β-адренорецептори, індукцію апоп-
тоза та стимуляції низки генів у кардіоміоцитах, що 
відповідають за ремоделювання серця [18]. Медіа-
тори запалення також можуть нести більш опосеред-
кований вклад у прогресування СН через порушення 
функції кісткового мозку з розвитком вторинної ане-
мії, неадекватну активацію ендотеліальних клітин та 
порушення периферійних м’язів з вторинною індук-
цією системного запалення та рефректорних анома-
лій притаманних СН [18].

У нашому дослідженні встановлено, що хворі з 
СН, порівнюючи з даними у референтній групі, мають 
вищі рівні ФНПa (на 38,8 %, p < 0,0001), ІЛ-6 (на 116,4 
%, р < 0,0001) та нижчу концентрацію ІЛ-4 (на 27,3 %, 
р < 0,0001), а також більше значення співвідношення 
ІЛ-1β/ІЛ-4 (на 37,9 %, р < 0,0001). 

ФНП (TNF – англ. Tumor necrosis factor) – білок, 
що кодується однойменним геном, розташованим 
у людей на короткому плечі 6-ї хромосоми [19]. До-
вжина поліпептидного ланцюга білка становить 233 
амінокислоти [19]. ФНП за функціями належить до 
клітинних сигнальних білків (цитокінів, фосфопроте-
їнів), бере участь у процесах системного запалення, 
є одним з цитокінів, що формують реакцію гострої 
фази. ФНП виробляється переважно активованими 
макрофагами, меншою мірою його синтезують інші 

Таблиця 5 – Рівень ІЛ та перебіг СН протягом 
двох років (хворі з НЗ)

Параметри
Перебіг 

р
Без ПГ (n = 121) З ПГ (n = 84)

ФНПa 2,69 [2,09 ; 3,15] 2,76 [2,00 ; 3,23] 0,75
ІЛ-1β, пг/мл 2,56 [1,82 ; 3,18] 2,00 [1,62 ; 2,96] 0,07
ІЛ-4, пг/мл 1,04 [0,80 ; 1,33] 0,89 [0,72 ; 1,26] 0,04

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,27 [1,71 ; 3,08] 2,40 [1,70 ; 3,57] 0,41
ІЛ-6, пг/мл 5,17 [3,04 ; 8,75] 4,72 [3,46 ; 8,50] 0,67

Перебіг 
рБез летального 

виходу (n = 191)

З летальністю 
протягом 2 років 

(n = 14)
ФНПa 2,69 [2,06 ; 3,19] 2,69 [2,20 ; 2,91] 0,60

ІЛ-1β, пг/мл 2,31 [1,73 ; 3,13] 2,58 [1,93 ; 3,92] 0,29
ІЛ-4, пг/мл 0,94 [0,76 ; 1,30] 1,12 [0,74 ; 1,43] 0,43

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,29 [1,70 ; 3,27] 2,32 [1,73 ; 3,87] 0,72
ІЛ-6, пг/мл 5,02 [3,37 ; 8,96] 3,56 [2,02 ; 6,30] 0,06

Перебіг
р

Без ККТ (n = 114) З ККТ (n = 91)
ФНПa 2,71 [2,12 ; 3,17] 2,65 [2,00 ; 3,17] 0,43

ІЛ-1β, пг/мл 2,60 [2,79 ; 3,21] 2,00 [1,64 ; 2,96] 0,08
ІЛ-4, пг/мл 1,04 [0,81 ; 1,33] 0,89 [0,72 ; 1,28] 0,02

ІЛ-1β/ ІЛ-4, УО 2,26 [1,72 ; 3,08] 2,36 [1,69 ; 3,57] 0,41
ІЛ-6, пг/мл 5,33 [3,18 ; 9,12] 4,59 [3,24 ; 7,91] 0,45

типи клітин (Т-хелпери, NK-клітини, нейтрофіли, тучні 
клітини, еозинофіли). Основна роль ФНП полягає у 
регуляції взаємодії імунних клітин, він запускає про-
цес апоптозу, спричиняє кахексію, запалення та при-
гнічення росту пухлини, реплікацію вірусів, регулює 
продукцію прозапальних ІЛ1 та ІЛ6 [19]. 

ІЛ-1 (англ. Interleukin-1, IL-1) – цитокін, медіа-
тор запалення та імунітету, синтезується багатьма 
клітинами організму, в першу чергу активованими 
макрофагами, кератиноцитами, B-лімфоцитами та 
фібробластами. ІЛ-1 був відкритий одним з перших 
інтерлейкінів у 1943-1948 роках при дослідженнях 
цитокінів з клітин перитонеального ексудату, виді-
лених у кролика. Контролює активність лейкоцитів, 
збільшує кількість клітин кісткового мозку. Пізніше 
було виявлено, що існує два подібних інтерлейкі-
ни-1: a та β [15]. 

ІЛ-4 синтезується активованими Т-хелперами 
2 типу (Th2), тучними клітинами й еозинофілами. 
Регулює ріст і диференціювання В-лімфоцитів, а 
також процеси біосинтезу та секреції антитіл [20]. 
Даний ІЛ впливає на продукцію і секрецію IgE і IgG1 
B-лімфоцитами, на перемикання С-генів Th2, накопи-
чення еозинофілів, експресію на В-лімфоцитах і туч-
них клітинах низькоафінних рецепторів до IgE СD23. 
Він перешкоджає диференціюванню Тh1 і продукції 
ними інших ІЛ. ІЛ-4 пригнічує прозапальну активність 
макрофагів і секрецію ними ІЛ-1, ФПН та ІЛ-6, тобто 
проявляє в решті-решт протизапальний ефект [20].

ІЛ-6 (англ. Interleukin-6, IL-6) – синтезується ак-
тивованими макрофагами та T-лімфоцитами. Може 
діяти як прозапальний так і антизапальний цитокін, 
стимулює імунну відповідь [20]. 

Нами встановлено, що хворі на СН у поєднанні з 
СНТ та НЗ мають вірогідно нижчі рівні ІЛ-1β (на 21,9 
%, р = 0,03) та ІЛ-4 (на 11,5 %, р = 0,04), порівнюючи 
до пацієнтів без СНТ.

СНТ (low T3 (triiodothyronine) syndrome, euthyroid 
sick syndrome або nonthyroidal illness syndrome) був 
описаний у 1970-х роках [21]. Дане відхилення в 
рівні Т3 за визначенням не відносяться до патології 
внутрішніх органів та до порушень у гіпоталамус-
гіпофізарно-ЩЗ осі, але радше представляє собою 
дисбаланс у конверсії гормонів ЩЗ ензимами пе-
риферійних органів [22]. Ознакою цього синдрому 
є падіння сироваткового рівня Т3, при нормальній 
концентрації Т4. Сироватковий рівень ТТГ зазвичай 
залишається нормальним. При СН поширеність СНТ 
складає близько 18 % [23], але може досягати 23% 
[24]. У пацієнтів з вищим функціональним класом 
(ФК) СН виразність зниження Т3 є більшою. Низькі 
концентрації Т3 асоціюються з вищим рівнем смерт-
ності пацієнтів, госпіталізованих у зв’язку з деком-
пенсацією СН. При цьому, концентрація T3, була 
більш сильним предиктором несприятливого плину, 
ніж інші фактори ризику, такі як ліпопротеїни низь-
кої щільності, вік та фракція викиду лівого шлуночка 
[25]. Ряд дослідників припускають, що ІЛ також віді-
грають не останню роль у генезі СНТ [25]. 

Нами було встановлено, що пацієнти без НЗ, що 
вмерли протягом двох років спостереження, мали 
вищий рівень ФНПa (на 29,2 %, р = 0,01), а пацієнти 
з досягненням ККТ, мали тенденцію до збільшення 
вмісту ІЛ-1β (на 16,6 %, р = 0,05). У пацієнтів з СН та 
з НЗ, що мали ПГ, рівень ІЛ-4 був вірогідно нижчим 
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(на 14,4 %, р = 0,04), порівнюючи до такого у хворих 
зі сприятливим плином СН. Подібна закономірність 
була знайдена й у хворих, що мали ККТ (на 14,4 %, р 
= 0,02).

У роботах закордонних авторів продемонстро-
вано збільшення експресії та вивільнення проза-
пальних ІЛ, таких як ФНПa, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-18, кардіо-
трофін-1 та ліганд Fas, а також декількох хемокінів у 
хворих з СН [3,26-28]. Рівні прозапальних ІЛ у плазмі, 
частіше всього підвищені, прямо пропорційно погір-
шенню ФК за NYHA та ФВ ЛШ [3]. Більш того, було 
знайдено, що деякі з цих медіаторів дають прогнос-
тичну інформацію, що перевершує за точністю тра-
диційні маркери ризику [4].

Наше дослідження має сильні та й слабкі сторо-
ни. Переваги – характер протоколу дослідження та 
суворі критерії включення. На відміну від інших до-
сліджень, такий підхід дозволив створити відносно 
гомогенну групу з виключенням хворих з клінічни-
ми порушеннями функції ЩЗ, з іншою, крім НЗ, су-
путньою патологією, що могла б впливати на рівень 
гормонів. 

З іншого боку, такі критерії не дозволили сформу-
вати велику групу хворих з НЗ. Також, дослідження 
обмежено тільки 2 роками спостереження.

Висновки. Отримані результати дозволяють зро-
бити висновок про те, що рівні інтерлейкінів можуть 
бути асоційовані з плином серцевої недостатності у 
хворих з нетоксичним зобом. Пацієнти з вищевказа-
ними патологіями у поєднанні з синдромом «низь-
кого трийодтироніну» мають вірогідно нижчі рівні 
ІЛ-1β та ІЛ-4. При серцевій недостатності в поєднанні 
з нетоксичним зобом у хворих, що мали повторну 
госпіталізацію чи комбіновану кінцеву точку рівень 
ІЛ-4 є вірогідно нижчим, порівнюючи до такого при 
сприятливому плині патології. Хворі без нетоксично-
го зобу, що вмерли протягом періоду спостереження 
мали вищий рівень ФНПa, а пацієнти з досягненням 
комбінованої кінцевої точки, мали тенденцію до 
збільшення вмісту ІЛ-1β (р = 0,05). 

Перспективи подальших досліджень. Виявлення 
чинників, що можуть бути асоційованими з моделю-
ванням плину серцевої недостатності, з урахуван-
ням коморбідної патології є актуальним завданням 
кардіології. Досягнення цієї мети дає змогу своєчас-
но стратифікувати групу хворих високого ризику та 
оптимізувати їх лікування. 
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АСОЦІАЦІЯ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ З РІВНЯМИ ІНТЕРЛЕЙКІНІВ У ХВОРИХ З НЕ-
ТОКСИЧНИМ ЗОБОМ

Пивовар С. М., Рудик Ю. С., Лозик Т. В., Кротова О. Б., Гальчинська В. Ю., Ченчик Т. О.
Резюме. Мета: вивчити зв’язок клінічного перебігу серцевої недостатності (СН) у хворих з нетоксичним 

зобом (НЗ) з рівнями інтерлейкінів (ІЛ) у крові.
Об’єкт і методи дослідження. Включено 354 хворих з СН на фоні післяінфарктного кардіосклерозу. У 205 

(57,9 %) хворих діагностували НЗ. Визначали рівні фактора некрозу пухлин-a  (ФНПa) ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ТТГ, T3в 
та T4в. Проводили ехокардіоскопію та ультразвукове дослідження щитоподібної залози (ЩЗ). Вивчали перебіг 
СН протягом 2 років.

Результати дослідження. Хворі з СН, порівнюючи з даними у референтній групі, мають вищі рівні ФНПa 
(на 38,8 %, p < 0,0001), ІЛ-6 (на 116,4 %, р < 0,0001) та нижчу концентрацію ІЛ-4 (на 27,3 %, р < 0,0001), а також 
більше значення співвідношення ІЛ-1β/ІЛ-4 (на 37,9 %, р < 0,0001). Хворі на СН у поєднанні з синдромом 
«низького трийодтироніну» (СНТ) та НЗ мають вірогідно нижчі рівні ІЛ-1β (на 21,9 %, р = 0,03) та ІЛ-4 (на 11,5 
%, р = 0,04). Пацієнти без НЗ, що вмерли протягом двох років спостереження мали вищий рівень ФНП (на 29,2 
%, р = 0,01), а пацієнти з досягненням комбінованої кінцевої точки (ККТ), мали тенденцію до збільшення вміс-
ту ІЛ-1β (на 16,6 %, р = 0,05). У пацієнтів з СН та з НЗ, що мали ПГ, рівень ІЛ-4 був вірогідно нижчим (на 14,4 %, 
р = 0,04), порівнюючи до такого у хворих зі сприятливим плином СН. Подібна закономірність була знайдена й 
у хворих, що мали ККТ (на 14,4 %, р = 0,02).

Висновки. Рівні інтерлейкінів можуть бути асоційовані з плином СН у хворих з НЗ. Пацієнти з вищевказани-
ми патологіями у поєднанні з СНТ мають вірогідно нижчі рівні ІЛ-1β та ІЛ-4. При СН у поєднанні з НЗ у хворих, 
що мали повторну госпіталізацію чи ККТ, рівень ІЛ-4 є вірогідно нижчим. Хворі без НЗ, що вмерли мали вищий 
рівень ФНП, а пацієнти з досягненням ККТ, мали тенденцію до збільшення вмісту ІЛ-1β. 

Ключові слова: серцева недостатність, нетоксичний зоб, синдром «низького трийодтироніну», фактор не-
крозу пухлин, інтерлейкіни, перебіг захворювання.

АССОЦИАЦИЯ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ С УРОВНЯМИ ИНТЕРЛЕЙКИ-
НОВ У БОЛЬНЫХ С НЕТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ

Пивовар С. Н., Рудык Ю. С., Лозык Т. В., Кротова О. Б., Гальчинская В. Ю., Ченчик Т. А.
Резюме. Цель: изучить связь клинического течения сердечной недостаточности (СН) у больных с нетокси-

ческим зобом (НЗ) с уровнями интерлейкинов (ИЛ) в крови.
Объект и методы исследования. Включено 354 больных с СН на фоне постинфарктного кардиосклероза. 

У 205 (57,9 %) больных диагностировали НЗ. Определяли уровни фактора некроза опухолей-a (ФНПa), ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ТТГ, T3св и T4св. Проводили эхокардиоскопию и ультразвуковое исследование щитовидной железы 
(ЩЖ). Изучали течение СН на протяжении 2 лет.

Результаты исследования. Больные с СН, по сравнению с данными в референтной группе, имеют более 
высокие уровни ФНПa (на 38,8 %, p <0,0001), ИЛ-6 (на 116,4%, р <0,0001) и меньшую концентрацию ИЛ 4 (на 
27,3 %, р <0,0001), а также большее значение соотношения ИЛ-1β/ИЛ-4 (на 37,9 %, р <0,0001). Больные СН в 
сочетании с синдромом «низкого трийодтиронина» (СНТ) и НЗ имеют достоверно более низкие уровни ИЛ-1β 
(на 21,9 %, р = 0,03) и ИЛ-4 (на 11,5%, р = 0,04). Пациенты без НЗ, умершие на протяжении двух лет наблюде-
ния имели более высокий уровень ФНОa (на 29,2 %, р = 0,01), а пациенты с достижением комбинированной 
конечной точки (ККТ), имели тенденцию к увеличению содержания ИЛ-1β (на 16,6 %, р = 0,05). У пациентов с 
СН и НЗ, которые имели повторную госпитализацию, уровень ИЛ-4 был достоверно ниже (на 14,4 %, р = 0,04), 
сравнивая с таковым у больных с благоприятным течением СН. Подобная закономерность была найдена и у 
больных, имевших ККТ (на 14,4 %, р = 0,02).

Выводы. Уровни интерлейкинов могут быть ассоциированы с течением СН у больных с НЗ. Пациенты с 
вышеуказанными патологиями в сочетании с СНТ имеют достоверно более низкие уровни ИЛ-1β и ИЛ-4. При 
СН в сочетании с НЗ у больных, имевших повторную госпитализацию или ККТ, уровень ИЛ-4 достоверно ниже. 
Больные без НЗ, которые умерли, имели более высокий уровень ФНО, а пациенты с достижением ККТ, имели 
тенденцию к увеличению содержания ИЛ-1β.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, нетоксический зоб, синдром «низкого трийодтиронина», 
фактор некроза опухолей, интерлейкины, течение заболевания.
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ASSOCIATION OF CLINICAL COURSE OF HEART FAILURE WITH INTERLEUKIN LEVELS IN PATIENTS WITH NON-
TOXIC GOITER

Pyvovar S. M., Rudyk Yu. S., Lozyk T. V., Krotova O. B., Galchinska V. Yu., Chenchik T. O.
Abstract. Heart failure (HF), as the final stage of the cardiovascular continuum, is associated with high mortality 

in most countries of the world. It is known that concomitant diseases and dynamics of a number of hormones, 
biomarkers, including interleukins (IL), are associated with the course of HF. Some ILs have predictive value that 
exceeds the accuracy of traditional risk markers. Non-toxic goiter (NTG) is one of the most common thyroid 
pathologies in our country. ILs play a role in the development of thyroid pathology. We know about the correlation 
with cytokines and serum levels of thyroid hormones. A study by scientists from Poland showed that human 
thyrocytes can synthesize ILs that activate T and B lymphocytes. The authors demonstrated that in patients with 
NTG there is an increase in the concentration of proinflammatory IL. It is possible to assume that there are certain 
features of the influence of IL on the course of HF in patients with NTG.

Objective: to study the relationship of the clinical course of heart failure (HF) in patients with non-toxic goiter 
(NTG) with blood levels of interleukins (IL).

Object and research methods. 354 patients with heart failure on the background of post-infarction cardiosclerosis 
were included. In 205 (57.9 %) patients, NS was diagnosed. The levels of tumor necrosis factor-a (TNFa), IL-1β, IL-4, 
IL-6, TSH, T3f and T4f were determined. Echocardioscopy and ultrasound of the thyroid gland (TG) were performed. 
The course of HF for 2 years was studied.

Results. Compared with the data in the reference group, patients with heart failure have higher levels of TNFa 
(by 38.8 %, p <0.0001), IL-6 (by 116.4 %, p <0.0001) and low the concentration of IL 4 (by 27.3 %, p <0.0001), as well 
as a larger value of the ratio of IL-1β/IL-4 (by 37.9 %, p <0.0001). Patients with heart failure in combination with low 
triiodothyronine syndrome (LTS) and NTG have significantly lower levels of IL-1β (by 21.9 %, p = 0.03) and IL-4 (by 
11.5 %, p = 0.04). Patients without NTG who died within two years of observation had a higher level of TNFα (by 29.2 
%, p = 0.01), and patients with a combined endpoint (CEP) tended to increase the content of IL-1β (by 16.6 %, p = 
0.05). In patients with heart failure and with NG who had re-hospitalization, the level of IL-4 was significantly lower 
(by 14.4 %, p = 0.04), compared with that in patients with a favorable course of heart failure. A similar pattern was 
found in patients who had CEP (by 14.4 %, p = 0.02).

Conclusions. Interleukin levels may be associated with HF in patients with NTG. Patients with the above pathologies 
in combination with TNF have significantly lower levels of IL-1β and IL-4. In patients with HF in combination with 
NTG with re-hospitalization or CEP, the level of IL-4 is significantly lower. Patients without NTG who died had a higher 
level of TNFa, and patients with CEP tended to increase the content of IL-1β.

Key words: heart failure, non-toxic goiter, low T3 syndrome, tumor necrosis factor, interleukins, the course of 
the disease.
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Вступ. Оклюзія вен сітківки займає друге місце 
після діабетичної ретинопатії в світі серед судинних 
причин втрати зорових функцій [1] та п’яте місце 
серед причин, що викликають монокулярну сліпо-
ту [2]. За поєднаними даними популяційних дослі-
джень в США, Європі, Азії і Австралії близько 16,4 
мільйона дорослого населення мають оклюзію 
вен сітківки з середньою розповсюдженістю 5,2 на 
1000 населення [3]. За даними Гутенбергського до-
слідження поширеність оклюзії вен сітківки склала 

0,40%, а чоловіки в 1,7 рази частіше страждали від 
цієї патології, ніж жінки [4].

При цьому чітко простежується зв’язок оклюзії 
судин сітківки з серцево-судинною патологією: серед 
пацієнтів, які перенесли оклюзійні захворювання 
вен сітківки, протягом останніх 12 років кожен п’ятий 
(26%) помирав від гострого інфаркту міокарда, а 
кожен вісімнадцятий (5,3%) – від цереброваскуляр-
них захворювань [5]. Серед осіб з оклюзією вен сіт-
ківки у 91,5% був один чи декілька серцево-судинних 
факторів ризику в порівнянні з особами без оклюзії 
(75,9%) [4]. Оклюзія гілок центральної вени сітківки 
(ЦВС) була пов’язана з артеріальною гіпертензією 
(відношення шансів 2,69, 95% вірогідний інтервал 
1,27-5,70) і фібриляцією передсердь (відповідно, 
3,37; 1,24-9,12).

З іншого боку, в літературі описано випадки роз-
витку оклюзій вен сітківки після виконання кардіоло-
гічних операцій, особливо з використанням штучного 


