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ЗВ’ЯЗОК СУБКЛІНІЧНИХ КОНЦЕНТРАЦІЙ С-РЕ-

АКТИВНОГО БІЛКА У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВО-
РОБУ СЕРЦЯ ЗІ СТЕНОЗОМ КОРОНАРНИХ СУДИН

Наведені результати порівняльного аналізу рівня С-ре-
активного білка (СРБ) у хворих із різними клінічними ва-
ріантами перебігу ішемічної хвороби серця і різним сту-
пенем стенозу коронарних артерій. Показано, що збіль-
шення ступеня коронарного стенозу не асоціюється зі збіль-
шенням рівня концентрації СРБ. Виявлена тенденція до
збільшення проявів стенозу при зниженні концентрації СРБ,
що свідчить про те, що на пізніх стадіях розвитку атеро-
склерозу активність запального процесу зменшується.

Ключові слова: С-реактивний білок, стеноз коронар-
них артерій.

UDC 616.441-002:616.132.2
A. Ye. Polyakov, V. V. Shishkin, L. I. Kovalchuk, I. A.

Lavrova
CONNECTION OF SUBCLINICAL CONCENTRA-

TIONS OF C-REACTIVE PROTEIN IN PATIENTS SUF-
FERING FROM ISCHEMIC HEART DISEASE WITH AN-
GIOSTENOSIS

There were given results of the C-reactive protein levels’
comparative analysis in the patients with different clinical
forms of the IHD and different levels of coronary stenosis.
It was shown that severity of the coronary stenosis doesn’t con-
nect with increase in the CRP level. The tendency to increase
in stenosis manifestation is revealed at decrease in C-reactive
protein concentration, that testifies that activity of inflamma-
tory process decreases at late stages of atherosclerosis.
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Хронічна хвороба нирок
(ХХН) асоціюється з надзви-
чайно високим ризиком роз-
витку серцево-судинної пато-
логії [1; 2]. Механізми розвитку
серцево-судинних ускладнень
при ХХН вважаються надзви-
чайно важливими й піддають-
ся інтенсивному аналізу в ас-
пекті комбінованих ефектів
традиційних і специфічних для
ХХН атерогенних факторів ри-
зику, що включають запален-
ня та метаболізм ліпідів. Од-
нак традиційні фактори ризи-
ку не можуть повною мірою
пояснити високу частоту ІХС
при нирковій недостатності,
тому, поряд із традиційними
факторами ризику, варто роз-
глядати також специфічні фак-
тори, що асоціюються як з по-
рушенням функції нирок, так
і з розвитком атеросклерозу.
Розвиток серцево-судинних

ускладнень реалізується через
процес генералізованої дис-

функції ендотелію судин. Ен-
дотеліальна дисфункція також
є важливим фактором й у про-
цесах розвитку мікроангіопа-
тій при ХХН [2; 3]. Порушен-
ня бар’єрної функції ендоте-
лію відбувається як за раху-
нок скорочення клітин і появи
міжклітинних щілин, через які
вільно проходять молекули
будь-якого розміру, так і внас-
лідок порушення його регене-
рації при прискореному апо-
птозі клітин, пов’язаному з на-
явністю хронічного ендотокси-
нового дистрес-синдрому [4;
5]. Останнім часом найдоступ-
нішим морфологічним марке-
ром ушкодження ендотелію
стали циркулюючі ендотелі-
альні клітини (ЦЕК), які вико-
ристовуються як показник по-
рушення цілісності ендотелію
при безлічі захворювань [4; 5].
Згідно з клінічними й експе-

риментальними даними, прин-
ципову роль у патофізіологіч-

них механізмах ХХН і серцево-
судинних ускладнень відігра-
ють процеси запалення, цент-
ральними елементами якого є
моноцити. Прозапальні медіа-
тори, що секретуються акти-
вованими моноцитами (інтер-
лейкін (IL)-1, фактор некрозу
пухлин, IL-6, IL-8), можуть
сприяти розвитку захворю-
вань як нирок, так і серцево-
судинної системи [6]. Крім то-
го, адгезія моноцитів до ендо-
телію, подальша їх міграція в
інтиму є критичним етапом у
розвитку атеросклеротичних
ушкоджень. Однак, незважаю-
чи на безсумнівну роль моно-
цитів у порушеннях функції
ендотелію та виникненні ате-
росклеротичних уражень, їх
популяційні характеристики та
взаємозв’язок зі станом ендоте-
лію при хронічній патології ни-
рок вивчені недостатньо.
У зв’язку із цим метою на-

шої роботи було вивчення фено-
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типу моноцитів на фоні пору-
шень функції ендотелію у хво-
рих на ХХН.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 40 хворих на
ХХН І стадії (12 із хронічним
гломерулонефритом і 28 із хро-
нічним пієлонефритом). Група
порівняння — 24 хворих на гі-
пертонічну хворобу (ГХ). Конт-
рольну групу утворили 12 здо-
рових донорів.
Моноцити виділяли шляхом

градієнтного центрифугуван-
ня з периферичної крові хво-
рих на ХХН, ГХ і здорових до-
норів. Ступінь ушкодження
ендотелію оцінювали за кіль-
кістю десквамованих ЦЕК. Ви-
ділення та кількісний аналіз
ЦЕК у збагаченій тромбоци-
тами плазмі здійснювали за
методом Hladovec [7]. Підра-
хунок кількості ЦЕК проводи-
ли під мікроскопом паралель-
но у двох сітках камери Горяє-
ва та розраховували середню
кількість клітин у 10 мкл плаз-
ми. Кількість CD14 і CD16 по-
зитивних клітин оцінювали не-
прямим імуногістохімічним ме-
тодом із використанням моно-
клональних антитіл до антиге-
ну CD14 (ТОО «Сорбент»,
Москва).
Математичний аналіз мет-

ричних даних проводили з ви-
користанням варіаційної ста-
тистики за стандартними ліцен-
зійними комп’ютерними про-
грамами. Відмінності між гру-
пами середніх величин та їх
погрішності (М±m) оцінювали
за допомогою критерію Стью-
дента — Фішера. Вірогідною
вважалася ймовірна погріш-
ність менше 5 % (Р<0,05).

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показали наші досліджен-
ня, у групі хворих на ГХ вміст
ЦЕК підвищувався більш ніж
удвічі — (11,2±2,8) кл/10 мкл
порівняно з контролем — (4,1±
±2,2) кл/10 мкл. Найзначніше
збільшення кількості ЦЕК спо-
стерігалося у хворих на ХХН,

кількість десквамованих ендо-
теліальних клітин становила
(17,2±3,0) кл/10 мкл. Зразок
ЦЕК, виділених у хворого на
ХХН, наведено на рис. 1. У
нормі злущення ендотеліаль-
них клітин у кров відбуваєть-
ся в певній «фізіологічній»
кількості [4; 7]. Надмірна дес-
квамація ендотеліоцитів є од-
ним із найбільш стабільних
маркерів дисфункції ендоте-
лію. Це дає можливість роз-
глядати збільшення кількості
ЦЕК у крові хворих на ХХН
як доказ вираженого пору-
шення стану судинного ендо-
телію.
Як уже зазначалося вище, у

процесах атеросклеротичного
ушкодження ендотелію безпо-
середню участь беруть моно-
цити/макрофаги. На своїй по-
верхні ці клітини мають низку
рецепторів і адгезивних моле-
кул, які забезпечують ефектив-
не розпізнавання та знешко-
дження чужорідних агентів, а
також є основою взаємодії клі-
тин імунної системи між со-
бою, із судинним ендотелієм і
з міжклітинним матриксом.
Для вивчення кількості та
функціональної активності різ-
них субпопуляцій імунокомпе-
тентних клітин широко вико-
ристовується визначення CD-
маркерів. Основні CD-марке-
ри моноцитів/макрофагів —
CD14, CD16, CD26, CD64 [8].
Більшість моноцитів перифе-
ричної крові позитивні щодо
рецепторів до ліпополісаха-
ридів CD14 і практично не екс-
пресують рецептори до Fc γ III
(CD16). Моноцити, що екс-
пресують CD16, становлять
близько 8 % усієї моноцитар-
ної популяції. За своїми харак-
теристиками клітини цієї суб-
популяції відповідають тка-
нинним макрофагам, їх кіль-
кість значною мірою зростає
(> 20 %) при гострих і хронічних
захворюваннях, які супрово-
джуються процесами запалення.
Серійні визначення прозапаль-
них субпопуляцій CD14+/CD16+

моноцитів розглядають як ефек-
тивний спосіб контролювання

хворих з імуносупресивною
і/або антизапальною терапією
[8].
Дослідження експресії CD14

і CD16 на мононуклеарах кро-
ві хворих на ХХН та ГХ вияви-
ло істотне превалювання CD16
позитивних клітин у хворих на
ХХН порівняно з контрольною
групою (рис. 2, а). Зразки мікро-
фотографії експресії CD16 ан-
тигену моноцитами подано на
рис. 2, б.
Що приводить до експансії

субпопуляцій CD14+/CD16+

in vivo — невідомо, але в екс-
периментах показано, що де-
які цитокіни можуть сприяти
диференціюванню CD16– мо-
ноцитів у CD16+ моноцити [6;
8]. Зокрема у дослідженнях,
виконаних нами раніше на мо-
ноцитах хворих на ХХН, по-
казано істотне підвищення
спонтанної й індукованої сек-
реції цими клітинами проза-
пальних інтерлейкінів [9]. Ос-
таннє цілком узгоджується з
отриманими в даній роботі да-
ними про зростання експресії
CD16 при ХХН. Іншими слова-
ми, підвищена експресія моно-
цитами найбільш значущих
поверхневих рецепторів одно-
часно зі зростанням сироват-
кових рівнів таких маркерів
запалення, як інтерлейкіни,

Рис. 1. Десквамовані ендотелі-
альні клітини. Камера Горяєва.
Світлова мікроскопія. × 400
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підтверджує дані про актива-
цію процесів запалення при
ХХН і може бути важливим
фактором ризику атеросклеро-
зу. У дослідженні, що включає
більше ніж 200 хворих на іше-
мічну хворобу серця, підвище-
ний процентний вміст CD14+/
CD16+ відзначено у більшості
хворих [10]. Автори роблять
висновок, що зростання кіль-
кості прозапальних моноцитів
є незалежним фактором ризику
для ішемічної хвороби серця, та
вважають, що ці клітини вико-
нують патогенетичну роль і
безпосередньо залучаються до
процесу розвитку захворю-
вання. Наводяться дані про
підвищений міграційний потен-
ціал субендотеліальних моно-
цитів, проте залишається не-
з’ясованим питання, чи сприяє
це рівню макрофагальної ін-
фільтрації атеросклеротичної
бляшки.
Отримані нами результати

показують, що у хворих на
ХХН на фоні суттєвого підви-
щення кількості ЦЕК зміню-
ється фенотип моноцитів за
рахунок зростання процентно-
го вмісту CD14+/CD16+ клітин.
Реалізуючи механізми запа-
лення, CD14+/CD16+ моноцити
можуть брати участь як у пато-
генезі ХХН, так і в розвитку
серцево-судинних ускладнень,
сприяючи ушкодженню ендо-
телію.

Висновки
1. Порушення цілісності ен-

дотелію у хворих на ХХН про-
являється підвищенням кіль-
кості ЦЕК.

2. Одночасно з порушенням
цілісності ендотелію у хворих
на ХХН значно підвищується
процентний вміст CD14+/CD16+

клітин і змінюється фенотип
популяції моноцитів.

3. Виявлені порушення мо-
жуть ускладнювати перебіг за-
хворювання нирок і сприяти
розвитку атеросклеротичних
уражень у хворих на ХХН.

4. Отримані результати ма-
ють прогностичне значення
та можуть служити критерієм
ефективності терапії й обумов-
люють більш активне застосу-
вання у хворих на ХХН про-
тизапальної терапії.
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Рис. 2. Експресія CD14 та CD16 на моноцитах: а — процентний вміст CD14 та CD16 пози-
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ценція. × 900; * — різниця між показниками у хворих і здорових статистично вірогідна
(р<0,05)
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НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК У ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ ЗІ
СТАНОМ ЕНДОТЕЛІЮ

Дослідження виконано на моноцитах і циркулюючих
ендотеліальних клітинах (ЦЕК) периферичної крові
40 хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН), 24 хворих
з гіпертонічною хворобою і 12 здорових донорів. У гру-
пах хворих підвищена кількість ЦЕК і CD14+/CD16+ мо-
ноцитів. Проте найбільш виражене зростання цих пара-
метрів відзначалось у хворих на ХХН. Порушення вмісту
ЦЕК і CD14+/CD16+ клітин розглядається як додатковий
фактор розвитку атеросклерозу при ХХН. Визначення
вмісту ЦЕК і CD14+/CD16+ моноцитів у хворих на ХХН
може мати суттєве діагностичне значення.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, циркулюючі
ендотеліальні клітини, CD14+/CD16+ моноцити.
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MONOCYTES PHENOTYPE PECULARITIES IN PA-

TIENTS SUFFERING FROM CHRONIC RENALS DIS-
EASE IN CONNECTION WITH ENDOTHELIUM CON-
DITION

The investigation was performed on monocytes and cir-
culating endothelial cells (CECs) in 40 patients with chron-
ic kidney disease (CKD), 24 patients with arterial hyperten-
sion and 12 healthy persons. Increased numbers CECs and
CD14+/CD16+ monocytes were presented in peripheral blood
of both patient groups. But patients with CKD showed more
pronounced elevation of this parametres. Abnormalities of
CECs and monocytes may be considered as a contributing
factor for atherosclerosis in CKD. Determination of CECs
and CD14+/CD16+ monocytes number in patients with CKD
may have important diagnostic value.

Key words: chronic kidney disease, CD14+/CD16+ mono-
cytes, circulating endothelial cells.

Одним із начастіших і найзлоякісніших суб-
типів гліальних пухлин головного мозку є
гліобластома. Мультиформна гліобластома, за
різними даними, становить до 60 % усіх злоякіс-
них гліом. У разі їх розвитку прогноз є найне-
сприятливішим для абсолютної більшості паці-
єнтів, половина з яких має час виживання мен-
ше одного року [1].
На відміну від відносно доброякісних гліом,

де ефект лікування визначається, у першу чер-
гу, хірургічним втручанням, його своєчасністю
та радикальністю, лікування гліобластом зав-
жди повинно бути комплексним. Проте навіть
широке впровадження променевої, хіміо-, іму-
но- та гормонотерапії як ад’ювантних методів
після хірургічного втручання істотно не впли-
нуло на результати їх лікування.
Короткочасністю термінів виживання при

гліобластомах деякі автори пояснюють невели-
ку кількість описаних у літературі випадків екс-
тракраніального їх метастазування, яке більш
характерне для інших субтипів злоякісних гліом,

при яких терміни виживання значно довші. Так,
наприклад, для анапластичних олігодендрогліом
частота метастазування лікворними шляхами у
вигляді віддалених метастатичних вогнищ або
лептоменінгеального гліоматозу становить до
14 % усіх пацієнтів [2; 3]. Загальноприйняте ра-
ніше положення, що злоякісні гліальні пухлини
не метастазують кровоносними судинами, а
тільки лікворними шляхами, і тому їх метаста-
зи не виявляються в інших органах і тканинах,
також сьогодні не підтверджується. Принаймні,
для гліобластом описані поодинокі випадки їх
метастазування субкутанно, у підщелепні та
шийні лімфовузли, кістковий мозок тощо [4–9].
Що стосується метастазування гліобластом
лікворними шляхами в спинний мозок, то вони
клінічно визначаються дуже рідко, і хоча часто-
та залучення спинного мозку в цей патологіч-
ний процес в останні роки, за даними літерату-
ри, збільшилася, усі такі випадки описані в пізні
терміни спостереження за хворими (понад два
роки) [10–12].
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