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МАРКЕРЫ ИММУНОВОСПАЛЕНИЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ КЛАСС ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧ-
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Целью исследования стало изучение изменений активности маркеров иммуновоспаления на

основании определения динамики концентраций интерлейкина-6 и интерлейкина-10 у анеми-
ческих больных с различными стадиями хронической сердечной недостаточности при наличии
хронической болезни почек и без нее.

Нарастание тяжести сердечной недостаточности параллельно снижению функции почек со-
провождалось активацией провоспалительного и истощением противовоспалительного цитоки-
нового звена, что привело к формированию анемии у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью и хронической болезнью почек. Цитокиноагрессия, представленная высоким уров-
нем интерлейкина-6 и интерлейкина-10, на фоне нарастания проявлений сердечной декомпен-
сации ассоциируется с развитием анемии гипохромного характера у пациентов с хронической
сердечной недостаточностью без сопутствующей хронической болезни почек.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, хроническая болезнь
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Anemia and renal dysfunction are the most frequent comorbidities in patients with chronic heart

failure, who have negative impact on prognosis. High activity of cytokines in patients with chronic
heart failure has attracted the attention of researchers as an inducer of anemia formation.

The aim of the study is to investigate the changes in activity of markers of immune inflammation
based on determining the dynamics of the concentrations of interleukin-6 and interleukin-10 in ane-
mic patients with chronic heart failure of different function class in the presence or absence of chronic
kidney disease.

140 anemic patients with II–IV NYHA functional class of chronic heart failure were examined.
71 anemic patients with CHF and CKD were included into the 1st group. The second group consisted
of anemic patients with CHF without CKD. The levels of proinflammatory interleukin-6 and antiinflam-
matory interleukin-10 were estimated by ELISA. The increasing of functional class of chronic heart
failure characterized by the increasing of interleukin-6 concentrations regardless of renal dysfunction
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Незважаючи на успіхи у лі-
куванні хронічної серцевої не-
достатності (ХСН), смертність
пацієнтів залишається висо-
кою та сягає 20 % протягом
1 року [5]. Згідно з результатами
досліджень, до факторів, які
негативно впливають на про-
гноз, зараховують наявність
супровідних захворювань. Ко-
морбідними станами, які най-
частіше трапляються у хворих
на ХСН, є анемія та ниркова
дисфункція [6; 8]. Анемія (зни-
ження концентрації гемоглобі-
ну (Hb) та/або еритроцитів у
одиниці об’єму крові), за дани-
ми ВООЗ, відмічається майже
у 2 млрд жителів планети. У
хворих на ХСН анемія виявля-
ється з частотою від 4 до 55 %
залежно від популяції, що ви-
вчається [1]. За результатами
дослідження, яке включало
більш 1 млн дорослого насе-
лення США, ХСН і анемія не-
залежно одна від одної збіль-
шують ризик смерті або необ-
хідність у діалізі на 50–100 %,
а їх комбінація — на 300 % [2].
D. S. Silverberg et al. стверджу-
ють, що взаємозв’язки між ане-
мією, серцем і нирками є вза-
ємно спрямованими. Такі взає-
мозв’язки було описано в рам-
ках синдрому кардіоренальної
анемії [4].

Багато робіт присвячено
оцінці маркерів імунозапален-
ня у хворих з анемією на фоні
ХСН. Висока активність цито-
кінів у хворих на ХСН привер-
тає увагу дослідників, зростан-
ня у першу чергу прозапальної
цитокінової ланки розгляда-
ється деякими авторами як ін-
дуктор анемії на фоні різних
патологічних станів, у тому чис-
лі і ХСН. Існує гіпотеза про кіль-
ка можливих механізмів розвит-
ку анемії внаслідок негативної
дії високих рівнів прозапаль-
них цитокінів, а саме фактора
некрозу пухлин-α: за рахунок
зменшення продукції еритро-

поетину нирками, порушення
сприйняття еритропоетину на
рівні кісткового мозку, інгібу-
вання вивільнення заліза з ре-
тикулоендотеліальної систе-
ми, утруднення всмоктування
заліза з шлунково-кишкового
тракту [1; 4]. Проте питання
щодо характеру балансу про-
запальної та протизапальної
ланок цитокінів у анемічних
хворих на ХСН за наявності
або відсутності хронічної хво-
роби нирок (ХХН) донині зали-
шається майже невивченим.

Робота виконана відповідно
до основного плану науково-
дослідних робіт (НДР) Харків-
ського національного медично-
го університету і є фрагментом
теми НДР «Нейрогуморальні
ефекти у прогресуванні хроніч-
ної серцевої недостатності у
хворих на артеріальну гіпер-
тензію та ішемічну хворобу сер-
ця з дисфункцією нирок та ане-
мічним синдромом» (№ держ-
реєстрації 0111U001395).

Мета дослідження — ви-
вчення змін активності марке-
рів імунозапалення на підста-
ві визначення динаміки кон-
центрацій інтерлейкіну-6 (ІЛ-6)
та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) у
анемічних хворих з різними
стадіями ХСН за наявності
ХХН та без неї.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 140 хворих на
ХСН ІІ–ІV функціонального
класу (ФК) внаслідок ішемічної
хвороби серця (ІХС), які знахо-
дилися на лікуванні у кардіоло-
гічному відділенні Харківської
міської клінічної лікарні № 27
(середній вік — (71,42±8,66) ро-
ку). До 1-ї групи увійшов 71
анемічний хворий на ХСН з
діагностованою ХХН, до 2-ї —
69 пацієнтів з анемією без оз-
нак ХХН. Із дослідження було
виключено хворих із гострим
коронарним синдромом, гост-

рим інфарктом міокарда, із за-
хворюваннями, які могли б
стати причиною анемії: патоло-
гією шлунково-кишкового трак-
ту, онкологічними захворюван-
нями, кровотечами, які були
діагностовані напередодні або
під час госпіталізації.

Встановлювали ФК ХСН згід-
но з класифікацєю Нью-Йорк-
ської асоціації серця (NYHA).
Наявність і стадії ХХН визнача-
ли за класифікацією, запропо-
нованою експертами Націо-
нального ниркового фонду США
(NKF) K/DOQ і у 2005 р. за-
твердженою ІІ з’їздом нефро-
логів України. Діагноз анемії
встановлювали згідно з крите-
ріями Медичного комітету стан-
дартів гематології (ICST, 1989):
при зниженні концентрації Hb
у венозній крові менше 120 г/л
для жінок і менше 130 г/л для
чоловіків.

Серед обстежених ХСН ІІ
ФК мав 71 хворий, ІІІ ФК — 41,
ІV ФК — 25 осіб. З-поміж паці-
єнтів 1-ї групи ХСН ІІ ФК діа-
гностовано у 35 хворих, ІІІ ФК
— у 21, ІV ФК — у 15 осіб. У
хворих 2-ї групи ХСН ІІ ФК ви-
значено у 36 пацієнтів, ІІІ ФК
— у 21, ІV ФК — у 12 осіб. При-
чинами ХХН були такі: хроніч-
ний пієлонефрит у 49 хворих,
сечокам’яна хвороба у 2 осіб,
діабетична нефропатія у 32 па-
цієнтів. Поєднання хронічного
пієлонефриту та діабетичної
нефропатії діагностовано у
10 хворих, хронічного пієло-
нефриту з сечокам’яною хво-
робою — у 1 пацієнта, ХХН
ІІ стадії — у 26 осіб, ІІІ стадії
— у 45 хворих.

Усім пацієнтам виконано
клінічний і біохімічний аналізи
крові. Ниркову функцію оціню-
вали за допомогою швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ),
яку розраховували за допомо-
гою формули Cockroft–Gault.
Також хворим виконано інстру-
ментальні дослідження: ЕКГ,

presence in patients with anemia. The increasing of heart failure severity with renal function depres-
sion was accompanied by activation of proinflammatory and exhaustion of antiinflammatory cytokine
level, which led to the formation of anemia in patients with chronic heart failure and chronic kidney
disease.

Key words: chronic heart failure, anemia, chronic kidney disease, interleukin-6, interleukin-10.
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ехокардіографію у допплер-
режимі, УЗД печінки та нирок,
фіброгастродуоденоскопію за
потреби. Концентрацію проза-
пального цитокіну ІЛ-6 визна-
чали імуноферментним мето-
дом за допомогою набору ре-
агентів «ИНТЕРЛЕЙКИН-6–
ИФА-БЕСТ» (ЗАТ «Вектор-
Бест», Новосибірськ), протиза-
пальний цитокін ІЛ-10 — імуно-
ферментним методом із вико-
ристанням набору «ИНТЕР-
ЛЕЙКИН-10–ИФА-БЕСТ» (ЗАТ
«Вектор-Бест», Новосибірськ).

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням пакета статистич-
них програм “Microsoft Excel”.
Дані наведено у вигляді серед-
ніх величин і похибки серед-
нього. Статистичну значущість
різних середніх визначали за
критерієм F Фішера. Аналіз
взаємозв’язків проведено за
допомогою кореляції Спірме-
на (r).

Результати дослідження
та їх обговорення

У хворих 1-ї групи, до якої
увійшли пацієнти з анемією на
фоні ХСН та ХХН, та 2-ї групи,
представленої анемічними
хворими на ХСН без патології
нирок, зі збільшенням ФК ХСН
спостерігається вірогідне зни-
ження показників Нb, ерит-
роцитів і кольорового показни-
ка (КП). Результати подані у
табл. 1.

Рівень прозапального цито-
кіну ІЛ-6 підвищується у хво-
рих 1-ї та 2-ї груп зі збільшен-
ням тяжкості ХСН (відмінності
вірогідні при порівнянні ІІ та ІІІ
ФК з ІV ФК; р<0,01). Щодо ак-
тивності ІЛ-10, то в анемічних
хворих на ХСН без ХХН, які
увійшли до 2-ї групи, спостері-
гається наростання активнос-
ті даного показника з нарос-
танням серцевої декомпен-
сації.

На відміну від пацієнтів 2-ї
групи, у хворих 1-ї групи, до
якої зараховано пацієнтів з
анемією на фоні ХСН та ХХН,
виявлено зниження ІЛ-10 у
хворих із ІV ФК порівняно з ІІ
та ІІІ ФК (відмінності вірогідні,
ІІ та ІV ФК р<0,01; ІІ та ІІІ ФК
р<0,05).

У хворих 1-ї та 2-ї груп про-
аналізовано стан ниркової
функції за допомогою розрахун-
ку ШКФ. У пацієнтів 1-ї групи
ШКФ знижується паралельно
зростанню серцевої декомпен-
сації та сягає мінімуму в ане-
мічних хворих на ХСН ІV ФК.
На відміну від пацієнтів 1-ї гру-
пи, у хворих з анемією на фоні
ХСН без ХХН, які утворюють
2-гу групу, при вивченні рівня
ШКФ простежується тенденція
до зниження цього показника у
міру наростання ФК ХСН, про-
те вірогідних відмінностей ви-
явлено не було між ІV ФК та ІІ,
ІІІ ФК (р≥0,05). Отримані ре-
зультати вказують на залучен-

ня вираженості ниркової дис-
функції до формування анемії
у хворих на ХСН. Саме тому
надалі хворих 1-ї групи, до якої
увійшли хворі на ХСН з ане-
мією та дисфункцією нирок,
було розподілено відповідно до
стадій ХХН.

У 26 хворих діагностовано
ХХН ІІ стадії, у 45 хворих —
ІІІ стадії. Під час аналізу по-
казників еритропоезу знайдено
вірогідне зниження Hb і ерит-
роцитів у анемічних хворих на
ХСН з ХХН ІІІ стадії, порівня-
но з ХХН ІІ стадії. Щодо КП
вірогідних змін між хворими
на ХХН ІІІ та ІІ стадій виявле-
но не було (р≥0,05). Такі ре-
зультати (табл. 2) узгоджують-
ся з даними Takuya Uehata,
який указував на зниження Hb
і еритроцитів у пацієнтів пара-
лельно зростанню стадії ХХН,
кольоровість при цьому віро-
гідно не відрізняється у хворих
із зростанням стадії ХХН [7].
В анемічних хворих на ХСН
концентрація прозапального
ІЛ-6 підвищується зі зростан-
ням стадії ХХН та сягає мак-
симуму у пацієнтів із ХХН
ІІІ стадії. Отримані дані узго-
джуються з роботою Keithi–
Reddy, за результатами якої
виявлено зростання рівня
ІЛ-6 у анемічних хворих на до-
діалізному етапі ХХН [3]. Щодо
ІЛ-10, то його концентрація за-
лишається досить низькою,
проте вірогідних змін між хво-

Таблиця 1
Показники еритропоезу, медіатори імунозапалення в анемічних хворих
залежно від функціонального класу хронічної серцевої недостатності
за наявності або відсутності ознак хронічної хвороби нирок, M±m

Анемічні хворі на ХСН Анемічні хворі на ХСН
           Показник та ХХН, n=71 без ХХН, n=69

ІІ ФК, n=35 ІІІ ФК, n=21 ІV ФК, n=15 ІІ ФК, n=36 ІІІ ФК, n=21 ІV ФК, n=12

Еритроцити, × 1012/л 3,65±0,02* 3,39±0,06* 2,61±0,15 3,65±0,06# 3,40±0,06# 2,70±0,15
Гемоглобін, г/л 99,20±1,23* 87,70±2,17* 66,40±3,93 96,60±2,44# 89,80±2,39# 61,56±3,60
КП 0,810±0,005* 0,770±0,008 0,76±0,02 0,80±0,01# 0,790±0,009## 0,69±0,01
ШКФ, мл/(хв⋅1,73 м2) 56,32±2,25* 47,52±3,46** 38,63±1,55 83,72±3,47 85,33±3,59 76,92±2,50
Інтерлейкін-6, пкг/мл 18,39±1,12* 19,48±1,78* 50,59±1,90 16,63±1,56# 25,36±2,33# 47,94±2,70
Інтерлейкін-10, пкг/мл 2,48±0,68* 3,07±0,68** 0,94±0,05 27,54±2,68# 39,02±2,50# 60,1±0,3

Примітка. * — р<0,01 при зіставленні з ІV ФК ХСН у пацієнтів з ХХН; ** — р<0,05 при зіставленні з ІV ФК ХСН
у пацієнтів із ХХН; # — р<0,01 при зіставленні з ІV ФК ХСН у пацієнтів без ХХН, ## — р<0,05 при зіставленні
з ІV ФК ХСН у пацієнтів без ХХН.
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рими на ХХН ІІІ та ІІ стадій не
виявлено. При вивченні су-
марного ФК у анемічних хворих
на ХСН із ХХН відмічається
наростання проявів серцевої
декомпенсації з підвищенням
ниркової дисфункції (відмін-
ності вірогідні, р<0,05), тобто
можна припустити, що перебіг
цих двох патологічних станів
має неабиякий вплив на фор-
мування анемії.

Для визначення наявності й
оцінки характеру взаємозв’яз-
ків між показниками обох груп
використано кореляції. Під час
вивчення кореляційних зв’язків
у хворих 1-ї та 2-ї груп виявле-
но деякі відмінності. Так, у хво-
рих з анемією на фоні ХСН із
ХХН визначався зворотний ха-
рактер зв’язків між показником
Нb та ІЛ-6 (r=-0,31), сумарним
ФК (r=-0,30). Більшу кількість
зв’язків мав показник ШКФ. Ви-
явлено прямий зв’язок між ШКФ
і ІЛ-10 (r=0,49), Нb (r=0,30) та
зворотний зв’язок між ШКФ та
ІЛ-6 (r=-0,31). Зниження ШКФ
супроводжується зниженням
концентрації протизапального
ІЛ-10. Активність прозапаль-
ного ІЛ-6, яка збільшується із
наростанням ниркової дис-
функції паралельно підвищен-
ню тяжкості серцевої деком-
пенсації, асоціюється з фор-
муванням анемії у хворих на
ХСН із ХХН.

У хворих 2-ї групи, до якої
увійшли пацієнти із ХСН без
ознак ХХН, найбільшу кількість
зв’язків мав сумарний ФК ХСН.
Виявлено прямий зв’язок між
сумарним ФК ХСН і рівнем
ІЛ-6 (r=0,34), ІЛ-10 (r=0,34), не-
гативні зв’язки з показником
Нb (r=-0,32), еритроцитами (r=
=-0,27), КП (r=-0,36), тобто на-
ростання проявів серцевої де-
компенсації супроводжується
формуванням гіпохромної ане-
мії на фоні активації проза-
пальної цитокінової ланки,
представленої ІЛ-6, та проти-
запального ІЛ-10.

Таким чином, результати
проведеного нами дослідження
узгоджуються з даними світової
літератури та вказують на за-
лучення маркерів імунозапа-
лення до розвитку анемії у хво-
рих на ХСН різного ФК. Нарос-
тання ФК ХСН паралельно зро-
станню стадії ХХН спричинює
синергічно спрямований вплив
на цитокінову активність, яка
призводить до порушення ме-
ханізмів еритропоезу, резуль-
татом чого є розвиток анемії у
хворих на ХСН із ХХН.

Висновки

1. Анемія у хворих на ХСН
незалежно від наявності або
відсутності ознак ХХН асо-
ціюється з наростанням кон-
центрацій прозапального ІЛ-6

паралельно збільшенню ФК
ХСН.

2. Наростання тяжкості сер-
цевої декомпенсації паралель-
но зі зростанням ниркової дис-
функції супроводжується акти-
вацією прозапального цитокіну
ІЛ-6, зниженням протизапаль-
ної цитокінової ланки, представ-
леної ІЛ-10, що призводить до
формування анемії у хворих
на ХСН і ХХН.

3. Цитокіноагресія, представ-
лена високим рівнем проза-
пального ІЛ-6 і протизапаль-
ного ІЛ-10, на фоні зростання
проявів серцевої декомпен-
сації асоціюється з розвитком
анемії гіпохромного характеру
у хворих на ХСН без ХХН.

Вивчення потенційних па-
тогенетичних механізмів, що
лежать в основі формування
анемії  у  хворих  на  ХСН  і
ХХН, а також впливу анемії на
прогноз даних станів є перспек-
тивним для подальших дослі-
джень.
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               Показник з ХХН ІІ стадії, з ХХН ІІІ стадії,
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Примітка. * — р<0,05 при зіставленні анемічних хворих на ХСН і ХХН ІІ ста-
дії з ХХН ІІІ стадії, ** — р<0,01 при зіставленні анемічних хворих на ХСН і
ХХН ІІ та ІІІ стадії.
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Работа посвящена сравнению эффективности профилактических мероприятий с использо-

ванием воздействия на ткани пародонта пациентов с синдромом задержки внутриутробного раз-
вития в анамнезе на доклинической стадии процесса низкоинтенсивного светового излучения
двух типов — полихроматического поляризованного и красного монохроматического. На основе
сравнительного статистического анализа биохимического состава ротовой жидкости до и после
проведения курсов профилактики продемонстрирована эффективность использования обоих ис-
точников излучения в качестве профилактического средства для таких пациентов. Отмечаются
несколько лучшие показатели при использовании красного монохроматического излучения.
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