
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

85УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 3, вересень 2008

На сьогодні одним з найважливіших етіоло�
гічних чинників хронічного безкам’яного холецис�
титу (ХБХ) вважають бактеріальну інфекцію [2, 6,
9, 10]. Запалення, що можливе в будь�якому органі
чи навіть системі органів (хронічні тонзиліти, си�
нусити, пародонтоз, гінгівіти, пієлонефрити, запа�
лення сечової системи, аднексити, кишкові інфек�
ції), зумовлює поступове проникнення інфекції в
жовчний міхур (ЖМ) гематогенним, висхідним чи
лімфогенним шляхом, стає причиною розвитку хо�
лециститу. Водночас вважається, що перебіг гіпер�
тонічної хвороби (ГХ) має дві фази: для першої ха�
рактерна залежність від реніну і резистентність до
натрію хлориду на тлі вазоконстрикції внаслідок
активації симпатичної нервової та ренін�ангіотен�
зинової систем — артеріосклероз судин нирок
супроводжується тубулоінтерстиціальним запа�
ленням; другій фазі властива чутливість до натрію
хлориду, об’єму рідини, що розвивається внаслі�
док прогресування тубулоінтерстиціального запа�
лення та артеріосклерозу [1, 4, 8, 13].

Унаслідок значно широкого спектра руйнівних
дій патологічного процесу у фазі яскраво вираже�
ного тканинного дисметаболізму ініціюється меха�
нізм так званої імунозапальної активації, яка
включає стимуляцію синтезу гуморальних медіа�
торів запалення — цитокінів (фактора некрозу
пухлин α (ФНП�α), інтерлейкінів�1β, �4, �6) імуно�
компетентними клітинами. Ініціаторами синтезу
цитокінів є вільні радикали, гіперпродукція яких
спричинена ушкодженням і у стані гіпоксії міоци�
тами кісткових м’язів та судин, ендотеліоцитами,
кардіоміоцитами. Основними ефектами цитокінів
є пригнічення процесів біосинтезу білків і стиму�
ляція апоптозу [3, 5, 7, 11, 16, 17].

Мета роботи — дослідження рівнів ІЛ�1β, ІЛ�4,
ІЛ�6 та ФНП�α при ХБХ з різними типами дискіне�
зії жовчовивідних шляхів (ДЖВШ) та при ХБХ і
коморбідному поєднанні ГХ ІІ стадії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено 285 хворих на ХБХ з різними типами
ДЖВШ. Середній вік обстежених хворих стано�
вив (41,07 ± 4,60) року. Особи контрольної групи
(n = 20) були максимально порівнянні за віком і
статтю з обстеженими хворими, середній вік у
групі контролю — (39,92 ± 3,90) року.

Усіх пацієнтів було розподілено на чотири групи:
І група (n = 45) — хворі на ХБХ і ДЖВШ гіперто�
нічно�гіперкінетичного типу, ІІ група (n = 116) —
пацієнти з ХБХ і ДЖВШ змішаного типу, ІІІ група
(n = 44) — хворі на ХБХ і ДЖВШ гіпотонічно�гі�
покінетичного типу; IV група (n = 80) — хворі на
ХБХ і ДЖВШ гіпотонічно�гіпокінетичного типу в
поєднанні з ГХ ІІ стадії.

Діагнози дискінезії ЖМ, ХБХ установлено на
підставі скарг хворого, даних об’єктивного дослід�
ження, анамнезу та загальноприйнятого обсте�
ження (клініко�інструментальні, ультразвукові,
рентгенологічні, ендоскопічні, біохімічні та лабо�
раторні методи досліджень) відповідно до реко�
мендацій В.А. Галкіна (1986).

Згідно з останніми рекомендаціями ВООЗ та
European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology Guidelines Committee (2007), а також
на підставі скарг хворого, анамнезу захворювання,
даних об’єктивного дослідження, лабораторних і
інструментальних методів дослідження визначали
категорію артеріальної гіпертензії. Стадії артері�
альної гіпертензії встановлювали відповідно до
класифікації ураження органів�мішеней (доповідь
Комітету експертів ВООЗ з артеріальної гіпертен�
зії, 1996), рекомендованої Українським науковим
товариством кардіологів (1999) і схваленої VI Кон�
гресом кардіологів України (2000).

Для визначення ступеня запального процесу, ха�
рактеру імунної відповіді при патології біліарної сис�
теми у хворих на ХБХ і ДЖВШ та в разі поєднання
їх з ГХ досліджували рівні ІЛ�1β, ІЛ�4, ІЛ�6 і ФНП�α.
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Концентрацію цитокінів визначали твердофаз�
ним імуноферментним методом з використанням
пероксидази хрону як індикаторного ферменту.
Суть методу полягає в тому, що кон’югат перокси�
дази хрону зі стрептавідином, який має високу
спорідненість з біотином, інкубують, промивають,
вносять субстрат і вимірюють активність зв’язаної
пероксидази з використанням автоматичного фо�
тометра для мікро�планшетів. Рівні ІЛ�1β, ІЛ�4, ІЛ�6
та ФНП�α визначали за допомогою спеціальних
тест�систем Immunotech (Франція). Дослідження
виконували за методиками виробника.

Статистичні розрахунки виконували на IBM PC
за допомогою пакета прикладних програм Micro�
soft Excel, Statistica for Windows.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ

У І групі хворих спостерігалося вірогідне (P < 0,001)
підвищення порівняно з контролем рівня ІЛ�1β на
70,17%, ІЛ�1β — (38,22 ± 5,81) пг/мл; ІЛ�4 —
(43,18 ± 4,52) пг/мл; на тлі підвищення ІЛ�4 — на
21,40% (P < 0,05) ІЛ�6 — (19,04 ± 3,10) пг/мл та ІЛ�6
на 80,14% (P < 0,001). Що стосується аналогічних
показників у ІІ групі хворих, то в пацієнтів виявле�
но достовірне (P < 0,01) підвищення рівня ІЛ�1β по�
рівняно з контролем на 54,79% та ІЛ�4 і ІЛ�6 на 42,70
та 42,54% відповідно. Для ІІІ групи було характерне
вірогідне підвищення рівня інтерлейкінів ІЛ�1β, ІЛ�4
та ІЛ�6 порівняно з контролем на 75,93% (P < 0,001);
83,49 (P < 0,001) та 18,59% (P < 0,05) відповідно.

Слід зазначити, що в ІV групі хворих на ХБХ з
гіпотонічно�гіпокінетичною формою ДЖВШ та
при коморбідному поєднанні ГХ ІІ стадії також
встановлено суттєве достовірне (P < 0,001) підви�
щення рівня ІЛ�1β, ІЛ�4 та ІЛ�6 порівняно з кон�
тролем на (62,69 ; 57,80 та 89,70%) відповідно.

Отже, патологічний стан біліарної системи при
ХБХ з різними типами ДЖВШ та при ХБХ і комор�
бідному поєднанні ГХ призводить до активації сис�
теми цитокінів, а саме ІЛ�1β, ІЛ�4 та ІЛ�6. При цьо�
му також посилюється клітинна відповідь, тобто
активізуються резервні ланки імунітету — як адек�
ватна відповідь організму на запальні процеси.

Лейкоцити, які потрапляють у зону запалення
через ендотелій, крім виконання своїх головних
завдань — фагоцитозу, представлення антигену і
продукції антитіл — також продукують запальні та
протизапальні цитокіни і тому грають головну
роль у взаємозв’язках між різними типами клітин,
які беруть участь у запаленні [3, 5, 16, 17]. Клінічно
це виявляється підвищенням температури тіла і
більшою втомлюваністю хворого.

Як відомо, особливе місце в цитокіновому лан�
цюгу при запальних процесах відводиться саме по�
єднаній секреторній формі ІЛ�1β та ІЛ�6, які пере�
важно продукуються моноцитами. Останнє зумов�
лено широким спектром патофізіологічних ефек�
тів цих медіаторів: індукцією синтезу гострофазо�
вих білків у печінці, посиленням експресії адгезив�
них молекул, стимуляцією вивільнення вазодепре�
сорних простагландинів та індуцибельної синтета�
зи азоту оксиду з ендотелію [11, 12, 14, 17].

Між діями ІЛ�6 та ІЛ�1β є певний взаємовигідний
синергізм. Більше того, частину ефектів ІЛ�1β на
імунну систему можна вважати дією ІЛ�6, продук�
ція якого більшою мірою залежить від ІЛ�1β (як ві�
домо, ІЛ�1β підвищує секрецію ІЛ�6) [7, 11, 16, 17].

Кореляційний аналіз засвідчив позитивний зв’язок
між показниками рівнів інтерлейкінів ІЛ�6 та ІЛ�1β у
хворих на ХБХ з ГХ ІІ ст. (r = +0,624, P < 0,01).

Стосовно значного підвищення рівня ІЛ�4 у хво�
рих на ХБХ з ГХ ІІ ст. та в інших групах порівняно
з контролем можна зазначити, що протизапальний
цитокін ІЛ�4 пригнічує секрецію цитокінів моно�
цитарного походження ІЛ�6 та ІЛ�1β. Крім того, як
відомо, ІЛ�4 корегує цитотоксичність макрофагів і
продукцію в макрофагах азоту оксиду — індуци�
бельною NO�синтазою, інгібує експресію молекул
адгезії ендотелієм [3, 5, 7, 11, 12, 14, 16].

Комплексний статистичний аналіз дав змогу
простежити такі середньогрупові кореляційні
зв’язки між цими показниками: ІЛ�1β → ІЛ�4 та 
ІЛ�6 → ІЛ�4 (r = +0,423, P < 0,05; r = +0,442,
P < 0,05 відповідно).

У разі коморбідності ХБХ з ГХ ІІ ст. одним з важ�
ливих агентів, що індукують секрецію цитокінів,
виступає ангіотензин ІІ, концентрація якого підви�
щується при ГХ. Це пов’язано з надмірною актива�
цією ренін�ангіотензин�альдостеронової системи у
хворих з артеріальною гіпертензією. Надлишковій
активації останньої належить провідна роль у ре�
моделюванні міокарда та судинної стінки [1, 4].

Підвищення рівнів ІЛ�1β та ІЛ�6 на тлі надмірної
активації ІЛ�4 у пацієнтів з ХБХ та ГХ свідчить про
вагоме значення протизапального цитокіну ІЛ�4 в
патогенезі ГХ.

У процесі дослідження виявлено варіаційну роз�
біжність між концентраціями ФНП�α у різних груп
хворих на ХБХ з різними типами ДЖВШ та на
ХБХ з коморбідним поєднанням ГХ ІІ ст. В І і в ІІ
групах спостерігалося вірогідне підвищення рівня
ФНП�α порівняно з контролем на 23,50 (P < 0,05) і
33,03% (P < 0,05) відповідно, у той час як підвищен�
ня ФНП�α в ІІІ і в ІV групах було на 43,07 і 52,80%
відповідно, мало достовірність (P < 0,01).

При ХБХ інфекція в ЖМ проникає або з великого
кола кровообігу печінковою артерією, від якої від�
ходить пузирна артерія, або лімфатичними шляхами
з кишечнику, статевої системи, печінкових і внут�
рішньопечінкових шляхів, або інфікування зумовле�
не недостатністю сфінктера Одді, шлунковою гіпо�
секрецією, процесами мальдигестії і мальабсорбції.

Дія цитокінів не визначається близьким тканин�
ним оточенням тільки ФНП�α, ІЛ�1β та ІЛ�6, а
включає у запальну реакцію весь організм хворого
і викликає так звану реакцію гострої фази, яка ви�
являється в експресії значної кількості лейкоцитів.
Безумовно, в цьому випадку йдеться про невідре�
гульовану експресію ІЛ�1β, ІЛ�4, ІЛ�6 та ФНП�α, що
потребує якнайшвидшої терапевтичної корекції.

У ІV групі хворих (ХБХ з гіпотонічно�гіпокіне�
тичною формою ДЖВШ та поєднанням з ГХ)
спостерігається найбільше абсолютне підвищення
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показника ФНП�α (62,16 ± 10,20) пг/мл порівняно
як з контролем (P < 0,01), так і з іншими групами.

Розподіл показників цитокінової мережі у хво�
рих на ХБХ з ГХ ІІ ст. та осіб контрольної групи
наведено на рисунку.

Можна зазначити, що при ХБХ з коморбідним
поєднанням ГХ ІІ ст. підвищення показників ІЛ�
1β/ФНП�α, ІЛ�4/ФНП�α та ІЛ�6/ІЛ4 вказує на іму�
нологічну нестабільність організму хворого. Нега�
тивні зміни, які відбуваються при ХБХ з ГХ ІІ ст.
сприяють активації фактору некрозу пухлин, а та�
кож факторів, що супроводжуються гіперплазією і
гіпертрофією органів серцево�судинної системи
при артеріальній гіпертензії. В цьому випадку фун�
кціонування органів і систем організму забезпече�
но балансом між ростом клітин та їх загибеллю.

Підвищення порівняно з контролем коефіцієнтів
ІЛ�1β/ФНП�α, ІЛ�4/ФНП�α та ІЛ�6/ІЛ�4 на тлі па�
тологічної активації ФНП�α у хворих з ХБХ при
коморбідному поєднанні з ГХ ІІ ст. треба розгляда�
ти як найбільш незалежний предиктор несприят�
ливого прогнозу і можливого прискореного роз�
витку серцевої недостатності.

ВИСНОВКИ

Патологічний стан біліарної системи при ХБХ з різ�
ними типами ДЖВШ та при ХБХ і коморбідному по�
єднанні ГХ ІІ ст. призводить до активації системи ци�
токінів. При цьому посилюється клітинна відповідь,
тобто активізуються резервні ланки імунітету як
адекватна відповідь організму на запальні процеси.

У хворих на ХБХ при поєднанні з ГХ ІІ ст. карді�
альне ушкодження високим артеріальним тиском
активізує імунокомпетентні клітини — лімфоцити,
макрофаги, які починають синтезувати надмірну
кількість специфічних цитокінів (зокрема ІЛ�1β,
ІЛ�4, ІЛ�6, ФНП�α). При цьому підвищення рівнів
ІЛ�1β та ІЛ�6 на тлі надмірної активності ІЛ�4 свід�
чить про вагоме значення протизапального цитокі�
ну ІЛ�4 в патогенезі ГХ і участі ІЛ�4 у механізмах
ураження серцево�судинної системи.

При ХБХ з коморбідним поєднанням ГХ ІІ ст.
відбуваються негативні зміни співвідношень по�
казників ІЛ�1β/ФНП�α, ІЛ�4/ФНП�α та ІЛ�6/ІЛ4,
на тлі патологічної активації ФНП�α, що вказує на
імунологічну нестабільність організму хворого і
потребує терапевтичної корекції.
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Рисунок. Логарифмічно8експоненціальний розподіл 
показників цитокінової мережі у хворих на ХБХ з ГХ
та контролю
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АКТИВАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ ІЛ�1β, ІЛ�4, ІЛ�6 И ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ α
ПРИ СОЧЕТАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО БЕЗКАМЕННОГО ХОЛЕЦИСТИТА 

И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
В.Н. Хворостинка, А.Н. Беловол, Л.Р. Бобронникова

Исследованы уровни цитокинов ИЛ�1β, ИЛ�4, ИЛ�6 и ФНО�α у больных с хроническим бескаменным холе�
циститом (ХБХ) с разными типами дискинезии желчевыводящих путей (ДЖВП) и с коморбидным сочетани�
ем гипертонической болезни (ГБ). Установлено, что патологическое состояние билиарной системы при ХБХ с
разными типами ДЖВП и с коморбидным сочетанием ГБ приводит к активации системы цитокинов, а
именно ИЛ�1β, ИЛ�4, ИЛ�6 и ФНО�α. При этом происходит усиление клеточного ответа, то есть активации ре�
зервных звеньев иммунитета – как адекватный ответ организма на воспалительные процессы. У больных с
ХБХ и коморбидным сочетанием ГБ повышение показателей ИЛ�1β/ФНО�α, ИЛ�4/ФНО�α и ИЛ�6/ИЛ�4 на фо�
не патологической активации ФНО�α указывает на иммунологическую нестабильность организма. Кардиаль�
ное повреждение высоким давлением активирует иммунокомпетентные клетки – лимфоциты, макрофаги,
которые начинают синтезировать избыточное количество специфических цитокинов (в частности ИЛ�1β, ИЛ�4,
ИЛ�6 и ФНО�α). При этом повышение уровней ИЛ�1β и ИЛ�6 на фоне избыточной активации ИЛ�4 свидетель�
ствует о роли противовоспалительного цитокина ИЛ�4 в патогенезе ГБ и его участии в механизмах пораже�
ния сердечно�сосудистой системы.

THE ACTIVATION OF INTERLEUKIN IL�1β, IL�4, IL�6 AND TNF�Α
AT COMBINATION OF CHRONIC NONCALCULOUS CHOLECYSTITIS 

AND ESSENTIAL HYPERTENSION
V.M. Chvorostinka, O.M. Bilovol, L.R. Bobronnikova

The investigation has been held for the levels of cytokines IL�1β, IL�4, IL�6 and TNF�α in patients with chronic non�
calculous cholecystitis (CNC) with the different types of biliary dyskinesia (BD) and comorbide II stage essential
hypertension (EH). It has been established that pathological status of the billiary system at CNC with the different
types of BD and comorbide EH results in the interleukin system activation, in particular of IL�1β, IL�4, IL�6 and TNF�α.
With this the enhancement of cellular response took place, i.e. the activation of the reserve immunity links as an
adequate organism’s response on the inflammatory processes. In the patients with CNC and comorbide EH the
increase of indexes Il�1β/TNF�α, IL�4/TNF�α and IL�6/IL�4 on the background the pathological TNF�α activation
specifies on the organism immunological instability. The cardiac damage caused by the high pressure activates the
immune competent cells� lymphocytes, macrophages which start to synthesize the escessive amount of specific
cytokines (in particular IL�1β, IL�4, IL�6 and TNF�α). Thus, increase of levels IL�1β and IL�6, on the background the
excessive activating interleukin IL�4 activation testifies about the weighty significance of the anti�inflammatory
cytokine IL�4 in the EH pathogenesis and participation of IL�4 in the mechanisms of cardiovascular system damage.


