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Дослiджено взаємозв’язок мiж рiвнем iн-
терлейкiну 33 та iнтерлейкiну 1  сироват-

ки кровi та ремоделюванням загальних сонних 
артерiй у хворих на артерiальну гiпертензiю 
з ожирiнням. Виявлено вiрогiдне збiльшен-
ня концентрацiї обох цитокiнiв у порiвняннi зi 
здоровими особами з тенденцiєю до подальшо-
го пiдвищення за наявностi супутнього ожирiн-
ня. При цьому збiльшення рiвню iнтерлейкiну 
1  асоцiювалося зi зниженням об’ємної швид-
костi кровотоку за мало вираженого ремоделю-
вання судин. Переважне ж пiдвищення концен-
трацiї iнтерлейкiну 33 або незначнi змiни рiвню 
обох цитокiнiв за збереженої об’ємної швид-
костi кровотоку асоцiювалися тим не менш з 
високою частотою ремоделювання та гiпертро-
фiї судинної стiнки переважно за рахунок кон-
центричних варiантiв геометрiї.
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ремоделювання загальних сонних артерiй, iнтерлей-
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Вступ
Прогноз перебiгу артерiальної гiпертензiї 

здебiльшого обумовлений характером, швид-
кiстю розвитку та тяжкiстю ураження органiв-
мiшеней, при цьому ризик несприятливого пе-
ребiгу захворювання значно пiдвищується за 
наявностi супутнього ожирiння [3, 5, 9]. Од-
ним iз найбiльш раннiх системних проявiв гi-
пертонiчної хвороби є ремоделювання сонних 
артерiй, доведена прогностична роль якого обу-
мовила включення його до системи стратифi-
кацiї ризику хворих на АГ [1, 3, 6].

Активацiя системи прозапальних цитокiнiв 
призводить до того, що гладенькi м’язовi клiти-
ни середньої оболонки судин починають синте-
зувати пiдвищену кiлькiсть С-реактивного про-
теїну, який, у свою чергу, вiдiграє суттєву роль 
у патогенезi запалення i, таким чином, робить 
внесок у розвиток дисфункцiї ендотелiю [7, 10]. 
Доказом цих властивостей СРП є ряд дослiд-
жень, у яких було продемонстровано зв’язок 
мiж його рiвнем у плазмi кровi та показника-
ми артерiальної жорсткостi [10]. Оксидантний 
стрес, викликаний дисфункцiєю ендотелiю, у 
свою чергу, потенцiює процеси запалення у су-
диннiй стiнцi. Це призводить до посилення фiб-
розування судин, пролiферацiї гладком’язових 
клiтин на тлi зниженої ендотелiйзалежної вазо-
дилатацiї, що згодом веде до погiршення елас-
тичних властивостей артерiй i збiльшення їх 
жорсткостi [2, 10].

Останнiм часом увагу дослiдникiв привертає 
не так давно вiдкритий цитокiн — iнтерлейкiн 
33, який синтезується переважно адипоцита-
ми, преадипоцитами та ендотелiоцитами жиро-
вої тканини. Це цитокiн iз широким спектром 
переважно паракринних ефектiв, який вiдiграє 
суттєву роль у рiзноманiтних, як фiзiологiчних, 
так i патофiзiологiчних, процесах, включаючи 
модуляцiю процесiв запалення шляхом регу-
ляцiї диференцiацiї та функцiонування Т-хел-
перiв i макрофагiв, ремоделювання тканин та 
зростання клiтин, вплив на ангiогенез, атероге-
нез, перебiг ожирiння [12, 13].

До сьогоднi увага дослiдникiв придiляла-
ся вивченню ролi iнтерлейкiну 33 при алергiч-
них та аутоiмунних захворюваннях; значення 
ж його в патогенезi кардiоваскулярної патоло-
гiї залишається недостатньо вивченим. Таким 
чином, доцiльним є визначити i проаналiзува-
ти вплив iнтерлейкiну 33 на ремоделювання 
артерiй еластичного типу у пацiєнтiв iз ГХ та 
ожирiнням.
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Метою дослiдження було вивчити вплив 
рiвню iнтерлейкiну 33 сироватки кровi на особ-
ливостi ремоделювання загальних сонних ар-
терiй у хворих на гiпертонiчну хворобу з ожи-
рiнням.

Матерiали та методи 
дослiдження

Було обстежено 80 пацiєнтiв з гiпертонiч-
ною хворобою (34 чоловiки та 46 жiнок) се-
реднiм вiком 59,2±8,2 року, з них 26 хворих 
iз ожирiнням I ст. та 27 хворих з ожирiнням 
II-III ст. Контрольну групу склали 10 прак-
тично здорових, вiдповiдних за статтю та вi-
ком осiб.

Верифiкацiю дiагнозу ГХ проводили згiд-
но з рекомендацiями Української асоцiацiї кар-
дiологiв [1]. Дiагноз ожирiння встановлювали 
вiдповiдно до класифiкацiї ВООЗ [2, 3]. Кри-
терiями виключення хворих з дослiдження 
були наявнiсть нестабiльної стенокардiї, пос-
тiйної форми фiбриляцiї передсердь, ниркової 
недостатностi, декомпенсованих захворювань 
печiнки (пiдвищення рiвню трансамiназ бiльш 
нiж у 3 рази, загального бiлiрубiну — бiльш нiж 
у 2 рази), гiпер- або гiпофункцiї щитоподiб-
ної залози, онкопатологiї. Обстеження пацiєн-
тiв проводилося згiдно з рекомендацiями Ук-
раїнської асоцiацiї кардiологiв [1]. Додатково 
хворим проводилося ультразвукове обстежен-
ня сонних артерiй. Товщину комплексу iнти-
ма-медiя (КIМ) вимiрювали в середнiй третинi 
ЗСА, по заднiй стiнцi за методикою P.Pignoli 
як вiдстань мiж характерною ехозоною, що ут-
ворена поверхнями просвiт-iнтима та медiя-ад-
вентицiя у поперечному перетинi [11]. Там же 
вимiрювали дiаметр просвiту загальної сонної 
артерiї, а також оцiнювали швидкiснi харак-
теристики кровотоку. Обчислювали вiдносну 

товщину стiнок (ВТС) та масу артерiального 
сегменту ЗСА згiдно з рекомендацiями Євро-
пейського товариства кардiологiв [8]. Тип ре-
моделювання ЗСА оцiнювався за класифiка-
цiєю, що була запропонована О.В.Агафоновим 
та спiвавт. [4] Додатково проводилося визна-
чення концентрацiї в сироватцi кровi iнтерлей-
кiну 33 та iнтерлейкiну 1  iмуноферментним 
методом iз використанням наборiв реактивiв 
Human IL-33 ELISA Kit (Bender Medsystems, 
Австрiя) та Интерлейкин-1бета-ИФА-Бест 
(Вектор-Бест, Росiя).

Статистична обробка даних виконувалася 
з використанням непараметричних критерiїв 
Манна-Уiтнi (U) та Пiрсона ( 2), коефiцiєнту 
кореляцiї Спiрмена ( ) внаслiдок особливос-
тей розподiлу, що вiдрiзнявся вiд нормально-
го хоча б в однiй групi хворих для переважної 
бiльшостi параметрiв; кластерний аналiз про-
водився за методом К-середнiх iз 50-кратною 
крос-перевiркою. Результати поданi як Ме 
(LQ; UQ), де Ме — медiана ознаки, LQ — ниж-
нiй квартiль, UQ — верхнiй квартiль.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

На першому етапi обробки отриманих даних 
ми проаналiзували активнiсть iнтерлейкiнiв 
33 та 1  у сироватцi кровi хворих на ГХ у за-
лежностi вiд наявностi та ступеня ожирiння в 
порiвняннi з групою контролю (табл. 1).

Рiвень iнтерлейкiнiв 33 та 1  сироватки 
кровi був вiрогiдно пiдвищеним у порiвнян-
нi зi здоровими особами для всiх груп хворих 
на гiпертонiчну хворобу. Приєднання ожирiн-
ня асоцiювалося з подальшим зростанням кон-
центрацiї обох цитокiнiв у порiвняннi з групою 
iзольованої АГ, що було бiльш вираженим для 
iнтерлейкiну 33.

Таблиця 1
Рiвень iнтерлейкiну 33 та iнтерлейкiну 1  сироватки кровi  

в обстежених пацiєнтiв у залежностi вiд наявностi та ступеня ожирiння

Показники Контрольна група,
n=10

Хворi на АГ
без ожирiння,

n=27

Хворi на АГ
з ожирiнням

I ст., n=26

Хворi на АГ
з ожирiнням

II-III ст.., n=27
Iнтерлейкiн 33, пг/мл 54,8

(50,2; 58,4)
60,8

(57,5; 67,1)
р*=0,011

68,6
(58,1; 73,8)
р* < 0,001
p^=0,072

64,8
(59,6; 73,7)
р* < 0,001
p^=0,049

Iнтерлейкiн 1 , пг/мл 14,2
(12,1; 15,8)

18,3
(15,0; 21,8)

р*=0,002

20,9
(16,5; 23,9)
р* < 0,001
p^=0,087

18,6
(16,2; 25,3)
р* < 0,001
p^=0,205

Примiтки: p* — у порiвняннi з контрольною групою; p^ — у порiвняннi з хворими на АГ без ожирiння.
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З метою бiльш детального вивчення 
взаємозв’язку мiж активнiстю iнтерлейкiнiв 33 
та 1  та особливостями ремоделювання загаль-
них сонних артерiй у хворих основної групи 
було проведено кластеризацiю масиву обсте-
жених пацiєнтiв iз ГХ за значеннями рiвню iн-
терлейкiнiв 33 та 1  сироватки кровi; отримано 
4 кластери, що не перетинаються, з похибкою 
навчання р=0,128 (рис. 1). 

Як видно з рис. 1, у результатi найбiльша 
кiлькiсть хворих (n=38, або 47,5%) була вiдне-
сена до кластеру 3, що характеризувався най-
нижчими концентрацiями обох iнтерлейкiнiв, 
що, вiрогiдно, не вiдрiзнялися вiд контрольної 
групи. Кластери 2 (n=20, або 25,0%) та 1 (n=10, 
або 12,5%), характерним для яких було збiль-
шення рiвню цитокiнiв, що вивчаються, вияви-

Рис. 1. Результати кластеризацiї хворих на АГ за значеннями 
рiвню iнтерлейкiнiв 33 та 1  сироватки кровi.

Таблиця 2
Морфофункцiональна характеристика загальних сонних артерiй хворих,  

що були вiднесенi до рiзних кластерiв за рiвнем iнтерлейкiну 33 та iнтерлейкiну 1  сироватки кровi 

Показники Кластер 1,
n=10

Кластер 2,
n=20

Кластер 3,
n=38

Кластер 4,
n=12

Стать:
чол., абс. (%)
жiн., абс. (%)

6 (60,0)
4 (40,0)

6 (30,0)
14 (70,0)

18 (47,4)
20 (52,6)

4 (33,3)
8 (66,7)

Внутрiшнiй дiаметр, мм 7,0
(6,6; 7,5)

5,9
(5,2; 6,9)
p* > 0,1

6,0
(5,4; 6,4)
p*=0,094
p^ > 0,1

5,7
(5,3; 6,5)
p* > 0,1
p^ > 0,1

Зовнiшнiй дiаметр, мм 9,4
(9,1; 9,5)

8,8
(7,5; 9,5)
p*=0,091

9,2
(9,1; 9,5)
p* > 0,1
p^ > 0,1

8,6
(8,2; 9,3)
p*=0,050
p^ > 0,1

Товщина КIМ, мм 1,0
(0,9; 1,1)

1,0
(0,9; 1,1)
p* > 0,1

1,0
(0,8; 1,2)
p* > 0,1
p^ > 0,1

1,1
(0,9; 1,3)
p* > 0,1
p^ > 0,1

Швидкiсть кровотоку в дiасто-
лу, см/с

13,9
(11,2; 15,4)

14,9
(11,4; 18,4)

p* > 0,1

16,5
(13,2; 19,3)

p*=0,040
p^ > 0,1

14,3
(12,0; 18,5)

p* > 0,1
p^ > 0,1

Швидкiсть кровотоку в систо-
лу, см/с

58,3
(48,1; 62,5)

52,6
(49,4; 62,3)

p* > 0,1

55,6
(51,5; 71,1)

p* > 0,1
p^ > 0,1

56,3
(53,9; 62,5)

p* > 0,1
p^ > 0,1

Об’ємна швидкiсть кровотоку, 
мл/хв.

44,9
(37,5; 66,6)

55,6
(46,0; 68,2)

p* > 0,1

73,9
(58,4; 94,7)

p*=0,031
p^=0,006

76,5
(58,0; 81,1)

p* > 0,1
p^=0,085

Маса сегменту ЗСА, г/см 0,250
(0,213; 0,267)

0,226
(0,205; 0,253) 

p* > 0,1

0,231
(0,181; 0,284)

p* > 0,1
p^ > 0,1

0,270
(0,192; 0,311)

p* > 0,1
p^ > 0,1

Вiдносна товщина стiнок ЗСА 0,152
(0,115; 0,185)

0,183
(0,144; 0,196) 

p* > 0,1

0,164
(0,140; 0,203)

p* > 0,1
p^ > 0,1

0,158
(0,147; 0,232)

p* > 0,1
p^ > 0,1

Примiтки: p* — у порiвняннi з хворими 1-го кластеру; p^ — у порiвняннi з хворими 2-го кластеру.
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лися менш чисельними. Також привертає увагу 
сильний позитивний кореляцiйний зв’язок мiж 
концентрацiєю двох цитокiнiв серед хворих, 
що були вiднесенi до 1-3 кластерiв ( =+0,73, 
p<0,05); у названу картину дещо гiрше лягають 
показники хворих 4 групи (n=12, або 15,0%), 
що знаходяться осторонь вiд уявної лiнiї рег-
ресiї для кластерiв 1-3.

Морфофункцiональнi параметри загальних 
сонних артерiй обстежених хворих, а також ста-
тевий склад кластерiв наведенi в табл. 2. 

Як видно з табл. 2, характерним для обсте-
жених хворих виявилося вiрогiдне зменшення 
середнiх значень об’ємної швидкостi кровотоку 
в кластерах хворих iз пiдвищеним у порiвняннi 
з контрольною групою рiвнем iнтерлейкiну 1   
сироватки кровi (кластери 1 i 2). При цьому 
пацiєнти, що були вiднесенi до 1 групи (най-
вищi значення обох цитокiнiв), характери-
зувалися найнижчим показником об’ємної 
швидкостi кровотоку, незважаючи на наяв-
ну тенденцiя до збiльшення просвiту судини. 
Кластери 3 i 4, що характеризувалися близь-
кими до контрольної групи рiвнями iнтерлей-
кiну 1 , за наведеними параметрами вiрогiдно 
не вiдрiзнялися.

З метою бiльш детального розумiння 
особливостей ремоделювання загальних 
сонних артерiй, що були характерними для 
рiзних кластерiв, було проаналiзовано роз-
подiл обстежених пацiєнтiв за класифiка-
цiєю типiв геометрiї ЗСА за О.В.Агафоновим 
(табл. 3). 

Як видно з табл. 3, для кластерiв 3 i 4 було 
характерним зростання питомої ваги пацiєн-
тiв як iз гiпертрофiєю, так i взагалi з ремоделю-
ванням загальних сонних артерiй у порiвняннi 
з хворими 1-2 груп. При цьому треба вiдмiти-

ти, що якщо у пацiєнтiв, яких було вiднесено до 
кластеру 3, з приблизно рiвною частотою зус-
трiчалися концентричне ремоделювання, кон-
центрична та ексцентрична гiпертрофiя ЗСА, 
то в обстежених 4 групи спостерiгалося подаль-
ше пiдвищення долi хворих iз гiпертрофiєю су-
динної стiнки, перш за все за рахунок КГ за-
гальних сонних артерiй.

Висновки
Для обстежених хворих на гiперточну хво-

робу характерним було вiрогiдне пiдвищення 
рiвнiв iнтерлейкiну 33 та iнтерлейкiну 1  си-
роватки кровi з тенденцiєю до бiльш високих 
значень за наявностi супутнього ожирiння. 
Проведений кластерний аналiз виявив вiро-
гiдний зв’язок мiж особливостями розподi-
лу рiвнiв обох цитокiнiв та характером струк-
турно-функцiональних змiн загальних сонних 
артерiй. Так, пiдвищення рiвню iнтерлейкiну 
1  вище 20 пг/мл за концентрацiї iнтерлейкi-
ну 33 менше 71 пг/мл (кластер 2), а також рi-
вень iнтерлейкiну 1  вище 25 пг/мл незалежно 
вiд концентрацiї iнтерлейкiну 33 асоцiювало-
ся зi зниженими показниками об’ємної швид-
костi кровотоку в загальних сонних артерiй, 
але вiдносно сприятливим розподiлом ти-
пiв геометрiї: 80,0% таких хворих не мали оз-
нак ремоделювання загальних сонних артерiй. 
У решти пацiєнтiв вiрогiдно частiше спостерi-
галося ремоделювання загальних сонних ар-
терiй (44,0%), при цьому пiдвищення рiвню 
iнтерлейкiну 33 вище 71 пг/мл за рiвня iн-
терлейкiну 1 , що не перевищував 25 пг/мл 
(кластер 4), асоцiювалося з найбiльшою час-
тотою гiпертрофiї судинної стiнки, що склада-
ла 50,0% при значному (5:1) переважаннi кон-
центричного варiанту. 

Таблиця 3
Типи геометрiї загальних сонних артерiй хворих, якi були вiднесенi до рiзних кластерiв  

за рiвнем iнтерлейкiну 33 та iнтерлейкiну 1  сироватки кровi

Типи геометрiї загальних  
сонних артерiй

Кластер 1,
n=10

Кластер 2,
n=20

Кластер 3,
n=38

Кластер 4,
n=12

Нормальна геометрiя ЗСА,  
абс. (%)

8 (80,0)
р*=0,008

16 (80,0)
р* < 0,001

22 (57,9)
р*=0,084

6 (50,0)
р* > 0,1

Концентричне ремоделювання 
(КР ЗСА), абс. (%)

- 2 (10,0) 6 (15,8) -

Концентрична гiпертрофiя 
(КГ ЗСА), абс. (%)

2 (20,0) 1 (5,0) 6 (15,8) 5 (41,7)

Ексцентрична гiпертрофiя 
(ЕГ ЗСА), абс. (%)

- 1 (5,0) 4 (10,5) 1 (8,3)

Примiтки:  p* — у порiвняннi з хворими з ремоделюванням ЛШ всерединi групи; p** — у порiвняннi з хворими з гiпертрофiєю ЛШ 
всерединi групи; p^ — у порiвняннi з хворими з КГ ЛШ всерединi групи; p# — у порiвняннi з хворими з ЕГ ЛШ всерединi групи.
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Исследована взаимосвязь между уровнем ин-
терлейкина 33 и интерлейкина 1  сыворотки кро-
ви и ремоделированием общих сонных артерий у 
больных артериальной гипертензией с ожирением. 
Выявлено достоверное увеличение концентрации 
обоих цитокинов в сравнении со здоровыми лицами 
с тенденцией к дальнейшему повышению при нали-
чии сопутствующего ожирения. При этом увели-
чение уровня интерлейкина 1  ассоциировалось со 
снижением объемной скорости кровотока на фоне 
мало выраженного ремоделирования сосудов. Пре-
имущественное же повышение концентрации ин-
терлейкина 33 или незначительные изменения 
уровня обоих цитокинов на фоне сохраненной объ-
емной скорости кровотока ассоциировались тем 
не менее с высокой частотой ремоделирования и 
гипертрофии сосудистой стенки преимуществен-
но за счет концентрических вариантов. 

O.Kovalyova, O.Honchar, A.Hmara. Inter-
leukin 33 and common carotid artery remodeling 
in hypertensive patients with obesity. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: hypertension, obesity, common carotid 
artery remodeling, interleukin 33.

Interrelations between interleukin 33 and interleu-
kin 1  serum levels and common carotid arteries re-
modeling in patients with essential hypertension and 
obesity have been investigated. Significant increase 
in both cytokines’ concentrations compared to healthy 
persons has been revealed with a tendency to further 
increase in case of accompanying obesity. An increase 
in interleukin 1  level was associated with lower blood-
flow volume velocity and low prevalence of vascular 
remodeling. Prevalent increase in interleukin 33 con-
centration as well as unsignificant changes in both cy-
tokines’ levels was characterized by preserved values of 
bloodflow volume velocity but high prevalence of vas-
cular remodeling and hypertrophy, especially its con-
centric patterns. 
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