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Реферат. Імунологічні чинники кардіоваскулярного ризику (ФНП-α) залежно від різних гемодинамічних 
форм артеріальної гіпертензії в підлітків. Гайдук Т.А., Шостакович-Корецька Л.Р., Гайдук О.І. Обсте-
жено 119 підлітків з різними формами артеріальної гіпертензії (АГ) - стабільною, лабільною формами і 
передгіпертензією у віці 12-17 років, госпіталізованих до дитячого міського кардіопульмонологічного від-
ділення у зв'язку з підвищенням артеріального тиску (АТ) при його разовому вимірюванні на амбулаторному 
етапі. Визначено рівень ФНП-α в підлітків з різними формами АГ і передгіпертензією, а також взаємозв'язок 
цього маркера з іншими факторами кардіоваскулярного ризику. Відзначено достовірне збільшення середньої 
величини (9,50±0,54 пг/мл) і частоти (45,6%) підвищення рівня ФНП-α в групі дітей з АГ порівняно з групою 
дітей з нормотензією (6,43±0,64 пг/мл і 12,5% відповідно). Показано тенденцію до збільшення рівнів ФНП-α 
залежно від ступеня стабілізації АГ з найбільш високим рівнем прозапальних цитокінів ФНП-α в групі дітей зі 
стабільною формою систолічної АГ. Виявлено позитивну кореляцію ФНП-α з показниками добового моні-
торування АТ, перш за все з рівнем діастолічного АТ (ДАТ) і його варіабельністю в нічний час. 

 
Abstract. Immunological factors of cardiovascular risk (TNF-α) depending on various hemodynamic forms of 
arterial hypertension in adolescents. Gayduk T.A., Shostakovich-Koretska L.R., Gayduk O.I. 119 children aged 
12-17 years with the stable and labile forms of arterial hypertension (AH) and prehypertension hospitalized to 
cardiopulmonary department due to ambulatory single-measured blood pressure (BP) elevation were observed. The 
level of TNF-α in adolescents with different forms of AH and prehypertension as well as the correlation of this marker 
with other cardiovascular risk factors was determined. There was a significant increase in the mean value (9.50±0.54 
pg/ml) and frequency (45.6%) of increase of TNF-α level in the group of children with AH compared with the group of 
children with normotension (6.43±0,64 pg/ml and 12.5% respectively). There is shown a tendency to increase of TNF-α 
levels, depending on the degree of stabilization of AH with the highest level of proinflammatory cytokines of TNF-α in 
the group of children with stable systolic BP. The positive correlation of TNF-α with the daily BP monitoring 
indicators, especially with the level of diastolic BP and its variability at night was revealed. 

 
В настоящее время известно, что факторы 

риска кардиоваскулярных заболеваний форми-
руются в детстве и являются прогностически 
значимыми факторами кардиоваскулярного 
риска взрослых. К основным предиктам во-
зникновения эссенциальной АГ в подростковом 
возрасте, относятся наследственность, пери-
натальное программирование, избыточная масса 
тела и ожирение [1, 2, 6]. Изучение кардио-
васкулярных и кардиометаболических факторов 
риска АГ и её осложнений у детей важно для 
проведения эффективной профилактики [2, 3, 6] 
и рационального выбора немедикаментозных и 
медикаментозных средств лечения. 

К настоящему времени установлено, что 
иммунное воспаление является одним из ос-
новных механизмов развития сердечно-сосу-
дистой патологии [5, 8, 9]. Интерлейкины - 1, 6, 
С-реактивный протеин, фактор некроза  опухо-
ли-α (ФНО-α) ассоциируются с высоким риском 
возникновения осложнений при кардиальной па-
тологии и рассматриваются в качестве им-
мунологических маркеров кардиоваскулярного 
риска [4, 10]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Под наблюдением находилось 119 подростков 

(60 из которых со стабильной формой АГ, 40 – с 
лабильной, 11 детей с прегипертензией и 8 детей 
с нормотензией). В комплексном обследовании 
детей с АГ, кроме общепринятых, использо-
вались следующие специальные методы исследо-

вания: оценка состояния углеводного обмена, 
исследование липидного спектра сыворотки 
крови, определение уровня ФНО-α в сыворотке 
крови; Допплер-ЭхоКГ (Megas, Италия) по обще-
принятой методике. Всем детям с целью уста-
новления диагноза АГ и определения ее кли-
нико-патогенетических форм было проведено 
суточное мониторирование артериального давле-
ния (СМАД) с помощью регистратора Cardiotens-
01 фирмы «MEDITECH» (Венгрия) с плечевой 
манжетой в соответствии с возрастом ребенка, а 
также ЭКГ. 

При анализе данных СМАД оценивались ко-
личественные параметры: среднесуточные, мак-
симальные и минимальные значения систоли-
ческого АД, диастолического АД, среднего АД, 
пульсового АД, ЧСС, индексы нагрузки повы-
шенным систолическим и диастолическим АД в 
дневное и ночное время [1, 2, 5, 6]. 

Стабильная АГ была диагностирована при 
уровне среднесуточного АД выше 95 перцен-
тиля, индексе времени гипертензии более 50%, 
лабильная АГ определялась при индексе времени 
гипертензии от 25% до 50%, однако среднесу-
точное АД было ниже 95 перцентиля. Прегипер-
тензия была определена при уровне средне-
суточного АД от 90 до 95 процентиля [2, 3]. 

Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) рассчитывали как отношение массы 
миокарда левого желудочка к росту в степени 
2,7. В педиатрической практике критерием 
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гипертрофии левого желудочка является 
ИММЛЖ (г/м2,7) более 95 процентиля в соот-
ветствии с полом [2, 3].  

Значения параметров липидного спектра (об-
щего холестерина (ОХС), холестерина липо-
протеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холе-
стерина липопротеидов очень низкой плотности 
(ХС ЛПОНП), холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов 
(ТГ) сыворотки венозной крови, взятой после 12-
часового голодания, определяли биохимическим 
методом. 

Физическое развитие детей оценивалось с ис-
пользованием антропометрических показателей: 
массы тела и роста, окружности талии (ОТ), а 
также индекса массы тела (ИМТ).  

Уровень гликемии в венозной крови опре-
деляли методом GOD-PAP с помощью набора 
Glucose liquicolor (производства Human, Гер-
мания) на фотометре Микролаб-200. 

Для количественного определения уровня ба-
зального иммунореактивного инсулина в сы-
воротке крови применялся метод твердофазного 
энзимносвязанного иммуносорбентного анализа 
(ELISA) с использованием набора DRG инсулин 
ELISA (производства Германии). Гиперинсу-
линемия диагностировалась при повышении 
уровня инсулина выше референтного значения 
25 МКОД/мл. Инсулинорезистентность оцени-
валась по косвенным показателям: уровню ба-
зальной инсулинемии и гомеостатической моде-
ли инсулинорезистентности с расчетом парамет-
ров HOMA. Критерием высокой инсулинорезис-
тентности был уровень HOMA-IR более 3,6 [4]. 

Концентрация уровня ФНО-α в сыворотке 
крови определялась с использованием методики 
количественного ферментного твердофазного 
анализа (DIACLONE Auman TNF α ELISA, 
France). 

Полученные результаты регистрировались в 
компьютерной базе данных. Статистическая об-
работка материалов исследования проводилась с 
использованием методов биостатистики, реали-
зованных в пакетах программ EXCEL-2003, 
STATISTICA 6.0 (Statsoft Inc., США). Для оценки 
достоверности различий по количественному 
признаку применялись критерии Стьюдента (t), 
Манна-Уитни (U), по качественному признаку – 
критерий согласия Хи-квадрат (2) и точный 
критерий Фишера. Для множественного сравнения 
нескольких групп наблюдения использовался 
непараметрический критерий Крускала-Уоллиса 
(Н) и двухфакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA/MANOVA) с оценкой силы влияния (К2) 
отдельных факторов на результативный признак.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Целью исследования было определение 

уровня ФНО-α у подростков с различными 
формами АГ и прегипертензией, а также анализ 
взаимосвязи данного маркера с другими факто-
рами кардиоваскулярного риска.  

Установлено, что средний уровень ФНО-α в 
группе детей с АГ превышал референтные зна-
чения, составил 9,50±0,54 пг/мл и был достовер-
но выше (p=0,023) по сравнению с группой детей 
с нормотензией (6,43±0,64 пг/мл). Средняя 
частота повышения уровня ФНО-α была также 
достоверно выше (p<0,05) у детей с различными 
клиническими формами АГ и составила 45,6% по 
сравнению с группой детей с нормотензией, в 
которой повышение уровня ФНО-α было выяв-
лено в 12,5% случаев.  

При проведении дисперсионного анализа 
достоверных отличий по уровню ФНО-α между 
группами детей с АГ (стабильной, лабильной 
формами и прегипертензией) выявлено не было. 
Однако отмечалась тенденция к увеличению 
уровней ФНО-α в зависимости от степени 
стабилизации АГ. Так, наиболее высокий уро-
вень провоспалительного цитокина ФНО-α отме-
чался в группе детей со стабильной формой 
систолической АГ и составил 9,82±0,83 пг/мл. В 
группе детей с лабильной систолической АГ 
величина ФНО-α была несколько ниже, чем у 
детей со СтабСАГ, и составила 9,37±0,82 пг/мл. 
Такая же тенденция отмечалась у детей с пре-
гипертензией, у которых уровень ФНО-α был 
ниже, чем у детей со СтабСАГ и ЛабСАГ, и 
составил 8,65±1,17 пг/мл (табл.).  

Средний уровень ФНО-α в группах под-
ростков со стабильной (р=0,026) и лабильной 
(р=0,033) был достоверно выше по сравнению с 
группой детей с нормотензией.  

При анализе частоты повышения ФНО-α у 
детей с различными клиническими формами АГ 
выявлено, что она была сопоставима во всех 
группах детей с АГ, составила 45,9% у детей со 
СтабСАГ, 50,0% у детей с ЛабСАГ, 36,4% у 
детей с ПреСАГ и была достоверно выше 
(р<0,05), чем у детей с нормотензией (12,5%).  

Данные результаты могут свидетельствовать 
о наличии взаимосвязи между повышенным АД 
и уровнем продукции ФНО-α. В экспери-
ментальных моделях на крысах выдвинута ги-
потеза, что ФНО-α может нарушать NO-меди-
ированную дилатацию артериол у крыс с ожи-
рением [7]. Эта гипотеза не может быть экстра-
полирована на популяцию людей, однако она 
может объяснить более высокие уровни ФНО-α у 
лиц с АГ.  
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Данные некоторых исследований показывают 
взаимосвязь АГ, повышенного ИМТ, инсулино-
резистентности с иммунологическими биомаркера-
ми воспаления, в частности с уровнем ФНО-α [7].  

Несмотря на то, что группы детей со 
СтабСАГ и ПреСАГ были сопоставимы по 
величине ИМТ и степени инсулинорезис-

тентности, уровень ФНО-α в данных группах 
отличался. Наличие наиболее высокого уровня 
ФНО-α в группе детей со СтабСАГ и сравни-
тельно более низкого его значения у детей с 
ПреСАГ может свидетельствовать о большем 
вкладе стабилизации повышенного АД в изме-
нение уровня ФНО-α, чем ИМТ.  

 
Показатели ФНО-α у подростков с АГ 

Средние значения 

Показатель 

СтабСАГ (n=37) ЛабСАГ (n=20) ПреСАГ (n=11) НормАД (n=8) 

Средний уровень ФНО-α, пг/мл (M±m) 9,82±0,834 9,37±0,824 8,65±1,174 6,43±0,64 1,2,3 

Нормальный уровень ФНО-α, % 37,8 4 40,0 4 45,5 4 87,5 1,2, 3 

Пограничный уровень ФНО-α, % 16,2 4 10,0 4 18,2 4 0,0 

Повышенный уровень ФНО-α, (%) 45,9 4 50,0 4 36,4 4 12,5 1,2,3 

Минимальное значение ФНО-α, пг/мл 4,2 5,2 3,7 4,2 

Максимальное значение ФНО-α, пг/мл 25,4 4 18,4 17,7 9,7 1,2,3 

П р и м е ч а н и е .  1,2,3,4 – достоверное различие (р<0,05) по сравнению с соответствующей группой. 

 
В то же время во всех группах отмечался 

относительно большой разброс отдельных ве-
личин ФНО-α, что могло привести к снижению 
степени достоверности различий (p<0,1) уровня 
ФНО-α в исследуемых группах. Так, у детей со 
СтабСАГ колебания уровней ФНО-α составили 
4,2 – 25,4 пг/мл, с ЛабСАГ - 5,2 - 18,4 пг/мл, с 
ПреСАГ - 3,7 - 17,7 пг/мл. Наименьший разброс 
отдельных величин ФНО-α наблюдался у детей с 
нормотензией и составил 4,2 - 9,7 пг/мл (табл.).  

При проведении корреляционного анализа 
отмечена положительная связь уровня ФНО-α со 
следующими показателями: длительностью по-
вышения АД (r=0,21, р=0,086), отягощенностью 
по инфаркту миокарда (r=0,22, р=0,065), уров-
нями ЛПВП (r=0,21, р=0,087), креатинина 
(r=0,25, р=0,05), гипергликемией через 2 часа 
после нагрузки глюкозой при проведении глю-
козотолерантного теста (r=0,24, р=0,088), а также 
показателями СМАД – уровнем ДАДсрсут 
(r=0,22, р=0,06), ДАДсрдн (r=0,27, р=0,02), 
ДАДмакс ночным (r=0,23, р=0,058), АДсрсут 
(r=0,27, р=0,026), АДсрдн (r=0,30, р=0,014), 
АДсрноч (r=0,20, р=0,10), вариабельностью ДАД 
в ночное время (r=0,28, р=0,022). 

Отрицательная корреляция отмечалась между 
уровнем ФНО-α и ИМТ (r= -0,20, р=0,09), отяго-
щенностью по ожирению у отца (r= -0,30, р=0,01), 
СКФ (r= -0,27, р=0,039), уровнем остаточного азота 
сыворотки крови (r= -0,23, р=0,066), ИММЛЖ в 
степени 2,7 (r= -0,30, р=0,018), КДР (r= -0,28, 
р=0,041), показателями липидного спектра крови – 
ТГ (r= -0,26, р=0,035) и ЛПОНП (r= -0,26, р=0,035), 
отношением ОТ/ОБ (r= -0,62, р<0,001). 

ВЫВОДЫ 
1. Отмечается достоверное увеличение сред-

ней величины (9,50±0,54 пг/мл) и частоты (45,6%) 
повышения уровня ФНО-α в группе детей с АГ 
по сравнению с группой детей с нормотензией 
(6,43±0,64 пг/мл и 12,5% соответственно). 

2. Показана тенденция к увеличению уровней 
ФНО-α в зависимости от степени стабилизации 
АГ с наиболее высоким уровнем провоспали-
тельного цитокина ФНО-α в группе детей со 
стабильной формой систолической АГ. 

3. Выявлена положительная достоверная кор-
реляция ФНО-α с показателями суточного мони-
торирования АД: уровнем ДАДсрсут, ДАДсрдн, 
ДАДмакс ночным, АДсрсут, АДсрдн, АДсрноч, 
вариабельностью ДАД в ночное время. 
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