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ASSOCIATION OF CLINICAL COURSE OF HEART FAILURE WITH INTERLEUKIN LEVELS IN PATIENTS WITH NON-
TOXIC GOITER

Pyvovar S. M., Rudyk Yu. S., Lozyk T. V., Krotova O. B., Galchinska V. Yu., Chenchik T. O.
Abstract. Heart failure (HF), as the final stage of the cardiovascular continuum, is associated with high mortality 

in most countries of the world. It is known that concomitant diseases and dynamics of a number of hormones, 
biomarkers, including interleukins (IL), are associated with the course of HF. Some ILs have predictive value that 
exceeds the accuracy of traditional risk markers. Non-toxic goiter (NTG) is one of the most common thyroid 
pathologies in our country. ILs play a role in the development of thyroid pathology. We know about the correlation 
with cytokines and serum levels of thyroid hormones. A study by scientists from Poland showed that human 
thyrocytes can synthesize ILs that activate T and B lymphocytes. The authors demonstrated that in patients with 
NTG there is an increase in the concentration of proinflammatory IL. It is possible to assume that there are certain 
features of the influence of IL on the course of HF in patients with NTG.

Objective: to study the relationship of the clinical course of heart failure (HF) in patients with non-toxic goiter 
(NTG) with blood levels of interleukins (IL).

Object and research methods. 354 patients with heart failure on the background of post-infarction cardiosclerosis 
were included. In 205 (57.9 %) patients, NS was diagnosed. The levels of tumor necrosis factor-a (TNFa), IL-1β, IL-4, 
IL-6, TSH, T3f and T4f were determined. Echocardioscopy and ultrasound of the thyroid gland (TG) were performed. 
The course of HF for 2 years was studied.

Results. Compared with the data in the reference group, patients with heart failure have higher levels of TNFa 
(by 38.8 %, p <0.0001), IL-6 (by 116.4 %, p <0.0001) and low the concentration of IL 4 (by 27.3 %, p <0.0001), as well 
as a larger value of the ratio of IL-1β/IL-4 (by 37.9 %, p <0.0001). Patients with heart failure in combination with low 
triiodothyronine syndrome (LTS) and NTG have significantly lower levels of IL-1β (by 21.9 %, p = 0.03) and IL-4 (by 
11.5 %, p = 0.04). Patients without NTG who died within two years of observation had a higher level of TNFα (by 29.2 
%, p = 0.01), and patients with a combined endpoint (CEP) tended to increase the content of IL-1β (by 16.6 %, p = 
0.05). In patients with heart failure and with NG who had re-hospitalization, the level of IL-4 was significantly lower 
(by 14.4 %, p = 0.04), compared with that in patients with a favorable course of heart failure. A similar pattern was 
found in patients who had CEP (by 14.4 %, p = 0.02).

Conclusions. Interleukin levels may be associated with HF in patients with NTG. Patients with the above pathologies 
in combination with TNF have significantly lower levels of IL-1β and IL-4. In patients with HF in combination with 
NTG with re-hospitalization or CEP, the level of IL-4 is significantly lower. Patients without NTG who died had a higher 
level of TNFa, and patients with CEP tended to increase the content of IL-1β.

Key words: heart failure, non-toxic goiter, low T3 syndrome, tumor necrosis factor, interleukins, the course of 
the disease.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом НДР кафедри 
офтальмології Національної медичної академії піс-
лядипломної освіти імені П. Л. Шупика «Клінічне та 
експериментальне обґрунтування діагностики, ліку-
вання та профілактики рефракційних, дистрофічних, 
травматичних і запальних захворювань органа зору» 
(№ державної реєстрації 0116U002821, 2016-2020 
рр.).

Вступ. Оклюзія вен сітківки займає друге місце 
після діабетичної ретинопатії в світі серед судинних 
причин втрати зорових функцій [1] та п’яте місце 
серед причин, що викликають монокулярну сліпо-
ту [2]. За поєднаними даними популяційних дослі-
джень в США, Європі, Азії і Австралії близько 16,4 
мільйона дорослого населення мають оклюзію 
вен сітківки з середньою розповсюдженістю 5,2 на 
1000 населення [3]. За даними Гутенбергського до-
слідження поширеність оклюзії вен сітківки склала 

0,40%, а чоловіки в 1,7 рази частіше страждали від 
цієї патології, ніж жінки [4].

При цьому чітко простежується зв’язок оклюзії 
судин сітківки з серцево-судинною патологією: серед 
пацієнтів, які перенесли оклюзійні захворювання 
вен сітківки, протягом останніх 12 років кожен п’ятий 
(26%) помирав від гострого інфаркту міокарда, а 
кожен вісімнадцятий (5,3%) – від цереброваскуляр-
них захворювань [5]. Серед осіб з оклюзією вен сіт-
ківки у 91,5% був один чи декілька серцево-судинних 
факторів ризику в порівнянні з особами без оклюзії 
(75,9%) [4]. Оклюзія гілок центральної вени сітківки 
(ЦВС) була пов’язана з артеріальною гіпертензією 
(відношення шансів 2,69, 95% вірогідний інтервал 
1,27-5,70) і фібриляцією передсердь (відповідно, 
3,37; 1,24-9,12).

З іншого боку, в літературі описано випадки роз-
витку оклюзій вен сітківки після виконання кардіоло-
гічних операцій, особливо з використанням штучного 
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кровообігу (ШК) [6,7]. За даними авторів періопера-
ційні ускладнення зору, що пов’язані з серцевою хі-
рургією, є рідкісним, серйозним ускладненням [8,9]. 
Основними їх причинами є ішемічна оптична нейро-
патія та оклюзія судин сітківки, рідше – кортикальна 
сліпота, гостра глаукома, та гемофтальми.

У дослідженні INFLACOR (INFLAmmation in Cardiac 
OpeRations) [10] проведено аналіз 30-денної і 5-річ-
ної виживаності пацієнтів після кардіохірургічних 
операцій, виконаних за допомогою ШК. Показано, 
що сироваткові рівні прозапальних маркерів – ін-
терлейкіна-6 (IL-6) та молекули міжклітинної адгезії 
(ICAM-1), виміряні через три години після операції, 
були пов’язані з 30-денною і 5-річною смертністю. 
Показано, що ШК активує запалення, нитоз (поза-
клітинні пастки нейтрофілів) та ендотеліальну дис-
функцію, що приводить до пошкодження органів і 
збільшення смертності [11]. Наявність ендотеліаль-
ної дисфункції у пацієнтів після кардіохірургічних 
операцій з використанням ШК було показано [12]. 
Був продемонстрований багаторазовий приріст у 
крові маркерів ендотеліальної дисфункції, у тому 
числі – судинного ендотеліального кадгеріну (VE-
кадгерін, VE-C) після операції. За даними досліджень 
ШК в експерименті збільшував проникність мікросу-
дин, нейтрофільну еміграцію та вміст прозапальних 
цитокінів, у тому числі – IL-6, що корелювало із збіль-
шенням вмісту білку міжклітинної адгезії – VE-C [13]. 
Останній є клітинно-специфічним представником сі-
мейства кадгерінових білків, що регулює з’єднання 
ендотеліальних адгезивів [14,15].

Отже, наведені дані дають змогу заключити, що 
основними причинами розвитку оклюзії вен сітківки 
після кардіохірургічних операції з використанням ШК 
є гостре запалення, що виникає під час та безпосе-
редньо після операції та ендотеліальна дисфункція.

Мета дослідження – визначити зв’язок маркерів 
запалення (IL-6 та IL-8) та ендотеліальної дисфункції 
(VE-C) як можливих чинників виникнення оклюзії вен 
сітківки після кардіохірургічних втручань з викорис-
танням ШК.

Об’єкт і методи дослідження. Кардіохірургічні 
операції були проведені в спеціалізованих кардіохі-
рургічних закладах м. Києва, де є можливість про-
водити втручання з використанням апарату штуч-
ного кровообігу (Національному інститут хірургії та 
трансплантології імені О. О. Шалімова, ДУ «Інститут 
серця МОЗ України», Національному інституті серце-
во-судинної хірургії імeні М. М. Амосова). Офтальмо-
логічні дослідження проводилися на базі Міського 
науково-практичного центра «Лазерних методів лі-
кування ока» Київської міської клінічної офтальмо-
логічної лікарні «Центр мікрохірургії ока», що є клі-
нічною базою кафедри офтальмології Національної 
медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. 
Шупика.

Показаннями до проведення кардіохірургічних 
втручань були: ішемічна хвороба серця з різним сту-
пенем облітерації коронарних артерій, гіпертонічна 
хвороба, набуті вади серця (недостатність мітраль-
ного або аортального клапанів, комбінована патоло-
гія мітрального і аортального клапанів), аневризма 
аорти. Всім пацієнтам виконувалися кардіохірургічні 
втручання з застосуванням ШК: ізольоване аортоко-
ронарне шунтування, протезування (пластика) кла-

панів серця, видалення аневризми аорти та їх ком-
бінації. 

Всього обстежено 233 ока (174 пацієнта), яких 
було розподілено на три групи. В основну групу уві-
йшли 137 очей (126 пацієнтів), на яких була діагнос-
тована оклюзія ЦВС або її гілок після операції з ШК. 
За терміном виникнення оклюзії розподіл випадків 
був таким: через 2 доби після операції оклюзія судин 
сітківки була виявлена на 14 (10,2%) очах, через 7 діб 
– на 23 (16,8%), через 30 діб – на 15 (10,9%), через 
60 діб – на 29 (21,2%), через 90 діб – на 39 (28,5%) 
і через 180 діб – на 17 (12,4%). Забір крові для по-
дальшого імуноферментного дослідження у пацієн-
тів основної групи відбувався на момент постановки 
діагнозу оклюзії вен сітківки.

У якості групи порівняння залучено дані обсте-
ження 86 очей (43 пацієнта), які протягом всього тер-
міну спостереження не мали оклюзії судин сітківки. 
Розподіл спостережень за термінами був таким: 2 
доби – 14 (16,3%) пацієнтів, 7 діб – 15 (17,4%), 30 діб 
– 15 (17,4%), 60 діб – 17 (19,8%); 90 діб – 12 (14,0%), 
180 діб – 13 (15,1%). Забір крові у пацієнтів групи 
порівняння проводився у відповідний термін спо-
стереження. Якщо протягом 180 днів у пацієнта діа-
гностувалася оклюзія судин сітківки, даний пацієнт 
виключався з групи порівняння (переходив в осно-
вну групу). 

У якості контролю залучено дані обстеження 10 
очей (5 пацієнтів), які мали ту саму ступінь та трива-
лість основного захворювання, показання до опера-
ції з ШК, але були обстежені до операції. Забір крові 
проводився до проведення оперативного втручання. 
Протягом 180 діб після операції у цих пацієнтів оклю-
зії судин сітківки не було виявлено.

Офтальмологічні обстеження виконували через 2, 
7, 30, 60, 90 та 180 діб після кардіохірургічного втру-
чання. Всім хворим проводили такі обстеження: візо-
метрія, тонометрія, статична периметрія Hamphrey, 
біомікроскопія, офтальмоскопія, спектральна оптич-
на когерентна томографія (ОКТ), ОКТ-ангіографія. 
Оптичну когерентну томографію виконували за до-
помогою спектрального оптичного томографа Revo 
Nx Optopol (аксіальна розподільна здатність приладу 
– 5 мкм) за допомогою протоколу сканування Retina 
3D для дослідження макулярної товщини. ОКТ-
ангіографія виконувалась в режимі Retina Angio 3*3 
та 6*6 мм за допомогою приладу Revo Nx Optopol 
для оцінки стану поверхневого, глибокого судинних 
сплетень сітківки та хоріокапілярів. Типи оклюзій 
вен сітківки (неішемічний і ішемічний) оцінювались 
згідно міжнародної класифікації Bloom S. і Brucker A. 
(1991).

Вміст IL-6, IL-8 і VE-C у сироватці крові визнача-
ли імуноферментним методом, набори реактивів 
Bender Medsystems (Австрія). Лабораторні дослі-
дження проведені на базі НДІ експериментальної та 
клінічної медицини Національного медичного уні-
верситету імені О.О. Богомольця (директор – д. мед. 
н., проф. Натрус Л. В.) при консультативній допомозі 
д. м. н., професора Зябліцева С. В.

Статистичну обробку даних проводили з ви-
користанням програми Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
USA). Оцінювали характеру розподілу даних вибір-
ки за тестами Колмогорова-Смирнова і хі-квадрат 
(χ2). Нормальність розподілу підтверджували при 
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p>0,05. Дві незалежні вибірки даних порівнювали із 
застосуванням критерію Манна-Уїтні (U) і критерій 
Крускела-Уолліса (Н), залежні – критерію Вілкоксона 
(W). Для порівняння частот категоріальних змінних 
використовували непараметричні критерії χ2 Пірсона 
в модифікації Єйтса. З метою відбору маркерів, що 
визначають розвиток оклюзії та її типів проведено 
інтелектуальний аналіз даних (Data Mining) за до-
помогою модулю FSL з пакету програми Statistica 10 
(StatSoft, Inc., USA). Унікальні алгоритми, реалізова-
ні в модулі, відбирають безперервні і категоріальні 
предиктори з огляду на їхній вплив на незалежні 
змінні. При цьому залежність від типу моделі (ліній-
на, нелінійна, біноміальна, тощо) не враховуються.

Результати дослідження та їх обговорення. 
За віком і статтю групи пацієнтів не відрізнялися: у 
основній групі вік склав 64,6±10,2 років, у групі по-
рівняння – 65,2±9,1 років і у контролі – 69,6±6,0 років 
(р=0,318); співвідношення чоловіки/жінки у всіх гру-
пах дорівнювало 1:1. З числа спостережень оклюзій 
вен сітківки після ШК в основній групі (n=137), неіше-
мічний тип оклюзії був встановлений у 96 (70,0%), 
ішемічний – у 41 (30,0%).

Таблиця 1 – Вміст в крові IL-6, IL-8 і VE-C 
по групах

Показники IL-6, пг/мл IL-8, пг/мл VE-C, нг/мл
Основна 
(n=137)

39,68
(32,50; 47,11)

48,40
(31,80; 55,08)

1,580
(1,170; 1,832)

Порівняння 
(n=86)

18,80
(15,96; 22,06)

40,19
(34,99; 44,58)

0,944
(0,858; 1,042)

Контрольна 
(n=10)

15,10
(11,30; 17,70)

36,90
(29,40; 41,80)

0,838
(0,811; 0,881)

Порівняння
між групами

H=142,13;
p<0,001

H=18,16;
p<0,001

H=109,68;
p<0,001

Примітки: формат зображення даних: Me (Q1; Q3) – медіана, 1-й і 
3-й квартилі; Н – критерій Крускела-Уолліса; р – вірогідність між-
групових порівнянь.

В результаті перевірки характеру розподілу зна-
чень вмісту в крові інтерлейкінів та VE-C було вста-
новлено, що варіаційні ряди статистично значуще 
відрізнялися від нормального (тести Колмогорова-
Смирнова і хі-квадрат – p<0,05). У зв’язку з цим, для 
їх описової статистики ми застосували медіану (Me), 
перший і третій квартилі (Q1; Q3). У таблиці 1 наве-
дено результати визначення інтерлейкінів і VE-C у 
групах пацієнтів.

У основній групі вміст у крові обох інтерлейкінів і 
VE-C був максимальними. Так вміст IL-6 перевищував 
контрольний у 2,6 рази (p<0,001) та такий у групі по-
рівняння – у 2,1 рази (p<0,001). Також він був хоч і 
не значно, але статистично значуще вищим за контр-
ольний у групі порівняння (у 1,2 рази; р=0,006). 

Вміст IL-8 у основній групі також був найвищим 
по групах, але він статистично значуще не відрізняв-
ся при порівнянні основної групи і групи порівняння 
(р=0,057) та групи порівняння і контролю (р=0,280). 
Статистично значуще різниця відмічена тільки при 
порівнянні основної групи і контрольної (р<0,001). 
Необхідно зазначити, що по вмісту IL-8 варіаційні 
ряди суттєво перекривалися (див. табл. 1), отже, во-
чевидь необхідна була додаткова стратифікація па-
цієнтів.

Вміст VE-C також був більшим у основній групі (у 
1,9 рази за контроль і у 1,7 рази за групу порівняння; 
p<0,001). Його вміст у групі порівняння значуще пе-
ревищував контрольний у 1,1 рази (р=0,002).

Стратифікацію пацієнтів по групах було проведе-
но за термінами спостереження. На рисунках 1-3 на-
ведені такі порівняння.

Вміст IL-6 (рис. 1) у основній групі на всіх термі-
нах спостереження був значуще більшим за такий 
у групах порівняння та у контролі (у 1,6-3,5 рази; 
p<0,001), що максимально було виражено на 7 добу, 
а мінімально – на 30 добу. Щодо групи порівняння, 
то вміст IL-6 достеменно перевищував контрольний 
тільки у ранні терміни – на 2 і 7 добу.

При порівнянні вмісту IL-6 у пацієнтів основної 
групи у залежності від типу оклюзії різниці між не-
ішемічним і ішемічним типами на всіх термінах спо-
стереження встановлено не було.

Вміст IL-8 (рис. 2) в основній групі на ранніх термі-
нах спостереження (до 30 діб) значуще перевищував 
такий у контролі та групі порівняння (у 1,4-1,8 рази; 

Рисунок 1 – Вміст в крові IL-6 по термінах після операції. По 
осях діаграми відкладено медіани показника в пг/мл. a і 

b – вірогідні відмінності показників основної групи і групи 
порівняння у зіставленні з контрольною групою (р<0,05); 

c – вірогідні відмінності при порівнянні показників основної 
групи і групи порівняння (р<0,05).

Рисунок 2 – Вміст в крові IL-8 по термінах після операції. По 
осях діаграми відкладено медіани показника в пг/мл. a і 

b – вірогідні відмінності показників основної групи і групи 
порівняння у зіставленні з контрольною групою (р<0,05); 

c – вірогідні відмінності при порівнянні показників основної 
групи і групи порівняння (р<0,05).
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p<0,01). У групі порівняння вміст IL-8 перевищував 
контрольний меншою мірою і тільки на 2 і 7 доби (у 
1,2 рази; p<0,05). На термінах 60-180 діб фактичної 
різниці між групами встановлено не було.

При порівнянні вмісту IL-8 у пацієнтів основної 
групи в залежності вид типу оклюзії було встанов-
лено, що при ішемічному типу значення були дещо 
вищими (у 1,2 рази) через 7 діб, але ця різниця не на-
бувала статистичної значущості (р=0,173). На інших 
термінах спостереження різниці між типами оклюзії 
встановлено не було.

Вміст VE-C (рис. 3) в основній групі на всіх термі-
нах спостереження достеменно перевищував контр-
ольний, що максимально було виражено після 30 
доби спостереження (у 2,0-2,2 рази; p<0,001). У групі 
порівняння вміст VE-C також перевищував контроль-
ний, але меншою мірою – у 1,1-1,3 рази (p<0,05 крім 
30 і 90 діб).

При порівнянні вмісту VE-C у пацієнтів основної 
групи в залежності вид типу оклюзії було встанов-
лено, що при ішемічному типу значення були дещо 
вищими (у 1,1 рази) тільки через 90 діб (р=0,037). На 
інших термінах спостереження різниці між типами 
оклюзії встановлено не було.

Таким чином, було встановлено, що вміст дослі-
джуваних речовин був, в цілому, вищим у пацієнтів 
основної групи, що більшою мірою стосувалося IL-6. 
При цьому, за термінами вміст обох інтерлейкінів пе-
реважав на ранніх термінах, а вміст VE-C – на пізніх.

Для вирішення питання про значення маркерів 
для формування оклюзії вен сітківки був проведений 
інтелектуальний аналіз (табл. 2), який показав наяв-
ність достеменного впливу (p<0,001) їх вмісту у крові 
на виникнення оклюзії.

Такий результат продиктував необхідність більш 
ретельного визначення впливу окремих маркерів по 
термінах виникнення оклюзії вен сітківки (табл. 3).

Проведення аналізу у такому ракурсі дозволило 
розподілити маркери за їх значущістю за термінами 
виникнення оклюзії. Так, IL-6 мав значення на всіх 
термінах, IL-8 – з 2 до 60 доби, а VE-C – з 30 доби. Такі 
результати показали певну спадкоємність впливу 
маркерів: IL-8 на початкових термінах, а VE-C – на піз-
ніх, при наявності постійного впливу IL-6. На термінах 
30 і 60 діб всі маркери мали значення. Цю різницю 
добре ілюструє рисунок 4.

Відбір вірогідних маркерів, які впливали на ви-
никнення неішемічного або ішемічного типу оклюзії 
вен сітківки, показав, що тільки через 90 і 180 діб ста-
тистично значущий вплив (p<0,05) на розвиток іше-
мічного типу був виявлений для VE-C.

Таким чином, отримані дані показали, по-перше, 
суттєве підвищення вмісту вивчених маркерів у крові 
пацієнтів з оклюзіями вен сітківки після операції з 
використанням ШК, а по-друге, – різне значення 
певних маркерів відповідно до термінів виникнення 
оклюзії вен сітківки.

Отримані нами дані, в цілому, узгоджувалися із 
наявними в літературі [10,12,16,17], але одночасно 
суттєво їх уточнювали і доповнювали. Дані більшості 
публікацій у цьому плані висвітлювали стан сітківки 
та вміст імунологічних маркерів під час або відразу 

Рисунок 3 – Вміст в крові VE-C по термінах після операції. 
По осях діаграми відкладено медіани показника в нг/мл. a 
і b – вірогідні відмінності показників основної групи і групи 

порівняння у зіставленні з контрольною групою (р<0,05); 
c – вірогідні відмінності при порівнянні показників основної 

групи і групи порівняння (р<0,05).

Рисунок 4 – Вірогідність впливу вмісту в крові маркерів на 
розвиток оклюзії вен сітківки за термінами їх виникнення (за 

інтелектуальним аналізом). По горизонтальній осі відображені 
терміни спостереження, по вертикальній – значення критерію 
Пірсона (χ2); пунктирною лінією позначена межа вірогідності 

(р=0,05).

Таблиця 2 – Результати відбору вірогідних 
маркерів, які впливали на виникнення оклюзії 

вен сітківки (за інтелектуальним аналізом)
Показник F p

IL-6 8,36 <0,001
IL-8 13,45 <0,001

VE-C 11,23 <0,001
Примітки: F – критерій Фішера; p – вірогідність відмінності від ну-
льової гіпотези (р<0,05).

Таблиця 3 – Результати відбору вірогідних 
маркерів, які впливали на виникнення оклюзії 

вен сітківки на відповідному терміні  
(за інтелектуальним аналізом)

Термін 
(діб)

IL-6 IL-8 VE-C

χ2 p χ2 p χ2 p

2 22,67 0,002 21,47 0,003 7,68 0,263

7 38,00 <0,001 35,21 <0,001 9,82 0,200

30 23,80 0,002 26,80 <0,001 30,00 <0,001

60 47,00 <0,001 25,57 0,001 39,54 <0,001

90 51,00 <0,001 6,37 0,497 36,61 <0,001

180 30,00 <0,001 4,21 0,648 30,00 <0,001
Примітки: χ2 – критерій Пірсона; p – вірогідність відмінності від 
нульової гіпотези (р<0,05).



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 1 (155) 197

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

після операції з використанням ШК в гострому пері-
оді (як правило не більше 30 діб). У нашому попе-
редньому дослідженні було показано, що сумарний 
відсоток оклюзії судин сітківки за перший тиждень 
спостереження у пацієнтів після кардіохірургічних 
операцій з ШК (405 очей; 220 пацієнтів) склав 5,2% 
(21 око) [18]. У даному дослідженні ми продовжили 
термін спостереження до 180 діб.

Виявлене збільшення у крові вмісту прозапаль-
них цитокінів після операції з використанням ШК від-
мічено й іншими авторами, що віддзеркалює гостре 
запалення, яке розвивається відразу після операції 
[10,13,17]. Залучення до запального інтерлейкіно-
вого каскаду IL-6 має значення для збільшення про-
никності судин та рекрутування нейтрофілів [10], а 
сироватковий рівень ІЛ-6, виміряний через три го-
дини після операції, був пов’язаний з 30-денною і 
5-річною смертністю, а, отже, може розглядатися як 
маркер післяопераційного перебігу. Це підтверджу-
ють і наші результати: у групі порівняння (без оклю-
зії) рівень ІЛ-6 значуще перевищував контроль на 2 і 
7 добу спостереження.

Існує думка, що ШК призводить до розвитку сис-
темної запальної відповіді та на коротких термінах 
(до однієї доби після операції) не призводить до роз-
витку ендотеліальної дисфункції [19]. Це твердження 
автори ґрунтують на виявленому збільшенні рівнів у 
крові прозапальних цитокінів та відсутності реакції 
з боку молекул міжклітинної адгезії – Е-селектину, 
VE-C і ICAM-1 [19]. 

З іншого боку, після операції ШК визначили значне 
підвищення рівнів у крові IL-6, ICAM-1 і р-селектину, 
що гальмувалося на тлі використання нестероїдного 
протизапального засобу – блокатору циклооксигена-
зи, що вказувало на важливість запальної відповіді 
та можливість її корекції в умовах ШК [16].

Таким чином, ці дані, як і наші дослідження вста-
новлюють, що ШК викликає системне запалення, яке 
обумовлено збільшенням концентрації запальних 
маркерів у крові та активацією імунних клітин [17]. 
Нами показана роль підвищення вмісту IL-6 і IL-8 у 
виникненні оклюзії вен сітківки після ШК. Матема-
тично доведено, що їх приріст у крові мав значення 
на ранніх термінах після операції, що дозволяло роз-
глядати їх як маркери гострого запалення та було до-
казом його патогенного впливу на розвиток оклюзій 
судин сітківки. Особливо це стосувалося IL-6, вплив 
якого на розвиток оклюзії тривав і на ранніх, і на піз-
ніх термінах (до 180 діб).

Каскад запальних реакцій призводить до над-
мірного рекрутування нейтрофілів з кровообігу вна-
слідок активації запальних цитокінів після ШК [20]. 
Механізм такого рекрутування полягає у гальмуванні 
повільного лейкоцитарного роллінгу на адгезивних 
комплексах E-селектін/ICAM-1 і P-селектін/ICAM-1, 
що викликано порушеннями внутрішньоклітинної 
передачі сигналів зі зниженим фосфорилювання 
фосфоліпази C (PLC) γ2, Akt і p38 MAP-кінази. На про-
тивагу цьому, під дією цитокінового сигналу відбува-
ється швидка трансміграція лейкоцитів, що особливо 
характерно для дії IL-8. Отже, ШК анулює опосеред-
кований селектинами повільний роллінг лейкоцитів, 
порушуючи внутрішньоклітинну передачу сигналів, 
але посилює рекрутування лейкоцитів внаслідок їх 
зупинки і трансміграції, що викликане цитокінами. 

Отже, більш виражене запалення, що відбиває мак-
симальне збільшення вмісту інтерлейкінів, впливає 
на розвиток оклюзії на ранніх термінах, що в наших 
дослідженнях підтверджували результати матема-
тичного аналізу.

Аналіз наших і літературних даних дозволяє 
припустити, що після 30 доби починає проявлятися 
ендотеліальна дисфункція [12,13,21]. На це вказує 
збільшення вмісту та патогенне значення VE-C, що 
було показано у даному дослідженні. Також, мають 
значення дані про наявність впливу VE-C на розвиток 
ішемічного типу оклюзії на пізніх термінах (90-180 
діб).

У пацієнтів після ШК суттєво збільшується рівень 
у крові фосфорильованого білку міжклітинної адгезії 
– VE-C [21]. Посилення фосфорилювання VE-C вказує 
на порушення цих білків і пошкодження клітин ендо-
телію, що сприяє збільшенню проникності перифе-
ричних судин і розвитку ендотеліальної дисфункції. 
На нашу думку, прогресуюче запалення внаслідок 
збільшення проникності судин та активації нейтро-
філів призводить до вторинного пошкодження ен-
дотеліальних клітин і розвитку ендотеліальної дис-
функції. Наші дані показують, що остання починає 
формуватися з пізніх термінів (більше 30 діб) та зго-
дом прогресує, що через 90 діб має зв’язок з розви-
тком ішемічного типу оклюзії вен сітківки.

Інше дослідження висвітлює можливий зв’язок 
між дією інтерлейкінів і VE-C [13]. ШК в експеримен-
ті збільшував прояви запалення, вміст прозапаль-
них цитокінів (IL-1β і IL-6) та активував Src-кіназу, що 
корелювало із збільшенням вмісту VE-C. Сімейство 
Src-кіназ грає важливу роль у внутрішньоклітинній 
передачі сигналу при гострих запальних реакціях та 
широко експресується макрофагами, моноцитами, 
нейтрофілами, ендотеліальними клітинами в яких 
активує експресію VE-C [22].

Таким чином, можна вважати, що використання 
ШК запускає в ранні терміни після операції гостре 
запалення, яке згодом сприяє розвитку ендотеліаль-
ної дисфункції. IL-6 збільшує проникність капілярів 
та завдяки активації Src-кінази активує експресію 
VE-C, тоді як IL-8 активує швидку трансміграцію ней-
трофілів; ці процеси запускають розвиток ендотелі-
альної дисфункції. Виникнення оклюзій вен сітківки 
пов’язано із значною активацією зазначених патоло-
гічних процесів.

У динаміці післяопераційного періоду виникнен-
ня оклюзії має різний патогенез – гостре запалення 
на ранніх термінах і розвиток вторинної ендотелі-
альної дисфункції – на пізніх. Це відображає загальні 
патогенетичні процеси, що розвивається після ШК, та 
показує причино-наслідкові зв’язки розвитку оклюзії 
вен сітківки. Таке твердження обумовлює необхід-
ність різних діагностичних та лікувальних підходів до 
ведення таких хворих як взагалі, так і з метою попе-
редження офтальмологічних ускладнень.

Висновки
1. Проведення кардіохірургічної операції з вико-

ристанням ШК сприяло збільшенню вмісту у крові 
IL-6 і VE-C у 1,1-1,2 рази (p<0,05) у порівнянні з рівнем 
до операції. За наявності оклюзії вен сітківки вміст 
цих маркерів був збільшений більш суттєво (у 1,7-2,6 
рази; p<0,001). Вміст IL-8 суттєво не відрізнявся від 
контролю в обох групах.
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2. За термінами виникнення оклюзії вміст IL-6 був 
збільшеним постійно, але без оклюзії – тільки на 2 
і 7 добу спостереження. Вміст IL-8 був більшим при 
виникненні оклюзії у термін до 30 доби, а вміст VE-C 
суттєво (у 2,0-2,2 рази; p<0,001) перевищував контр-
оль на пізніх термінах (після 30 доби). При порівнянні 
неішемічного і ішемічного типів оклюзії різниця ви-
явлена тільки для VE-C, який був вищим при ішеміч-
ному типі при виникненні оклюзій на 60-90 добу.

3. Проведення математичного аналізу дозволило 
розподілити маркери за їх значущістю за термінами 
виникнення оклюзії: IL-6 мав значення на всіх тер-

мінах, IL-8 – з 2 до 60 доби, а VE-C – з 30 доби. На 
термінах 30 і 60 діб всі маркери мали значення, що 
відображає первинний пошкоджуючий вплив запа-
лення і приєднання на цих термінах ендотеліальної 
дисфункції.

Перспективи подальших досліджень даної про-
блеми представляються в подальшому вивченні 
нових ланок патогенезу оклюзій вен сітківки після 
кардіохірургічних втручань з використанням штучно-
го кровообігу і на основі цього розробки нових мето-
дів їх профілактики та лікування. 
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МАРКЕРИ ВИНИКНЕННЯ ОКЛЮЗІЇ ВЕН СІТКІВКИ ПІСЛЯ КАРДІОХІРУРГІЧНИХ ВТРУЧАНЬ З ВИКОРИСТАН-
НЯМ ШТУЧНОГО КРОВООБІГУ 

Риков С. О., Венедіктова О. А.
Резюме. У дослідженні, яке включало 137 очей (126 пацієнтів, основна група) з оклюзією вен сітківки (ОВС) 

після кардіохірургічних операцій з використанням штучного кровообігу (ШК) визначали зв’язок маркерів за-
палення (IL-6 та IL-8) та ендотеліальної дисфункції (VE-C) як можливих чинників виникнення ОВС. Група по-
рівняння – 86 очей (43 пацієнта), які протягом всього терміну спостереження (180 днів після операції) не мали 
ОВС. Контрольну групу склали 10 очей (5 пацієнтів) без ОВС, які були обстежені до операції. В результаті після 
операцій з ШК підвищувався вміст у крові IL-6 і VE-C у 1,1-1,2 рази (p<0,05) у порівнянні з рівнем до операції. 
За наявності ОВС вміст цих маркерів був збільшений більш суттєво (у 1,7-2,6 рази; p<0,001). Вміст IL-8 суттєво 



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2020 – Вип. 1 (155) 199

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

не відрізнявся від контролю в обох групах. За термінами виникнення оклюзії вміст IL-6 був збільшеним по-
стійно, але без ОВС – тільки на 2 і 7 добу спостереження. Вміст IL-8 був більшим при виникненні ОВС у термін 
до 30 доби, а вміст VE-C суттєво (у 2,0-2,2 рази; p<0,001) перевищував контроль на пізніх термінах (після 30 
доби). Для виникнення ОВС на всіх термінах мав значення IL-6, з 2 до 60 доби – IL-8, а з 30 доби – VE-C. На 
термінах 30 і 60 діб всі маркери мали значення, що відображає первинний пошкоджуючий вплив запалення 
і приєднання на цих термінах ендотеліальної дисфункції та обумовлює необхідність різних діагностичних та 
лікувальних підходів до ведення таких хворих.

Ключові слова: оклюзія вен сітківки, штучний кровообіг, IL-6, IL-8, VE-кадгерін.

МАРКЕРЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОККЛЮЗИИ ВЕН СЕТЧАТКИ ПОСЛЕ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕША-
ТЕЛЬСТВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Рыков С. А., Венедиктова О. А.
Резюме. В исследовании, которое включало 137 глаз (126 пациентов, основная группа) с окклюзией вен 

сетчатки (ОВС) после кардиохирургических операций с использованием искусственного кровообращения 
(ИК) определяли связь маркеров воспаления (IL-6 и IL 8) и эндотелиальной дисфункции (VE-C) как возможных 
факторов возникновения ОВС. Группа сравнения – 86 глаз (43 пациента), которые в течение всего срока на-
блюдения (180 дней) не имели ОВС. Контрольную группу составили 10 глаз (5 пациентов) без окклюзии, ко-
торые были обследованы до операции. В результате после операций с ИК увеличилось содержание в крови 
IL-6 и VE-C в 1,1-1,2 раза (p<0,05) в сравнении с уровнем до операции. При наличии окклюзии вен сетчатки 
содержание этих маркеров было увеличено более существенно (в 1,7-2,6 раза; p<0,001). Содержание IL-8 
существенно не отличалось от контроля в обеих группах. По срокам возникновения окклюзии содержание 
IL-6 было увеличенным постоянно, а без окклюзии – только на 2 и 7 сутки. Содержание IL-8 было выше при 
возникновении окклюзии в срок до 30 суток, а содержание VE-C существенно (в 2,0-2,2 раза; p<0,001) превы-
шало контроль на поздних сроках (после 30 суток). Для возникновения окклюзии на всех сроках имел значе-
ния IL-6, с 2 до 60 суток – IL-8, а с 30 суток – VE-C. На сроках 30 и 60 суток все маркеры имели значение, что 
отражает первичное повреждающее влияние воспаления и присоединения на этих сроках эндотелиальной 
дисфункции и обусловливает необходимость различных диагностических и лечебных подходов к ведению 
таких больных.

Ключевые слова: окклюзия вен сетчатки, искусственное кровообращение, IL-6, IL-8, VE-кадгерин.

MARKERS OF APPEARANCE OF RETINAL VEIN OCCLUSION AFTER CARDIOSURGICAL INTERVENTIONS USING 
ARTIFICIAL BLOOD CIRCULATION

Rykov S. O., Venediktova O. A.
Abstract. The main reasons for the development of retinal vein occlusion after cardiac surgery using artificial 

blood circulation (AC) is acute inflammation that occurs during and immediately after surgery and endothelial 
dysfunction.

Aim of this study: to establish a relationship between markers of inflammation (IL-6 and IL-8) and endothelial 
dysfunction (VE-C) as possible factors for the occurrence of retinal vein occlusion after cardiac surgery using AC.

Object and methods. The study included data from examination of 137 eyes (126 patients, the main group) 
with retinal vein occlusion after surgery with AC. The comparison group included examination data of 86 eyes (43 
patients), which during the entire observation period (180 days) did not have retinal vascular occlusion. The control 
group consisted of 10 eyes (5 patients) without occlusion, which were examined before surgery. Patients were ex-
amined by an ophthalmologist 2, 7, 30, 60, 90 and 180 days after cardiac surgery. The content of IL-6, IL-8 and VE-C 
in blood serum was determined by enzyme immunoassay (Bender Medsystems, Austria). Statistical data processing 
was performed using the Statistica 10 software (StatSoft, Inc., USA).

Results. Cardiac surgery using AC contributed to an increase in blood levels of IL-6 and VE-C in 1.1-1.2 times 
(p <0.05) compared with the level before the operation. In the presence of retinal vein occlusion, the content of 
these markers was increased more significantly (1.7–2.6 times; p <0.001). The content of IL-8 did not differ signifi-
cantly from the control in both groups. In terms of the occurrence of occlusion, the content of IL-6 was constantly 
increased, and without occlusion, only on the 2nd and 7th day. The content of IL-8 was higher when occlusion oc-
curred up to 30 days, and the content of VE-C significantly (2.0-2.2 times; p <0.001) exceeded the control in the later 
stages (after 30 days). For the occurrence of occlusion at all periods, IL-6 was important, from 2 to 60 days – IL-8, 
and from 30 days – VE-C. At 30 and 60 days, all markers were significant, which reflects the primary damaging effect 
of inflammation and endothelial dysfunction on these dates.

Conclusions. In the postoperative period after cardiac surgery with AC, retinal vein occlusion has a different 
pathogenesis – acute inflammation in the early stages and secondary endothelial dysfunction – in the late ones, 
which necessitates various diagnostic and therapeutic approaches to the management of such patients.

Key words: retinal vein occlusion, artificial blood circulation (cardiopulmonary bypass), IL-6, IL-8, VE-cadherin.
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