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(57) Спосіб оцінки ефективності лікування хворих 

на есенціальну гіпертензію, поєднану з остеоарт-
розом, що включає дослідження крові, який відрі-
зняється тим, що до та після лікування досліджу-

ють сироватку крові, визначають сироватковий 
вміст прозапальних цитокінів - фактора некрозу 

пухлин- (ФНП-), інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) та інтер-
лейкіну-6 (ІЛ-6) і при зниженні їх концентрації після 
лікування до значень, які не відрізняються від но-
рми, оцінюють лікування як ефективне. 

 
 

 
Корисна модель, що заявляється, належить до 

медицини, зокрема до терапії, кардіології, ревма-
тології, клінічної імунології, і призначена для оцінки 
ефективності лікування есенціальної гіпертензії, 
поєднаної з остеоартрозом. 

Численними дослідженнями встановлено, що 
високий артеріальний тиск є причиною хронічного 
запалення [1, 2]. Хворі на есенціальну гіпертензію 
(ЕГ) мають підвищений рівень прозапальних цито-
кінів [3, 4], таких як інтерлейкін (ІЛ) ІЛ-6, ІЛ-8, адге-

зивні молекули, ФНП-, С-реактивний протеїн 
(СРП). Визначений вплив цих факторів на стан 
мікроциркуляції, периферичну та каротидну гемо-
динаміку, розвиток атеросклерозу [3, 4]. 

В експериментальних дослідженнях доведено, 
що підвищення артеріального тиску є достатнім 
стимулом для підвищення ендогенної продукції 

ФНП-, а короткочасне гемодинамічне перенаван-
таження тиском, а також пасивне розтягнення міо-

карда обумовлюють підвищення біосинтезу ФНП- 
кардіоміоцитами [3]. 

Серце є органом-мішенню для ФНП-, що під-
тверджується підвищенням рівня цитокіну при па-
тологічних станах, які супроводжуються дисфунк-
цією лівого шлуночка. Кардіальне ураження 
високим артеріальним тиском активує імунокомпе-
тентні клітини - макрофаги, лімфоцити, які почи-
нають продукувати надмірну кількість цитокінів, у 

тому числі ФНП-. Підвищена концентрація цього 
цитокіну може впливати як на гіпертрофію кардіо-
міоцитів, так і на стан екстрацелюлярного матрик-

су серця. Підвищення рівнів ІЛ-6, ФНП- потенціює 
ефекти СРП на пружність судин [4, 5]. 

Для хворих на есенціальну гіпертензію харак-
терне підвищення утворення мононуклеарами ІЛ-
1, посилення запальних процесів судин, підвищен-
ня ризику появи атеросклерозу, ішемічної хвороби 
серця [4, 6]. 

За даними чисельних досліджень встановлена 

роль ІЛ-1, ІЛ-2, ФНП-, ІЛ-6 в перебігу та виник-
ненні ускладнень при ЕГ, що сприяють розвитку 
атеросклерозу судин; підвищений сироватковий 

рівень прозапальних цитокінів - ІЛ-1, ІЛ-1, ІЛ-6, 

ІЛ-8 та ФНП- з високою достовірністю сприяє 
погіршенню перебігу та виникненню ускладнень ЕГ 
з розвитком вторинної імунної недостатності. Під-

вищення рівнів СРП, ФНП- та лейкоцитів сприяє 
переходу передгіпертензивного стану в ЕГ [4, 7, 8]. 

При прогресуванні есенціальної гіпертензії за-
пальні процеси в судинах сприяють ураженню ор-
ганів-мішеней [1]. 

Аналогічні зміни в імунній системі відбувають-
ся і за наявності остеоартрозу (ОА), оскільки в 
останні роки доведена його імунологічна концеп-
ція. Поєднання ж остеоартрозу, особливо поліос-
теоартрозу, із есенціальною гіпертензією викликає 
досить значні зміни функціонального стану імуно-
компетентних клітин синовії та імунорегуляторні 
розлади, зокрема дисбаланс імунних факторів 
захисту та агресії, в тому числі про- та протизапа-
льних цитокінів у хрящі та синовіальній оболонці. 
На даний час не встановлено, що саме стимулює 
хондроцити продукувати надмірну кількість проза-
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пальних цитокінів, а також характер цієї стимуля-
ції, проте відомо, що при остеоартрозі виникає 

гіперпродукція IL-1 та, меншою мірою, ФНП- - як 
в хрящі, так і в синовіальній оболонці. Зазначені 
цитокіни стимулюють синтез хондроцитами "міно-
рних" колагенів (І та III типу) та гальмують синтез 
колагенів II та X типу, і в такий спосіб призводять 
до неповноцінної репарації та подальшої деграда-
ції хряща. IL-1 відіграє роль в активації проліфера-
тивних процесів, тобто утворенні остеофітів при 
ОА [9, 10, 11]. Цитокін IL-6 не впливає безпосере-
дньо на синтез протеаз, ПГ і матриксних білків, 
але стимулює утворення TIMPs у синовії та синтез 
гострофазових білків у печінці [9, 12]. 

Активація ендогенних хондропротекторів 

(TIMPs, PAI, IL-4 та IL-10, IGF-1, TGF-, FGF) не 
компенсує впливу агресивних факторів. До того ж, 
чутливі до IL-1 клітини при ОА є гіперреактивними: 
на хондроцитах артрозних хрящів і на синовіаль-
них фібробластах зростає кількість рецепторів І 
типу до IL-1, а продукція антагоністів цих рецепто-
рів не є адекватною для гальмування наведених 
ефектів IL-1. 

Всі прозапальні цитокіни стимулюють каскад 
реакцій гормонів гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирникової осі. До того ж, IL-1 та IL-6 активу-
ють продукцію кортикотропіну гіпофізом і безпосе-

редньо, як і ФНП-, посилюють синтез глюкокорти-
костероїдів (ГК) наднирниками. Реалізація ефектів 

IL-1, IL-6, ФНП- та металопротеїназ блокується 
ГК на великій кількості рівнів, причому вплив за-
лежить від дози і типу гормонів, субтипу рецепто-
рів до них та часу експозиції. Протизапальна дія 
ГК також реалізується через нормалізацію співвід-
ношення ТІ/Т2 лімфоцитів - хелперів (зниження 
рівня прозапальних ТІ-клітин), антагоністичний 
вплив на диференціювання макрофагів, гальму-
вання експресії антигенів гістосумісності II класу, 
активності фосфоліпази А2, компонентів компле-
менту, стабілізацію лізосомальних мембран, зме-
ншення проникності капілярів та міграції нейтро-
філів у вогнище запалення [9, 10, 12]. 

Наявність від'ємного зворотного зв'язку імун-
ної та нейроендокринної систем свідчить про те, 
що дефіцит гормонів чи порушення їх регуляції 
може бути фактором підвищеної схильності до 
розвитку синовітів при ОА [10, 11]. Враховуючи 
опосередковане прозапальними цитокінами співіс-
нування запальних та деструктивних явищ при ОА, 
можна розглядати дисфункцію гормональної регу-

ляції утворення IL-1, IL-6, ФНП- як чинник хроні-
зації та резистентності синовітів до терапії. 

Отже, проблема поєднаної патології, а саме 
ЕГ та ОА, є надзвичайно актуальною. Це зумовле-
но тим, що при ЕГ, обтяженій різними факторами 
ризику, зокрема наявністю хронічних вогнищ запа-
лення, спостерігається потенціювання порушень 
ліпідного та вуглеводного обміну, ризик розвитку 
атеросклерозу, активація системи прозапальних 
цитокінів. В результаті поєднання патологічних 
процесів відбувається пошкодження ендотелію, 
який втрачає протизапальні, антиоксидантні, анти-
тромбогенні властивості, внаслідок чого порушу-
ється перфузія крові та розвивається гіпоксія тка-
нин. Існуючі на даний час способи оцінки 

ефективності лікування хворих на есенціальну 
гіпертензію, поєднану з остеоартрозом, відсутні, а 
лише есенціальна гіпертензія або остеоартроз без 
їх поєднання не дозволяють повною мірою оцінити 
результат проведеного лікування. 

Так, відомий спосіб прогнозування та контро-
лю ефективності лікування гіпертонічної хвороби, 
що включає біохімічне дослідження крові в процесі 
лікування, при якому як біохімічні критерії викорис-

товують активність хімази і -1-інгібітора протеаз 

(-1-ΙΠ) у сироватці крові, за значенням яких до 
лікування прогнозують ефективність призначення 
інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту 

при активності хімази менше 11,3 % і/або -1-ΙΠ 
більше 7,4 г/л, про ефективність лікування судять 
при досягненні активності хімази нормального 
значення (11,3±2,3 %) [13]. 

Проте даний спосіб лише забезпечує можли-
вість прогнозувати ефективність призначення і-
АПФ до лікування хворих на гіпертонічну хворобу, 
але не дозволяє адекватно оцінити ефективність 
лікування хворих на есенціальну гіпертензію при її 
поєднанні з остеоартрозом. 

Відомий також і спосіб оцінки ефективності те-
рапевтичного лікування при остеоартрозі [14], який 
включає забір крові з ліктьової вени хворих на-
тщесерце, і за яким в сироватці крові визначають 
вміст оксипроліну методом амінокислотного аналі-
зу під час терапевтичного лікування остеоартрозу і 
при вмісті оксипроліну 0,25-0,35 % роблять висно-
вок про ефективність терапевтичного лікування, 
при вмісті оксипроліну 0,35-0,50 % роблять висно-
вок про недостатню ефективність терапевтичного 
лікування, при вмісті оксипроліну від 0,50 % та 
вище роблять висновок про неефективність тера-
певтичного лікування. 

Проте даний спосіб дозволяє визначати лише 
ефективність терапевтичного лікування ОА по 
аналізу процесів катаболізму колагену за дослі-
дженням оксипроліну в сироватці крові хворих з 
ОА, але не дає можливості оцінити ефективність 
лікування хворих на остеоартроз при його поєд-
нанні з есенціальною гіпертензією. 

З огляду на вищезазначене очевидно, що ви-
рішення проблеми оцінки ефективності лікування 
хворих на есенціальну гіпертензію, поєднану з 
остеоартрозом, є надзвичайно актуальним. 

Відомий також спосіб прогнозування віднов-
лення втрачених функцій у хворих з наслідками 
ішемічного інсульту, обраний як прототип [15]. 

Даний спосіб базується на визначенні в сиро-
ватці крові хворих з наслідками ішемічного інсуль-
ту рівнів фактора некрозу пухлин, інтерлейкіну-1, 
інтерлейкіну-4, інтерлейкіну-6 і при зниженні фак-
тора некрозу пухлин нижче 52,02±4,7, інтерлейкі-
ну-1 нижче 45,02±4,6, інтерлейкіну-6 нижче 
7,0±0,96 та підвищенні вмісту протизапального 
інтерлейкіну-4 від 137,02±9,1 і вище - оцінюють 
ефективність лікування та прогнозують можливість 
відновлення втрачених функцій. Проте даний спо-
сіб не може бути використаний для оцінки ефекти-
вності лікування хворих на есенціальну гіпертен-
зію, поєднану з остеоартрозом, оскільки дає 
можливість оцінити цитокіновий статус лише у 
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хворих на есенціальну гіпертензію, а саме на одне 
із її ускладнень - ішемічний інсульт. 

Задача, яку вирішує корисна модель, що заяв-
ляється, полягає у створенні ефективного способу 
оцінки ефективності лікування хворих на есенціа-
льну гіпертензію, поєднану з остеоартрозом, який 
би був швидким, точним, інформативним та до-
зволив отримати найбільш достовірні дані, які б 
сприяли адекватній оцінці результатів проведено-
го лікування. 

Технічний результат, що досягається від вирі-
шення задачі, полягає у підвищенні точності оцінки 
ефективності лікування за рахунок дослідження в 
сироватці крові концентрації прозапальних цитокі-

нів - ФНП-, ІЛ-1 та ІЛ-6- та можливості призна-
чення в подальшому адекватної терапії хворим на 
поєднану патологію, а саме ЕГ та ОА. 

За доступними літературними даними такий 
спосіб оцінки лікування есенціальної гіпертензії, 
поєднаної з остеоартрозом, не відомий. 

Поставлена задача вирішується тим, що у ві-
домому способі, який включає дослідження крові, 
згідно корисної моделі досліджують до та після 
лікування сироватку крові, визначають сироватко-
вий вміст прозапальних цитокінів - фактора некро-

зу пухлин- (ФНП- ), інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) та 
інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) і при зниженні їх концентрації 
після лікування до значень, які не відрізняються 
від норми, оцінюють лікування як ефективне. 

Спосіб, що заявляється, здійснюється наступ-
ним чином: 

Для проведення дослідження у хворого беруть 
кров (венозну) до та після лікування в кількості 
5мл. Кров центрифугують при 1500 об/хв. протя-
гом 10 хвилин і після цього - знімають сироватку 
крові. В досліджуваній сироватці крові до та після 

лікування визначають вміст ФНП-, ІЛ-1 та ІЛ-6 
за допомогою сертифікованих в Україні наборів 
реагентів для імуноферментного аналізу Pro Con 
TOB "Протеиновый контур" (Росія). 

Стандартний протокол аналізу. 
1. В лунки планшета А1-Д1 вносять по 100 мкл 

стандартів ФНП-, ІЛ-1 та ІЛ-6 із відомою концен-
трацією, в лунку Е1 вносять 100 мкл буфера (ну-
льовий стандарт, в решту лунок вносять по 100мкл 
сироваток для тестування. 

2. Інкубують 1 годину при t+37 °C при безпе-
рервному струшуванні. 

3. Видаляють рідину із лунок, промивають лу-
нки тричі біфосфатним буфером та двічі дисти-
льованою водою. 

4. В кожну лунку вносять по 100 мкл розчину 
вторинних антитіл. 

5. Інкубують 1 годину при t+37 °C при безпе-
рервному струшуванні. 

6. Видаляють рідину із лунок, промивають лу-
нки тричі біфосфатним буфером та двічі дисти-
льованою водою. 

7. В кожну лунку планшета вносять по 100 мкл 
розчину кон'югату стрептавідину з пероксидазою 
хріну. Інкубують 30 хвилин при t+37 °C при безпе-
рервному струшуванні. 

8. Видаляють рідину із лунок, промивають лу-
нки тричі біфосфатним буфером та двічі дисти-
льованою водою. Осушують планшет. 

9. В усі лунки вносять розчин субстрату із фа-
рбником. Інкубують 20 хвилин при кімнатній тем-
пературі в місці, захищеному від прямих сонячних 
променів. 

10. Зупиняють реакцію внесенням в кожну лу-
нку по 50 мкл розчину сірчаної кислоти. 

11. Виконують облік реакції за допомогою ав-
томатичного фотометра при довжині хвилі 450 нм. 

Конкретні приклади виконання. 
Приклад 1. Хвора М, 68 років. Перебувала на 

стаціонарному лікуванні з діагнозом: Есенціальна 
гіпертензія II стадії. Остеоартроз, безвузлова фо-
рма, з переважним ураженням крупних суглобів, 
ФНС II ступеня. Хворіє на есенціальну гіпертензію 
протягом 14 років. У пацієнтки спостерігався 2 сту-
пінь підвищення AT - (CAT-175 мм. рт. ст., ДАТ - 
105 мм. рт. ст.). У даної хворої спостерігалася па-
тологія судин сітківки - генералізоване звуження 
артерій та гіпертрофія лівого шлуночка (ТМШП за 
даними Ехо-КГ складала 12,7 мм, ТЗСЛШ - 
12,1мм). Остеоартроз у пацієнтки носив клінічно 
маніфестний характер, уражались великі суглоби 
нижніх кінцівок - колінні суглоби обох нижніх кінці-
вок. У хворої спостерігалась безвузликова форма 
ОА, рентгенологічна стадія III, ФНС - II ступеня. 
Тривалість захворювання на ОА у даної пацієнтки 
складала 9 років. Пацієнтка не могла чітко назвати 
точну причину захворювання і його загострень, 
але як можливі причини вказувала переохоло-
дження або механічне перенавантаження суглобів. 

В імунограмі рівень ФНП- в сироватці крові 
до лікування - 148 пг/мл, після лікування - 50 пг/мл, 

рівень ІЛ-1 до лікування - 132 пг/мл, після - 
43пг/мл, сироваткова концентрація ІЛ-6 до ліку-
вання - 113 пг/мл, після лікування - 15 пг/мл. 

Приклад 2. Хвора П., 49 роки. Перебувала на 
стаціонарному лікуванні з діагнозом: Есенціальна 
гіпертензія І стадії. Остеоартроз, безвузлова фор-
ма, з переважним ураженням крупних суглобів, 
ФНС І-ІІ ступеня. Хворіє на есенціальну гіпертен-
зію протягом 5 років. У пацієнтки спостерігався 1 
ступінь підвищення AT - (CAT-155 мм. рт. ст., ДАТ 
- 95 мм. рт. ст.). Ураження органів-мішеней у даної 
хворої не спостерігалося: було відсутнє генералі-
зоване звуження артерій сітківки, відсутня гіперт-
рофія лівого шлуночка (ТМШП за даними Ехо-КГ 
складала 9,7 тмм, ТЗСЛШ - 9,4 мм), рівень креати-
ніну складав 82,2 мкмоль/мл, а швидкість клубоч-
кової фільтрації - 79,0 мл/хв/1,73 м

2
. Остеоартроз 

у пацієнтки носив клінічно маніфестний характер, 
уражались великі суглоби нижніх кінцівок - колін-
ний суглоб зліва. У хворої спостерігалась безвуз-
ликова форма ОА, рентгенологічна стадія II, ФНС - 
І-ІІ ступеня. Тривалість захворювання на ОА у да-
ної пацієнтки складала 3 роки. Пацієнтка не могла 
чітко назвати точну причину захворювання і його 

загострень. В імунограмі рівень ФНП- в сироватці 
крові до лікування - 127 пг/мл, після лікування - 

44пг/мл, рівень ІЛ-1 до лікування - 118 пг/мл, піс-
ля - 41 пг/мл, сироваткова концентрація ІЛ-6 до 
лікування - 95 пг/мл, після лікування - 13 пг/мл. 

Проведені дослідження після етапу лікування 
показали достовірне зниження рівня прозапальних 
цитокінів в групі хворих на ЕГ, поєднану із ОА. 
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Статистична обробка отриманих результатів 
виконана на персональному комп'ютері з викорис-
танням пакету прикладних програм Microsoft ХР 
"Ехеl". 

По запропонованому способу було обстежено 
105 хворих на есенціальну гіпертензію, поєднану з 
остеоартрозом, і отримані результати виявили 
високу інформативність запропонованого способу 
в порівнянні зі способами-прототипами (табл. 1). 
Контрольну групу склали 30 здорових осіб, співс-
тавлюваних за віком та статтю. Діагноз есенціаль-
на гіпертензія та її стадію встановлювали згідно з 
Наказом № 436 від 03.07. 2006 року та згідно з 
рекомендаціями Асоціації кардіологів України 
2008, 2010 pp. [16]. Діагноз остеоартроз виставля-
вся у відповідності до діагностичних критеріїв Асо-
ціації ревматологів України (2000 р.) та згідно з 
Наказом № 676 від 12.10. 2006 р. [17]. Рентгеноло-
гічну стадію остеоартрозу визначали за критеріями 
Kellgren та Lawrence. Хворі на есенціальну гіпер-
тензію приймали антигіпертензивну терапію, яка 
включала інгібітор ангіотензинперетворюючого 
ферменту або блокатор рецепторів до ангіотензи-

ну II в поєднанні з -адреноблокаторами та сечо-
гінними. Терапія остеоартрозу включала застосу-
вання нестероїдних протизапальних препаратів - 
селективних та специфічних інгібіторів ЦОГ-2 та 

хондропротекторів курсами по 2-3 місяці, 2-3 рази 
на рік. Імунологічне обстеження проводилося двічі: 
до лікування та через 4-6 місяців постійної терапії. 
Отримані дані співпадають з відомими даними 
літератури [11, 18], які показують, що застосування 
хондропротекторів глюкозаміну (ГА) та хондроітин 
сульфату (ХС) поряд з нестероїдними протизапа-
льними препаратами має виражений протизапа-
льний ефект, який при сумісному застосуванні з 
нестероїдними протизапальними препаратами 
дозволяє знизити дозу останніх та сприяє змен-
шенню прогресування ОА. Так, ХС пригнічує сти-
мульований ІЛ-1 синтез PG синовіальними фібро-
бластами, відміняє залежне від ІЛ-1 інгібування 
синтезу гіалуронової кислоти та колагенази, тим 
самим, збільшує продукцію компонентів матрикса 
хряща. ГА пригнічує прозапальну та судиноруйнів-
ну дію ІЛ-1, послідовно знижує обумовлений ІЛ-1 
синтез ММР в клітинах. Також встановлена пози-
тивна дія ХС та ГА на динаміку рівня CAT. Прове-
дені дослідження показують зниження рівня CAT в 
середньому на 7,3 мм рт. ст., що може бути пояс-
нено їх протизапальною дією, більш ефективним 
зменшенням больового синдрому та покращенням 
функціонального стану пацієнтів. Зміни рівня про-
запальних цитокінів в динаміці лікування наведено 
в табл. 

 
Таблиця 

 
Вміст інтерлейкінів у сироватці крові хворих на ЕГ, поєднаною з ОА, в динаміці комплексної терапії (М±m) 

 

Показник До лікування (n=105) Після лікування (n=105) Контрольна група (n=30) 

ФНП-, пг/мл 113,54±6,28* 48,71±2,49** 42,31±2,12 

ІЛ-1, пг/мл 105,97±5,38* 42,86±2,45** 39,42±1,97 

ІЛ-6, пг/мл 86,35±4,47* 12,54±1,16** 10,31±0,52 

 
Примітки: * - достовірність різниці показників порівняно з контрольною групою (р<0,01); 
** - достовірність різниці показників до та після лікування (р<0,01). 
 
Перевагою запропонованого способу є те, що 

він дозволяє чітко оцінити зменшення запального 
процесу, підтверджує покращення клінічного стану 
пацієнтів, є точним, високоінформативним завдяки 
використанню сертифікованих в Україні та доступ-
них за ціною наборів реагентів виробництва ТОВ 
"Протеїновий контур" (РФ-СПб), дозволяє оцінити 
клініко-імунологічну ефективність лікування паціє-
нтів. 
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