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ПРИСЯЖНЮК І.В., ПАШКОВСЬКА Н.В.
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці 

ОСОБЛИВОСТІ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ 
У ХВОРИХ НА ГІПОТИРЕОЗ

 ІЗ СУПУТНІМ ХРОНІЧНИМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Резюме. Досліджено особливості показників цитокінової регуляції у пацієнтів із гіпотиреозом та супут-
нім хронічним холециститом та їх взаємозв’язки з біохімічними показниками крові та параметрами ліпід-
ного профілю. Рівень прозапального інтерлейкіну-1 (IL-1) у хворих дослідної групи на 55,3 % (p = 0,03) 
переважав аналогічний показник в осіб групи контролю. Уміст IL-1 позитивно корелював із концентра-
цією сечовини (r = 0,41, p = 0,04), активністю аспартатамінотрансферази (АсАТ) (r = 0,40, p = 0,05) та 
аланінамінотрансферази (АлАТ) (r = 0,43, p = 0,04). У пацієнтів із гіпотиреозом та хронічним холецисти-
том концентрація фактора некрозу пухлини  (TNF-) у 4,6 раза (p = 0,0005) переважала показник у пра-
ктично здорових осіб та на 23,1 % (p = 0,04) — у пацієнтів групи порівняння. Встановлені прямі кореляційні 
зв’язки між рівнем TNF- та активністю АлАТ (r = 0,47, p = 0,02), АсАТ (r = 0,52, p = 0,01), лужної фосфа-
тази (r = 0,60, p = 0,002) та -глутамілтранспептидази (r = 0,52, p = 0,01). Концентрація протизапального 
IL-10 у крові хворих на гіпотиреоз із супутнім хронічним холециститом була вірогідно нижчою порівняно 
з показником у практично здорових осіб та пацієнтів із хронічним холециститом на 56,4 % (p = 0,05) та 
53,8 % (p = 0,04) відповідно. Встановлена обернена кореляція між умістом IL-10 та активністю гамма-
глутамілтранспептидази (r = –0,44, p = 0,04), АлАТ (r = –0,39, p = 0,09), рівнем загального холестерину 
(r = –0,46, p = 0,03), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (r = –0,51, p = 0,01), холестерину ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (r = –0,43, p = 0,04).
Ключові слова: хронічний холецистит, гіпотиреоз, інтелейкін-1, фактор некрозу пухлини , інтерлей-
кін-10. 

Вступ
Гіпотиреоз належить до частої патології, що має 

тенденцію до зростання впродовж останніх десятиріч. 

За різними оцінками, поширеність клінічних та суб-

клінічних форм гіпотиреозу становить від 1,4 до 8,0 % 

загальної популяції [8]. Вплив низької концентрації 

гормонів щитоподібної залози (ЩЗ) поширюється на 

різні органи, регулюючи білковий, вуглеводний, лі-

підний обмін, моделюючи імунну відповідь та актив-

ність процесів запалення [18]. Rege et al. показали, що 

цитокіни родини інтерлейкіну-1 (IL-1) впливають на 

процеси всмоктування та секреції у жовчному міхурі 

[12], зокрема, IL-1β шляхом їх зміни може спричиня-

ти холелітіаз [14]. ІL-1β також потенціює властивість 

IL-6 щодо зниження скоротливості гладких м’язів та 

розвитку резистентності до інсуліну [7, 12]. Водночас 

експресія прозапального IL-1β збільшується у хворих 

на гіпотиреоз [18]. 

Фактор некрозу пухлини α (TNF-α) також викликає 

порушення скорочення гладких м’язів жовчного міху-

ра, процесів абсорбції, перекисного окислення ліпідів 

у ньому та сприяє розвитку інсулінорезистентності [6, 

10]. Крім того, TNF-α збільшує секрецію муцину [9], 

який за умов запалення стінки жовчного міхура спри-

чиняє виникнення жовчнокам’яної хвороби [11]. У 

дослідженнях A. Kasprzak et al. доведено, що висока 

концентрація TNF-α у пацієнтів із хронічним холецис-

титом (ХХ) сприяє розвитку холелітіазу [3]. TNF-α та-

кож впливає на функцію ЩЗ [4], що обумовлено наяв-

ністю TNF-α-рецепторів в її паренхімі, кількість яких 

зростає у пацієнтів із гіпотиреозом [13] одночасно зі 

збільшенням вмісту TNF-α у крові таких хворих [19]. 

У дослідженнях на щурах показана властивість TNF-α 

пригнічувати функцію ЩЗ [16]. 

D.N. Gadzhiev et al. встановили асоціацію вміс-

ту протизапального IL-10 із клінічними показниками 

пацієнтів, які були прооперовані з приводу гострого 

калькульозного холециститу [17]. Водночас у роботах 

І.О. Шаповалової виявлено збільшення концентрації 
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IL-10 у пацієнтів із хронічним токсичним гепатитом, 

поєднаним із хронічним некаменевим холециститом 

[2]. Отже, про- та протизапальні цитокіни мають пле-

йотропні властивості щодо ЩЗ та жовчного міхура, що 

вказує на актуальність їх вивчення у пацієнтів із гіпо-

тиреозом та ХХ з метою виявлення ймовірної ролі у 

розвитку та перебігу зазначених захворювань.

Мета дослідження — вивчити особливості про- та 

протизапальних цитокінів у пацієнтів із гіпотиреозом і 

супутнім ХХ та їх взаємозв’язки з біохімічними показ-

никами крові та параметрами ліпідного профілю. 

Матеріал і методи
Обстежені 72 пацієнти з первинним гіпотиреозом 

та супутнім хронічним безкам’яним холециститом 

(дослідна група). Для встановлення можливого впли-

ву гіпотиреозу на перебіг ХХ обстежено 30 хворих із 

ХХ та нормальною функціональною активністю ЩЗ 

(група порівняння). У групу контролю увійшли 20 

практично здорових осіб. Середній вік хворих до-

слідної групи становив 42,3 ± 2,6 року, групи порів-

няння — 46,0 ± 1,6 року, осіб контрольної групи — 

40,1 ± 2,9 року. Гендерний розподіл був порівнянний 

у всіх групах. Усі обстежені пацієнти та практично 

здорові особи дали письмову інформовану згоду на 

участь у дослідженні. Кров брали натще із ліктьової 

вени. Як антикоагулянт застосовували 5% розчин 

етилендіамінтетраацетату динатрієвої солі. Біохіміч-

ні дослідження крові та вивчення ліпідного спектра 

проводили на біохімічному аналізаторі Accent-200 

(Cormay S.A., Польща) з використанням стандартних 

реактивів та методик у лабораторії Чернівецького об-

ласного діагностичного центру. До показників біохі-

мічного дослідження крові, що вивчалися, увійшли: 

загальний білірубін та його фракції, сечова кислота, 

загальний білок та альбумін, сечовина та креатинін, 

активність ферментів крові (аспартатамінотрансфе-

рази (АсАТ), аланінамінотрансферази (АлАТ), лактат-

дегідрогенази (ЛДГ), гамма-глутамілтранспептидази 

(ГГТП), лужної фосфатази (ЛФ)). Серед параметрів 

ліпідного спектра досліджували вміст загального хо-

лестерину (ЗХС), триацилгліцеролів, холестерину 

ліпопротеїнів високої (ЛПВЩ), низької (ЛПНЩ) та 

дуже низької щільності (ЛПДНЩ). Для кожного па-

цієнта розраховували коефіцієнт атерогенності (КА). 

Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної 

порожнини проводили за допомогою апаратів En Visor 

HD (Philips Ultrasound System, США) з урахуванням 

стандартного протоколу УЗД органів черевної порож-

нини [1]. Вивчення показників цитокінового профілю 

проводили методом імуноферментного аналізу, визна-

чаючи вміст у плазмі крові прозапальних цитокінів: 

IL-1β, TNF-α та протизапального IL-10. 

Тип розподілу даних визначали за порівнянням 

середньої арифметичної, моди і медіани та за до-

помогою тестів Шапіро — Уїлка і Левене. Для ви-

значення статистичних відмінностей між двома 

незалежними групами використовували критерій 

Манна — Уїтні.

Результати та їх обговорення
У пацієнтів із гіпотиреозом та ХХ відзначалося 

збільшення активності АсАТ, АлАТ та ГГТП порів-

няно з показниками активності цих ферментів в осіб 

групи контролю. У хворих із поєднаною патологією 

ЩЗ та жовчного міхура спостерігали значне збіль-

шення активності ЛДГ
заг.

 та ЛФ, які переважали ана-

логічні показники у пацієнтів групи порівняння та в 

практично здорових осіб, що може вказувати на збіль-

шення холестазу у пацієнтів із ХХ на фоні гіпофункції 

ЩЗ (табл. 1). 

Аналізуючи показники ліпідного профілю, автори 

виявили вірогідне збільшення вмісту ЗХС та триацил-

гліцеролів у крові хворих обох груп, проте більш зна-

чним воно було у пацієнтів із поєднаною патологією 

(табл. 2).

Отримані результати корелюють із даними інших 

дослідників, які вказують на наявність гіперхолесте-

ринемії у хворих із гіпотиреозом [5]. Для хворих обох 

груп було властивим збільшення рівня ХС ЛПНЩ та 

ЛПДНЩ порівняно з практично здоровими людь-

ми, з тенденцією до більшого зростання у пацієнтів, в 

яких ХХ поєднувався із гіпотиреозом. Зазначені зміни 

 обумовили збільшення КА у хворих на ХХ і пацієнтів із 

ХХ та гіпотиреозом.

Рівень прозапального IL-1β у хворих дослідної гру-

пи на 55,3 % (p = 0,03) переважав показник в осіб гру-

пи контролю (табл. 3). Вірогідних відмінностей у кон-

центрації зазначеного цитокіну між хворими дослідної 

групи та пацієнтами групи порівняння не виявлено. 

Вміст IL-1β позитивно корелював із концентрацією се-

човини (r = 0,41, p = 0,04), активністю АсАТ (r = 0,40, 

p = 0,05) та АлАТ (r = 0,43, p = 0,04).

У хворих на ХХ вміст TNF-α у крові був вірогідно 

вищий у 3,7 раза (p = 0,02) порівняно з контрольни-

ми показниками. У пацієнтів із коморбідними захво-

рюваннями на гіпотиреоз та ХХ концентрація цього 

прозапального цитокіну була найвищою та у 4,6 раза 

(p = 0,0005) переважала показник у практично здо-

рових осіб. Водночас вона була на 23,1 % (p = 0,04) 

більшою за відповідний показник у пацієнтів групи 

порівняння (табл. 3). Встановлено прямі кореляційні 

зв’язки середньої сили між рівнем TNF-α у крові та 

активністю АсАТ (r = 0,47, p = 0,02), АлАТ (r = 0,52, 

p = 0,01), ЛФ (r = 0,60, p = 0,002) і ГГТП (r = 0,52, 

p = 0,01). Збільшення вмісту IL-1β та TNF-α у пацієнтів 

із гіпотиреозом та ХХ супроводжувалося більш вира-

женими ознаками інтоксикаційного синдрому та холе-

стазу, частішими скаргами на відчуття тяжкості у право-

му підребер’ї, періодичну нудоту, головний біль, погане 

загальне самопочуття та загальну слабкість. Виявлені 

прямі кореляційні зв’язки між умістом обох прозапаль-

них цитокінів і активністю маркерів цитолізу, холестазу 

й інтоксикаційного синдрому свідчать про певну їх роль 

у розвитку та прогресуванні хронічних запальних захво-

рювань жовчного міхура. Отже, визначення вмісту IL-1β 

та TNF-α у крові таких хворих відображає активність ви-

щевказаних синдромів, що може бути використано для 

покращення якості діагностики цього захворювання. 
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Таблиця 1. Біохімічні показники крові в обстежених хворих

Показник
Контрольна група, 

n = 20
Хворі на ХХ, 

n = 30
Хворі на гіпотиреоз 

та ХХ, n = 72

Глюкоза, ммоль/л 4,70 ± 0,09 5,00 ± 0,13 5,30 ± 0,21

Білірубін загальний, мкмоль/л 12,00 ± 1,46 14,40 ± 1,88 11,10 ± 0,67

Білірубін прямий, мкмоль/л 3,60 ± 0,60 3,80 ± 0,49 2,70 ± 0,21

Сечова кислота, мкмоль/л 228,20 ± 16,87 272,30 ± 16,01 
p

1
 = 0,04 256,90 ± 10,38

Альбумін, г/л 44,30 ± 0,57 44,90 ± 0,76 44,70 ± 0,35

Загальний білок, г/л 68,50 ± 0,88 70,40 ± 0,96 70,60 ± 0,62

Сечовина, ммоль/л 4,40 ± 0,40 4,20 ± 0,23 4,60 ± 0,19

Креатинін, мкмоль/л 80,50 ± 2,72 83,60 ± 2,30 80,50 ± 1,33

Аспартатамінотрансфераза, ОД/л 18,10 ± 1,42 24,10 ± 2,42 21,40 ± 0,87 
p

1
 = 0,004

Аланінамінотрансфераза, ОД/л 14,70 ± 2,01 23,00 ± 3,00 
p

1
 = 0,04

22,90 ± 2,09 
p

1
 = 0,01

Лактатдегідрогеназа
заг.

, Од/л 378,40 ± 20,04 383,50 ± 23,47 530,70 ± 14,52 
p

1
 < 0,0001, p

2
 < 0,0001

Лужна фосфатаза, Од/л 68,50 ± 4,35 78,60 ± 4,33 
p

1
 = 0,04

90,20 ± 3,22 
p

1
 = 0,0002, p

2
 = 0,04

Гамма-глутамілтрансфераза, Од/л 17,00 ± 0,92 27,80 ± 2,78 
p

1
 = 0,0007

28,30 ± 2,72 
p

1
 = 0,002

Примітки (тут і у табл. 2, 3): p
1
 — вірогідність відмінностей порівняно з показниками у групі практично 

здорових людей; p
2
 — вірогідність відмінностей порівняно з показниками у групі хворих на хронічний 

холецистит.

Таблиця 2. Показники ліпідного профілю в обстежених хворих

Показник
Контрольна група, 

n = 20
Хворі на ХХ, 

n = 30
Хворі на гіпотиреоз 

та ХХ, n = 72

Холестерин, ммоль/л 4,32 ± 0,15 5,14 ± 0,20 
p

1
 = 0,001

5,62 ± 0,16 
p

1
 < 0,0001, p

2
 = 0,02

Триацилгліцероли, ммоль/л 0,74 ± 0,05 1,16 ± 0,10 
p

1
 = 0,002

1,62 ± 0,12 
p

1
 < 0,0001, p

2
 = 0,03

Холестерин ЛПВЩ, ммоль/л 1,44 ± 0,06 1,52 ± 0,14 1,49 ± 0,03

Холестерин ЛПНЩ, ммоль/л 2,32 ± 0,06 2,97 ± 0,08 
p

1
 < 0,0001

3,38 ± 0,13 
p

1
 < 0,0001

Холестерин ЛПДНЩ, ммоль/л 0,36 ± 0,03 0,64 ± 0,07 
p

1
 = 0,002

0,78 ± 0,06 
p

1
 < 0,0001

Коефіцієнт атерогенності 2,14 ± 0,21 2,62 ± 0,20 
p

1
 = 0,05

2,82 ± 0,09 
p

1
 = 0,001

Показник
Практично здорові 

особи, n = 10
Хворі на ХХ, 

n = 10
Хворі на гіпотиреоз та ХХ, 

n = 35

Інтерлейкін-1β, пг/мл 24,40 ± 3,32 31,50 ± 5,39 37,90 ± 4,00 p
1
 = 0,03

Фактор некрозу пухлини α, пг/мл 0,70 ± 0,13 2,60 ± 0,15 
p

1
 = 0,02 

3,20 ± 0,48 
p

1
 = 0,0005, p

2
 = 0,04

Інтерлейкін-10, пг/мл 6,10 ± 1,51 6,00 ± 1,20 3,90 ± 0,47 
p

1
 = 0,05, p

2
 = 0,04

Таблиця 3. Показники цитокінового профілю у крові обстежених хворих
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Концентрація протизапального IL-10 у крові хворих 

на гіпотиреоз із супутнім ХХ була вірогідно нижчою 

порівняно з показником у практично здорових осіб і 

пацієнтів із ХХ на 56,4 % (p = 0,05) та 53,8 % (p = 0,04) 

відповідно (табл. 3). Встановлена обернена кореляція 

середньої сили між умістом IL-10 у крові обстежених 

пацієнтів та активністю ГГТП (r = –0,44, p = 0,04). Та-

кож обернена кореляція, наближена до вірогідної, була 

виявлена між умістом протизапального цитокіну та ак-

тивністю АлАТ (r = –0,39, p = 0,09). Зазначене може 

свідчити про роль IL-10 у запобіганні виникненню 

холестатичних процесів у жовчному міхурі, розвитку 

ендогенної інтоксикації внаслідок цього та зменшенні 

активності цитолітичних процесів у печінці таких хво-

рих. Концентрація протизапального IL-10 негативно 

корелювала з умістом ЗХС (r = –0,46, p = 0,03), ЛПНЩ 

(r = –0,51, p = 0,01), ЛПДНЩ (r = –0,43, p = 0,04), 

що виявлялося у негативному кореляційному зв’язку 

між умістом цитокіну та показником КА (r = –0,49, 

p = 0,02). Зазначені кореляційні зв’язки вказують на 

ймовірну роль IL-10 у запобіганні атеросклеротичним 

процесам, що мають схильність до зростання у пацієн-

тів із гіпотиреозом [15]. 

Висновки 
1. У хворих на ХХ, поєднаний із гіпотиреозом, 

спостерігається вірогідно вища концентрація проза-

пального TNF-α на 23,1 % (p = 0,04) та нижчий рівень 

протизапального IL-10 на 53,8 % (p = 0,04) у крові по-

рівняно з пацієнтами без порушення функції щитопо-

дібної залози. 

2. Встановлено кореляційні зв’язки між умістом 

IL-1β, TNF-α, IL-10 та біохімічними маркерами ци-

толізу, холестазу, інтоксикації, а також показниками 

ліпідного профілю, що свідчить про участь цитокіно-

вої ланки імунної системи в патогенезі ХХ у хворих на 

гіпотиреоз. 

Перспективу подальших досліджень вбачаємо у по-

глибленні досліджень механізмів участі про- та про-

тизапальних цитокінів у перебігу ХХ та гіпотиреозу і 

використанні результатів таких досліджень для опти-

мізації терапевтичних схем лікування зазначеного кон-

тингенту осіб.
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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ 
У БОЛЬНЫХ ГИПОТИРЕОЗОМ С СОПУТСТВУЮЩИМ 

ХРОНИЧЕСКИМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Резюме. Исследованы особенности показателей цитокино-

вой регуляции у пациентов с гипотиреозом и сопутствующим 

хроническим холециститом и их взаимосвязи с биохимиче-

скими показателями крови и параметрами липидного про-

филя. Уровень провоспалительных интерлейкинов-1β (IL-1β) 

у больных опытной группы на 55,3 % (p = 0,03) превосходил 

аналогичный показатель у лиц группы контроля. Содержание 

IL-1β положительно коррелировало с концентрацией моче-

вины (r = 0,41, p = 0,04), активностью аспартатаминотранс-

феразы (АсАТ) (r = 0,40, p = 0,05) и аланинаминотрансфера-

зы (АлАТ) (r = 0,43, p = 0,04). У пациентов с гипотиреозом и 

хроническим холециститом концентрация фактора некроза 

опухоли α (TNF-α) в 4,6 раза (p = 0,0005) превосходила пока-

затель у практически здоровых лиц и на 23,1% (p = 0,04) — у 

пациентов группы сравнения. Установлены прямые корреля-

ционные связи между уровнем TNF-α и активностью АсАТ 

(r = 0,47, p = 0,02), АлАТ (r = 0,52, p = 0,01), щелочной фос-

фатазы (r = 0,60, p = 0,002) и гамма-глутамилтранспептидазы 

(r = 0,52, p = 0,01). Концентрация противовоспалительного 

IL-10 в крови больных гипотиреозом с сопутствующим хрони-

ческим холециститом была достоверно ниже по сравнению с 

таковой у практически здоровых лиц и пациентов с хрониче-

ским холециститом на 56,4 % (p = 0,05) и 53,8 % (p = 0,04) со-

ответственно. Установлена обратная корреляция между содер-

жанием IL-10 и активностью гамма-глутамилтранспептидазы 

(r = –0,44, p = 0,04), АлАТ (r = –0,39, p = 0,09), содержанием 

общего холестерина (r = –0,46, p = 0,03), холестерина липо-

протеинов низкой плотности (r = –0,51, p = 0,01), холестерина 

липопротеинов очень низкой плотности (r = –0,43, p = 0,04).

Ключевые слова: хронический холецистит, гипотиреоз, 

интерлейкин-1β, фактор некроза опухоли α, интерлейкин-10.
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PECULIARITIES OF CYTOKINE PROFILE 
IN PATIENTS WITH HYPOTHYROIDISM 

AND CONCOMITANT CHRONIC CHOLECYSTITIS

Summary. The peculiarities of cytokine regulation in patients 

with hypothyroidism and concomitant chronic cholecystitis and 

its relationship with blood biochemical parameters and lipid profile 

parameters were investigated. The proinflammatory IL-1β plasma 

level in patients in the experimental group 55.3 % (p = 0.03) prevailed 

in comparison with a control one. IL-1β content positively correlated 

with the urea concentration (r = 0.41, p = 0.04), AST (r = 0.40, 

p = 0.05) and ALT activities (r = 0.43, p = 0.04). In patients with 

hypothyroidism and chronic cholecystitis TNF-α concentration was 

4.6 times (p = 0.0005) greater that in healthy individuals and 23.1 % 

(p = 0.04) in comparison with a comparative group of patients. A 

direct correlation between the TNF-α level and AST (r = 0.47, 

p = 0.02), ALT (r = 0.52, p = 0.01), alkaline phosphatase (r = 0.60, 

p = 0.002) and gamma-glutamyltransferase activities (r = 0.52, 

p = 0.01) was revealed. The concentration of anti-inflammatory 

IL-10 in the blood of patients with hypothyroidism with concomitant 

chronic cholecystitis was significantly lower compared to that in 

healthy individuals and patients with chronic cholecystitis at 56.4 % 

(p = 0.05) and 53.8 % (p = 0.04), respectively. There was established 

inverse correlation between the IL-10 content and gamma-

glutamyltransferase (r = –0.44, p = 0.04), ALT activities (r = –0.39, 

p = 0.09), total cholesterol level (r = –0.46, p = 0.03), low density 

lipoproteins (r = –0.51, p = 0.01), very low density lipoproteins 

(r = –0.43, p = 0.04).

Key words: chronic cholecystitis, hypothyroidism, inteleukin 1β, 
tumor necrosis factor α, interleukin 10.


