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Резюме: Обстежено 102 хворих на цукровий діабет типу 2, встановлено, що у формуванні діастолічної дисфункції беруть участь вік і наявність надлишкової маси тіла, а також порушення ліпідного обміну і підвищення рівня лептину та резистину у хворих з підвищеною вагою. Вплив порушення вуглеводного обміну на розвиток діастолічної дисфункції виявлено не було, мабуть, через те, що обстежені хворі постійно приймали цукрознижувальну терапію і мали компенсований або субкомпенсований діабет.
Ключові слова: цукровий діабет типу 2, індекс маси тіла, лептин, резистин, діастолічна дисфункція.
Взаимосвязь уровней углеводов, липидов, адипокинов и показателей диастолической дисфункции у больных сахарным диабетом типа 2.
Сокольникова Н.В.

 Резюме: Обследовано 102 больных с сахарным диабетом типа 2, установлено, что в формировании диастолической дисфункции принимают участие возраст и наличие избыточной массы тела, а также нарушения липидного обмена и повышение уровня лептина и резистина у больных с избыточной массой тела. Влияние нарушения углеводного обмена на развитие диастолической дисфункции выявлено не было, видимо, вследствие того, что обследованные больные постоянно принимали сахароснижающую терапию и имели компенсированный или субкомпенсированный диабет.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, индекс массы тела, лептин, резистин, диастолическая дисфункция.
Relationship of levels of carbohydrates, lipids, adipokines and indices of diastolic dysfunction in patients with type 2 diabetes.
Sokolnikova N.V.

Summary: A study of 102 patients with type 2 diabetes showed that the development of diastolic dysfunction is releated to the role of age and overweight as well as lipid metabolism and increased levels of leptin and resistin in patients with increased body weight. The influence of glucose metabolism on the development of diastolic dysfunction has not been revealed, apparently due to the fact that the examinees are taking glucose-lowering therapy and were compensated or subcompensated diabetes.
Key words: type 2 diabetes mellitus, body mass index, leptin, resistin, diastolic dysfunction.
Вступ. Цукровий діабет типу 2 (ЦД-2) — один з найважливіших чинників ризику розвитку серцево-судинних захворювань, які вважаються основною причиною смерті пацієнтів. При ЦД-2 погіршується стан як коронарних артерій, так і міокарду внаслідок розвитку специфічних для діабету мікроангіопатії, макроангіопатії, метаболічних порушень та діабетичної автономної нейропатії [1, 2]. 
ЦД-2 є незалежною від ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії причиною ураження серцевого м'яза — діабетичної кардіоміопатії, що призводить до порушення функції лівого шлуночка, діастолічної дисфункції й розвитку серцевої недостатності [3, 4, 5, 6]. При сполученні ЦД-2 з іншими метаболічними розладами  кардіоваскулярний ризик  збільшується в три-чотири рази. Основу цього комплексу становлять взаємопов’язані порушення вуглеводного і ліпідного обмінів, механізмів регуляції артеріального тиску і функції ендотелію [7, 8]. На думку ряду авторів, роль абдомінального ожиріння в розвитку кардіоміопатії у хворих на ЦД-2 визначається зміною метаболізму вісцеральної жирової тканини, в результаті чого підвищується рівень чинників, що посилюють інсулінорезистентність (лептин, резистин, фактор некрозу пухлин-α, інтерлейкін-6 та інші), і знижується рівень чинників, що перешкоджають її розвитку [9, 10]. Деякі вчені припускають вплив дисфункції адипокінів на розвиток  кардіоміопатії у хворих на ЦД-2 [11, 12, 13].  Висловлюються припущення про те, що лептин є важливим чинником, що зв'язує ожиріння, обмінні і серцево-судинні порушення у хворих на ЦД-2, оскільки цей адипокін є ключовим медіатором між жировою тканиною і гіпоталамо-гіпофізарною системою [14, 15].  Дані багатьох досліджень показують, що підвищений рівень лептину сироватки може бути незалежним чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань [16]. Але до теперішнього часу немає чітких наукових даних про вплив рівня лептину на розвиток структурно-функціональних змін у «діабетичному» серці.
У 2001 р. Steppan C.M. et al. виділено новий гормон адипоцитів – резистин [17]. Участь резистину в стимуляції механізмів запалення, активації ендотелію дає можливість розглядати його в якості маркера, а можливо й етіологічного чинника розвитку серцево-судинних захворювань у хворих на ЦД-2 з підвищеною масою тіла [18, 19]. В даний час існують передумови розглядати підвищений вміст резистину в крові як незалежний чинник серцево-судинного ризику. Однак на сучасному етапі біологічні та патофізіологічні ефекти резистину в міокарді  людини, а тим більш вплив резистину на розвиток діабетичної кардіоміопатії до кінця не вивчено, і дана проблематика залишається темою наукових дискусій.

Навіть ранні прояви метаболічних змін у хворих на ЦД-2 при підвищеній масі тіла сприяють розвитку і прогресуванню діабетичної кардіоміопатії [9, 10, 20]. В той же час поєднання різних патологічних факторів ушкодження міокарду у хворих на ЦД-2 з надмірною вагою досі залишається недостатньо вивченим. Тому метою нашого дослідження було визначити кореляційні зв’язки між станом вуглеводного, ліпідного обмінів, адипокінами лептином і резистином і показниками  діастолічної функції міокарду лівого шлуночка у хворих на ЦД-2.
Матеріали і методи. У ендокринологічному відділенні КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК» м. Харкова було обстежено 102 хворих на ЦД-2 з давністю діабета від 1 до 9 років середньої важкості без тяжких діабетичних ускладнень, серед яких були особи віком від 35 до 65 років. До контрольної групи було включено 20 практично здорових осіб відповідного віку (n=20). 
 У обстежуваних хворих були визначені наступні показники: маса тіла, зріст, окружність талії та стегон з наступним розрахунком індексу маси тіла (ІМТ) за формулою: 
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Тип розподілу жирової тканини визначали як співвідношення окружності талії до окружності стегон (індекс ОТ/ОС).

Відповідно до мети нашої наукової роботи у хворих визначали рівні таких показників: глюкози сироватки, глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВП), холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ),  адипокінів лептину та резистину. Вміст глюкози сироватки визначали глюкозооксидазним методом Сомоджи-Нельсона за стандартною методикою; рівень HbA1c визначали кінетичним методом за допомогою набору реактивів «DAC-Spectro Med»; визначення ЗХ проводили ферментативно-фотометричним методом за допомогою набору «DAC-Spectro Med»; ТГ визначали ферментативно-фотометричним методом за допомогою набору «DAC-Spectro Med»; визначали ХС ЛПВЩ преципітаційно/ферментативно-фотометричним методом за допомогою набору «DAC-Spectro Med»; ХС ЛПНЩ розраховували за формулою Фрідвальда. Вміст лептину визначали імуноферментним сендвіч-методом за допомогою набору реактивів «DRG», вміст резистину визначали імуноферментним сендвіч-методом за допомогою набору реактивів «BioVendor». Крім того, ехокардіографічним способом за загальновизнаною методикою відповідно до рекомендацій Американського кардіографічного товариства визначали максимальний пік діастолічного наповнення під час швидкого наповнення лівого шлуночка (МК, м/с Е), максимальний пік діастолічного наповнення лівого шлуночка під час систоли лівого передсердя (МК, м/с А), відношення Е/А, тривалість фази ізоволюмічного розслаблення міокарду (ІVRT), час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення (DТ).
Обстежені хворі на ЦД-2 методами природної класифікації (методами кластерного аналізу) були розділені на дві групи по відношенню до ступеня ризику розвитку діастолічної дисфункції: з помірним (група 1, n=38) та підвищеним (група 2, n=64) ризиком. В роботі використовували метод дискримінантного одновимірного розгалуження. Метод заснований на покроковому побудові дерева, при якому на кожному кроці вирішується питання, яку з термінальних вершин дерева, побудованого до даного моменту, слід розщепити на даному кроці і яку з предикторних змінних при цьому використовувати. Для кожної термінальної вершини обчислювали p-рівні для перевірки значущості залежностей між приналежністю об'єктів до класів і рівнями кожної з предикторних змінних. При цьому такий розподіл визначався не тільки збільшеним індексом маси тіла (ІМТ), але і низкою інших факторів, таких як індекс інсулінорезистентності HOMA-IR, ОТ/ОС, рівнем ТГ, ХС ЛПНЩ, HbA1c та інших показників. Цікаво при цьому відзначити, що поріг розподілу на групи ризику розвитку діастолічної дисфункції за показником ІМТ був вище 28,5 кг/м2, що свідчить, ймовірно, про компенсаторні можливості організму. При цьому необхідно враховувати і особливості анамнезу хворих: тривалість і стратегію лікування ЦД-2, що, безсумнівно, призводить до нівелювання відмінностей в ряді показників. 
Кореляційний аналіз проводили з використанням ліцензованої програми Statistica 6,0 між усіма досліджуваними показниками відповідно до їх закону розподілу. 
Результати. Порівняння середніх у виділених групах вказує на вірогідність відмінностей у цих групах. При порівнянні рівня лептину в 1, 2 і контрольній групах виявлено, що рівень лептину достовірно відрізнявся в усіх трьох групах (в групі контролю 7,59±0,35 (р<0,05); у 1 групі 12,68±0,7 (р<0,05); і в 2 групі 22,65±0,49 (р<0,05)). При порівнянні рівня резистину в досліджуваних групах було виявлено, що рівень цього адипокіна в 2 групі (13,19±0,18 (р<0,05)) достовірно відрізнявся від рівня цього показника в 1 і контрольній групах (10,51±0,25 і 10,06±0,35 відповідно), проте рівень резистину в 1 і контрольній групах між собою достовірно не відрізнявся. Порівнюючи дані ехокардіографічних показників Е/А, IVRT, DТ в трьох групах ми побачили, що середні цих показників достовірно відрізнялись у всіх трьох групах між собою: рівень Е/А в групі контролю склав 1,4±0,075 (р<0,05), у 1 групі - 0,93±0,04 (р<0,05), в 2 групі - 0,82±0,022 (р<0,05); рівень IVRT в групі контролю був рівний 79,75±1,73 (р<0,05), у 1 групі - 102,84±1,47 (р<0,05), в 2 групі - 106,44±0,94 (р<0,05). Середній рівень DT склав в групі контролю 182,2±3,68 (р<0,05), у 1 групі - 232,47±3,54 (р<0,05), в 2 групі - 239,75±2,25 (р<0,05).
У плані постановки задач досліджень і його цілі, природно, нас цікавила 2 група хворих, яка визначалася як група з підвищеним ступенем ризику розвитку діастолічної дисфункції. Дослідження кореляційних залежностей у цій групі між показниками діастолічної функції, такими як Е/А, IVRT, DT та ІМТ, ОТ/ОС, глюкозою крові, HbA1c, ЗХ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ТГ, лептином і резистином показало наявність достовірного негативного зв'язку між Е/А і зазначеними показниками (наприклад, коефіцієнт Спірмена між Е/А і лептином дорівнює -0,25 (р<0,05) (мал. 1), а коефіцієнт Спірмена між Е/А і резистином - -0,24 (р<0,05) (мал. 2)), і достовірного позитивного зв'язку між IVRT, DT і зазначеними показниками (наприклад, коефіцієнт Спірмена між DT і лептином дорівнює 0,3 (р<0,05) (мал. 3), а між DT і резистином - 0,256 (р<0,05) (мал. 4)), що також видно на графіках розсіювання.
Мал. 1. Графік розсіювання Е/А в залежності від рівня лептину.
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Мал. 2. Графік розсіювання Е/А в залежності від рівня резистину.
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Мал. 3. Графік розсіювання DT в залежності від рівня лептину.
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Мал. 4. Графік розсіювання DT в залежності від рівня резистину.
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Однак значення коефіцієнтів кореляції в даному випадку були малими (R<0,4), що за шкалою Чеддока відповідає слабкому зв'язку. Тому в роботі розглядалася множинна кореляція - множинна регресія. Проведення багатовимірного аналізу передбачає виконання ряду вимог, одним з яких є відсутність мультиколінеарності (сильної залежності) між досліджуваними показниками. В даному випадку у зв'язку з цією вимогою з пар показників лептин - ІМТ, загальний холестерин - ХС ЛПНЩ, які мали коефіцієнт парної кореляції більше 0,7, були залишені в аналізі лептин і ХС ЛПНЩ.

Результати множинної регресії можна привести у вигляді рівняння регресії і коефіцієнта детермінації R2, який відображає ступінь адекватності регресійної моделі. В якості показників діастолічної функції були обрані Е/А і DT. Відповідно рівняння регресії для них мають вигляд:

E/A = 1,53 -0,0055 «Вік» - 0,007 «Лептин» - 0,33 «ОТ/ОС» 

DT = 162,9 +0,329 «Резистин» + 0,63 «Вік» + 0,49 «ХС ЛПНЩ»

При цьому коефіцієнт детермінації R2 в першому випадку дорівнював 0,62, і в другому - 0,65. Це вказує на гарну адекватність регресійної моделі, тобто 62% і 65% змін у залежних змінних (E/A та DT) обумовлені впливом вищевказаних показників.
Висновки.

1. У обстежених нами хворих на ЦД-2 з помірним і підвищеним ризиком розвитку діастолічної дисфункції не простежується сильної достовірної кореляції між глюкозою сироватки, глікозильованим гемоглобіном і ехокардіографічними показниками, вірогідно, внаслідок того, що більшість наших хворих мають компенсований або субкомпенсований діабет і отримують тривалу цукровознижуючу терапію.
2. Відношення ОТ/ОС, як і підвищений рівень ХС ЛПНЩ, також беруть участь у формуванні структурно-функціональних порушень у обстежених нами хворих, при чому ця участь найбільш виражена у хворих на ЦД-2 з підвищеною масою тіла.
3. Ми з’ясували, що є достовірний зв’язок між відношенням Е/А і підвищенням рівня лептину, що може бути свідоцтвом того, що зі збільшенням рівня лептину у хворих на ЦД-2 підвищується ризик розвитку діастолічної дисфункції.
4. У хворих на ЦД-2 з ІМТ вище 28,5 кг/м2 на рівень DT впливає, крім лептину, і рівень резистину, тобто підвищення рівня резистину може впливати на виникнення і розвиток діастолічної дисфункції у хворих на ЦД-2 з підвищеною масою тіла.
Ми вважаємо, що з метою встановлення інших, не менш вагомих факторів ризику розвитку серцево-судинних захворювань і діастолічної дисфункції зокрема у хворих на ЦД-2 необхідно продовжувати подальші дослідження у цій галузі.
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