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Резюме. У статті з’ясовано роль адипоцитокинів у ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням. 


Відповідно до мети дослідження проведено комплексне обстеження 295 хворих з постінфарктним кардіосклерозом. Усі хворі з постінфарктним кардіосклерозом були розподілені на групи в залежності від наявності ЦД 2 типу (перша група (n=68)), ожиріння (друга група (n=76)) та їх поєднаного перебігу (третя група (n=71)). Групу порівняння склали 80 хворих з постінфарктним кардіосклерозом без діабету й ожиріння. У контрольну групу були включені 35 практично здорових осіб.
Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу та ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркулюючого васпіну та зменшення оментину асоційовано з розвитком дисфункції лівого шлуночка у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію васпіну та оментину, і можна припустити, що підвищення рівнів васпіну та зниження оментину можуть сприяти ремоделюванню міокарда лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу та ожирінням.
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Вступ. Ожиріння та цукровий діабет (ЦД) 2 типу є незалежними факторами ризику розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС). За наявності ознак гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) загроза розвитку ІХС зростає у 3–5 разів, а серцевої недостатності – від 6 до 17 разів [1]. Клітинні механізми ремоделювання міокарда при ІХС на сьогоднішній день опинилися в центрі уваги багатьох дослідників [2].

Проте патологічне ремоделювання ЛШ, особливо у хворих за наявності синтропічної патології, являє собою не до кінця вивчену патофізіологічну проблему. 
Останнім часом істотно переглянута роль жирової тканини в організмі людини. Одним з найважливіших ефектів адипокінів, продукованих жировою тканиною, зараз вважається їх патогенетична участь у реалізації системного запалення, яке сприяє розвитку та прогресуванню серцево-судинних захворювань, інсулінорезистентності (ІР) та ремоделюванню ЛШ [3].

На сьогодні відома велика кількість гормонів жирової тканини, але увага дослідників прикута до нових адипокінів, якими є оментин і васпін [4–6]. Так, у зазначених дослідженнях встановлено, що зниження рівня оментину може бути асоційоване з виникненням і розвитком ІХС, а васпін може бути залучений в патогенез ЦД та ожиріння, але точні механізми вимагають подальшого вивчення. Та роль цих адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда ЛШ залишається нез'ясованою.
Мета дослідження – оцінити роль адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
Матеріали та методи. Відповідно до мети дослідження проведено комплексне обстеження 295 хворих з постінфарктним кардіосклерозом, що знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Усі хворі з постінфарктним кардіосклерозом були розподілені на групи в залежності від наявності ЦД 2 типу (перша група (n=68)), ожиріння (друга група (n=76)) та їх поєднаного перебігу (третя група (n=71)). Групу порівняння склали 80 хворих з постінфарктним кардіосклерозом без діабету й ожиріння. У контрольну групу були включені 35 практично здорових осіб. Групи були зіставні за віком та статтю. У дослідження не залучали хворих із тяжкою супутньою патологією органів дихання, травлення, нирок та осіб з онкологічними захворюваннями.

Діагноз перенесеного інфаркта міокарду визначали за критеріями ESC/ACCF/AHA/WHF (2012) [7].

Діагностика ЦД проводилась згідно з критеріями Всесвітньої федерації ЦД (International Diabetes Federation, IDF, 2013) [8]. Діагноз ЦД 2 типу встановлювали відповідно до сучасних рекомендацій American Diabetes Association (ADA) й Європейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) згідно критеріїв з діагностики ЦД.

Для характеристики ожиріння визначався індекс маси тіла (ІМТ) (індекс Кетле), який розраховували за формулою: ІМТ = вага(кг)/ ріст (м2). У дослідженні визначали антропометричні показники об'єму талії (ОТ) і стегна (ОС).

Зміст васпіну в сироватці крові хворих визначали імуноферментним аналізом з використанням набору реактивів Human / Mouse / Rat Vaspin Enzyme Immunoassay Kit виробництва фірми «RayBio®.» (Грузія). Для визначення рівня оментину був застосований імуноферментний аналіз з використанням комерційної тест-системи Human Omentin-1 ELISA виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка).

Усім хворим проводили загально-клінічні та інструментальні обстеження. Ехокардіографічні дослідження проводили за стандартною методикою Фейгенбаум Х. на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри лівого шлуночка (ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (см), кінцевий систолічний розмір (КСР) (см), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (см), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (см). Кінцевий діастолічний об’єм (КДО) і систолічний об’єм (КСО) (мл) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду (ФВ) ЛШ (%). Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою R. Devereux і співавт.: 1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Розрахунок індексу товщини стінки міокарда ЛШ (ІТСМЛШ) проводили за формулою: ІТСМЛШ=(ТЗСМЛШд+ТМШПд)/КДР. Потім розраховували індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) по відношенню до росту пацієнтів: ІММЛШ(г/м) = ММЛШ/Р, де Р – зріст пацієнтів (м). Також визначали розмір ЛП (см) та аорти (см). 

Статистична обробка отриманих даних проведена за допомогою пакета статистичних програм «Statistica 8,0» (StatSoft Inc, США), Microsoft Office Exсel-2003. Кількісні ознаки при нормальному розподілі були представлені у вигляді середнє ± стандартна помилка середнього (М ± m), для порівняння середніх двох вибірок використовували критерій Ст'юдента. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Для всіх видів аналізу відмінності вважали статистично значущими при р <0,05.

Результати та їх обговорення. Нами проведено аналіз структурно-функціональних змін міокарда, а також встановлено характер міжсистемних взаємозв’язків у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням залежно від виразності васпінемії та оментинемії для визначення ролі адипоцитокінів у ремоделюванні міокарда. З цією метою хворі були розподілені на підгрупи в залежності від рівня васпіну: 1 підгрупа – <820 пг/мл (n=23); 2 підгрупа – 821 – 840 пг/мл (n=26); 3 підгрупа – > 841 пг/мл (n=22). Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від васпінемії представлено в таблиці 1.

Таблиця 1
Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від васпінемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	Р

	КДО, мл
	166,28±2,32
	193,51±2,47
	230,36±2,29
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	84,43±1,47
	97,16±1,51
	109,33±1,35
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	4,99±0,05
	6,23±0,06
	7,84±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	3,87±0,05
	5,19±0,05
	5,92±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	53,52±0,79
	48,16±0,91
	41,35±0,85
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,69±0,05
	0,69±0,03
	0,68±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,61±0,04
	0,60±0,03
	0,58±0,06
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,45±0,02
	1,46±0,04
	1,48±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,46±0,02
	1,47±0,04
	1,47±0,02
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	3,56±0,04
	4,72±0,05
	5,83±0,06
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,09±0,05
	3,11±0,02
	3,24±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	248,37±5,3
	282,69±6,7
	324,11±6,2
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,49±0,05
	0,48±0,05
	0,50±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	143,27±5,72
	146,51±5,38
	147,20±5,49
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Достовірних відмінностей у залежності від виразності васпінемії у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням щодо таких показників кардіогемодинаміки, як ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ, виявлено не було (р>0,05). КДО дорівнював 166,28±2,32 мл, 193,51±2,47 мл та 230,36±2,29 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, причому у хворих 3 підгрупи КДО на 16,00 % та 27,82 % вище, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). КСО склав 84,43±1,47 мл, 97,16±1,51 мл та 109,33±1,35 мл у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно, у хворих 3 підгрупи КСО був вище на 11,13 % та 22,78 % порівняно з хворими 2 та 1 підгруп (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КДР становив 4,99±0,05 см, 6,23±0,06 см та 7,84±0,04 см відповідно. КДР був на 20,54 % та 36,35 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). У хворих 1, 2 та 3 підгруп КСР становив 3,87±0,05 см, 5,19±0,05 см та 5,92±0,04 см відповідно та був на 12,33 % та 34,63 % вище у хворих 3 підгрупи порівняно з 2 та 1 підгрупами (р<0,05). ЛП мало наступний розмір 3,56±0,04 см, 4,72±0,05 см та 5,83±0,06 см у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно; у хворих 3 підгрупи ЛП було більше на 19,04 % та 38,94 %, ніж у хворих 2 та 1 підгруп (р<0,05). Така ж сама тенденція визначалася щодо ММЛШ: 248,37±5,3 г, 282,69±6,7 г та 324,11±6,2 г у хворих 1,2 та 3 підгруп, причому у хворих 3 підгрупи на 12,78 % та 23,37 % більша, ніж у хворих 2 та 1 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ, навпаки, була вище на 10,02 % та 22,74 % у хворих 1 підгрупи, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно та склала 53,52±0,79 %, 48,16±0,91 % та 41,35±0,85 % у хворих 1, 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05).

Для визначення ролі оментину в ремоделюванні міокарда хворі з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням також були розподілені на підгрупи в залежності від оментинемії: 1 підгрупа – <290 пг/мл (n=24); 2 підгрупа – 291 – 310 пг/мл (n=24); 3 підгрупа – >311 пг/мл (n=23) (табл. 2).

Таблиця 2
Стан показників кардіогемодинаміки у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від оментинемії (М±m)

	Групи

Показники
	1 підгрупа
	2 підгрупа
	3 підгрупа
	Р

	КДО, мл
	228,41±2,24
	190,73±2,39
	162,54±2,47
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСО, мл
	107,25±1,33
	95,13±1,48
	81,67±1,39
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КДР, см
	7,69±0,05
	6,11±0,04
	4,87±0,03
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	КСР, см
	5,88±0,04
	5,16±0,04
	3,69±0,04
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ФВ, %
	42,14±0,73
	49,22±0,85
	54,67±0,77
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ВТМШП, см
	0,67±0,04
	0,68±0,04
	0,68±0,05
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,57±0,05
	0,59±0,04
	0,60±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,47±0,05
	1,45±0,03
	1,46±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ТМШП, см
	1,46±0,03
	1,46±0,05
	1,45±0,03
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ЛП, см
	5,74±0,05
	4,61±0,04
	3,47±0,06
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	Аорта, см
	3,11±0,03
	3,09±0,02
	3,07±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ММЛШ, г
	322,56±6,3
	279,48±6,4
	244,69±5,9
	р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3<0,05

	ІТСМЛШ
	0,49±0,04
	0,47±0,03
	0,48±0,04
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05

	ІММЛШ, г/м2
	146,19±5,53
	145,81±5,47
	144,89±5,51
	р1-2>0,05

р1-3>0,05

р2-3>0,05


Вірогідних змін у значеннях ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, розміру аорти, ІТСМЛШ та ІММЛШ у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням у залежності від оментинемії виявлено не було (р>0,05). Зміни інших параметрів кардіогемодинаміки мали протилежний характер змінам на тлі збільшення васпінемії. КДО у хворих 1 підгрупи був вище на 16,50 % та 28,84 %; КСО – на 11,30 % та 23,85 %; КДР – на 20,55 % та 36,67 %; КСР – на 12,25 % та 37,25 %; розмір ЛП – на 19,69 % та 39,55 %; ММЛШ – на 13,36 % та 24,14 %, ніж у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05). ФВ була найнижча у хворих 1 підгрупи на 14,38 % та 22,92 % порівняно з такою у хворих 2 та 3 підгруп відповідно (р<0,05).

Кореляційний аналіз не виявив достовірних зв’язків васпіну з структурно-функціональними параметрами міокарда (р>0,05), проте оментин мав вірогідний зворотній зв'язок з КДО (r=-0,30, р<0,05), КСО (r=-0,34, р<0,05), КДР (r=-0,27, р<0,05) та КСР (r=-0,34, р<0,05) (р<0,05) (Рис. 1). З усіх показників найбільш тісний зв'язок із оментинемією виявили КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок постінфарктного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених коморбідністю ЦД 2 типу та ожиріння.
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Рис. 1
Кореляційні зв’язки оментину з показниками кардіогемодинаміки.

Нещодавні дослідження показали вплив деяких адипокінів на серцево-судинні захворювання [9, 10]. Проте, роль васпіну та оментину у ремоделюванні міокарда у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням залишалась неясною.

Так, відомо, що оментин – адипокін, дані про значення якого в патогенезі ремоделювання міокарда у хворих з серцево-судинною патологією суперечливі. Деякі автори стверджують про підвищення його рівня при ожирінні й інсулінорезистентності та вважають, що фізіологічне значення цього адипокіну зводиться до модуляції периферичних ефектів інсуліну [11-13]. Інші пов’язують збільшення ступеня ожиріння та ІР зі зниженням рівня оментину [14, 15]. Shibata та інші повідомляють, що плазмовий рівень оментину є предиктором поширеності ішемічної хвороби серця [16]. Yang та інші продемонстрували, що оментин підвищує інсулін-стимульоване поглинання глюкози в адипоцити людини та може регулювати чутливість до інсуліну [17]. Yamawaki та співавтори повідомили, що оментин інгібує імунне запалення судин в людських ендотеліальних клітинах [18]. У досліджені Narumi та співавторів рівні оментину були пов'язані з серцево-судинними подіями у пацієнтів з СН, незалежно від рівня мозкового натрійуретичного пептиду [19]. Усі ці дослідження показують, що оментин може поліпшити резистентність до інсуліну та пригнічувати судинне імунне запалення.

Васпін – член сімейства інгібіторів серінових протеаз, є адипокіном вісцеральної жирової тканини з потенційними антипротеазними властивостями. ДНК васпіну була ізольована з вісцеральної білої жирової тканини (WATs) щурів з ожирінням лінії Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF) – тваринної моделі абдомінального ожиріння при ЦД 2 типу. Людський, мишачий і щурячий васпіни складаються з 395, 394, і 392 амінокислотних залишків, відповідно. Васпін має близько 40% гомології з 1-антитріпсину. Васпін зменшує певні відхилення, які спостерігаються при діабетичному ожирінні шляхом сенситизації дії інсуліну, особливо в клітинах WATs. Дослідження васпіну ведеться з метою ідентифікації потенційного протеазного субстрату, що може призвести до розвитку антіпротеазной терапії інгібіторами, що сприяють підвищенню чутливості клітин до інсуліну при метаболічному синдромі [20–23].

Прогресування постінфарктного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням пов’язано зі збільшенням рівня васпінемії та зменшенням оментинемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркулюючого васпіну та зменшення оментину асоційовано з розвитком дисфункції ЛШ у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію васпіну та оментину, і можна припустити, що підвищення рівнів васпіну та зниження оментину можуть сприяти ремоделюванню міокарда ЛШ у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, ЦД 2 типу та ожирінням.
Висновки.
1. Васпін належить до адипоцитокінів, рівень якого збільшується при ознаках ремоделювання лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
2. Оментин – це адипокін, зниження рівня якого асоційовано з ремоделюванням міокарда лівого шлуночка у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.

3. Рівень оментину у хворих з постінфарктним кардіосклерозом, цукровим діабетом 2 типу й ожирінням зворотно корелює з кінцевими діастолічним та систолічним розмірами й об’ємами, що відповідають за збільшення розмірів та порожнин серця за рахунок постінфарктного ремоделювання.
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