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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АГ
	–
	ессенціальна артеріальна гіпертензія

	АК
	–
	антагоніст кальцію

	АЛК
	–
	альфа-ліпоєва кислота

	АОАЕ
	–
	загальна антиоксидантна активність еритроцитів 

	АОЗ
	–
	антиоксидантний захист

	АОС
	–
	антиоксидантна система

	АТ
	–
	артеріальний тиск

	АІІ
	–
	ангіотензин ІІ

	АФК
	–
	активні форми кисню

	ГХ
	–
	гіпертонічна хвороба

	ДК
	–
	дієнові кон’югати

	ДД ЛШ
	–
	діастолічна дисфункція лівого шлуночку

	ЕД
	–
	ендотеліальна дисфункція

	ЕЗВД
	–
	ендотелійзалежна вазодилятація плечових артерій

	ЕКГ
	–
	електрокардіографія

	ЗХС
	–
	загальний холестерин

	ІАПФ
	–
	інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту

	ІКР
	–
	інтерквартільний розмах

	ІМТ
	–
	індекс маси тіла

	ІХС
	–
	ішемічна хвороба серця

	ІР
	–
	інсулінорезистентність

	КА
	–
	коефіцієнт атерогенності

	КАН
	–
	канонічний аналіз

	КАТ
	–
	каталаза

	КВ
	–
	критерій Вілкоксона

	ККУ
	–
	критерій Краскела-Уолліса

	КМУ
	–
	критерій Манна-Уітні

	ЛШ
	–
	лівий шлуночок

	МАК
	–
	інтегральний показник макроциркуляції

	МД
	–
	малоновий діальдегід

	МІК
	–
	інтегральний показник мікроциркуляції

	МПСС
	
	маркерні показники ураження серця і судин

	МТ
	–
	медіанний тест

	МФСМ
	–
	інтегральні показники МАК, ФНК, СТР, МІК

	ОС
	–
	оксидативний стрес

	ОС-АОЗ
	–
	множина показників ОС та АОЗ

	ПОЛ
	–
	перекисне окислення ліпідів

	СА
	–
	сонна артерія

	СОД
	–
	супероксиддисмутаза

	ССЗ
	–
	серцево-судинні захворювання

	ССС
	–
	серцево-судинна система

	ССУ
	–
	серцево-судинні ускладненя

	СТР
	–
	інтегральний показник структурного стану серця

	ТГ
	–
	тригліцериди

	ТІМ1
	–
	товщина комплексу інтима-медія сонної артерії в стандартній точці на 1,5 см проксимальніше біфуркації

	ТІМ2bif
	–
	товщина комплексу інтима-медія сонної артерії на рівні біфуркації

	ФК
	–
	функціональний клас

	ФНК
	–
	інтегральний показник функціонального стану серця

	ХС ЛПВЩ
	–
	холестерин ліпопротеїдів високої щільності

	ХС ЛПДНЩ
	–
	холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності

	ХС ЛПНЩ
	–
	холестерин ліпопротеїдів низької щільності

	ХСН
	–
	хронічна серцева недостатність

	ЦД
	–
	цукровий діабет

	ЦДК
	–
	цукровий діабет в стадії компенсації

	ЦДСК
	–
	цукровий діабет в стадії субкомпенсації

	ЦД2т
	–
	цукровий діабет 2 типу

	А
	–
	максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження

	а
	–
	максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними тканинного допплерівського дослідження

	Apod
	–
	артеріальний комплаєнс

	Е
	–
	максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження

	е
	–
	максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними тканинного допплерівського дослідження

	EF
	–
	фракція викиду

	Е/А
	–
	співвідношення швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження

	Е/е
	–
	співвідношення максимальних швидкостей раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального і тканинного допплерівського дослідження

	gl
	–
	глюкоза крові

	HbA1c
	–
	глікозильований гемоглобін

	НОМА
	–
	індекс інсулінорезистентності НОМА

	Ia
	–
	індекс аугментації сонної артерії

	IAG
	–
	індекс артеріальної жорсткості сонної артерії

	IMMlg
	–
	індекс маси міокарда лівого шлуночка серця

	In
	–
	індекс натяжіння сонної артерії

	Ins
	–
	інсулін крові

	KDDlg
	–
	кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка серця

	KDO
	–
	кінцево-діастолічний об’єм лівого шлуночка серця

	KPSA
	–
	коефіцієнт комплаєнсу просвіту сонної артерії

	KRP
	–
	коефіцієнт розширення просвіта сонної артерії

	KSDlg
	–
	кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка серця

	KSO
	–
	кінцево-систолічний об’єм лівого шлуночка серця

	LA
	–
	діаметр легеневої артерії

	LP
	–
	діаметр лівого передсердя

	ME
	–
	модуль еластичності Петерсона сонної артерії

	MEY
	–
	модуль еластичності Юнга сонної артерії

	MGP
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки серця

	MK VIR
	–
	час ізоволюмічної релаксації лівого шлуночка серця

	ММlg
	–
	маса міокарда лівого шлуночка серця


	PI
	–
	пульсаційний індекс

	PI4
	–
	пульсаційний індекс дугових артерій нирок

	PWV
	–
	швидкість пульсової хвилі на сонній артерії

	PWVAo
	–
	швидкість пульсової хвилі на аорті

	R
	–
	коефіцієнт рангової кореляції Спірмена

	RI
	–
	індекс резистивності

	RI4
	–
	індекс резистивності дугових артерій нирок

	sr
	–
	усереднене значення між правими та лівими артеріями

	S/D
	–
	систоло-діастолічне співвідношення швидкостей кровотоку

	TAMX
	–
	середня швидкість кровотоку по максимальним значенням

	TD e/a
	–
	співвідношення максимальних швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними тканинного допплерівського дослідження

	Ved
	–
	пікова діастолічна швидкість кровотоку

	Vps
	–
	пікова систолічна швидкість кровотоку

	VpsAo
	–
	пікова систолічна швидкість кровотоку в аорті

	ZSlg
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка серця

	%D
	–
	відсоток зміни діаметру плечової артерії


ВСТУП

Актуальність теми. Артеріальна гіпертензія, якою страждає майже 30 % загальної популяції, та цукровий діабет (ЦД) є глобальними проблемами всесвітньої системи охорони здоров’я XXI сторіччя завдяки їх високій поширеності та ранньому розвитку ураження органів-мішеней і серцево-судинних ускладнень (ССУ), особливо у випадку їх коморбідності [1, 2, 3]. За офіційними даними Центра медичної статистики МОЗ України в нашій країні зареєстровано більше 12 млн. хворих на артеріальну гіпертензію, серед яких майже 90% становить ессенціальна артеріальна гіпертензія (АГ) або гіпертонічна хвороба (ГХ) [4]. ГХ має найбільший внесок у поширеність та захворюваність хвороб системи кровообігу – 54,8% і 44,8% відповідно. З причин летальності провідним фактором ризику є підвищений артеріальний тиск (АТ) (13%) [5]. На кінець 2015 р. у світі нараховувалося 415 млн. дорослих, хворих на ЦД, з яких цукровий діабет 2 типу (ЦД2т) мали майже 90%, а у 2040 р. прогнозується збільшення кількості хворих на ЦД до 642 млн. [6], проте кількість людей із недіагностованою патологією реально може перевищувати у 3–4 рази кількість виявлених пацієнтів [7]. Протягом 2015 р. в Україні зареєстровано 1 223 607 хворих на ЦД, що становить 2 861,6 на 100 тис. населення. АГ діагностується у 60–80% хворих на ЦД2т, що свідчить про значне поширення коморбідности АГ з ЦД2т [8, 9].

Натепер сформовані уяви про те, що порушення балансу прооксидантних та антиоксидантних факторів, що призводять до підвищення продукції вільних радикалів і до розвитку оксидативного стресу (ОС), є універсальним молекулярним механізмом розвитку основних серцево-судинних захворювань (ССЗ), у тому числі АГ, та ЦД2т. ОС призводить до перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), блокує синтез білків та нуклеїнових кислот, подавляє гліколіз та сприяє порушенню окислювального фосфорилювання, інгібує активність ферментів, що призводить до порушення стану та фізіологічних властивостей біологічних тканин, зокрема стану макро- та мікроциркуляції [10, 11, 12, 13]. Еритроцити одні з перших реагують на активацію ПОЛ, а інтенсифікація вільнорадикальних процесів призводить до змін мікро- та макрореологічних властивостей крові, змінюючи агрегаційну та деформуючу здатність еритроцитів [14, 15]. Усі ці зміни мають місце, коли швидкість утворення вільних радикалів перевищує нейтралізуючу здатність ферментів антиоксидантної системи та стають ініціюючим моментом серцево-судинного континууму, що особливо важливо для пацієнтів з інсулінорезистентністю (ІР) та ЦД2т [16, 17].

Мультифакторна природа АГ та ЦД2т зумовлена поліморфізмом певного переліку генів, зокрема генів ОС та антиоксидантних ферментів, визначення яких у сукупності сприяє розвитку персоналізованої предиктивної медицини [18, 19]. Але викликає сумнів економічна доцільність таких досліджень водночас із визначенням багатьох сучасних біомаркерів, що потребують одномоментного використання коштовних діагностичних наборів. Застосування менш витратних та діагностично значущих маркерів сприятиме ранній діагностиці та своєчасному початку лікування досліджуваної патології.

Отже, пріоритетним напрямком сучасної медицини натепер є вивчення коморбідної патології та ранньої предикції розвитку фатальних ускладнень, у випадку АГ та ЦД2т – переважно серцево-судинних. Розуміння механізмів розвитку уражень серця та судин сприяє їх своєчасної діагностиці та раціональному лікуванню з використанням препаратів, що мають патогенетичне обґрунтування. Вирішенню цих питань присвячено цю роботу, що обумовлює її актуальність.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри терапії, нефрології та сімейної медицини Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України «Кардiальнi i нейрогуморальні механізми розвитку хронічної серцевої недостатності у хворих з сумісною патологією» (державний реєстраційний № 0111U003579). Здобувач приймала участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів дослідження, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров’я.

Мета дослідження: оптимізація діагностики та корекції серцево-судинного ремоделювання на підставі вивчення оксидантних та метаболічних механізмів порушення стану серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т.

Для досягнення поставленої мети були сформульовані такі завдання дослідження:

1. Проаналізувати доступні для вимірювання ультразвукові параметри з метою відбору маркерних показників ураження серця і судин (МПСС), серед відібраних МПСС винайти групи показників, що визначають особливості ремоделювання серця і судин на різних етапах клінічного стану (АГ без порушення вуглеводного обміну, поєднання АГ з ЦД2т на стадіях компенсації та субкомпенсації), оцінити взаємозв’язки маркерних показників з параметрами системи ОС та антиоксидантного захисту (АОЗ).

2. У пацієнтів з АГ у поєднанні з ЦД2т дослідити особливості стану вазорегулюючої функції ендотелію магістральних артерій, вивчити зв'язки показника ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії (ЕЗВД) з клінічним станом хворих, станом їх вуглеводного обміну, показниками структурно-функціонального стану магістральних судин та розробити на підставі використання традиційних параметрів ультразвукової діагностики додатковий спосіб оцінки ЕЗВД

3. У хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т дослідити взаємозв’язки між станом ендотелію та показниками про- та антиоксидантної систем, визначити показники, що мають найбільшу інформаційну цінність в діагностиці ендотеліальної дисфункції (ЕД) при коморбідністі – АГ з ЦД2т. 

4. На основі вивчення показників ремоделювання серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т розробити діагностичний алгоритм нозологій з використанням комплексних інтегральних показників, сформованих із традиційних ультразвукових параметрів, і визначити основні діагностичні маркери серцево-судинного ремоделювання для супутнього до АГ ЦД2т.

5. У хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т провести вивчення взаємозв’язків показників серцево-судинного ремоделювання з показниками про- та антиоксидантної систем та визначити роль ОС в розвитку порушень 
структурно-функціонального стану серця і судин.

6. Дослідити вплив стандартної терапії з додатковим використанням антиоксиданту тіотриазоліну на показники структурно-функціонального стану серця і магістральних судин та параметри оксидативного стану у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т.

Об’єкт дослідження: АГ у поєднанні з ЦД2т.
Предмет дослідження: ехографічні показники структурно-функціонального стану серця і судин; показники ОС – дієнові кон’югати (ДК), малоновий діальдегід (МД), показники АОЗ – каталаза (КАТ), супероксиддисмутаза (СОД), загальна антиоксидантна активність еритроцитів (АОАЕ); показники інсуліну крові (Ins), глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), індексу ІР HOMA (HOMA), показники ліпідного профілю; взаємозв’язки між зазначеними показниками; вплив стандартної терапії з додатковим використанням антиоксиданту тіотриазоліну на зазначені показники.

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, інструментальні та статистичні методи (в тому числі, методи багатовимірної статистики).

Наукова новизна отриманих результатів. 
Уперше з множини доступних для вимірювання ультразвукових параметрів відібрано 29 показників стану серця і судин, що мають предикторне значення в оцінці клінічного стану хворих і характеризують належність пацієнта до певної клінічної групи – здорових, хворих на АГ без порушень вуглеводного обміну, хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т в стані компенсації або субкомпенсації.

Доповнено наукові докази про участь факторів системи ОС та АОЗ у розвитку і прогресуванні серцево-судинної патології, підвищенні жорсткості магістральних судин та прогресуванні діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) серця. Встановлено, що серед показників системи АОЗ найбільший зв’язок із показниками ремоделювання серцево-судинної системи (ССС) має АОАЕ.

Доведено, що у хворих на АГ з супутнім ЦД2т показник ЕЗВД має найбільшу залежність від стану клінічних порушень (R= -0,8, p < 0,05), відрізняє їх від здорових та хворих на АГ без порушень вуглеводного обміну, а також маркує стани компенсації та субкомпенсації ЦД2т. 

Доповнені наукові уявлення про зв’язок системи ОС та АОЗ з функціональним станом ендотелію. Доведено, що в оцінці ЕЗВД у хворих на АГ з ЦД2 предикторне значення мають величини ультразвукових показників товщини комплексу інтима-медія сонної артерії (СА) в стандартній точці на 1,5 см проксимальніше біфуркації (ТІМ1) та на рівні біфуркації (ТІМ2bif), пікової систолічної швидкості кровотоку в аорті (VpsAo), індексу резистивності (RI) та пульсаційного індексу (PI) дугових артерій нирок (p < 0,05, критерій Манна-Уітні (КМУ)).

Розроблено рівняння багатовимірної регресії (коефіцієнт множинної кореляції R= 0,78) для розрахунку величини ЕЗВД, як додатковий спосіб оцінки функціонального стану ендотелію.

Уперше побудовано моделі для інтегрального оцінювання функціонального та структурного станів серця, систем макро- та мікроциркуляції. Встановлено, що одержані інтегральні характеристики мають багатовимірну залежність від значень метаболічного та оксидативного стану пацієнтів з АГ у поєднанні з ЦД2т.

Доведено та науково обґрунтовано, що додавання до базисної терапії антиоксиданту тіотріазоліну у пацієнтів з АГ та супутнім ЦД2т надає додатковий позитивний вплив на показники метаболічного та оксидативного стану у порівнянні з базисною терапією.

Наукову новизну роботи підтверджено державним патентом України на винахід «Спосіб ультразвукової діагностики стану серцево-судинної системи хворих ессенціальною артеріальною гіпертензією з супутнім цукровим діабетом 2 типу», № 110762, UA С2, МПК (2016.01). А61В 8/08 (2006.01), А61В 8/14 (2006.01), А61В 8/00 від 10.02.2016 р., бюл. № 3, http://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/12467 та державним патентом України на корисну модель «Спосіб визначення функціонального стану ендотелію» № 99363 UA, МПК (2014.01). А61В 10/00, А61В 8/06 (2006.01), від 25.05.2015 р., бюл. № 10, http://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/10839.

Практичне значення отриманих результатів. 
Для поліпшення діагностики клінічного стану пацієнтів обґрунтовано доцільність визначення 29 маркерних ультразвукових показників стану серця і судин, що дозволяє проводити диференційну діагностику за трьома напрямками: перший відрізняє між собою норму та патологію (групу АГ та АГ з супутнім ЦД2т), другий – норму, АГ та різні стадії ЦД2т, третій – маркує хворих на ЦД2т.

Для поліпшення якості діагностики порушень структурно-функціонального стану серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т обґрунтовано необхідність ультразвукового дослідження товщини комплексу інтима-медія СА, ЕЗВД, співвідношення максимальної швидкості раннього та пізнього діастолічного наповнення ЛШ серця методом тканинного допплерівського дослідження (TD e/a), співвідношення максимальних швидкостей раннього діастолічного наповнення ЛШ серця за даними спектрального (Е) і тканинного (e) допплерівського дослідження (Е/е), доцільність визначення пов’язаних з ними показників системи ОС та АОЗ (ДК, МД, КАТ і СОД), у першу чергу, – показника АОАЕ. 

Розроблено та впроваджено в практику спосіб оцінки ЕЗВД, що є додатковим до проби з реактивною гіперемією та дозволяє спростити й прискорити діагностику функціональних порушень магістральних судин у пацієнтів з АГ і супутнім ЦД2т.

Запропоновано чотири інтегральні розрахункові показники стану серця і магістральних судин, які сприяють підвищенню ефективності діагностики 
серцево-судинних порушень та диференціальній діагностиці клінічного стану хворих.

Додаткове призначення до стандартної комплексної терапії антиоксиданту тіотриазоліну сприяє підвищенню ефективності лікування пацієнтів з АГ і супутнім ЦД2т.

Результати дослідження впроваджено в роботу КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27», КЗОЗ «Харківська міська студентська лікарня», 
Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, Київської міської клінічної лікарні № 2.

Результати дисертаційної роботи включено до навчальних програм підготовки лікарів-інтернів і курсантів кафедри терапії, нефрології та сімейної медицини Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. 
Здобувач самостійно визначила мету та завдання дослідження, розробила дизайн роботи, карту обстеження пацієнтів, провела відбір тематичних хворих згідно критеріїв включення та забезпечила їх обстеження, оформила первинну медичну документацію, сформувала електронну базу даних. Здобувач провела повний аналіз результатів дослідження, оцінювала показники у динаміці лікування, забезпечила статистичну обробку даних, особисто сформулювала висновки та практичні рекомендації, забезпечила впровадження результатів дослідження до практичної діяльності лікувальних закладів. 

Апробація результатів дисертації. 
Результати досліджень, що викладені в дисертації, доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Чотирнадцяті Данилевські читання, Харків, 2–3 березня 2015 р.); науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (Харків, 15 травня 2015 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій пам’яті академіка Л.Т. Малої «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики XXI століття» (Харків, 23–24 квітня 2015 р.); IV Міжнародній науково-практичній конференції, присвяченій 210-річчю Харківського національного медичного університету «Гендер. Екологія. Здоров’я» (Харків, 21–22 квітня 2015 р.); 8th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists (ISIC) (Ukaine, Kharkiv, May 14th–15th, 2015); Міжнародному конгресі «Людина та ліки ‑ Україна» (Київ, 10–11 вересня 2015 р.); ХVI Національному конгресі кардіологів (Київ, 23–25 вересня 2015 р.); конференції з міжнародною участю, присвяченій 100-річчю В.Ю. Ахундова (Азербайджан, Баку, 12–13 травня, 2016 р.).

Публікації. 
За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових робіт, у тому числі, – 6 статей у наукових журналах, з яких 5 – у регламентованих як фахові видання України (3 – одноосібно), 1 – стаття в журналі іноземної держави, що індексується в системі MEDLINE і входить до бази даних SCOPUS, 1 патент України на корисну модель, 1 патент України на винахід, 8 публікацій у матеріалах і збірниках тез наукових конгресів, з’їздів і конференцій. 

РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Основною причиною захворюваності та інвалідізації населення розвинутих країн світу, у тому числі в Україні, є ССЗ. Смертність від хвороб системи кровообігу на 88,1 % зумовлена ішемічною хворобою серця та цереброваскулярними захворюваннями, основним фактором ризику яких є АГ. У нашій країні терміну «ессенціальна гіпертензія», що було рекомендовано Всесвітньою організацією охорони здоров’я (1978) для визначення стану підвищеного артеріального тиску за відсутності наявної причини його виникнення, відповідає термін «гіпертонічна хвороба» [20]. У 2014 р. кількість дорослих з хворобами системи кровообігу складала 22 354 901 осіб, або 52,3 % усього населення, з яких 8 261 293, або 37% дорослих, працездатного населення. Найбільшу питому вагу у структурі поширеності хвороб системи кровообігу має ГХ, що у 2014 р. становило 10 416 308 осіб серед усього населення та 4 525 879 хворих, або 43,4% від дорослих, серед населення працездатного віку [5]. 
Ризик розвитку ССУ у хворих на АГ підвищується у декілька разів за наявності поширеного супутнього захворювання – ЦД2т [2, 3, 8, 9, 21]. Ризик розвитку ЦД на тлі АГ підвищується у 2,7 рази [22, 23]. Доведено, що у 50–70 % випадків розвиток АГ при ЦД2т передує порушенню вуглеводного обміну [24].
Останнім часом у світі відзначається зростання кількості ендокринних захворювань, особливо ЦД, який вважається хворобою століття [25]. Стрімке зростання захворюваності на ЦД відзначається як в економічно розвинених країнах, так і країнах, що розвиваються, та набуває масштабів глобальної епідемії неінфекційного характеру. Натепер вважається, що один з 11 дорослих страждає на ЦД, при цьому кожен другий випадок захворювання залишається недіагностованим. Вагомим є також економічне навантаження прямих та непрямих збитків від ЦД на пацієнта, його родину та національні системи охорони здоров’я [1, 6, 7, 26].
Протягом 2015 р. в Україні зареєстровано 1 223 607 хворих на ЦД, що становить 2,86 % від загальної кількості постійного населення, а кількість хворих, виявлених уперше за 2015 р. становить 95 583, або 223,5 на 100 тис. населення [27]. Насправді ж ця кількість є значно більшою, тому що захворювання у більшості випадків діагностується на пізніх стадіях, залишаючи не виявленими хворих з початковою стадією діабету [28].
ЦД призводить до розвитку важких інвалідизуючих ускладнень, в основі формування яких лежить ураження судин різного калібру – як капілярів і дрібних артерій (діабетична мікроангіопатія), так і судин середнього та великого калібру (діабетична макроангіопатія), що представляє собою більш агресивно протікаючий атеросклеротичний процес. Основними органами-мішенями, що найчастіше страждають при ЦД, є очне дно, у результаті чого розвивається діабетична ретинопатія, судини клубочків нирок (сформована при цьому діабетична нефропатія веде до розвитку хронічної ниркової недостатності), магістральні судини – коронарні судини серця, артерії, що беруть участь у кровопостачанні головного мозку, і периферичні судини [12, 21, 29].

Наявність АГ у пацієнтів із ЦД збільшує ризик розвитку мікроваскулярних (ретинопатія, альбумінурія) і макроваскулярних ускладнень (інфаркт міокарда, інсульт) [30]. Дослідження останніх років демонструють, що резистентність до інсуліну та порушення толерантності до глюкози не є наслідками АГ, а обидва захворювання мають однакові генетично обумовлені причини [17, 21, 31]. У ряді досліджень доведено, що у розвитку і прогресуванні АГ і ЦД2т основна роль відводиться гемодинамічному перевантаженню міокарда, активації нейрогуморальних систем, вільнорадикальному окисленню, розвитку запалення [32, 33]. Інші дослідження доводять взаємозв'язок гемодинамічних факторів з порушеннями ліпідного та вуглеводного обмінів, розглядають механізми формування ремоделювання серця і судин як у осіб з АГ, так і у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т [34].

У 70-80 % пацієнтів із ЦД2т розвивається артеріальна гіпертензія [8, 9, 35]. За даними вітчизняного епідеміологічного дослідження СКІФ поширеність АГ серед хворих на ЦД2т досягає 94 % [36]. Поєднання цих двох взаємопов'язаних патологій несе у собі загрозу передчасної інвалідизації та смерті хворих від ССУ [37]. Так, у хворих з наявністю АГ і ЦД2т в 2 рази частіше розвивається гіпертрофія лівого шлуночка та інсульт, у 3 рази частіше виникає ішемічна хвороба серця (ІХС) і хронічна серцева недостатність (ХСН) [38, 39]. Так, при поєднанні АГ та ЦД ризик розвитку інсульту або інфаркту міокарда на 66 % вище, ніж тільки при наявності АГ [40]. Аналіз даних Фремінгемського дослідження показав, що наявність АГ у хворих на діабет асоціюється з підвищенням ризику розвитку будь-яких серцево-судинних подій на 57 % і на 72 % – ризику смерті від будь-яких причин [3, 9]. 

Особливу проблему становить контроль АТ у пацієнтів з ЦД. Підвищення АТ виявляється у 50-80 % хворих з ЦД2т [41, 42, 43, 44]. Підвищення систолічного АТ на кожні 10 мм рт. ст. у хворих з ЦД збільшує ризик розвитку серцево-судинних подій на 20 % [45]. У той же час, зниження систолічного АТ на кожні 10 мм рт. ст. може призводити до зменшення ризику мікро - і макросудинних ускладнень у хворих на ЦД на 12-19% [46]. Більш того, за даними дослідження UKPDS, зниження АТ, навіть у більшій мірі, зменшує ризик ССУ, ніж контроль рівня глікемії [47].

АГ та ЦД2т відносяться до ключових проблем сучасної медицини. Їх поєднання прискорює прогресування ураження судинного русла, в тому числі, і магістральних судин серця [21, 48]. Прогнозоване зростання кількості хворих на ЦД2т в поєднанні з АГ є підставою для пошуку оптимальних методів контролю АГ та супутніх патологій [49, 50]. Водночас діагностика наявних уражень серця і судин ще на етапі, коли відсутні клінічні прояви захворювань, сприяє своєчасної ранньої медикаментозної та немедикаментозної корекції.

1.1. Роль факторів оксидативного стресу в механізмах розвитку порушень структурно-функціонального стану серця і магістральних судин у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу

Науковими дослідженнями останнього часу встановлено, що у патогенезі більшості захворювань (хвороби печінки, нервової та серцево-судинної систем, легенів та ін.), що визначають основну частку смертності та інвалідизації населення, важливу роль відіграє ОС, що включає вільнорадикальне і перекисне окислення, які призводять до пошкодження мембран і загибелі клітин [51, 52, 53]. Натепер основні захворювання, навіть ЦД2т, розглядаються як «редокс-хвороби» [54, 55].

Найвидатніший фізіолог усіх часів Ганс Сельє вважається міжнародно визнаним «батьком галузі стресу», а його наступна цитата цілком може застосовуються до концепції ОС: "Якщо б тільки стрес можна було побачити, ізолювати та виміряти, я впевнений, що ми могли б надзвичайно подовжити середню тривалість життя людини» [56]. Термін «оксидативний стрес» з розвитком біологічної та медичної науки зазнав змін. Вперше цей термін з’явився під час пілотних досліджень активації кисню, де приділялась увага його токсичним властивостям та впливу радiацiйного випромінювання [57]. У подальшому концепцiя ОС була розвинута H. Sies [58, 59], який використовував синонiмiчні термiни «оксидантний стрес», «прооксидантний стрес» та спорiднений термiн «редуктивний стрес». Вчений визначив ОС як «порушення прооксидант/антиоксидантного балансу з переважанням першого». З часом це оригінальне висловлювання було модифiковано у «дисбаланс помiж оксидантами та антиоксидантами з переважанням оксидантiв, що потенцiйно призводить до ушкодження» [58]. "Оксидативний стрес" як поняття окисно-відновної біології та медицини було сформульовано в 1985 році; а на початку 2015 року, приблизно 138 000 посилань з PubMed вказують на цей термін [55].

ОС можна умовно розділити на три етапи: ініціювання активних форм кисню – окислення вільних радикалів; утворення вільних радикалів; утворення перекисів і гідроперекисів ліпідів – перекисне окислення ліпідів [60].

Численними дослідженнями встановлено, що в якості ініціюючого етапу розвитку ОС при патологічних станах є єдиний фундаментальний біохімічний та біофізичний механізм – надлишкове створення в біологічних системах вільних радикалів та інших хімічних форм кисню (ROS – Reactive Oxygen Species – англ.), а також азоту (RNS – Reactive Nitrogen Species – англ.) та хлору, так званих первинних радикалів. При цьому все більшу увагу дослідники приділяють двояким властивостям природних вільних радикалів кисню та азоту, які окрім того, що мають руйнуючі біосистему молекулярні ефекти, є необхідними медіаторами у послідовних біохімічних реакціях, що забезпечують виживання клітини та/або цілісного організму [13]. ОС є наслідком порушення балансу між продукцією вільних радикалів і вираженістю фізіологічного антиоксидантного захисту. Вільні радикали являють собою активні форми кисню (АФК) – атомні або молекулярні частки, що мають непарний електрон на зовнішній орбіті та відрізняються високою реакційною здатністю, яка полягає у пошкодженні білків, нуклеїнових кислот та ліпідів біологічних мембран клітин. Натепер відокремлюють понад десять видів АФК, що мають різну реакційну здатність, відмінні тривалості життя та виконують різні функції. До них належать: супероксид аніон-радикал (O2●–), гідроксильный радикал (●OH), перекис водню (Н2О2), синглетний кисень (1O2●), молекулярний кисень (O2), пероксильний радикал (LOO●), алкоксильний радикал (LO●), монооксид азоту (●NO), пероксинітрит (ONOO–), гіпохлорна кислота (HOCl) [61]. Такі продукти окислення, як супероксид аніон-радикал (O2●–), перекис водню (Н2О2), гідроксильний радикал (●OH), монооксид азоту (●NO), пероксинітрит (ONOO–), гіпохлорна кислота (HOCl) та ліпідні радикали, є наслідком нормального аеробного метаболізму [62]. Такі АФК як перекис водню (Н2О2), пероксинітрит (ONOO–), гіпохлорит (OCl–), фактично, не є вільними радикалами, але вони мають високу окисну активність, яка сприяє розвитку оксидативного стресу [63]. Внутрішньоклітинна продукція одного з видів АФК може призвести до запуску ланцюгової реакції окиснення з утворенням декількох інших видів радикалів [64]. По своєму біохімічному походженню у клітині вільні радикали умовно поділяються на первинні, вторинні, третинні. До первинних радикалів відносяться супероксид аніон-радикал (O2●–), монооксид азоту (●NO), семіхінони; до вторинних – гідроксильний радикал (●OH), радикали ліпідів та інших біомолекул, що утворюються при дії на них первинних радикалів; до третинних – радикали антиоксидантів [13].

У нормі утворення АФК відбувається безперервно. Близько 95 % кисню, що надходить до організму в процесі окисного фосфорилювання, відновлюється у мітохондріях до води. Підраховано, що мітохондрії можуть перетворювати 2 % поглиненого кисня у супероксид аніон-радикал [65]. Решта 3 % у результаті різних (як правило, ферментативних) реакцій перетворюється у його активні форми, які є високотоксичними для клітин [66]. Радикали кисню виконують фізіологічну функцію у ряді регуляторних систем, що беруть участь у розвитку імунної відповіді на дію різних патогенів. Однак їх висока концентрація призводить до розвитку ОС з вираженими патологічними ефектами, які проявляються у залежності від інтенсивності стресу ушкодженням клітин, розвитком їх апоптозу або некрозу [67, 68].

В основі ОС лежить вільнорадикальне окислення жирних кислот, або, так зване, ПОЛ – процеси автоокиснення, що відбуваються у мембранах або інших ліпідовмісних компонентах клітини. У даний час доведено, що процес ПОЛ починається з реакції ініціювання ланцюга, внаслідок чого утворюються супероксидний та гідроксильний радикали, формування яких поблизу клітинної мембрани призводить до взаємодії з поліненасиченими жирними кислотами бічних ланцюгів ліпідів і формування вільного радикала вуглецю у клітинній мембрані. Надалі, реагуючи з молекулярним киснем, утворюється пероксильний радикал (LOO●), який за відсутності відповідного антиоксиданту перетворюється у гідропероксид (LOOH) з виділенням нового вуглецевого радикалу. Починається ланцюговий вільнорадикальний процес. Обрив ланцюга відбувається або спонтанно, у разі взаємодії радикалів один з одним і утворенням неактивних продуктів, або при взаємодії з Fe2+ або антиоксидантами [69, 70].

Причиною ОС може бути не тільки збільшення продукції вільних радикалів, але та/або зниження ефективності антиоксидантних систем організму. ОС може бути локальним (при місцевому запаленні) і генералізованим (наприклад, при радіоактивному опроміненні), помірним (руйнуванню та модифікації піддаються окремі біомолекули) і сильним (призводить до загибелі клітин або навіть груп клітин) [71, 72].

Таким чином, ОС можна розглядати як порушення обміну речовин і енергії, накопичення активних пошкоджуючих агентів, що включають вільні радикали, прооксиданти, АФК, які ініціюють пошкодження клітин і призводять до різних патологічних станів [69, 73]. Останніми роками дослідниками встановлено закономірний та нерозривний зв'язок ОС у розвитку таких захворювань, як АГ та ЦД [16, 19]. Цей процес є компонентом будь-якої патології, включаючи і вищезгадані, тому що виникає при пошкодженні тканин і є чинником як руйнування, так і захисту та загоєння [74, 75, 76]. 

В останні роки ОС викликає великий інтерес у фундаментальній кардіології та йому відводиться ключова роль у розвитку кардіоваскулярної патології. Багато дослідників відносять серцево-судинну патологію до захворювань вільнорадикальної природи. У даний час активація вільнорадикальних окислювальних процесів і розвиток ОС визнається одним з найважливіших патогенетичних механізмів ССЗ [77, 78], зокрема АГ, ХСН, гіперхолестеринемії, атеросклерозу та ЦД [79].

Доведена роль ПОЛ у патогенезі розвитку ішемії міокарда та реперфузії ішемізованих кардіоміоцитів, що супроводжується «сплеском» вільнорадикальних процесів і ускладненням цих станів. Одним з механізмів збільшення вмісту продуктів ПОЛ при ішемії міокарда є інгібування активності антиоксидантних ферментів, насамперед – глутатіонпероксидази та СОД в ішемізованій тканині. При виснаженні пулу антиоксидантів ПОЛ набуває неконтрольованого характеру і викликає прогресуюче пошкодження кардіоміоцитів, їх загибель і, як наслідок, зниження функціональних властивостей міокарда [80].

При розвитку ішемії відбувається порушення процесу окислення жирних кислот у мітохондріях, у результаті чого накопичуються недоокислені активовані форми жирних кислот, які надають токсичної дії мембранам кардіоміоцитів і є кращими продуктами для ПОЛ. Згідно з результатами ряду досліджень, встановлено, що окислення холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) супроводжується зміною їх структури. Ліпопротеїди з дефектною конформацією частки активно захоплюються макрофагами і трансформуються у багаті ліпідами пінисті клітини, секретуючи хемотактичний білок і фактор, що стимулює колонієутворення, призводячи до концентрації перевантажених ліпідами клітин з утворенням ліпідних плям і смуг [81, 82]. З викладеного стає зрозумілою важлива роль окислених ХС ЛПНЩ у формуванні передатеросклеротичних ліпоїдозних пошкоджень судинної стінки, розвитку ЕД та порушенні мікроциркуляції. Згідно з даними літератури, ступінь ліпідної пероксидації є прямо пропорційним ступеню тяжкості патологічного процесу в коронарних судинах. Виявлено посилення процесів ПОЛ та недостатність антиоксидантної системи, підвищення рівня ●NO у розвитку атеросклерозу сонних артерій у хворих на гіпертонічну хворобу [83].
Хоча значущість ОС в пошкодженні та ремоделюванні серця, судин на теперішній час не викликає сумнівів, його роль у розвитку АГ залишається дискутабельною [67]. Згідно з класичними уявленнями, домінантою гіпертензивної реакції при дії ангіотензину ІІ (АІІ) є посилена продукція радикалів кисню із зменшенням біодоступності оксиду азоту і розвитком вазоконстрикції. Іншим фактором вважалося утворення пероксинитрита з пероксидацією ліпідів плазми, утворенням ізопростанів, які є потужними вазоконстрикторами, тоді як гіпертрофія та ремоделювання серця і судинної стінки розглядалися як наслідок підвищення АТ [84]. Проте у ряді досліджень описано структурні зміни серця і судин, що передували розвитку АГ. Так, у спонтанно гіпертензивних щурів гіпертрофія, зменшення розтяжності ЛШ і судинної стінки відзначалися у ранньому віці, ще на фоні нормального АТ [67].

Результати великої кількості досліджень свідчили про те, що гіпертензія, індукована введенням АІІ, є наслідком ОС [85], причому насамперед у стінці судин та нирках. Значимість ОС як причини, а не наслідку гіпертензії при застосуванні АІІ підтверджувалася тим, що компресорна реакція, що викликається введенням норадреналіну, не поєднувалася з ОС [86].

Здатність ОС призводити до зростання АТ багато авторів пов'язують з посиленням експресії ангіотензин-1-рецепторів у серці і судинній стінці, нирках, у результаті чого зростає їх чутливість до АΙΙ [87]. Підтвердженням цьому були експерименти на тваринах [88].

Фахівці відзначають, що при ЦД виникають «ідеальні» умови для формування ОС: збільшується вміст субстратів окислення (глюкоза та ліпіди) і знижується активність природних антиоксидантних систем, таких як глутатіон, СОД, КАТ та глутатіонова пероксидаза [89].

ОС порушує в організмі баланс між прооксидантами та системою АОЗ, що супроводжує дефіцит інсуліну або ІР, які є одним з обов’язкових компонентів патогенезу судинних ускладнень ЦД. ОС, як невід’ємна частка метаболічних порушень, є джерелом численних механізмів розвитку пізніх ускладнень ЦД [90]. При ньому збільшується активність токсичних похідних кисню внаслідок порушення рівноваги між продукцією та усуненням останніх. Прогресування патофізіологічних порушень супроводжується через дисбаланс про- та антиоксидантних процесів, інтегральності системи “клітина – тканина”. Надмірна кількість вільних радикалів призводить до оксидації і пероксидації ліпідів, порушенню структурно-функціонального стану білків, нуклеїнових кислот та інактивації ряду ферментів. ОС може мати такі наслідки: зниження рівня АТФ, збільшення концентрації Са2+ у клітині, підвищену проникність мембран клітин [91].

Визначено джерела постійного та інтенсивного утворення вільних радикалів за умов ЦД, до яких відносять неферментативні, ферментативні та мітохондріальні шляхи. Неферментативні джерела АФК пов'язують, у першу чергу, з гіперглікемією. Це пояснюється тим, що глюкоза, за умов високих концентрацій, зазнає автоокиснення та генерує агресивний радикал ●OH [92]. При цьому утворення АФК супроводжує процес неферментативного глікозилювання білків. Одночасно гіперглікемія, спричинючи активацію поліолового шляху перетворення глюкози в інсулін-незалежних тканинах, призводить до підвищення продукції Н2О2 та зниження відновленого глутатіону [93, 94]. При цьому спостерігається суттєве збільшення рівня вільних жирних кислот через зняття гальмівного впливу інсуліну на ліполіз [95, 96].

За умов ЦД2т до ферментативних джерел АФК входять N0-синтази, НАДФН-оксидази та ксантиноксидаза [16, 97, 98]. Усі ізоформи NO-синтаз потребують п'ять кофакторів. Якщо для роботи ферменту недостатньо субстрату або хоча б одного з кофакторів, виникає дисфункція NO-синтази з подальшим синтезом O●– замість ●NO. Це, у першу чергу, стосується ендотеліальної ізоформи ферменту [99, 100]. Надлишок АФК активує роботу індуцибельної форми NO-синтази (іNOS) у макрофагах, що генерує ●NO як агента імунної відповіді. Це також значно підвищує пул радикалів та агресивних нерадикальних сполук [101, 102].

За нормальних умов мембранозв'язані НАДФН-оксидази генерують супероксид у багатьох регуляторних процесах організму, включаючи панкреатичні β-клітини. Але, під впливом різноманітних факторів, що пов'язані з ЦД2т, вони можуть зазнавати надмірної активації [98, 103].

Відомо, що мітохондрії за умов ЦД під впливом надлишку глюкози та вільних жирних кислот для окислювального фосфорилювання генерують супероксиданіон у кількості, яку не здатні знешкодити захисні системи організму. Тому зазначається їх ініціююча роль при утворенні вільних радикалів. Активні форми кисню та синтезовані за фізіологічних умов АФК є невід'ємними складовими вищевказаних процесів, механізмів захисту та забезпечення вазорелаксації, натомість, тривала та надлишкова генерація радикальних сполук має патологічні наслідки через ушкодження білків, ліпідів та ДНК [13, 104].

Наприклад, внутрішньоклітинне накопичення вільних радикалів сприяє ПОЛ, коли у результаті взаємодії з поліненасиченими жирними кислотами утворюються пероксильні радикали, які втягують у процес інші жирні кислоти, результатом чого є утворення нових ліпідних радикалів. Ліпідні радикали, що продукуються у цьому ланцюжку, накопичуються у клітинній мембрані і можуть мати безліч небажаних ефектів, у тому числі порушення цілісності плазмолеми та дисфункції мембранозв’язуючих білків. Початково нативні молекули ХС ЛПНЩ не беруть участі у запаленні та утворенні пінистих клітин [105, 106]. В умовах ОС молекули ХС ЛПНЩ, особливо маленькі та щільні, легко піддаються окисленню. Окислені ХС ЛПНЩ зв'язуються зі скавенджер-рецепторами, що призводить до утворення пінистих клітин, які беруть участь у формуванні атеросклеротичних бляшок [107, 108].

За умов ЦД супероксидний аніон-радикал активує метаболічні шляхи, провокуючи розвиток та прогресування мікро- та макросудинних ускладнень. O2●– та H2O2 за умов ОС гіперстимулюють стрес-залежні сигнальні шляхи, які включають формування продуктів посиленого глікозилювання, поліоловий шлях, гексозаміновий шлях та деякі ізоформи протеїнкінази С. Все це призводить до міграції та проліферації гладком'язових клітин судин, що є причиною апоптозу та патологічного ангіогенезу ендотеліальних клітин [109, 110, 111].

Крім того O2●– швидко реагує з ●NO, утворюючи пероксинітрит. Це має певні наслідки: інактивацію біомолекул завдяки синтезу нітратів білків [112]; ушкодження ДНК, які активують роботу ферменту полі (АДФ-рібозо) полімерази (PARP) [113]; зниження біодоступності ●NO, що викликає порушення релаксації судин [114, 115]. При цьому пероксинітрит окислює кофактор NO-синтази BH4, що призводить до ушкодження функціонування ферменту та синтезу O2●– замість ●NO [100, 101]. Індукована АФК пероксидація ліпідів мембран порушує структуру біологічних мембран, змінюючи при цьому їх нормальну функцію [95, 108, 109]. Ці вищезгадані патологічні процеси мають вплив на розвиткок судинної дисфункції при ЦД.

Однак за умов ЦД2т ОС не тільки призводить до розвитку пізніх ускладнень, але і є причиною, що викликає порушення інсулінової секреції та розвиток ІР. У ході експериментальних досліджень на тваринах та хворих на ЦД2т доведено, що локальне прогресування ОС в області підшлункової залози викликає зниження секреції інсуліну і може індукувати пошкодження β-клітин. Як наслідок, підвищується рівень глюкози у крові, що є передумовою посилення таких вільнорадикальних окислювальних процесів як внутрішньоклітинно, так і позаклітинно [116].

Як свідчать дані літератури, ІР при ЦД2т призводить до високої концентрації вільних жирних кислот у плазмі. Це пов’язано зі зниженням внутрішньоклітинного співвідношення відновлений/окиснений глутатіон та призводить до мітохондріальної дисфункції та активації стрес-чутливих шляхів [103, 117, 118]. Така ліпотоксичність є основою для подальшого прогресування ІР клітин печінки, м'язів та жирової тканини [119], викликаючи розвиток дисфункції панкреатичних β-клітин внаслідок накопичення молекул проінсуліну та інсуліну в ендоплазматичному ретикулумі, а також загибель інсулін-продукуючих клітин шляхом апоптозу [120, 121, 122, 123].

Таким чином, можна зробити висновок, що роль ОС за умов ЦД2т є недостатньо вивченою, не визначено конкретний зв'язок окремих параметрів цього патологічного процесу з таким складовими ЦД2т як ІР, гіперглікемія, дисліпідемія, запалення. Також подальших досліджень потребує вивчення ролі ОС у розвитку уражень магістральних судин.

Підвищена продукція вільних радикалів сприяє розвитку ЕД з порушенням співвідношення впливу вазоактивних речовин з переважанням вазоконстрикторних ефектів. Багато авторів розглядають ОС як основу розвитку всіх ускладнень при ЦД, обумовлених, зокрема, ЕД. На сьогодні у зарубіжній медичній літературі представлено огляд впливів АФК на функцію ендотелію при діабеті, також розглядаються можливі терапевтичні втручання [124, 125].
Дані літератури про механізми, за допомогою яких ІР викликає атеросклеротичне ураження стінок судин, свідчать про те, що у цьому питанні немає єдиної думки [45, 126, 127]. Гіперінсулінемія, як постійний компенсаторний компонент ІР, має прямий вплив на атерогенез, що пов'язано зі стимуляцією синтезу ліпідів у стінці артерій і проліферації гладком'язових клітин судинної стінки. На думку деяких авторів, ІР збільшує ризик атеросклерозу за допомогою цілого ряду механізмів, які пов'язані не тільки з метаболізмом глюкози [127, 128]. Виявлено, що сполучною ланкою між ІР і кардіоваскулярними захворюваннями є ЕД [77, 129]. Згідно з результатами останніх клінічних та експериментальних досліджень, ІР викликає порушення фізіологічних механізмів вазодилатації [45, 127].

У нормі фактори дилатації та констрикція перебувають у стані динамічної рівноваги. У фізіологічних умовах введення інсуліну призводить до релаксації м'язової стінки судин через активацію утворення і виділення оксиду азоту (NO) з ендотелію. Біологічні ефекти NO, як вазопротективного фактора, включають гальмування проліферації та міграції гладком'язових клітин судин, а також синтез ними колагену. Поряд з цим NO зменшує адгезію лейкоцитів до ендотелію, гальмує трансендотеліальну міграцію моноцитів, агрегацію та адгезію тромбоцитів, а також здійснює антиоксидантну дію [128, 130].

Дія інсуліну на ендотелій має опосередкований характер через власні рецептори і реалізується багатоступеневою системою проведення сигналу, яка пов'язана з підвищенням синтезу NО [129]. У пацієнтів з коморбідною патологією, АГ і ЦД2т, в умовах ІР значно знижується індукована NО ЕЗВД [131].

Дані літератури свідчать, про відсутність чітких уявлень про поєднаний вплив метаболічних і гемодинамічних факторів на функціональний стан ендотелію при ЦД2т у поєднанні з АГ. До цього часу не з’ясовані питання, пов’язані з аналізом зв’язку між ЕД та морфологічним субстратом ушкодження гемостазу, що відбуваються при розвитку цієї патології та її ускладнень. Привертають увагу дослідження, присвячені визначенню зв’язків між ЕД, ступенем ушкодження функції нирок, ліпідемічним профілем і морфологічними змінами судинно-тромбоцитарного гемостазу у хворих із доброю або недостатньою компенсацією ЦД2т та АГ [132, 133]. Встановлено зв’язки між показниками ЕД та ушкодженої тромбоцитарної ланки гемостазу за умов недостатнього або якісного глікемічного контролю [49, 132, 133].

Як зазначалося вище, в основі діабетичних мікросудинних ускладнень лежить, у першу чергу, гіперглікемія і викликаний нею ОС [134]. При цьому в ураження великих судин і серця істотний внесок робить підвищене окислення жирних кислот як провідного фактору ІР, що також призводить до мітохондріальної дисфункції та генерації АФК [104, 135]. Утворення вільних радикалів при АГ викликає ремоделювання артеріальної стінки, що супроводжується розривом колагенових та еластинових волокон і збільшенням жорсткості судин [136].

Наявність структурних змін судин відіграє ключову роль у розвитку ускладнень АГ. Збільшення товщини стінок артерій і зменшення просвіту судин призводять до підвищення периферичної судинної резистентності і жорсткості судин. Деякі автори відзначали, що товщина інтими-медія у діабетичних пацієнтів з гіперліпідемією підвищується. Karim R. та співав [137] виявили зв'язок між товщиною інтими-медія СА з тривалістю ЦД, a Jadhav U. та співав. [138] – з тривалістю АГ. Cohen R.A. та Tong X. [139] вводять термін «судинного оксидантного стресу», який є спільною ланкою патогенезу судинних уражень при АГ та ЦД.

Жорсткість аорти має незалежне прогностичне значення у відношенні серцево-судинних подій у хворих на АГ [140] і ЦД2т [141]. При цьому встановлено здатність показників жорсткості аорти передбачати, що несприятливі події (ССУ та летальність) є вищими у пацієнтів з початково високим серцево-судинним ризиком з АГ і ЦД2т [142], ніж у загальній популяції [140, 143]. У ряді клінічних досліджень було також продемонстровано прогностичну значимість показників жорсткості загальних СА при ЦД2т [114, 144]. У хворих на ЦД2т виявляються більш високі показники жорсткості аорти порівняно з особами без ЦД2т [141]. Таким чином, підвищення жорсткості артерій є незалежним предиктором несприятливого прогнозу у хворих з АГ та ЦД2т.

Для змін ССС у хворих на АГ у поєднання з ЦД2т є характерними порушення її структури та функції – гіпертрофія міокарду та діастолічна дисфункція ЛШ (ДД ЛШ), що істотно підвищують ризик раптової кардіальної смерті [145, 146]. Порушення діастолічної функції міокарда та втрата здатності стінок ЛШ до розслаблення під час діастоли у цьому випадку дослідники розглядають як одне з найбільш ранніх патологічних проявів. Відмічається висока поширеність ДД ЛШ та її тісна кореляція зі ступенем підвищення АТ, давністю захворювання тощо [147, 148].

Останніми роками предметом досліджень клініцистів і фізіологів стали механізми розвитку гіпертрофії та ДД ЛШ у хворих на АГ і ЦД2т, але патогенетичні механізми розвитку цих явищ вивчено недостатньо. Дослідники звернули увагу, що коморбідність цих двох захворювань є взаємно обтяжливою та впливає на структурно-функціональний стан ЛШ через підвищення АТ та метаболічні розлади [149]. Деякі автори пов’язують збільшення частоти розвитку гіпертрофії та ДД ЛШ із підвищенням рівня АТ, тобто розвиток АГ є подальшою причиною розвитку патології ЛШ [150, 151]. За іншими даними, розвиток ДД ЛШ є наслідком концентрації у крові інсуліну, активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та гіперпродукції та відкладення колагену в інтерстиції ЛШ. Гіпертрофія ЛШ та порушення його релаксації спричиняють розвиток діастолічної, а, з часом, і систолічної ХСН, підвищуючи несприятливий прогноз для пацієнтів з АГ та ЦД2т [152]. Це зумовлює необхідність активного виявлення ДД ЛШ для своєчасної діагностики та лікування пошкодження серця та вивчення механізмів розвитку цих розладів з метою їх попередження [153].  
Негативний вплив двох захворювань один на одного – АГ та ЦД2т – змушує рухатися у напрямку пошуку загального патогенетичного механізму. Поєднання цих двох патологій прискорює дифузне ураження судинного русла від капілярів до магістральних судин [154]. Дані літератури свідчать про те, що патогенетичні механізми, які обумовлюють розвиток АГ та ЦД2т, у чомусь перегукуються та дають уявлення про масштаб мікро- та макросудинних ускладнень. Подальше вивчення ролі активності окислювального процесу в патогенезі вищеназваних патологій є актуальною задачею як фізіології, так і клінічної медицини, що дозволяє оптимізувати тактику лікування пацієнтів.

1.2. Система антиоксидантного захисту у хворих на артеріальну гіпертензію з супутнім цукровим діабетом 2 типу

Головну роль у захисті від впливу ОС відіграє антиоксидантна система (АОС), яка обмежує джерела АФК. Розвиток будь-якого патологічного процесу в певній мірі залежить від співвідношення інтенсивності окислювального процесу та стану АОС.

АОС являє собою сукупність захисних механізмів клітин, тканин, органів та систем, спрямованих на збереження та підтримку гомеостазу в організмі. Рівновага між двома протилежними складовими – ОС та АОС – підтримує перекисне окислення на певному низькому рівні, що перешкоджає розвитку ланцюгового окислювального процесу, і характеризує антиоксидантний статус організму [13, 155, 156].

Антиоксидантного обмеження потребують усі джерела АФК. Доведено, що активація системи вільнорадикального окислення відіграє важливу роль у механізмі стресу. У той же час системи АОЗ, що є на всіх структурних рівнях організму, виступають як найважливіша внутрішня сила протидії стресовим ушкодженням і порушенням. Завдяки антиоксидантним механізмам, які безпосередньо задіяні у стрес-реакції та є її невід’ємною частиною, стрес є власне адаптивною реакцією. Існує необхідність введення антиоксидантів ззовні, поповнення їх ендогенних резервів. Це відбувається через вживання харчових продуктів та фармацевтичних препаратів, збільшуючи захисну активність системи та забезпечуючи утримання стресу у фізіологічних рамках. В організмі людини, там, де є певна небезпека виникнення окисного вибуху, містяться антиоксиданти [157, 158].

АОС організму включає широкий клас хімічних сполук, що знижують активність радикальних окислювальних процесів [159, 160].

На даний час існує кілька підходів до класифікації системи АОЗ організму. Найпершу класифікацію було запропоновано на основі фізико-хімічних властивостей самих антиоксидантів, які, у свою чергу, розділяються на водо- та жиророзчинні. До перших належать низько- та високомолекулярні сполуки, зокрема аскорбінова, нікотинова та інші кислоти, сірковмісні сполуки – цистеїн, глутатіон, ліпоєва кислота, церулоплазмін, фенольні сполуки – поліфенол, флавоноїди, трансферин, сечовина, а також селен та багато інших сполук. До групи жиророзчинних антиоксидантів належать фосфоліпіди, токофероли, вітаміни групи К, ретинол, деякі стероїдні гормони, убіхінон, білірубін тощо [161].

Останнім часом з'явилися класифікації АОС захисту організму за механізмом реалізації антиоксидантного ефекту. Відомо, що захист клітинних структур від ушкоджуючої дії АФК, які утворюються усередині клітки (ендогенні АФК) і діючи ззовні (екзогенні АФК), відбувається різними шляхами [162].

Виходячи з існуючих уявлень про механізм перебігу вільнорадикальних реакцій в організмі, весь АОЗ організму можна умовно розділити на ферментативні та неферментативні складові. До головних компонентів ферментативної ланки входять глутатіонпероксидаза, супероксиддисмутаза та каталаза. Вони мають певну спеціалізацію по відношенню до конкретних видів радикалів і перекисів [73, 163].

Серед ферментів АОС, у першу чергу, слід виділити СОД – антиоксидант, який представляє першу ланку захисту. Цей фермент міститься у всіх клітинах, які споживають кисень. Роль СОД полягає у прискоренні реакції перетворення токсичного для організму кисневого радикала – супероксиду в перекис водню та молекулярний кисень [164]. 

КАТ – один з основних ферментів руйнування активних форм кисню, що відновлює Н2О2 до води [165]. 

Глутатіон виконує функцію донора водню та є головним фактором підтримання внутрішньоклітинного редокс-гомеостазу. Функції глутатіону в організмі різноманітні: захист від АФК, відновлення дисульфідних зв'язків, вплив на активність багатьох ферментів, підтримання оптимального стану біомембран, реалізація коферментних функцій, участь в обміні ейкозаноїдів, функціонування у якості резерву цистеїну, участь у біосинтезі нуклеїнових кислот, участь у метаболізмі ксенобіотиків, стимуляція проліферації [16, 85, 174, 189].

До неферментативної ланки АОС відносять сполуки низькомолекулярної та білкової природи. Сюди включають жиророзчинні антиоксиданти (вітамін Е, вітамін А, убіхінон, кератиноїди, стероїдні гормони), сірковмісні амінокислоти (сечовина, сечова кислота, білірубін, адреналін, поліаміни), низькомолекулярні водорозчинні антиоксиданти (вітамін С, глутатіон) та білкові антиоксиданти (церулоплазмін, трансфери, ферритин, сироватковий альбумін, гаптоглобін, мелатонін, нейропептиди) [124, 160].

Антиоксидантна дія цих сполук обумовлюється їх високими донорськими властивостями і здатністю відновлювати ліпідні радикали. Однак здатність цих речовин гальмувати перекисні вільнорадикальні реакції на всіх етапах ОС визначається як їх антирадикальною активністю, так і здатністю утвореного радикала самого антиоксиданта ініціювати нові ланцюга вільнорадикального окислення, взаємодіючи з кожною новою молекулою окисленого з'єднання [166].

Узагальнюючи, можна виділіти чотири види АОС клітини. До першої групи можна віднести жиророзчинні ендогенні антиоксиданти: токофероли, убіхінон, вітаміни групи А (ретиноли) та провітаміни групи А (α-, β-, γ-каротіни), вітаміни групи D (кальціфероли), групи К (філохінони та менахінони), ліпоєву кислоту, деякі стероїдні гормони, мелатонін. До другої групи АОЗ можна віднести захисні ферменти: СОД, КАТ, глутатіонредуктазу, сірковмісні сполуки, а також низько- та високомолекулярні сполуки, що містять тіольні групи, селен, зокрема цистеїн, цистин. Третя захисна система представлена двома ферментами: глутатіонпероксидаза та глутатіонтрансфераза. Четверта група захисної системи існує задля детоксикації Fe2+ в організмі: фермент церулоплазмін (фероксидаза) плазми крові, що окиснює Fe2+ до Fe3+ без утворення вільних радикалів, та білок трансферин, що зв’язує та переносе у кровяному руслі іони Fe3+ [61].

Виснаження та неспроможність систем АОЗ компенсувати ланцюгове прискорення вільнорадкальних процесів, що, як було зазначено вище, мають місце у хворих на АГ та ЦД2т, призводить до появи та прогресування патологічних змін, особливо у випадку коморбідності – АГ та ЦД2т. 
У деяких дослідженнях було продемонстровано, що у хворих з АГ присутність антиоксидантів сприяє зниженню АТ та покращенню антиоксидантного статусу пацієнтів [167]. У ході експериментальних та попередніх клінічних досліджень було продемонстровано пряму кореляцію між ступенем поліпшення ендотелійзалежного розслаблення епікардіальних коронарних судин у хворих зі ступенем захисту ХС ЛПНЩ від окислення [168]. Інгібування оксипуринолом ксантиноксидази, яка є потужним генератором О2-, покращує ендотелійзалежне розслаблення судин передпліччя у хворих [169]. Проте залишається неясним, чи можуть антиоксиданти викликати регрес ремоделювання судин та чи є оборотним пошкодження судин при АГ у людини [170].

Заслуговують на увагу дослідження стану перекисного окислення та стану системи АОЗ у хворих на АГ. Встановлено вірогідне зростання у крові вмісту продуктів ПОЛ і пригнічення системи АОЗ. Зроблено висновок, що порушення ПОЛ та АОЗ у хворих на ГХ І-ІІ стадій вірогідно поглиблюються за наявності базальної гіперінсулінемії [171]. Також зазначено, що порушення прооксидантного-антиоксидантного гомеостазу на гіпертонічну хворобу І-ІІ стадій вірогідно поглиблюються за наявності ожиріння [172].

У літературних джерелах є поодинокі повідомлення щодо вивчення показників ПОЛ та АОЗ у хворих на ГХ та у поєднанні з ІХС. Вказані порушення супроводжуються пригніченням системи АОЗ: у крові знижуються вміст відновленого глутатіону (ГХ, ГХ з ІХС), активність глутатіонпероксидази та каталази (ГХ І-ІІ ст.), зменшенням рівня кінцевих метаболітів монооксиду нітрогену (ГХ І-ІІ ст.) [173].

На даний час обговорюється питання стану АОЗ при ЦД2т. Досліджено активність СОД, КАТ та глутатіонпероксидази у печінці, м'язовій та жировій тканинах щурів за умов експериментального ЦД2т. При цьому основні ланки ферментативної АОС печінки (СОД та КАТ) реагують на надлишкову продукцію вільних радикалів зростанням ферментативної активності. Швидше за все це може бути обумовлено підвищеним синтезом ферментів, що відбувається завдяки вмиканню адаптивно-компенсаторних механізмів захисту у відповідь на стан ОС і направлено на підтримання фізіологічного гомеостазу [174].

Проведені клінічні дослідження дозволили встановити активацію процесів ПОЛ у хворих на ЦД2т. АОЗ полягав у істотному підвищенні вмісту глутатіону, що сприяло цитопротекторній функції, у тому числі захисту від впливу вільних радикалів і ксенобіотиків [175]. 

Перспективним напрямком досліджень є вивчення особливостей показників ПОЛ та АОЗ залежно від рівня інсулінемії у хворих на АГ у поєднанні з ЦД 2-го типу. Дослідження показників ПОЛ та АОЗ у вищезазначених хворих дозволили зробити висновок про активацію ПОЛ та зниження АОЗ. Зазначено, що вищий рівень продуктів ПОЛ спостерігається у хворих на АГ за наявності ЦД 2-го типу [176].

Таким чином, одночасна дія розглянутих вище компонентів АОС дозволяє запобігати активації ПОЛ у фізіологічних умовах. При дії факторів, що підсилюють утворення у тканинах вільних радикалів, АОС переходить у напружений стан, що дозволяє стримувати активацію процесів ПОЛ. Якщо ж потужність АОС вичерпується, то процеси вільнорадикального окислення активуються, і для їх корекції стає необхідним використовувати лікарські препарати антиоксидантної дії.
1.3. Можливості медикаментозної корекції порушень окислювального гомеостазу у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу

Окислювальний гомеостаз є однією з базових систем підтримки функціонального статусу і стабільності клітинних структур у нормі та патології. Антиоксидантна терапія як сучасний напрям регулювання окисного гомеостазу набуває особливої актуальності у подальшому вдосконаленні фармакопрофілактики та терапії артеріальної гіпертензії із супутнім цукровим діабетом 2 типу.

Визначено та уточнено принципи корекції вільнорадикального окислення з метою підтримки окислювального гомеостазу [177].

Для пацієнтів з ЦД2т є характерним більш ранній розвиток атеросклеротичного ураження коронарних артерій, швидке прогресування процесу, мультисегментарність ураження переважно дистально розташованих артерій середнього та малого калібру [178]. Дисфункція ендотелію розвивається на початкових етапах захворювання, ще до появи атеросклеротичних бляшок, так як втрата регуляторної здатності ендотелію (порушення ендотелій-залежної вазодилатації) лежить в основі всіх макросудинних ускладнень ЦД. В основі патогенезу судинних ускладнень при ЦД, поряд з інсулінорезистентністю, гіперглікемією, глікіруванням білків, активацією поліолового шляху утилізації глюкози, дисліпідемією, лежать неконтрольовані реакції вільнорадикального окислення з розвитком ОС, запалення, дисфункція ендотелію, порушення коагуляції [179]. У таких пацієнтів високим є ризик ССУ, для зменшення якого необхідна раціональна фармакотерапія, заснована на патогенетичних механізмах [180]. 

Останнім часом для зменшення ОС та нормалізації процесів ПОЛ широке застосування отримали інгібітори вільнорадикального окислення – антиоксиданти. Натепер речовини з антиоксидантними властивостями активно вивчаються з точки зору їх використання при різних захворюваннях. Антиоксидантні речовини – це природні або синтетичні речовини, що не тільки взаємодіють із ліпідними радикалами (прямі антиоксиданти), але й тормозять ОС, впливаючи на одну або декілька стадій утворення АФК, що реактивує антиоксидантні ферменти. Враховуючи механізми ініціювання та розвитку ОС, усі відомі антиоксиданті речовини можна розділити за механізмом дії на наступні групи:

I група – інгібітори основних шляхів утворення АФК: інгібітори ксантиноксидази (алопуринол); інгібітори NOS (7-нітроіндазол та 1-(2-флюорометілфеніл) - імідазол, NG-нітро-L-аргінін); 

II група - скавенджери АФК: скавенджери супероксидрадикалу (сечовина, тіотриазолін, тіосечовина, церулоплазмін, нікотинова кислота та її похідні, препарати наноміді); скавенджери гідроксилрадікалу (манітол, етанол, діметилсульфоксид, альбумін, триптофан, суспензія міді, L-метіонін); скавенджери синглетного кисню (гістидин, похідні фенілалкіламінів); скавенджери NO та його дериватів (глутатіон, метіонін, унітіол, тіотриазолін, п-нітрофеніл-трет-бутан);

III група - скавенджери вільних радикалів жирних кислот та гідроперекисів ліпідів (прямі антіоксиданти): похідні 6-оксіхроманів (α- токоферолу ацетат, α-токоферолу сукцинат, α-токоферолу фосфат, тролокс); похідні 3,6-оксопіридинів, 1,4-дигідропіримідинів та 1,2-дигідрохінолінів (емоксипін, мексидол, німотоп, сантохін (етоксіквін)); похідні фенолів та поліфенольні сполуки (іонол, фенозан і його літієві, натрієві і калієві солі, різні поліфенольні рослинні комплекси чебрецю, гвоздики, материнки та інших рослин; флавоноїди та їх препарати (фламін, фламікор, кверцетин, рутін, елтон та ін.); аліфатичні й ароматичні сірковмісні сполуки (метіонін, унітіол, глутатіон, тіотриазолін, адеметіонін, ацетилцистеїн, сірковмісні похідні піперидину); похідні оксикислот (галова, хлорогенова, кофеїнова, п-оксібензойна, аскорбінова й інші кислоти, галоаскорбат); убіхінон (убіхінон, коензим Q10 ); селеніти (селеніт натрію, Se-метіонін, Se-глутатіон); ретиноли та β-каротини;

IV група - хелати мікроелементів, особливо металів d-підрівня (трілон Б, купреніл, дісферал, унітіол, пектини);

V група - рекомбінантні препарати антиоксидантних ферментів (каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази);

VI група - рекомбінантні препарати факторів, що регулюють експресію ендогенних антиоксидантів (препарати HSP70, HIF (hypoxia-inducible factor - фактор, що індукує гіпоксію) -1α, глуторедоксін) [61].

Іінтерес представляє такий антиоксидант, як альфа-ліпоєва кислота (АЛК) [181, 182]. АЛК, також відома як ліпоєва кислота або 1,2-дитіолан-3-пентанова кислота, є природною речовиною, яка має велике значення для функціонування різноманітних ферментів окислювального метаболізму [183]. Вважається, що АЛК має багато біохімічних властивостей, що діють як біологічні антиоксиданти. Вони знешкоджують окислені форми інших антиоксидантів, таких як вітаміни С, Е та глутатіон, і модулюють сигнали трансдукції кількома шляхами, зокрема, через інсулін і ядерний фактор каппа-бі [184]. 
Перевагою АЛК у порівнянні з іншими антиоксидантами є як гідрофільні, так і ліпофільні властивості, що сприяє широкому поширенню речовини в організмі – і у клітинних мембранах, і у цитоплазмі клітин [185, 186].

Дослідження показали, що АЛК покращує стан пацієнтів при ендотеліальній дисфункції [187], також захищає від розвитку атеросклерозу і пригнічує прогресування вже сформованої атеросклеротичної. Ці властивості зумовили використання АЛК у якості терапевтичного засобу з великим потенціалом лікування багатьох хронічних захворювань, таких як ЦД та його ускладнення [188], АГ [189]. Крім того, доказано, що АЛК має й інші властивості, які інтенсивно вивчаються: вплив на ліпідний профіль, підвищення чутливості до інсуліну, збільшення рівня адипонектину [184, 190, 191].

Відомим є рандомізоване дослідження, яке оцінювало ендотелійзалежну і незалежну вазодилатацію по кровотоку на передпліччі у пацієнтів з ЦД2т. Було показано достовірне поліпшення ЕЗДВ у підгрупі пацієнтів, які отримували АЛК ін'єкційно [192]. 

Згідно даним літератури, призначення пацієнтам з АГ та ЦД2т АЛК сприяє більш вираженому впливу на систему вільнорадикального окислення та структурно-функціональний стан магістральних судин, що проявляється вірогідним зменшенням швидкості пульсової хвилі СА, а також збільшенням ступеня ЕЗВД [193].

Препарати АЛК можна використовувати як засоби, що блокують ОС, у комбінації з інгібітором АПФ при корекції структурних змін міокарда лівого шлуночка у хворих з АГ і ЦД2т [194].

Відомо, що антиоксиданти, обмежуючи ПОЛ, коригують тромбоцитарно-судинний та коагуляційний гемостаз, отже, і дисфункцію ендотелію. Це позитивно впливає на метаболічні показники та, ймовірно, може запобігати поліпрагмазії при лікуванні хворих на ЦД2т. Таким антиоксидантним препаратом є мексидол [195]. 

Застосування у якості антиоксидантів АЛК і мексидола сприяє зменшенню ЕД, що є наслідком підвищення активності антиоксидантних ферментів і обмеження вільнорадикального ОС. Одночасно відзначається тенденція до корекції дисліпідемії, нормалізації показників судинно-тромбоцитарної та плазмової ланок гемостазу [196].

Пошук нових лікарських засобів для лікування ЦД звернув увагу дослідників і фахівців на таурин – кінцевий продукт окислення сульфокислот (метіоніну, цистину, цистеїну, гомоцистеїну). Це з'єднання має антиоксидантну дію і здатне блокувати реакції неферментативного глікірування білків [197, 198]. В ендотелії судин таурин збільшує активність антиоксидантних ферментів і синтез оксиду азоту [199, 200]. Обговорюється роль таурину як антагоністу гомоцистеїну – визнаного фактора ризику дисфункції ендотелію та пов'язаних з ним тромбозів. Показано, що нормалізація функції ендотелію під впливом таурину визначається здатністю останнього послаблювати біологічну дію потужного вазоконстриктора – АII [199]. Встановлено також, що таурин посилює дію інсуліну як на рецепторному, так і на пострецепторному етапах У відповідності з даними літератури, у світі за останні 20 років накопичено відомості про перспективи застосування таурину у пацієнтів з ЦД і ДД ЛШ у контексті профілактичного та лікувального впливу ДД ЛШ [201]. Як показують дані клінічних досліджень, призначення хворим на АГ на тлі ЦД2т дибикору (препарату таурину) створює позитивні умови для корекції АГ і робить позитивний вплив на жировий і вуглеводний обміни [31].

Порушення окисно-відновного гомеостазу при ЦД2т може бути причиною активації процесів запрограмованої клітинної загибелі – апоптозу, що характеризується активацією каскаду внутрішньоклітинних цистеїнових протеаз, відомих як каспази. Каспази – сімейство еволюційно консервативних протеаз, які специфічно розщеплюють білки після залишків аспарагінової кислоти. Відомо, що одна з чутливих мішеней дії вільних радикалів – це аконитатгидратаза, що виконує основну роль у регуляції накопичення цитрату [202]. Показано, що в умовах активації вільнорадикального окислення регуляція активності АГ зазнає істотних змін, відбувається пригнічення активності ферменту та накопичення цитрату, який є низькомолекулярним антиоксидантом. Це призводить до утворення однієї з найбільш агресивних і небезпечних активних форм кисню – гідроксильного радикалу [203].

Актуальним є застосування препаратів, здатних знижувати інтенсивність вільнорадикальних процесів у організмі. Пептиди не тільки надають позитивної дії імунній системі, нормалізуючи жировий і вуглеводний обміни, але також здатні здійснювати корекцію рівня ендогенного мелатоніну. Один з основних біохімічних механізмів дії мелатоніну на клітини – антиоксидантний. Мелатонін є активним донором електронів, а також ефективним перехоплювачем радикалів [204]. На відміну від більшості інших внутрішньоклітинних антиоксидантів, що локалізуються переважно у певних клітинних структурах, присутність мелатоніну і, отже, його антиоксидантна активність визначені у всіх клітинних структурах, включаючи ядро. Цей факт свідчить про універсальність антиоксидантної дії мелатоніну, а також виражених протективних властивостей, що забезпечують захист від вільнорадикального пошкодження ДНК, білків і ліпідів, що доведено у ході експериментального дослідження [205, 206].

На сьогоднішній день погляд на вітаміни як на засоби профілактики або лікування гіповітамінозів змінився уявленням про них як з'єднань, здатних змінювати метаболізм і резистентність організму, розширили область їх застосування. До захворювань, у лікування яких вони використовуються, відносять і хвороби, пов'язані з порушеннями функцій гемостазу. Відомі позитивні ефекти ряду вітамінів при ОС, особливо вітамінів-антиоксидантів: токоферолу, вітаміну А, каротиноїдів, вітаміну С [207]. Ряд досліджень повідомили про зв'язок низького споживання антиоксидантів, зокрема вітамінів, з підвищеним ризиком ССЗ. Таким чином, було зроблено припущення зворотної кореляції між концентраціями антиоксидантів і вітамінів та ризиком хвороби, що може бути пов'язано з підвищеним споживанням антиоксидантних речовин під час запальних захворювань. Недостатнє надходження вітамінів до організму може додатково прискорити процес хвороби [208, 209]. Однак, це припущення не було остаточно доведено у ході клінічних випробувань і досі обговорюється у літературі [210].

Вітаміни використовують як при лікуванні дисфункції ендотелію, так при корекції ПОЛ [211, 212, 213]. У даний час обговорюється питання впливу вітамінів на функцію ендотелію у пацієнтів з ЦД2т. У літературі зустрічаються суперечливі відомості про вплив вітаміну С на функції ендотелію. У ході рандомізованого дослідження було доведено, що тривале застосування вітаміну Е та/або С може бути ефективним для поліпшення функції ендотелію у хворих з ЦД2т [214]. Ashor A.W. et al., провівши систематичний огляд і мета-аналіз, повідомили, що антиоксидантний ефект вітаміну С залежить від стану здоров'я, тривалості прийому, дози і шляху введення вітаміну [215]. Відмічено незначний позитивний вплив антиоксидантних вітамінів на артеріальну жорсткість [216]. Крім того, дослідники висловлюють сумнів щодо антиоксидантного ефекту вітаміну Е, бета-каротину, альфа-ліпоєвої кислоти, коензиму Q10, окремо або у комбінації, щодо ССС [217, 218].

Суперечливість існуючих даних вказує на незавершеність вивчення впливу вітамінів на окислювальний гомеостаз.

На особливу увагу в групі антиоксидантів заслуговує оригінальний вітчизняний препарат тіотриазолін (речовина Е-8252; морфоліній-3-метил-1,2,3-тріазолін-5-тіоацетат), що було створено на початку 1980-х років вченими Запорізького державного медичного університету під керівництвом професора О.Г.Яхніца та професора І.А.Мазура [219]. 

Препарат швидко посів гідне місце серед метаболітотропних засобів із вираженою антиоксидантною дією. Як представник групи метаболічних препаратів завдяки наявності в хімічній структурі сірки, тріазонового кільця й метильної групи, тіотриазолін має широкий спектр фармакологічної активності, що є особливо важливим для клінічної фармакології. Тіотриазолін у теперішній час широко застосовується в клінічній практиці як антиоксидантний та мембраностабілізуючий засіб (Мазур І.А. та співавт., 2005; Бєленічев І.Ф. і співавт., 2006), який виявляє протиішемічні, антиаритмічні, кардіопротекторні, протизапальні, імуномоделюючі, гепатопротекторні властивості, стимулює регенерацію клітин та має нейропротекторну та нефропротекторну активність [155, 162, 220]. 

Тіотриазолін зменшує утворення АФК у мітохондріях за рахунок утилізації відновлених форм піридиннуклеотидів і збереження окислювальної продукції енергії, а також у ксантіноксідазній реакції. 

Завдяки унікальній будові молекули, тіотриазолін має властивості як прямого, так і непрямого кардіопротектора, тобто він діє як метаболічний препарат, нормалізуючи енергетичний обмін у кардіоміоциті, а опосередковано – маючи антиагрегантний та антиаритмічний вплив, знижує навантаження на міокард. Така дія препарату пояснюється наявністю в його структурі тіольної групи, що надає усій молекулі високі відновні властивості та здатність приймати електрони від АФК та інших нестійких сполук; при цьому сірка у тіогрупі переходить з двохвалентного до чотирьохвалентного стану. Як акцептор електронів, тіотриазолін приймає участь у ключових реакціях реалізації енергетичного метаболізму [221].

Окрім впливу тіотриазоліну на енергетичний обмін кардіоміоциту, препарат має потужну антиоксидантну дію, запобігаючи оборотному та необоротному пошкодженню органел та клітинної мембрани. Тіотриазолін блокує ОС як на початкових етапах, так і у розгорнутій стадії. Завдяки наявністі тіольної групи, тіотриазолін є «пасткою» АФК, таких, як супероксидрадикал та пероксінітріт [220, 221]. Знижуючи гіперпродукцію супероксидрадикалу та пероксінітріту, тіотриазолін попереджає окислювальну модифікацію білкових структур рецепторів, іонних каналів, ферментів, факторів транскрипції. Тіотриазолін конкурує за супероксидрадикал із сульфгідрильними групами цистинових, цістеїнових і метіонінових фрагментів білкових молекул мембрани клітини, органел та ядра, в результаті чого запобігає як оборотній, так і необоротній їх модифікації. Зокрема, з цими реакціями пов’язують загибель клітин [61].
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Рис. 1.1 Механізми антиоксидантної дії тіотриазоліну
В результаті інгібування оборотної модифікації запобігається утворення -S-S-зв'язку в цистеїнових ділянках Na + / К + -АТФази, зменшується втрата чутливості ферменту до регулюючої дії АТФ. Більш значуща за ефективностю дія тіотриазоліну реалізується відносно незворотної модифікації сульфгідрильних груп ряду білкових молекул під дією АФК. Надаючи гальмівний вплив на необоротну окислювальну модифікацію сульфгідрильних груп цистеїнових фрагментів білкових молекул, тіотриазолін нормалізує зрушення red-/ox-регуляції в умовах оксидативного стресу. Крім того, тіотриазолін може брати участь у відновленні цих груп при оборотній інактивації, бере на себе роль Redox Faktor-1. Гальмуючи окислювальну інактивацію фактора транскрипції NF-kappa B за умови надлишку АФК, тіотриазолін, можливо, підсилює активацію експресії редоксчутливих генів, що необхідні для захисту клітин від токсичних ефектів ОС. Серед цих генів є гени, які відповідальні за синтез СОД, що є надважливим ендогенним антиокислювальним ферментом. 

Властивість тіотриазоліну утримувати тіосульфідний баланс сприяє збереженню рівноваги у парі «тіореданін окиснений – тіореданін відновлений». Тіореданін – це фактор, що активує транскрипцію NF-kappa B, який, в свою чергу, впливає на продукцію СОД. За умови збільшення кількості окисненого тіореданіну, активується МАР-кіназний каскад проапоптичної системи JNK. Тіотриазолін перешкоджає окисненню тіореданіну та в підсумку гальмує цілий каскад реакцій, що призводять до клітинної загибелі.

Непряма кардіопротекторна дія тіотриазоліну виявляється у антиагрегантних, антиаритмічних та гіполіпідемічних ефектах, які було доведено у ряді клінічних та експериментальних досліджень. Однак ці властивості препарату менш досліджені ніж кардіопротективні, що є перспективним для проведення подальших наукових пошуків [221].

Встановлено, що тіотриазолін має антиапоптозну дію. Як скавенджер NO, тіотриазолін здатний регулювати загибель нейронів в умовах нітрозіруючого стресу. Нейропротекторна дія тіотриазоліну пояснюється наявністю в хімічній структурі тіотриазоліну вільних SH-груп, які конкурують із SH-залежними групами цістеїнзалежної ділянки білка внутрішньої мембрани мітохондрії з пероксонітрітом, що, в свою чергу, перешкоджає розвитку мітохондріальної дисфункції, з подальшим запуском загибелі всієї нейрональної клітини [61]. 

Існують наукові дослідження, що присвячені ефективності використання тіотриазоліну у хворих на стабільну стенокардію різних функціональних класів (ФК) (Візір А.Д. і співав., 1994; Дейнега В.Г. і співав., 2002; Поливода С.М., 2005); антиаритмічний ефект препарату продемонстровано у працях Безбородько Б.М. (1993р.), Волошина Н.А., Савченко М.А.; підвищення ефективності базисних препаратів для лікування ХСН, АГ на тлі використання тіотриазоліну відображено у працях Кошлі О.В. (2000р.), Пузік С.Г. (2000р., 2003р.). У працях Поливоди С.М. і співав. (2002-2004рр.), Яковлевої О.А. і співав. (2002р.) показано взаємозв’язок між позитивним впливом тіотриазоліну на процеси ПОЛ, стан антиоксидантних ферментів і стан ЕД як у хворих на ІХС у поєднанні з АГ, так і у пацієнтів із АГ. Ефективність використання тіотриазоліну у пацієнтів з різними варіантами патології ССС відображено у працях Савченко М.А. і співав. (2011р.), Волошина Н.А. (2007р.) [221]. 

Отже, у багатьох дослідженнях доведено ефективність використання та плейотропні ефекти тіотриазоліну переважно у пацієнтів с ССЗ. Досліджень препарату у хворих із супутнім ЦД2т замало. Враховуючи характер змін внутрішньоклітинного енергообміну, інтенсифікацію процесів ОС та ПОЛ у хворих на ЦД2т, використання тіотриазоліну в якості антиоксиданту є патогенетично обґрунтованим.

Останнім часом у вітчизняній та зарубіжній літературі стали з'являтися відомості про антиоксидантні ефекти статинів. Статини зменшують генерацію вільних радикалів і відновлюють біоактивність ●NO за рахунок сумарного багатофакторного ефекту. Антиоксидантна дія статинів тісно взаємопов'язана з їх протизапальними, антитромбогенними, ендотелійрегулюючими та імуномодулюючимии властивостями, а також здатністю покращувати морфофункціональні характеристики лівого ЛШ і зменшувати жорсткість судинної стінки [218, 222, 223, 224, 225, 226]. 

Зниження рівня атерогенних ліпідів ще більше сприяє прояву перерахованих ефектів [227, 228]. Автори відзначають ефективність застосування аторвастатину, який, маючи антиперекисні та антиоксидантні властивості, дає захисний ефект, зменшуючи вміст продуктів ПОЛ, ймовірно, внаслідок інактивації ліпідних радикалів, а також індукує підвищення активності тканинних і плазмових антиоксидантних ферментів [229]. У ході лабораторних дослідженнях на щурах зі спонтанною АГ було показано, що терапія статинами (розувастатином) зменшує рівень маркерів запалення та активності вільнорадикального окиснення як у плазмі крові, так і у судинній стінці, а також підвищує продукцію NO [230].
Отже, антиоксидантна та гіполіпідемічна активність статинів дає змогу визначити доцільність їх використання з метою корекції окисного гомеостазу при АГ у поєднанні з ЦД2т [231], хоча антиоксидантні властивості статинів вивчено недостатньо і потребують подальшого дослідження. 

Вважається, що інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) певною мірою також мають антиоксидантні властивості, насамперед це препарати, що містять сульфгідрильну групу (каптоприл, зофеноприл, альцеприл). Саме сульфгідрильна група надає ІАПФ антиоксидантні властивості. У ряді експериментальних досліджень було показано, що зофеноприл, на відміну від ІАПФ, які не містять ЅН-групу, зменшує ОС і тим самим сприяє нормалізації структури і функції судинної стінки [232, 233, 234].

Підводячи підсумки, можна зробити висновок, що, незважаючи на те, що в цьому питанні немає єдиної думки, у даний час антиоксиданти слід розглядати як можливий засіб у комплексному лікуванні АГ у поєднанні з ЦД2т. Зменшуючи вираженість ОС за допомогою антиоксидантної терапії, можна знизити ІР і сповільнити прогресування судинних ускладнень. У цьому очевидна перспективність застосування даних лікарських засобів.

Проблема коморбідності захворювань є найактуальнішою проблемою сучасної медицини та становить серйозну проблему як для хворого, так і для лікаря, змушуючи сучасну медичну науку до пошуку нових ефективних терапевтичних стратегій. АГ, особливо у комбінації з ЦД2т, займає лідируюче положення серед соціально значущих захворювань і до теперішнього часу залишається проблемою охорони здоров'я у світовому масштабі. АГ утричі частіше зустрічається у пацієнтів з ЦД у порівнянні з хворими АГ без порушень вуглеводного обміну. Висока соціальна та економічна значимість проблеми є очевидною, саме тому вона привертає велику увагу вітчизняних і зарубіжних вчених та клініцистів.

Часте поєднання АГ з ЦД2т можна пояснити схожістю патогенетичних механізмів розвитку цих захворювань. Не викликає сумнівів участь ОС як патогенетичного компоненту розвитку та прогресування ЦД2т, а також його судинних ускладнень. Процеси вільнорадикального окислення, які є універсальними і необхідні для нормальної життєдіяльності, повинні підтримуватися на фізіологічному рівні, що забезпечується антиоксидантним захистом. Порушення регуляції окислювального метаболізму призводить до посилення вільнорадикального окислення, що супроводжується розвитком різних патологічних станів при ЦД2т, у тому числі зростанням ускладнень з боку ССС. Більш глибоке вивчення і розуміння впливу ОС на розвиток ускладнень вищевказаних захворювань може призвести до формування нових терапевтичних підходів до лікування.

Останнім часом для зменшення ОС та нормалізації окислювального гомеостазу широке застосування отримали інгібітори вільнорадикального окислення – антиоксиданти. Залишається відкритим питання використання препаратів з антиоксидантною дією у терапії АГ поєднаною з ЦД2т. До теперішнього часу не існує єдиної думки щодо терапевтичної тактики ведення цих хворих, у той же час показано доцільність використання антиоксидантів у лікуванні. Допоміжна терапія антиоксидантами може збільшити ефективність традиційного лікування, що пов'язано з необхідністю призначення препаратів, що додатково впливають на ОС, покращують ендотеліальну функцію та уповільнюють розвиток кардіоваскулярних ускладнень при ЦД2т. Однак досі залишаються неопрацьованими принципи диференційованої антиоксидантної терапії у залежності від вираженості ускладнень, включаючи дози препаратів і тривалість курсів, не відстежено вплив антиоксидантної терапії на віддалені результати лікування хворих, що робить дане дослідження актуальним.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих
Набір хворих для обстеження проводився на базі терапевтичного та кардіологічного відділень КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Відповідно до мети та задач дослідження проведено комплексне обстеження 146 пацієнта з АГ, які дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні та відповідали критеріям включення у дослідження. Верифікацію діагнозу АГ проводили на підставі 
клініко-анамнестичного та лабораторно-інструментального досліджень згідно з Європейськими рекомендаціями з лікування АГ та Уніфікованим клінічним протоколом первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» [4].

Критерії включення в дослідження: чоловіки та жінки віком від 45 до 68 років; вага тіла: нормальна (індекс маси тіла (ІМТ) – 18–24,9 кг/м2), надлишкова (ІМТ від 25 кг/м2 до 29,9 кг/м2), ожиріння І ступеня (ІМТ 30–34,9 кг/м2) (за критеріями International Diabetes Federation, 2005); наявність АГ II стадії 2 і 3 ступеню, тривалістю захворювання до 10 років, що виникла не менш ніж за 5 років до встановлення діагнозу ЦД2т; ЦД2т середньої важкості, компенсований та субкомпенсований, тривалістю з моменту встановлення діагнозу не більше ніж 5–7 років; наявність ХСН не більше ніж II ФК за класифікацією NYHA (Нью-Йоркської Асоціації Серця, 1964); фракція викиду за даними ехокардіаграфії > 50 %; відсутність інфарктів та інсультів в анамнезі; рівень креатиніну та печінкових трансаміназ у межах фізіологічної норми; відсутність протеїнурії; задовільна ультразвукова візуалізація серця та магістральних судин (аорти, легеневої артерії, сонних артерій, плечових артерій, артерій нирок). 

Критерії виключення із дослідження: симптоматична АГ, супутня патологія: ІХС з гострим коронарним синдромом та нестабільною стенокардією, постінфарктний кардіосклероз, порушення ритму та провідності, вади серця, системні захворювання сполучної тканини, хронічне обструктивне захворювання легень, онкозахворювання, тяжкі захворювання печінки та нирок, захворювання щитоподібної залози, гострі запальні процеси та інфекційні захворювання; ЦД 1 типу; ЦД2т у легкій і важкій формах, фазах декомпенсації; інсулінотерапія у пацієнтів з ЦД2т; ожиріння ІІ–ІІІ ступенів; АГ ІІІ стадії; ХСН ІІІ–ІV ФК за класифікацією NYHA; ознаки хронічного легеневого серця; ехонегативність; відмова пацієнтів від дослідження.

В основну групу увійшли 102 пацієнти з АГ II стадії, 2 і 3 ступеню з супутнім ЦД2т середньої важкості, компенсованим та субкомпенсованим. Діагноз ЦД2т встановлювали відповідно до Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу» [7, 235].
Серед обстежених хворих основної групи було 58 жінок (57 %) та 44 чоловіка (43 %). Вік хворих коливався в межах 45-68 років (медіана 55 років). Анамнез АГ становив від 4 до 9 років (медіана 6 років). У 24 осіб (53 %) була обтяжена спадковість за АГ, курили 9 пацієнтів (20 %). Систолічний АТ коливався в межах 145-240 мм рт.ст., з інтерквартільним розмахом (ІКР) 160-200 мм рт.ст. та медіаною 180 мм рт.ст. Діастолічний АТ коливався в межах 90-130 мм рт.ст., з ІКР 100-120 мм рт.ст. та медіаною 100 мм рт.ст. 

У групу порівняння увійшли 44 пацієнти з АГ II стадії 2 і 3 ступеню без супутнього порушення вуглеводного обміну. Серед обстежених було 28 жінок (64 %) та 16 чоловіків (36 %). Вік хворих коливався в межах 45-68 років (медіана 50 років). Анамнез АГ становив від 5 до 8 років (медіана 7 років). У 19 осіб (43 %) була обтяжені спадковість за АГ, 13 пацієнтів (30 %) курили. Систолічний АТ коливався в межах 148-240 мм рт.ст., з ІКР 160-180 мм рт.ст. та медіаною 170 мм рт.ст. Діастолічний АТ коливався в межах 90-140 мм рт.ст., з ІКР 100-110 мм рт.ст. та медіаною 100 мм рт.ст.

Групи хворих на АГ і АГ у поєднанні з ЦД2т були зіставними за такими факторами ризику ССУ як стать, вік, спадковість та фактор куріння, а також за рівнями АТ.
Контрольна група складалася з 45 практично здорової особи, у яких АГ і ЦД2т були виключені на підставі комплексного клініко-інструментального обстеження, та яка була порівняною за статтю, віком, фактором куріння з групами хворих: 30 жінок (67 %) та 15 чоловіків (33 %) у віці 45-68 років з медіаною 55 років. 

Чисельність обстежених осіб контрольної групи та хворих групи порівняння була зумовлена необхідністю використання у досліджені багатовимірних методів статистичного аналізу.
Надлишкова вага була у 32 пацієнтів (31,4%) основної групи, ожиріння І ступеня мали 59 хворих (57,8%). У групі порівняння ці значення мали 28 (63,6%) та 4 (9,1%) пацієнтів відповідно.

Ультразвукові ознаки порушення діастолічної функції ЛШ було діагностовано у 59 хворих (57,8%) основної групи та у 24 хворих (54,5%) групи порівняння. Усі ці хворі мали перший тип діастолічної дисфункції ЛШ, а саме порушення релаксації, що діагностувалося зниженням співвідношення швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження Е/А < 1 та середнім значенням тиску в легеневій артерії не більше за 20 мм рт. ст.

Усі хворі основної групи та групи порівняння мали нормальні значення швидкості клубочкової фільтрації. Мікроальбумінурію було виявлено у 48 хворих (47%) основної групи та у 9 хворих (20,5%) групи порівняння.
На етапі включення у дослідження, пацієнти основної групи отримували комбіновану антигіпертензивну терапію, що була откорегована під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Серед препаратів групи ІАПФ пацієнти отримували раміприл у добовій дозі 5–10 мг одноразово ввечері, серед препаратів групи антагоністів кальцію (АК) – лерканідипін у добовій дозі 10–20 мг в 1‑2 прийоми (вранці або 2 рази на день). У випадку, якщо при використанні ІАПФ та АК цільового рівня АТ не було досягнуто, пацієнтам додатково призначався метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик індапамід у добовій дозі 2,5 мг одноразово вранці. Усі пацієнти, яких було включено у основну групу, знаходилися під наглядом лікаря-ендокринолога за місцем проживання. У випадку відсутності компенсації вуглеводного обміну, цукрознижуюча терапія була откорегована лікарем-ендокринологом під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Всі пацієнти отримували терапію метформіном у добовій дозі 500-2000 мг в 1‑2 прийоми. Для досягнення компенсації вуглеводного обміну деякі хворі потребували додаткового призначення препарату сульфонілсечовини глімепіриду у добовій дозі 2-4 мг одноразово. 

Усі пацієнти з АГ і супутнім ЦД2т обов’язково отримували аторвастатин у добовій дозі 20 мг одноразово для корекції дисліпідемії та ацетилсаліцилову кислоту 75 мг одноразово на добу в якості антитромбоцитарної терапії.

Основну групу хворих було поділено на дві: пацієнти першої групи (n=50) отримували базисне лікування, а другої (n=52) ‑ додатково отримували антиоксидантний препарат, скавенджер супероксидрадикалу тіотриазолін на протязі 8 тижнів у таблетках у дозі 600 мг на добу в три прийоми. Групи були зіставними за статтю, віком, рівнями АТ, компенсацією вуглеводного обміну та препаратами базисної терапії, що були призначені. Порівнянність схем базисного лікування обох груп втручання дозволила виключити антиоксидантний вплив препаратів, що мають плейотропні антиоксидантні властивості.

Відповідно до мети і поставлених задач дослідження пацієнти основної групи були додатково обстежені через 8 тижнів після лікування.

Дизайн дослідження наведений на рис. 2.1.
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Выделение: Главные компоненты
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Рис. 2.1 Дизайн дослідження

2.2. Методи обстеження хворих
Пацієнтам основної групи, групи порівняння та групи контролю було проведене комплексне фізикальне, загальноклінічне та біохімічне обстеження, а також спеціальні лабораторні та інструментальні методи дослідження. Загальноклінічни методи включали збір скарг та анамнезу, огляд і фізикальні методи обстеження, зокрема антропометричні виміри (зріст, маса) з визначенням ІМТ. Для оцінки наявності ХСН, визначення ФК ХСН за класифікацією NYHA хворим на АГ з ЦД2т було проведено тест з 6-хвилинною ходою (Ю.Н.Беленков, Р.Г.Оганов, 2008). До проведення тесту хворим визначався рівень АТ, числа серцевих скорочень та електрокардіографію (ЕКГ). Хворому пропонувалася хода в індивідуально підібраному максимальному темпі протягом 6 хвилин. За результатами 6-хвилинного тесту визначали ФК ХСН: 0 – більше 550 м, I – 426–500 м, II – 301–425 м, III – 151–300 м, IV – менше 150 м [236].

Стандартними методами визначали показники клінічного аналізу крові та сечі, концентрації глюкози капілярної крові натщерце (gl), концентрації загального білірубіну та його фракцій, креатиніну, сечовини сироватки крові, активність печінкових ферментів. 
Усім тематичним пацієнтам було виконано ЕКГ в 12 стандартних відведеннях, рентгенографію або рентгеноскопію органів грудної клітини (за відсутності даних протягом року). 

За допомогою імуноферментної тест-системи «Альбумін-ІФА» (ТОВ НВЛ «Гранум», Україна) пацієнтам визначався рівень добової альбумінурії. Діапазон мікроальбумінурії складав від 30 до 300 мг/доб.
Показник HbA1c визначався в сироватці крові імунотурбідиметричним методом з використанням набору DiaSys (Diagnostic Systems GmbH & Co, Німеччина).

Концентрація Ins в сироватці крові визначалася з використанням тест систем «DRG Insulin ELISA» («DRG international», США) за допомогою імуноферментного аналізу. ІР оцінювали шляхом розрахунку індексу ІР НОМА (homeostatic model assessment) за формулою: 

глюкоза натщерце (ммоль/л) х інсулин натщерце (мЕ/мл) / 22,5
(2.1)

Наявність ІР визначали при значенні індексу НОМА > 2,7.

Також біохімічне дослідження включало оцінку ліпідного профілю в сироватці крові. Рівень загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ) та холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) у сироватці крові визначали ферментативним колориметричним методом із застосуванням набору реагентів ЗАТ «Диакон-ДС» (Росія). Вміст ХС ЛПНЩ визначали за формулою Фрідвальда [237]: 

ХС ЛПНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ – ТГ / 2,2 



(2.2)

Рівень холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) визначали за формулою: 

ХС ЛПДНЩ = ТГ / 2,2







(2.3)

Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою А.М. Клімова:

КА = (ЗХ – ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ




(2.4)

Для дослідження стану ОС в крові визначали основні продукти вільнорадикального окислення: початковий продукт ПОЛ – ДК та кінцевий продукт – МД; для характеристики системи АОЗ визначали активність основних антиоксидантних ферментів − СОД і КАТ та АОАЕ, використовуючи біохімічний аналізатор-фотометр Slim (SEAC RADIM Company, Італія). 
ДК визначали за методом Plazer в модифікації В.Б. Гаврилова та М.І. Мішкорудної з використанням гептан-ізопропанолової суміші та наступним вимірюванням оптичної щільності в діапазоні довжини хвилі 233 нм [238]. Межі нормальних значень показника становили 2,3-14,7 моль/л.
Визначення концентрації МД проводили флуоресцентним методом із використанням тіобарбітурового реактиву. Результати було відображено в умовних одиницях флуоресценції в межах нормальних значень від 2,7 до 8,9 у.од.фл.
Активність СОД еритроцитів визначали колориметричним методом на основі утворення нітроформазану як продукту відновлення нітротетразолію у гемолізаті крові пацієнтів. Метод заснований на здатності СОД конкурувати з нітротертразолієм за супероксидні аніон-радикали, що утворюються в результаті аеробної взаємодії нікотинамідаденіндинуклеотиду та феназінметасульфату. Межі значень у здорових становили 43,5-45,3 %. 
Визначення активності КАТ еритроцитів визначали гемолізаті крові за швидкістю утилізації Н2О2 з інкубаційного середовища в кольоровій реакції з молібдатом натрію. Нормальні значення у здорових становили 73,8-77,4 %.
Визначення АОАЕ проводилося колориметричним методом та оцінювалося за ступенем інгібування аскорбат- і ферроіндуцірованного окислення твін-80 до МД. За нормальні значення АОАЕ приймалися 39,6-44,8 %.

Забір венозної крові у пацієнтів проводився в стандартних умовах вранці натщерце, через 10-12 годин після останнього прийому їжі. 

Ультразвукові дослідження структурно-функціонального стану серця і судин проводилися на ультразвуковому сканері «ULTIMA РА Expert» («РАДМІР», Україна) лінійним широкосмуговим датчиком 5–12 МГц, конвексним широкосмуговим датчиком 2–5 МГц та фазованим секторальним датчиком 2–4 МГц у дуплексному режимі з кольоровим картуванням. Дослідження проводилися з 9 до 10 години ранку натщесерце, при частоті серцевих скорочень не вище 70 уд. на хвилину, у трьох серцевих циклах.
Дуплексне ультразвукове сканування магістральних артерій шиї та верхніх кінцівок проводилось за стандартною методикою лінійним широкосмуговим датчиком 5–12 МГц у дуплексному режимі з кольоровим картуванням за протоколом ECST. Сканування провадилося в положенні пацієнта лежачи на спині, голова злегка захилена назад. Візуалізація судин здійснювалась відповідно до анатомічних проекцій у двох площинах, спочатку в сірошкальному режимі. Оцінувались хід підключичних, загальних, внутрішніх і зовнішніх сонних артерій та хребетних артерій, стан комплексу інтима-медіа на всіх візуалізованих ділянках, наявність ущільнень та патологічних включень в ньому, наявність атеросклеротичних бляшок, їх локалізацію, характеристику, ступінь стенозування сонних артерій в екстракраніальному відділі. Під час дуплексного ультразвукового сканування магістральних артерій верхніх кінцівок обов'язково проводилося посегментне дослідження судин з оцінкою стану підключичних, плечових, променевих та ліктьових артерій. Режим кольорового картування кровотоку використовували для дослідження просвіту судини, локальних порушень гемодинамики. Вимірювались внутрішні діаметри судин, ТІМ1, ТІМ2bif. При аналізі допплерограми СА оцінювали пікову систолічну (Vps), діастолічну (Ved), середню швидкість кровотоку по максимальним значенням (TAMX), систоло-діастолічне співвідношення (S/D), RI та PI за допомогою функції автоматичної оцінки кровотоку, що міститься у програмному пакеті апарату для підтримки судинних вимірювань. Окрім цього, проводилася якісна оцінка допплерограми, оцінювалась фазність кровотоку, відкритість спектрального вікна, положення спектрального розширення.

Жорсткість артеріальної стінки оцінювалася методом фазового трекінгу з використанням пакету W-track (запатентованим виробниками сканера), в полуавтоматичному режимі. У цьому режимі записувалася крива змінення діаметру судини на протязі кардіоциклу, вносилися показники АТ, що були виміряні безпосередньо перед проведенням дослідження. Оцінка місцевої артеріальної жорсткості проводилася автоматично в загальних СА у стандартних точках на 1,5 см проксимальніше біфуркації, де оцінювалися зміни діаметру СА протягом кардиоциклу і розраховувалися індекси, що рекомендовані в Європейському консенсусі експертів по артеріальній жорсткості (2006 р.) та характеризують жорсткісно-еластичні властивості артерій. Розраховувалися такі показники: індекс аугментації (Ia), індекс артеріального натяжіння – відносна зміна діаметру артерії (In), коефіцієнт комплаєнсу (піддатливості) просвіту (KPSA), індекс артеріальної жорсткості (IAG), модуль еластичності Петерсона ( модуль еластичності 
тиску-натяжіння (ME), коефіцієнт розширення (розтягнення) просвіту (KRP), модуль еластичності Юнга (MEY), артеріальний комплаєнс (Apod), швидкість пульсової хвилі одноточковим методом (PWV) [239].

Визначення швидкості пульсової хвилі в аорті (PWVAo) проводили вранці при стандартних умовах, що рекомендовані в Європейському консенсусі експертів по артеріальній жорсткості (2006 р.). Для вимірювання PWVAo послідовно проводили синхронізований з ЕКГ запис допплерівського спектру в гирлі лівої підключичної артерії з супрастернального доступу в п'яти серцевих циклах, а потім – в черевній аорті на рівні пупка (біфуркації черевної аорти) в п'яти серцевих циклах. Оцінка регіональної артеріальної жорсткості проводилася шляхом вимірювання швидкості поширення пульсової хвилі від гирла лівої підключичної артерії до біфуркації черевної аорти за методикою К. Cruickshank et al. (2002 р.) [240]. 
Значення PWVAo розраховували за формулою: 
PWVAo = ΔL/Δt








(2.5),
де ΔL — відстань між яремної вирізкою та датчиком, що встановлений над черевною аортою на рівні пупка, а Δt — різниця між часом від зубця Q на ЕКГ до початку прискорення потоку в гирлі лівої підключичної артерії та черевному відділі аорти [239, 240].
Також вимірювали діаметр черевної аорти, при аналізі допплерограми оцінювали Vps, Ved, S/D, TAMX, RI, PI за допомогою функції автоматичної оцінки кровотоку, яка вбудована в програмний пакет судинних вимірювань апарату. 
Для дослідження нирок визначали лінійні розміри, об’єм, форму, місцеположення, структуру нирки та особливості органів сечовиділення. Нирковий кровоток оцінювали за допомогою енергетичного допплеру та кольорового допплеровського картування. При імпульсній допплерометрії визначали Vps, Ved, S/D, TAMX, RI, PI на рівні проксимальних відділів ниркових артерій (1-ий рівень), в трьох сегментарних (2-ий рівень), трьох міждолевих (3-ій рівень) та трьох дугових (4-ий рівень) артеріях нирок шляхом усереднення результатів трьохкратних вимірювань. Крім того, для RI і PI дугових артерій нирок розраховували усереднені значення між правими та лівими артеріями (RI4 sr та PI4 sr відповідно). Тут та далі по тексту скорочення sr використовується для усередненого значення між правими та лівими артеріями.
Ступінь ЕЗВД, що відображала стан судинорухової функції ендотелію, вивчали за результатами проби з реактивною гіперемією. Дослідження проводили натщерце, через 12 годин після останнього прийому їжі. Перед проведенням дослідження пацієнту пояснювали суть дослідження та вказували його приблизну тривалість. Проба провадилась в положенні пацієнта лежачи на спині. Під час всієї проби проводилося дуплексне сканування повздовжнього перетину плечової артерій на правій та лівій кінцівці за методикою Celermajer D.S. [241] в модифікації Іванової О.В. [242]. Підвищений кровоток отримували нагнітанням до 250 мм рт. ст. пневматичної манжети, яку накладали навколо плеча, з наступним здуванням через 5 хвилин. Діаметр артерії вимірювався від передньої до задньої ліній, які розділяють м’язову та адвентиційну оболонки судини на фіксованому протязі від анатомічних маркерів. Діаметр плечової артерії та допплерівські параметри кровотоку в ній оцінювались до проби та на протязі 5 хвилин після проби. Пробу проводили тричі на лівій та правій плечовій артерії з 15 хвилинним переривом між пробами. Зміна діаметра плечової артерії (%D) відображалась як процентне відношення максимального діаметру після проведення проби до діаметру до проби.
Ультразвукове дослідження серця з допплерівським аналізом проводили в стандартних доступах за стандартною методикою (протокол ASE). Сканування проводилося в положенні пацієнта лежачи на лівому боці в стандартних поставах за стандартною методикою після 15-хвилинного відпочинку. Проводились лінійні вимірювання ЛШ і його стінок у М- і В-режимах, розрахунок фракції викиду, які виконували згідно з рекомендаціями Aмериканського товариства з ехокардіографії. З парастернального доступу по довгій осі в М-режимі оцінювали  такі  параметри: діаметр аорти, легеневої артерії (LA), діаметри правого та лівого (LP) передсердь, кінцевий діастолічний розмір ЛШ (KDDlg), кінцевий систолічний poзмір ЛШ (KSDlg), товщину задньої стінки ЛШ (ZSlg), товщину міжшлуночкової перетинки (MGP). 
Вимірювання показників кінцево-діастолічного об’єму (KDO), кінцево-систолічного об’єму (KSO), фракції викиду (EF) проводили за модифікованим методом Simpson (сумація дисків). 
EF обчислювалася за формулою:

EF = (KDO – KSO) / KDO






(2.6)
Розраховували масу міокарда ЛШ (ММlg) – за формулою ASE-cube в модифікації R.B. Devereux, індекс маси міокарда ЛШ (IMMlg):
ММlg = 1,04 х [(KDDlg + MGP + ZSlg)3 – (KDDlg)3] – 13,6

(2.7)

Індекс маси міокарда ЛШ (IММlg) розраховувався за формулою:

IMMlg = ММlg / S







(2.8),
де S – площа поверхні тіла пацієнта.
S розраховувалася за формулою DuBois: 

S = зріст (см)0.725 х вага (кг)0.425 х 0,007184



(2.9)

При IMMlg ≥115 г/м2 у чоловіків та ≥95 г/м2 у жінок діагностували гіпертрофію ЛШ.
Оцінку діастолічної функції ЛШ серця проводили методами спектральної і тканинної допплер-ехокардіографії за стандартною методикою. Для вивчення трансмітрального діастолічного потоку визначали показники: E, максимальну швидкість пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка серця за даними спектрального допплерівського дослідження (А), співвідношення швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення ЛШ серця за даними спектрального допплерівського дослідження (Е/А); час уповільнення потока раннього діастолічного наповнення; час ізоволюмічної релаксації ЛШ серця (MK VIR) – як час між закінченням кровотоку в виносному тракті ЛШ і початком трансмітрального кровотоку. За даними тканинної допплер-ехокардіографії визначали такі показники: е, максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення ЛШ серця (а), їх співвідношення – TD e/a, а також Е/е. Інтерпретацію показників діастолічної функції ЛШ серця здійснювали за рекомендаціями робочої групи Європейського кардіологічного товариства [243]. Розрахунок середнього тиску в легеневій артерії проводили за відношенням часу прискорення кровотоку в легеневій артерії і часу викиду крові правим шлуночком. Критерієм легеневої артеріальної гіпертензії вважали підвищення тиску вище 20 мм рт. ст. [244].
Статистичну обробку даних проводили за допомогою пакету програм загального призначення STATISTICA. Для представлення показників неперервної шкали використовували середнє вибіркове та медіану як показники центральної тенденції, ІКР, мінімальне та максимальне значення як міри розкиду. Для перевірки статистичної значущості результатів використовували методи непараметричної статистики: критерій Краскела-Уолліса (ККУ) та медіанний тест (МТ) як непараметричний аналог дисперсійного аналізу, КМУ для порівняння незв’язаних вибірок та критерій Вілкоксона (КВ) – для зв’язаних. Зв’язок між неперервними величинами встановлювали за допомогою непараметричного коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (R). У багатовимірній площині використовували багатовимірний регресійний аналіз, факторний аналіз та аналіз канонічних кореляцій [245].

РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1. Параметри структурно-функціонального стану серця і магістральних судин у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та за умов нормального вуглеводного обміну

3.1.1. Ехографічні показники стану серця і магістральних судин у хворих на артеріальну гіпертензію без супутнього порушення вуглеводного обміну та за умов наявності цукрового діабету 2 типу.

По визначенню Всесвітньої організації охорони здоров’я ЦД відноситься до глобальних медико-соціальних проблем та має суттєву тенденцію до збільшення [1]. Відповідно до даних епідеміологічних досліджень, у популяції хворих на ЦД2т АГ зустрічається більш ніж у 70-80% випадків, зумовлюючи не лише високу частоту передчасної інвалідизації й смертності від ССЗ, але й значно збільшуючи ризик розвитку атеросклерозу, мікро- та макроваскулярних ускладнень ЦД. Предметом інтенсивних наукових дискусій у всьому світі є важливість патогенетичних механізмів високої частоти поєднання цих двох патологій [246]. 
Хворі на АГ та ЦД2т характеризуються ураженнями серця і судин. Першими проявами ураження міокарду у пацієнтів з АГ є гіпертрофія ЛШ і ДД ЛШ. У ряді випадків ДД ЛШ розвивається за відсутності його гіпертрофії [247, 248]. При ЦД2т досить часто діагностується порушення геометрії ЛШ, проте гіпертрофія ЛШ не завжди зумовлюється наявністю АГ. Зміна геометрії ЛШ у пацієнтів із ЦД2т часто асоціюється з наявністю ДД ЛШ. Патогенетичні механізми розвитку гіпертрофії і ДД ЛШ у хворих з АГ і ЦД2т вивчено недостатньо. Можна припускати, що поєднання цих двох захворювань є таким, що взаємообтяжує вплив на структурно-функціональний стан ЛШ підвищеного АТ та метаболічних розладів. За даними деяких авторів, частота розвитку гіпертрофії і ДД ЛШ збільшується з підвищенням рівня АТ [150, 151, 249]. З іншого боку, концентрація інсуліну в крові пов'язана з активацією ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, гіперпродукцією й відкладенням колагену в інтерстиції ЛШ, і, як наслідок, з розвитком ДД ЛШ [249]. Гіпертрофія ЛШ і порушення його релаксації сприяють розвитку діастолічної, а, з часом, і систолічної ХСН, що погіршує прогноз для пацієнтів з АГ та з ЦД2т. Це зумовлює необхідність активного вивчення механізмів розвитку цих розладів та можливості їх попередження [250].

Вивчення стану судин як однієї з мішеней ЦД повинно проводитися у руслі загальних засад по вивченню артеріальної ригідності у хворих на ССЗ. Натепер це має чітко сформовані положення завдяки Європейському консенсусу експертів по артеріальній жорсткості 2006 р., спільним рекомендаціям Європейського товариства гіпертонії та Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування АГ 2013 р. [235, 239]. Велике значення у цьому питанні мають також дослідження останніх років, які показали важливе значення показників жорсткості артерій у хворих на АГ, атеросклероз, ЦД, метаболічний синдром. Основним критерієм артеріальної жорсткості є швидкість розповсюдження пульсової хвилі, що є найвагомішим предиктором розвитку кардіоваскулярних ускладнень у хворих на ССЗ та, зокрема, на ЦД [235].
Отже, дослідження стану судин і серця має важливе значення для верифікації їх ремоделювання у хворих на АГ, зокрема при її поєднанні з ЦД2т, а також оцінці виявлених змін. Найбільш доступним методом цієї діагностики у сучасних умовах є проведення ультразвукового дослідження.

Завдяки можливостям сучасної ультразвукової апаратури, враховуючи рекомендації Американського товариства з ехокардіографії (ASE), Європейський консенсус експертів по артеріальної жорсткості 2006 р., натепер можливо визначити досить велику кількість ехографічних показників. Враховуючі чисельність ультразвукових параметрів, що використовуються для оцінки структурно-функціонального стану серця та судин, нами було використано статистичні ККУ та МТ з метою виділення показників, що «відгукуються» на порушення стану судин і серця у хворих на АГ та АГ у поєднанні з ЦД2т. Критерії є непараметричним аналогом дисперсійного аналізу та висвітлюють питання, чи існує статистично значуща залежність показника, що досліджується, від групи, за умови, що кількість груп більше за дві (у нашому випадку група здорових, АГ, АГ з ЦД2т).

Було виділено 29 показників – ехо-маркерів порушення стану судин и серця у хворих на АГ та АГ з ЦД2т. Вони відносилися до показників серця: товщина MGP, ZSlg, LA, LP, KSDlg, KDO, KSO, EF, ММlg, ІММlg, MK VIR, TD e/a, E/e; показників сонних артерій (усереднені значення між правою та лівою артеріями): TIM1, ТІМ2bif, Insr, KPSAsr, IAGsr, Iаsr, MEsr, KRPsr, Apodsr, MEYsr, PWVsr; показників інших магістральних судин: %D, PWVAo, VpsAo; RI4 sr, PI4 sr. 

Одиниці вимірювання показників (таблиця 3.1), про які говорилося вище, надалі упускаємо з метою спрощення тексту.

Таблиця 3.1

Одиниці вимірювання маркерних показників серця та судин
	№ з/п
	Показник
	Одиниці

вимірювання
	№ з/п
	Показник
	Одиниці

вимірювання

	1.
	MGP
	мм
	14.
	TIM1
	мм

	2.
	ZSlg
	мм
	15.
	TIM2bif
	мм

	3.
	LA
	мм
	16.
	Insr
	–

	4.
	LP
	мм
	17.
	KPSAsr
	мм2/кПа

	5.
	KSDlg
	мм
	18.
	IAGsr
	-

	6.
	KDO
	мл
	19.
	Iasr
	%

	7.
	KSO
	мл
	20.
	MEsr
	кПа

	8.
	EF
	%
	21.
	KRPsr
	кПа-1

	9.
	MMlg
	г
	22.
	Apodsr
	мм2/кПа

	10.
	IMMlg
	г/м2
	23.
	MEYsr
	кПа

	11.
	MK VIR
	сек.
	24.
	PWVsr
	м/с

	12.
	TD e/a
	–
	25.
	%D
	%

	13.
	E/e
	–
	26.
	PWVAo
	м/с

	
	
	
	27.
	VpsAo
	см/с

	
	
	
	28.
	RI4 sr
	–

	
	
	
	29.
	PI4 sr
	–


Описові характеристики обраних показників із зазначенням медіани та ІКР для пацієнтів групи здорових наведено в таблиці 3.2:

Таблиця 3.2

Дискриптивні статистики ехографічних показників серця, макро- і мікроциркуляції у здорових пацієнтів (n=45)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня Квартіль
	Верхня Квартіль
	Стандартне відхилення

	TIM1
	0,60
	0,60
	0,45
	0,85
	0,53
	0,65
	0,10

	TIM2bif
	0,89
	0,85
	0,55
	1,40
	0,70
	1,00
	0,23

	Insr
	0,08
	0,08
	0,04
	0,14
	0,06
	0,10
	0,03

	KPSAsr
	1,13
	1,08
	0,64
	2,11
	0,87
	1,33
	0,34

	IAGsr
	6,27
	5,77
	3,46
	10,57
	4,97
	7,43
	1,91

	MEsr
	74,96
	71,69
	41,25
	125,71
	55,74
	86,59
	23,30

	PWVsr
	5,79
	5,74
	4,30
	7,66
	5,02
	6,31
	0,92

	KRPsr
	0,03
	0,03
	0,02
	0,05
	0,02
	0,04
	0,01

	MEYsr
	434,95
	396,80
	218,36
	859,05
	330,72
	546,66
	140,30

	Apodsr
	1,13
	1,08
	0,64
	2,11
	0,87
	1,33
	0,34

	Iasr
	5,46
	3,95
	-18,51
	75,00
	-5,43
	14,27
	15,80

	VpsAo
	106,45
	100,77
	69,07
	183,54
	84,37
	122,36
	26,21

	PWVAo
	5,75
	5,52
	3,87
	8,00
	5,08
	6,40
	0,96

	%D
	15,49
	14,71
	7,84
	26,32
	12,50
	19,23
	4,02

	MGP
	8,09
	8,20
	0,70
	11,90
	6,95
	9,20
	1,94

	ZSlg
	7,79
	8,20
	0,57
	12,10
	6,70
	9,20
	2,27

	KSDlg
	30,26
	29,80
	22,80
	45,70
	27,90
	31,70
	4,11

	LP
	32,48
	32,00
	24,50
	42,20
	29,75
	35,60
	4,10

	LA
	22,56
	22,55
	18,50
	28,00
	20,15
	24,50
	2,46

	KDO
	88,08
	85,19
	47,25
	149,32
	75,55
	99,48
	20,77

	KSO
	27,58
	26,74
	11,13
	60,10
	22,16
	33,10
	9,04

	EF
	68,93
	67,48
	58,38
	83,25
	65,33
	73,29
	5,78

	MK VIR
	0,53
	0,09
	0,07
	19,35
	0,08
	0,10
	2,87

	TD e/a
	1,75
	1,76
	0,55
	3,21
	1,39
	2,18
	0,66

	MMlg
	126,38
	125,13
	7,87
	204,45
	100,72
	151,40
	39,90

	IMMlg
	69,96
	72,09
	5,22
	108,17
	60,30
	81,25
	18,56

	E/e
	4,84
	4,84
	2,66
	8,84
	4,10
	5,54
	1,08

	RI4 sr
	0,54
	0,53
	0,48
	0,65
	0,51
	0,57
	0,05

	PI4 sr
	0,87
	0,81
	0,72
	1,31
	0,76
	0,90
	0,16


Описові характеристики обраних показників для пацієнтів групи хворих на АГ наведено в таблиці 3.3:

Таблиця 3.3

Дискриптивні статистики ехографічних показників серця, макро- і мікроциркуляції у хворих на АГ (n=44)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня Квартіль
	Верхня Квартіль
	Стандартне відхилення

	TIM1
	0,70
	0,73
	0,50
	0,85
	0,60
	0,80
	0,11

	TIM2bif
	1,13
	1,25
	0,75
	1,45
	0,75
	1,35
	0,27

	Insr
	0,05
	0,04
	0,04
	0,07
	0,04
	0,07
	0,01

	KPSAsr
	0,77
	0,67
	0,47
	1,30
	0,47
	1,06
	0,29

	IAGsr
	8,91
	10,32
	5,75
	12,17
	6,02
	11,00
	2,60

	MEsr
	123,54
	143,79
	72,25
	173,07
	74,59
	162,54
	40,05

	PWVsr
	7,47
	8,17
	5,76
	8,99
	5,85
	8,69
	1,29

	KRPsr
	0,02
	0,02
	0,01
	0,03
	0,01
	0,03
	0,01

	MEYsr
	694,19
	646,27
	378,18
	1230,93
	384,99
	1172,88
	342,16

	Apodsr
	0,77
	0,67
	0,47
	1,30
	0,47
	1,06
	0,29

	Iasr
	11,73
	12,04
	-9,16
	32,14
	-4,73
	23,52
	13,71

	VpsAo
	93,51
	91,37
	70,92
	126,2
	84.61
	100,44
	15,89

	PWVAo
	7,53
	7,51
	7,00
	8,10
	7,10
	7,96
	0,45

	%D
	13,83
	12,50
	10,42
	18,75
	11,11
	16,67
	3,09

	MGP
	8,31
	9,50
	0,70
	11,70
	8,20
	11,20
	3,97

	ZSlg
	9,18
	9,30
	6,60
	12,30
	7,20
	11,10
	2,01

	KSDlg
	30,63
	30,50
	24,80
	37,60
	28,20
	33,90
	3,74

	LP
	33,72
	33,85
	27,30
	37,70
	33,20
	35,30
	2,62

	LA
	24,97
	24,90
	21,00
	28,20
	23,70
	26,70
	2,03

	KDO
	93,01
	93,74
	63,78
	113,39
	82,87
	105,71
	14,40

	KSO
	32,74
	30,37
	23,18
	48,37
	26,72
	38,58
	7,51

	EF
	64,78
	63,72
	56,11
	74,78
	61,69
	69,04
	5,27

	MK VIR
	0,08
	0,09
	0,06
	0,10
	0,07
	0,10
	0,01

	TD e/a
	1,25
	1,26
	0,58
	2,29
	0,66
	1,69
	0,58

	MMlg
	141,50
	151,76
	52,21
	213,96
	120,44
	183,08
	51,69

	IMMlg
	76,86
	84,21
	24,62
	116,54
	68,68
	95,14
	28,59

	E/e
	5,50
	5,81
	3,54
	6,95
	4,52
	6,18
	1,07

	RI4 sr
	0,54
	0,53
	0,50
	0,60
	0,51
	0,57
	0,04

	PI4 sr
	0,83
	0,80
	0,73
	1,00
	0,77
	0,90
	0,10


Аналогічні описові характеристики обраних ехографічних маркерних показників для пацієнтів групи хворих на АГ з супутнім ЦД2т наведено в таблиці 3.4:

Таблиця 3.4

Дискриптивні статистики ехографічних показників серця, макро- і мікроциркуляції у хворих на АГ з супутнім ЦД2т (n=102)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня Квартіль
	Верхня Квартіль
	Стандартне відхилення

	TIM1
	0,80
	0,83
	0,50
	1,10
	0,70
	0,92
	0,15

	TIM2bif
	1,30
	1,30
	0,70
	1,85
	1,13
	1,45
	0,28

	Insr
	0,05
	0,05
	0,03
	0,07
	0,04
	0,05
	0,01

	KPSAsr
	0,67
	0,62
	0,34
	1,34
	0,47
	0,80
	0,27

	IAGsr
	10,41
	9,97
	6,29
	18,66
	8,44
	11,55
	3,07

	MEsr
	150,48
	138,95
	83,33
	270,85
	120,67
	173,97
	47,37

	PWVsr
	8,25
	8,03
	6,16
	11,28
	7,46
	9,01
	1,27

	KRPsr
	0,02
	0,02
	0,01
	0,03
	0,01
	0,02
	0,00

	MEYsr
	741,99
	651,65
	391,72
	1503,23
	539,06
	813,37
	278,80

	Apodsr
	0,67
	0,62
	0,34
	1,34
	0,47
	0,80
	0,27

	Iasr
	12,76
	13,31
	-9,19
	30,02
	8,98
	17,64
	8,59

	VpsAo
	91,29
	87,36
	66,67
	163,13
	76,32
	99,48
	20,01

	PWVAo
	8,01
	7,20
	4,47
	13,70
	6,83
	9,50
	2,12

	%D
	6,56
	6,82
	0,00
	12,82
	4,23
	9,20
	3,29

	MGP
	10,19
	9,85
	7,50
	13,60
	8,70
	11,70
	1,67

	ZSlg
	9,84
	9,60
	6,20
	13,90
	8,60
	11,30
	1,89

	KSDlg
	31,37
	31,80
	25,10
	40,70
	28,70
	33,80
	3,74

	LP
	36,87
	37,40
	29,70
	44,00
	35,30
	39,70
	3,80

	LA
	25,42
	24,80
	21,10
	32,20
	23,30
	28,20
	2,87

	KDO
	95,80
	96,36
	69,60
	140,26
	87,69
	105,49
	14,85

	KSO
	32,41
	30,04
	20,67
	58,47
	26,60
	37,09
	8,94

	EF
	66,30
	67,61
	53,19
	80,71
	61,26
	70,34
	6,47

	MK VIR
	0,15
	0,11
	0,08
	1,00
	0,10
	0,13
	0,17

	TD e/a
	0,94
	0,82
	0,50
	1,54
	0,71
	1,21
	0,30

	MMlg
	169,37
	167,39
	117,27
	234,73
	140,91
	189,04
	31,87

	IMMlg
	86,90
	85,34
	62,67
	119,51
	76,88
	100,28
	14,34

	E/e
	6,82
	6,92
	3,50
	9,76
	6,10
	7,59
	1,45

	RI4 sr
	0,59
	0,57
	0,53
	0,69
	0,54
	0,62
	0,05

	PI4 sr
	0,95
	0,89
	0,81
	1,32
	0,83
	1,06
	0,16


У подальшому тексті значення показників, що вивчалися, надаються медіаною варіації. Характеризуючи маркерні показники у цілому можна було констатувати, що вони поділялися на три класи: перший клас на статистично значущому рівні (КМУ, р < 0,05) відрізняв між собою норму та патологію (групу хворих на АГ та групу хворих на АГ з супутнім ЦД2т) й був не в змозі оцінити внесок ЦД2т в ураження ССС. Можливо, відмінності з’являються на більш пізніх стадіях ЦД2т. Другий клас показників був більш чутливим і реагував на зміни серця і судин та відрізняв між собою здорових, хворих на АГ, хворих на АГ з різною компенсацією ЦД2т. Третій клас був найменш «мобільним» та підвищувався лише у хворих на АГ з супутнім ЦД2т, тобто, фактично, був маркером ЦД2т.

Завдяки аналізу центральних тенденцій (медіан) та інтерквартільних інтервалів, до першого класу було віднесено маркерні показники LA, PWVAo, EF, Insr, KPSAsr, KRPsr, Apodsr, Iаsr, MEYsr.

Маркерні показники LA та PWVAo відрізняли наявність патологічного стану від групи здорових, але у групі хворих на АГ центральні тенденції (медіани) мали вигляд «псевдопідйому». Медіальні значення показників групи АГ перевищували аналогічні в групі АГ з ЦД2т, проте ця тенденція пояснювалася лише асиметрією розподілу, оскільки інтерквартільні інтервали групи АГ з ЦД2т були ширше, тобто розподіл АГ з ЦД2т «поглинав» розподіл АГ. Для маркерного показника LA медіана у групи здорових становила 22,56, в групі АГ ( 24,9, в групі АГ з ЦД2т ( 24,8. При цьому ІКР в групі АГ становив 23,7÷26,7 та 23,3÷28,2 в групі АГ з ЦД2т. Показник PWVAo мав значення 5,52 в групі здорових, 7,51 в групі АГ, 7,2 в групі АГ з ЦД2т. Значення ІКР дорівнювало 7,1÷7,96 (група АГ) та 6,83÷9,5 (група АГ з ЦД2т).

Аналогічний аналіз був проведений для маркерного показника EF. Його значення в групі здорових було 67,48, в групі АГ ( 63,72. в групі АГ з ЦД2т ( 67,6. ІКР становив 61,69÷69,04 та 61,26÷70,34 відповідно в групі АГ та АГ з ЦД2т.

Як можна бачити, поглиблене вивчення значень досліджених маркерних показників дозволяють пояснити «псевдопідйом» значень лише зсувом центральних тенденцій та підтвердити доцільність віднесення показників LA, PWVAo, EF до першого класу, тобто до тих, що відрізняють між собою норму та «не норму».

Віднесення до цього класу показника PWVAo свідчить, що фактор захворюваності на АГ є домінуючим у формуванні підвищеної швидкості пульсової хвилі. У нашому дослідженні відображається тенденція до підвищення значень PWV, PWVAo відповідно до наявності патології. Відповідно до світових дослідницьких висновків, підвищення швидкості розповсюдження пульсової хвилі натепер вважається одним із факторів серцево-судинного ризику, а саме фактором безсимптомного ураження органів та, згідно з спільними рекомендаціями Європейського товариства гіпертонії та Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування АГ 2013 р., використовується у стратифікації загального серцево-судинного ризику. Пряме вимірювання артеріальної жорсткості через визначення швидкості пульсової хвилі має найбільшу кількість епідеміологічних даних щодо прогностичної цінності у відношенні до кардіоваскулярних подій, та за думкою більшості експертів розглядається як "золотий стандарт" артеріальної жорсткості [251, 252].

Показник Insr (таблиці 3.2–3.4) в групи здорових становив 0,08, а при АГ та АГ з ЦД2т дорівнював 0,04 та 0,05 відповідно. Тобто, показник Insr «відгукувався» на патологію в цілому, але не був чутливим до ССУ за умови наявності ЦД2т.

Аналогічно показник KPSAsr лише поділяв пацієнтів на «норму» та «не норму» (група здорових – 1,08, АГ – 0,67, АГ з ЦД2т ( 0,62). 

Не був чутливим до наявності ЦД2т також показник KRPsr, що увійшов до першого класу. В групі здорових його значення становило 0,03, при АГ та АГ з ЦД2т ( 0,02.

Реагував на наявність патології, але не відрізняв коморбідність показник Apodsr. Про це свідчило зниження медіани показника від 1,08 в групі здорових до 0,67 і 0,62 в групі АГ та АГ з ЦД2т. Відсутність відмінностей між сукупностями патологій підтверджувалася ІКР: 0,47÷1,06 в групі АГ та 0,47÷0,80 в групі АГ з ЦД2т. Комплаєнс характеризує еластичність судин (піддатливість, розтяжність) та їх жорсткість із крайнім її виразом – ригідністю. Піддатливість судинної стінки визначається як зміна об’єму артерії (площі перерізу, діаметру), що співвідноситься із зміною тиску. 

Отже, за допомогою зазначених вище показників чітко відслідковувалася зміна пружньо-в’язких властивостей судин, проте не відслідковувалася наявність у пацієнта ЦД2т.

За результатом чисельних світових досліджень було виявлено параметри, що суттєво впливають на прогноз у пацієнтів з АГ та які було включено в ті, що вивчаються при пошуку субклінічного ураження органів мішеней при АГ [235]. Одним з цих параметрів є індекс аугментації (Iаsr) ( суррогатний показник жорсткості [251], який у нашому досліджені також було включено у перший клас маркерних показників. Його значення у групі здорових становило 3,95, у групі АГ ( 12,04, у групі АГ з ЦД2т ( 13,31, ІКР 5,43÷14,27, 4,73÷23,5, 8,98÷17,64 відповідно, а саме існувала значуща відмінність у порівнянні з групою здорових.

Чутливим ехографічним показником ураження судин, який також характеризує зміну пружньо-в’язких властивостей судин та який було віднесено до першого класу на підставі аналізу ІКР (384,99÷1172,88 у групі АГ та 539,06÷813,37 у групі АГ з ЦД2т), став показник СА MEYsr. Звертало на себе увагу зростання медіани значення показника майже вдвічі у порівнянні з нормою: 396,8 в групі здорових та 646,27 та 651,66 в групі АГ з ЦД2т відповідно. Аналогічно показникові PWVAo показник MEYsr СА може бути використано для верифікації патологічного процесу, що розпочався у судинах на тлі появи досліджуваної патології.

До маркерних показників другого класу, медіальні значення яких характеризувалися статистично значущою (р < 0,05, ККУ) монотонною зміною при прогресуванні патології, належали показники MGP, ZSlg, KDO, LP, ММlg, ІММlg, TD e/a, E/e, TIM1, ТІМ2bif, VpsAo, IAGsr, MEsr, PWVsr, %D.
До маркерних показників другого класу, медіани значення яких характеризувалися зростанням або зниженням при прогресуванні патології, належали показники MGP, ZSlg, KDO, LP, ММlg, ІММlg. Так показник MGP мав значення 8,2 в групі здорових, 9,5 в групі АГ та 9,85 в групі АГ з ЦД2т. Маркерним показником, який аналогічно MGP характеризував геометрію серця, виявився і показник ZSlg (медіани 8,2, 9,3 9,6 для груп здорових, АГ, АГ з ЦД2т відповідно). 

До другого класу належав також показник KDO, що в групі здорових становив 85,19, в групі АГ 93,74, в групі АГ з ЦД2т 96,36. 

Виявлено зростання значень показника LP, з 32,0 в групі здорових до 33,85 та 37,4 на тлі появи АГ та приєднання ЦД2т, а також істотне зростання значення ММlg, з 125,13 в групі здорових до 151,76 в групі АГ та до 167,39 в групі АГ з ЦД2т.

Аналогічні зміни в бік зростання за умов приєднання патології відбувалися з показником ІММlg.

Проаналізувавши зазначені вище показники другого класу, ми можемо підтвердити загальновідому тенденцію розвитку гіпертрофії міокарда ЛШ на тлі АГ та її поєднання з ЦД2т. 

За результатами наших досліджень деякі показники, що є загальноприйнятими для стратифікації ризику ССУ, не завжди мали граничне значення, що зазначене у Європейських та вітчизняних протоколах, але завжди відображали тенденцію зміни значення показника за умови появи АГ та її ускладнення коморбідною патологією – ЦД2т. Ми можемо це пояснити включенням до нашого дослідження пацієнтів з початковими змінами серця і судин, які продовжують досягати критичних значень, але ще не призвели до ускладнень та незворотних змін органів-мішеней.

Цю тенденцію підтверджено використанням методу тканевої допплер-ехокардіографії, зокрема виявлення статистично значущої динаміки маркерного показника TD e/a та інтегрального показника діастолічної функції серця E/e. Значення TD e/a зменшувалося від 1,76 в групі здорових до 1,26 в групі АГ та 0,82 в групі АГ з ЦД2т, а показника E/e збільшувалося від 4,84 в групі здорових до 5,81 в групі АГ та 6,92 в групі АГ з ЦД2т (залежності статистично значущі, р < 0,05, ККУ).

Маркерним показником другого класу, що вимірювався за специфічною методикою та мав виражену негативну динаміку ( зменшення в два рази в групі АГ з ЦД2т у порівнянні з групою здорових, був %D. Значення медіани показника становили 14,7 в групі здорових, 12,5 в групі АГ та 6,82 в групі АГ з ЦД2т. Такі зміни мають патогенетичне підґрунтя та яскраво характеризують ураження ендотелію судин, що виникають за умов АГ та лавиноподібно прогресує за умов приєднання ЦД2т.

До показників другого класу увійшли й показники TIM1 зі значенням 0,6, 0,73, 0,83 в групі здорових, АГ, АГ з ЦД2т відповідно, та ТІМ2bif зі значенням 0,85, 1,25, 1,3 в аналогічних групах. Ці показники відображають появу та прогресування ушкодження інтими судин, зокрема СА, за умови появи патології та її поєднання з ЦД2т. Підтвердженням значущості цього маркерного показника є відображення у рекомендаціях по лікуванню АГ на протязі останніх років, а саме включення показника товщини комплексу інтима-медія до факторів ризику при проведенні стратифікації ризику ССУ.

Чутливим показником другого класу виявився показник VpsAo. Значення медіани показника в групі здорових становило 100,77, в групі АГ знизилося до 91,37, в групі АГ з ЦД2т – до 87,36. Така динаміка певною мірою пов’язана зі зміною еластичних властивостей аорти на тлі прогресування патології, можливо, за рахунок збільшення діаметру аорти у таких груп хворих.

Частина маркерних показників другого класу демонструють доволі незначну, але стійку статистично значиму динаміку, що віддзеркалюється у «зсуві» догори ІКР із частковим зниженням центральної тенденції. 

Так, показник IAGsr характеризувався медіанами 5,77, 10,32 та 9,97 для груп здорових, АГ та АГ з ЦД2т відповідно. Проте ІКР показника в групі АГ становив 6,02÷11,0, а для АГ з ЦД2т – 8,44÷11,55 (рис. 3.1). Патологічно високе значення показника IAGsr від 12 та вище свідчать на користь ЦД2т.
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Рис. 3.1 Коробчасті графіки показника IAGsr в залежності від групи дослідження

Примітка: Н – група здорових, АГ – група хворих на АГ, ЦД – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Зміна значень показника MEsr віображена на рис. 3.2.
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Рис. 3.2 Коробчасті графіки показника MEsr в залежності від групи дослідження

Примітка: Н – група здорових, АГ – група хворих на АГ, ЦД – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Як можна бачити, значення показника MEsr при патологічних станах майже вдвічі перевищувало значення у групі здорових (143,79 та 138,95 для груп АГ та АГ з ЦД2т у порівнянні з 71,69 для групи здорових). Показник мав ІКР 74,59÷162,54 в групі АГ та 120,67÷173,97 в групі АГ з ЦД2т.
Тенденції у значеннях показника PWVsr були подібні тенденціям двох попередніх показників. А саме, медіани значень становили 5,74, 8,17, 8,03 у групі здорових, АГ, АГ з ЦД2т. ІКР в групі АГ був 5,85÷8,69 та в групі АГ з ЦД2т 7,46÷9,01 (рис. 3.3).
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Рис. 3.3 Коробчасті графіки показника PWVsr в залежності від групи дослідження

Примітка: Н – група здорових, АГ – група хворих на АГ, ЦД – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Отже, виявлені тенденції зростання значень таких ехографічних показників СА як IAGsr, MEsr, PWVsr на тлі захворюваності на АГ та початковими стадіями ЦД2т, особливо показника MEsr, відокремлювало їх як чутливі для оцінки стану магістральних судин.

Доволі цікавим елементом у нашому дослідженні було виявлення та віднесення до третього класу маркерних ехографічних показників, що характеризують стан мікросудин, а саме ( дугових артерій нирок. 

Метод дуплексного сканування артерій нирок дозволяє оцінити їх судинний опір і пульсаційність кровотоку (показники RI та PI). У літературі є дані про значне підвищення RI і PI у пацієнтів з ЦД2т у порівнянні з пацієнтами без ЦД2т, про зв'язок тривалості ЦД2т з рівнем RI і PI. Збільшення RI артерій нирок при ЦД2т є найбільш ранньою ознакою ураження судин нирок і спостерігається ще до появи мікроальбумінурії [253, 254].

У нашому дослідженні показник RI4 sr в групі здорових та в групі АГ становив 0,53, а при поєднанні порушення вуглеводного обміну його значення було 0,57. Показник PI4 sr був за значенням 0,81 в групі здорових, 0,80 в групі АГ та 0,89 в групі АГ з ЦД2т.

Також до третього класу було віднесено один з показників діастолічної функції серця ( показник MK VIR за методом спектральної допплер-ехокардіографії. В групі здорових значення показника було 0,09, в групі АГ ( 0,085, в групі АГ з ЦД2т ( 0,11, ІКР становив 0,08÷0,10, 0,07÷0,10, 0,10÷0,13, відповідно. Отже, підтверджується уповільнення ізоволюмічної релаксації за умов прогресування процесів глюкозоіндукованого фіброзу міокарду в групі пацієнтів зі супутнім ЦД2т.

Значення показника KSO не дозволили нам віднести цей показник до жодного з класів. Медіани та ІКР мали тенденцію зростання в групі АГ та деяке зменшення в групі АГ з ЦД2т. У цифровому значенні в групі норми медіана становила 26,74, в групі АГ ( 30,37, в групі АГ з ЦД2т ( 30,04, при цьому ІКР ( 22,16÷33,1, 26,72÷38,58, 26,6÷37,09, відповідно. Можна зробити припущення, що явища порушення насосної функції серця, яку зокрема характеризує цей показник, на цих стадіях ще не набувають вагомого значення, та не мають своє відображення на тенденціях вищезазначеного маркерного показника.

Отже, доцільним є використання в клінічній практиці аналізу зменшеної кількості ехографічних показників, які було визначено у нашому досліджені, задля оцінки стану судин і серця у хворих на АГ, зокрема у поєднанні з ЦД2т з різними стадіями компенсації вуглеводного обміну.

Відокремлені маркерні ехографічні показники поділялися на три класи: перший клас відрізняв між собою норму та патологію (групу АГ та групу АГ з супутнім ЦД2т) й був не в змозі оцінити внесок ЦД2т в ураження ССС. До цього класу відносилися показники LA, PWVAo, EF, Insr, KPSAsr, KRPsr, Apodsr, Iаsr, MEYsr. Другий клас показників був більш чутливим і реагував на зміни серця і судин та відрізняв між собою групи здорових, хворих на АГ, хворих на АГ з різною компенсацією ЦД2т. Цей клас було представлено показниками MGP, ZSlg, KDO, LP, ММlg, ІММlg, TD e/a, E/e, %D, TIM1, ТІМ2bif, VpsAo, IAGsr, MEsr, PWVsr. Третій клас був представлений показниками RI4 sr, PI4 sr, MK VIR та підвищувався лише у хворих на ЦД2т, тобто, фактично, був маркером ЦД2т. 

Підсумовуючи все вищезазначене, можна констатувати, що ехографічні показники дозволяють виявляти та диференціювати етапи патологічного процесу шляхом вивчення стану серця і судин.
3.1.2. Особливості структурно-функціонального стану серця і магістральних судин у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від ступеню компенсації вуглеводного обміну

Подальший розвиток дослідження та уточнення інформаційної значущості маркерних показників було реалізовано за рахунок розшарування групи АГ з ЦД2т за ознакою компенсації вуглеводного обміну. Додатковий показник – клінічний стан пацієнтів – для здорових пацієнтів позначали через «0», пацієнтів з АГ – «1», ЦД2т з компенсацією вуглеводного обміну (ЦДК) - «2», в стадії субкомпенсації (ЦДСК) – «3». Таким чином було одержано порядкову шкалу клінічних порушень, що, певним чином, вможливлювало проведення кореляційного аналізу між рівнями шкали та виділеними на попередньому етапі показниками. 

Маркерними показниками, що мали статистично значущі (р < 0,05) коефіцієнти кореляції R, абсолютні значення яких перевищували 0,5, виявилися наступні: %D, TIM1, ТІМ2bif, Insr, KPSAsr, IAGsr, MEsr, KRPsr, Apodsr, MEYsr, PWVsr, PWVAo, RI4 sr, TD e/a, E/e. Проаналізувавши значення та розподілення зазначених показників, з цього переліку було відібрано ті показники (TIM1, ТІМ2bif, TD e/a, %D), що мали клінічне підґрунтя з огляду шкали клінічних порушень та можуть мати практичне значення у визначені прогресування патологічного стану ‑ розвиток АГ, ЦД2т стадіями від компенсації до субкомпенсації.

Таблиця 3.5
Кореляційна залежність між ехографічними показниками та шкалою клінічних порушень

	Показник
	Коефіцієнти кореляції Спірмена (R)
	Рівень значущості (p)

	TIM1
	0,63
	< 0,05

	TIM2bif
	0,59
	< 0,05

	TD e/a
	-0,55
	< 0,05

	%D
	-0,80
	< 0,05


Прогнозованим було виявлення кореляції між зазначеною шкалою клінічного стану, показниками TIM1 (R = 0,63, p < 0,05) та ТІМ2bif (R = 0,59, p < 0,05). Для групи здорових медіана значення TIM1 дорівнювала 0,60, для групи АГ ( 0,73, АГ з ЦД2т ( 0,83, при цьому при ЦДК TIM1 дорівнювала 0,80, а при ЦДСК ( 0,95. ІКР для групи здорових становили 0,53÷0,65, для групи АГ ( 0,60÷0,80, для групи ЦДК ( 0,72÷0,88, для групи ЦДСК ( 0,85÷1,02.

Для ТІМ2bif R дорівнював 0,59, p < 0,05, для групи здорових медіана значення ТІМ2bif дорівнювало 0,85, для групи АГ ( 1,25 , АГ з ЦД2т ( 1,30 , при цьому при ЦДК ТІМ2bif медіана мала значення 1,23, а при ЦДСК ( 1,30. ІКР для групи здорових становили 0,70÷1,00, для групи АГ ( 0,75÷1,35, для групи ЦДК ( 1,18 ÷1,38, для групи ЦДСК ( 1,30÷1,70.

Отже, значення показників товщини комплексу інтима-медія у нашому досліджені характеризуються як чутливі до виникнення та прогресування змін у судинах, а їх визначення є доцільним задля визначення етапу патологічних змін.

Доволі цікавим виявилося відокремлення з усієї сукупності показника TD e/a, що мав негативну кореляцію зі шкалою клінічного стану 
(R= -0,55, p < 0,05). Для групи здорових медіана значення TD e/a дорівнювала 1,76, для групи АГ ( 1,26, для групи АГ з ЦД2т ( 0,82, при ЦДК ( 0,92, а при ЦДСК ( 1,09. Референтні інтервали для групи здорових становили 1,39÷2,18, для групи АГ ( 0,66÷1,69, для групи ЦДК ( 0,76÷1,34, для групи ЦДСК ( 0,71÷1,21. Тенденція показника досить чітко відображала погіршення стану серця у хворих на АГ за умов приєднання та прогресування ЦД2т, зокрема, характеризувала зростання жорсткості серцевого м’яза та виникнення ДД ЛШ серця.

Найсильнішу негативну кореляцією зі шкалою клінічного стану мав показник %D (R = -0,80, p < 0,05). Дійсно, для групи здорових медіана значення %D дорівнювала 14,7, для групи АГ ( 12,5, для групи АГ з ЦД2т ( 6,82, при цьому при ЦДК ( 6,32, а при ЦДСК ( 3,7. Референтні інтервали для групи здорових становили 12,50÷19,23, для групи АГ ( 11,11÷16,67, для групи ЦДК ( 4,76÷9,09, для групи ЦДСК ( 0,00÷8,89. Таким чином, поява порушення вуглеводного обміну та його прогресування мало негативний вплив на ендотелій, дисфункція якого посилювалася з арифметичною прогресією.

Враховуючи попередні результати проведеного дослідження, можна зробити наступні висновки:

· у площині ехографічних маркерних показників, що відрізняють норму від патології, найбільш значущих змін набувають показники Iаsr та MEYsr;

· чутливими показниками, що відображають появу та прогресування ДД ЛШ, є співвідношення E/e та TD e/a, останній з яких зі статистично значущою негативною кореляцією реагує на появу та прогресування ЦД2т;

· показники %D, TIM1 та ТІМ2bif корелюють з тяжкістю патологічного стану, зокрема з появою АГ, її поєднанням з ЦД2т та стадією ЦД2т від компенсації до субкомпенсації;

· поява та прогресування ЦД2т у хворих на АГ асоціюється з найбільш високою діагностичною чутливістю показника MK VIR, %D, RI4 sr, PI4 sr.
3.1.3. Можливості раннього визначення функціонального стану ендотелію у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

Судинний ендотелій у нормі являє собою багатофункціональний бар'єр, напівпроникний на макромолекулярному рівні, що формує русло для плину крові та забезпечує антітромбогенний потенціал для підтримки плинності. Судинний ендотелій кардіоваскулярної системи є постійним об'єктом для різних механічних навантажень, що виникають при пульсуючому кровотоку: гідростатичний тиск, напруження зсуву. Перебуваючи в прямому контакті з кров'ю, ендотелій особливо відчуває фрикційну складову навантаження (зсувний стрес стінки), що виникає при течії в'язкої рідини [255]. 

Структурні та функціональні властивості судинного ендотелію динамічно реагують на локальні та системні стимули, а його фенотипічні перетворення в дисфункціональний стан можуть бути патогенним фактором ризику судинних порушень. В умовах фізіологічної норми домінуючим є звільнення релаксуючих факторів. Але при деяких станах судинної системи здатність ендотеліальних клітин звільняти релаксуючі фактори може зменшуватися, тоді як здатність утворення судинозвужувальних факторів зберігається незмінною або збільшується, що призводить до формування стану, який класифікується як ЕД [256, 257].

В нормі при зміні швидкості кровотоку змінюється діаметр великих артерій: при збільшенні кровотоку артерії розширюються, а при зниженні – звужуються. Вважається, що регуляція просвіту артерій є локальною реакцією [256]. 

На сьогодні найбільш доступним неінвазивним методом оцінки стану ендотелію є дослідження ЕЗВД за допомогою проби з реактивною гіперемією із використанням ультразвуку з високою роздільною здатністю, розробленим Celermajer D.S. і співавт. [241, 258]. Оклюзія судин, що спричинена механічним фактором (манжетою тонометра), що впливає на протязі фіксованого проміжку часу, призводить до реактивної гіперемії та судинної відповіді – виділенню вазоактивних речовин та розширення артерії. Ендотелій контролює АТ і зворотній тиск, що створюється м'язовим шаром судин. Саме з пригніченням релаксуючого фактора більшість дослідників пов'язують порушення ЕЗВД.

За допомогою ультразвукового апарату візуалізують ділянку плечової артерії, діаметр якої визначається в діастолу. ЕЗВД виникає у відповідь на припинення кровотоку, що викликається манжетою, яка накладена проксимальніше місця вимірювання. Діаметр і швидкість кровотоку оцінюється до і після перетискання артерії. Нормальною реакцією плечової артерії на реактивну гіперемію є її розширення (показник %D) більш ніж на 10%. Менша ступінь вазодилатаціі або парадоксальна вазоконстрикція вважаються патологічною реакцією і можуть вказувати на наявність ЕД [259].

Наведений метод оцінки ендотеліальної функції артерій має безумовні переваги, проте не може бути використаним для повсякденного масового застосування, оскільки вимагає коштовного устаткування, висококваліфікованих фахівців і досить тривалого часу проведення самої процедури. У нашому дослідженні було проведено пошук альтернативного набору показників ультразвукової діагностики, що дозволять «реконструювати» показник %D у хворих АГ II стадії у поєднанні з ЦД2т. 

Описові статистики всіх показників мікро- та макрогемодинаміки у пацієнтів хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т, які визначалися під час проведення дослідження, наведено у зведеній таблиці 3.4. Аналогічні показники двох груп порівняння – здорових пацієнтів та пацієнтів із АГ – наведені у таблицях 3.2 та 3.3. 

Загальним для згаданої частини параметрів була їх статистично значуща за ККУ (р < 0,05) залежність від нозології.

Показник %D в групі АГ з ЦД2т варіював у межах 0 ( 12,82 % з медіаною 6,82 % та ІКР 4,23 ( 9,2 % та був на статистично значущому рівні (р < 0,05, ККУ) меншим за аналогічні показники в групах АГ та здорових (медіани 12,50 % та 14,71 % відповідно).
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На множині показників групи хворих на АГ з ЦД2т було проведено серію регресійних аналізів, метою яких було проведення редукції вхідного переліку даних та побудувати рівняння регресії. Найкращою моделлю вважалася така, яка, за умови відповідності всім математичним критеріям якості, базувалася б на показниках з найпростішою методикою визначення. Результати такої моделі наведено на рис. 3.4.
Рис. 3.4 Зведена таблиця моделі лінійної регресії для групи АГ з ЦД2т при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA

Таблиця на рис. 3.4 містить стандартизовані (БЕТА) та нестандартизовані (В) регресійні коефіцієнти (ваги), їх стандартні похибки, значення t-критерію та рівні значущості. Величини БЕТА-коефіцієнтів дозволяють оцінювати внески кожного з предикторів − показників, на підставі яких формується «відгук» − показник %D. У наведеній моделі фігурують найбільш «впливові» та загальноприйняті для визначення при ультразвукових дослідженнях на апаратах середнього рівня вартості показники: TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr. Останні два показники були найбільш вагомими.

З таблиці видно, що всі показники були статистично значущими (р < 0,05). Коефіцієнт множинної кореляції R, що характеризував тісноту зв’язку між предикторами та відгуком, дорівнював 0,78 та свідчило про задовільну адекватність моделі.

Згідно із наведеними результатами, регресійне рівняння, що дозволяло визначити значення показника %D на підставі TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr мало вигляд:

%D = 37,42 + 6,27 TIM1 – 5,9 TIM2bif + 0,1 VpsAo – 130,78 RI4 sr + 

 + 41,8 PI4 sr









(3.1)

Інформаційно насиченим є також фрагмент протоколу, який наведено на рис. 3.5, що містить коефіцієнти часткових кореляцій та значення толерантності.
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Рис. 3.5 Змінні у моделі регресії для групи АГ з ЦД2т при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA

Часткові коефіцієнти кореляції показують ступінь впливу одного конкретного предиктора на відгук за умови, що інші предиктори фіксовані на постійному рівні. Аналогічно стандартизованим БЕТА-коефіцієнтам вони дозволяють ранжувати вплив предикторів за їх впливом на відгук. У нашому випадку найменш впливовими з такої точки зору був показник VpsAo, проте його відмінність від інших не є суттєвою. 

Високі значення толерантності характеризують надлишок показника у рівнянні регресії. Як можна бачити з рис. 3.5, таким показником можна вважати TIM2bif, проте за його відсутності модель втрачає свою статистичну значущість. 

До показників адекватності моделі належить також розподіл залишків – різницями між реальними та модельно-спрогнозованими значеннями %D. Наводити таблицю залишків у цілому ми вважаємо недоцільним і лише зауважимо, що медіальне значення залишків моделі становило 0,28 %.

Реальні вибіркові значення показника %D в групі АГ з ЦД2т коливалися у межах 2 ÷ 10%, модельно-спрогнозоване ‑ у межах 3 ÷ 9%. Таким чином, для запропонованого алгоритму прогнозування значення ЕЗВД на підставі параметрів ультразвукової діагностики TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4sr і PI4sr більш характерна помилка другого роду, ніж першого. Цей факт свідчить про скринінгову цінності моделі, оскільки при цьому більш імовірною є ситуація, коли здоровий пацієнт помилково буде віднесений до групи ризику, ніж та, при якій дуже «оптимістичний» діагноз не дозволить своєчасно виявити хворобу. У разі, якщо модельно-прогнозоване значення %D не перевищує 10% (тобто прогнозується патологія), слід додатково направити пацієнта на визначення цього показника за допомогою проби з реактивною гіперемією ультразвуком високої роздільної здатності. 

Додатковим кроком, що дозволив перевірити універсальність моделі, був регресійний аналіз, який проводився на тлі об’єднаної вибірки − груп спостережень: здорових, АГ, АГ з ЦД2т. 

Основний фрагмент протоколу наведено на рис. 3.6:

[image: image32.wmf] Итоги регрессии для зависимой переменной: 



%D (таблица с значениями факторов.sta)

R= ,75681254 R2= ,57276523 Скорректир. R2= ,56448548

F(5,258)=69,177 p<0,0000 Станд. ошибка оценки: 2,8529

БЕТА

Стд.Ош.

БЕТА

B

Стд.Ош.

B

t(258)

p-уров.

Св.член



TIM1



TIM2bif

VpsAo



RI4 sr



PI4 sr

47,254

4,31797

10,9435

0,000000

0,12986

0,055829

3,333

1,43306

2,3260

0,020793

-0,51586

0,051077

-7,112

0,70422

-10,0997

0,000000

0,27910

0,050816

0,050

0,00910

5,4924

0,000000

-1,60640

0,194675

-126,998

15,39053

-8,2517

0,000000

1,48794

0,191847

38,752

4,99642

7,7559

0,000000


Рис. 3.6 Зведена таблиця моделі лінійної регресії на тлі об’єднаної вибірки при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA

За невеликим відхиленням результат виявився майже тотожним: найбільш «впливовими» у прогнозуванні значення ЕЗВД є показники TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr, а рівняння регресії має вигляд:

%D = 47,25 + 3,33 TIM1 – 7,11 TIM2bif + 0,1 VpsAo – 126,99 RI4 sr + 

 + 38,75 PI4 sr









(3.2)

Клінічні приклади:

1. Пацієнт С. Діагноз: Гіпертонічна хвороба II стадії, 2 ступеню, ризик високий. Цукровий діабет 2 типу, середнього ступеня важкості, стадія компенсації.

%D = 6,25; TIM1 = 0,85; TIM2bif = 1,35; VpsAo = 87,36; RI4 sr = 0,54; PI4 sr = 0,83


Розрахункові значення:



за формулою 1 − 7,07;



за формулою 2 − 8,24.

2. Пацієнт М. Діагноз: Гіпертонічна хвороба II стадії, 3 ступеню, ризик дуже високий. Цукровий діабет 2 типу, середнього ступеня важкості, стадія субкомпенсації.

%D = 4,76; TIM1 = 0,65; TIM2bif = 1,25; VpsAo = 82,11; RI4 sr = 0,63; PI4 sr = 1,06


Розрахункові значення:



за формулою 1 − 3,96;



за формулою 2 − 5,7.

На наведений спосіб визначення %D отримано патент України на корисну модель «Спосіб визначення функціонального стану ендотелію» № 99363 UA, МПК (2014.01). А61В 10/00, А61В 8/06 (2006.01), від 25.05.2015 р., бюл. № 10, http://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/10839.
Отже, стан вазорегулюючої функції ендотелію артерій є важливим функціональним тестом у хворих на серцево-судинну патологію. Найбільш доступним неінвазивним методом оцінки стану ендотелію є дослідження ЕЗВД за допомогою проби з реактивною гіперемією із використанням ультразвуку з високою роздільною здатністю. Проте цей метод вимагає дорогого устаткування, досить тривалого часу проведення самої процедури, що унеможливлює його масове використання. Запропоновано додатковий спосіб оцінки значення ЕЗВД на підставі традиційних параметрів ультразвукової діагностики, який обґрунтовано методом багатовимірного регресійного аналізу. Регресійне рівняння базується на п’яти параметрах: TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr, PI4 sr .

Метод дозволяє розрахувати оціночне значення ЕЗВД на підставі п’яти традиційних параметрах ультразвукової діагностики, що спрощує процедуру діагностики й вможливлює її повсякденне масове використання. 

3.2. Особливості метаболічного, про- та антиоксидантного статусу у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від стану вуглеводного обміну.

3.2.1. Порівняльна характеристика показників вуглеводного обміну, вмісту у крові продуктів перекисного окислення ліпідів та факторів антиоксидантного захисту у хворих на артеріальну гіпертензію, артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та за умов нормального вуглеводного обміну.

Щомиті на організм людини діє комплекс негативних факторів, що відрізняються за характером, інтенсивністю та за механізмом шкідливого впливу. Швидкість вільнорадикального окислення в органах і тканинах підтримується на певному збалансованому рівні та його порушення є ранньою, універсальною неспецифічною ланкою патогенезу багатьох захворювань, що звичайно передує появі клінічних симптомів ушкодження. Порушення структурно-функціональної організації біомембран на тлі вільнорадикального окислення є одним із провідних універсальних механізмів ушкодження клітини [79, 260]. Внутрішньоклітинний оксидативний стрес є основною ланкою патогенезу ЕД, яка грає ключову роль у підтримці нормального тонусу і структури судин, локального гомеостазу і процесів проліферації клітин стінок судин [8, 64, 79, 261]. Ушкодження і структурна модифікація ліпідного бішару кардіоміоцитів зумовлюють ремоделювання міокарда та погіршення його скоротливої функції [262]. 

Сучасна медична наука визнає ендотелій найважливішим органом, що грає ключову роль в регуляції гомеостазу, судинного тонусу і його структури. Клітини ендотелію синтезують і секретують величезний спектр біологічно активних речовин, які є потужними вазоконстрикторами та вазодилататорами, беруть участь у процесах запалення, тромбоутворення, проліферації та ремоделювання судинної стінки, що в свою чергу значно впливає на прогресування серцево-судинної патології [64]. Ряд клінічних досліджень свідчить про те, що наявність традиційних факторів ризику розвитку ССЗ призводить до виникнення дисфункції ендотелію. Наприклад, у хворих на ЦД зниження біодоступності оксиду азоту внаслідок ІР у поєднанні з гіперпродукцією ендотеліну-1 може призвести до розвитку ЕД. ОС значно стимулює процеси прогресування ЕД [261]. У ряді досліджень підтверджено той факт, що ОС змінює функції ендотелію, впливаючи, в тому числі, і на тонус судин. У свою чергу, й навпаки − ОС бере участь у патогенезі ряду ССЗ, у тому числі АГ, та ЦД2т [79].

Спільні патогенетичні механізми розвитку макро- та мікросудинних ускладнень у хворих на АГ та ЦД2т, особливо за умов їх коморбідності, призводять до ранньої появи фатальних наслідків, що зумовлює направленість сучасних наукових досліджень на їх ранню діагностику та своєчасну корекцію [20, 45, 235].

Тому доцільним та обґрунтованим є раннє визначення порушення стану вільнорадикального окислення, його ушкоджуючого впливу на стан серця і судин, їх взаємозв’язок, що може бути рекомендовано як ефективний метод ранньої діагностики та моніторингу порушення стану здоров'я, допоможе вести науково обґрунтований пошук оптимальних шляхів удосконалення ефективності лікувальних заходів [260]. 

У нашому дослідженні стан судинорухової функції ендотелію вивчали за допомогою оцінки ЕЗВД (показник %D), що натепер має найбільшу діагностичну значущість в оцінці функціонального стану ендотелію та в нормі повинна бути не меншою за 10 % [258].
Коробчасті діаграми на рис. 3.7 демонструють стрімке зниження значення показника % D в досліджуваній групі хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т. Якщо в групі здорових медіана показника складала 14,7 % з ІКР 12,5 ÷ 19,2 %, в групі хворих на АГ медіана становила 12,5 %, а ІКР був у межах 11,1 ÷ 16,6 %, то в групі хворих на АГ з ЦД2т медіана знижувалася більш ніж удвічі по відношенню до групи здорових (6,6 %), а ІКР зсовувався у бік значень, що менші за критичний рівень у 10 % й становить 4,2 ÷ 9,7 %. Для груп ЦДК та ЦДСК медіани складали 6,2 % та 3,7 % відповідно. Описана залежність показника від групи згідно з ККУ була статистично значущою (р < 0,05).
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Рис. 3.7 Коробчасті графіки залежності показника % D від групи дослідження

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 21 – група хворих на АГ з супутнім ЦДК, 22 – група хворих на АГ з супутнім ЦДСК.

Наступним кроком було виявлення зв’язків між порушенням функції ендотелію, продуктами ПОЛ, наявністю дисліпідемії. Аналіз кореляційних зв’язків продемонстрував статистично значущу позитивну кореляцію показників % D та ХС ЛПНЩ в групі здорових (R = +0,5) та негативну кореляцію зазначених показників в групі хворих на АГ з ЦД2т (R = -0,5), тобто збільшення атерогенних фракцій ліпідів зумовлювало порушення ЕЗВД. Принциповим питанням тут є не абсолютне значення коефіцієнта кореляції, а її напрямок, який віддзеркалює роль ЛПНЩ, перекисної деструкції мембран, що відповідальні за ранні зміни, які спостерігаються в клітинах артерій в початковій стадії атеросклерозу [261]. Наведені міркування демонструють взаємозв’язки між порушенням ліпідного обміну та ЕД у ланцюзі розвитку порушень стану серця і судин (рис. 3.8):

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.8 Схема розвитку уражень серця і судин на тлі порушення ліпідного обміну, ОС та ЕД

Про взаємозв’язок цих складових із показниками ОС свідчать коробчасті діаграми, наведені на рис. 3.9–3.13. 
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Рис. 3.9 Показник ДК в залежності від групи дослідження

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 21 – група хворих на АГ з супутнім ЦДК, 22 – група хворих на АГ з супутнім ЦДСК.

Медіана показника ДК, яка дає уяву про концентрацію гідроперекисів ліпідів, в групі здорових становила 8,2 ммоль/л, в групі хворих на АГ зсувалася до рівня 10,6 ммоль/л, а в групі хворих на АГ з ЦД2т становила 10,8 ммоль/л. При розшаруванні групи хворих на АГ з ЦД2т за стадіями компенсації та субкомпенсації значення показника становило та 9,5 ммоль/л та 11,4 ммоль/л відповідно. Таким чином, стадія субкомпенсації ЦД2т супроводжувалася подальшим збільшенням концентрації гідроперекисів ліпідів, що свідчило про інтенсифікацію процесів ПОЛ. Залежність є статистично значущою (р < 0,05, ККУ). На стадії компенсації ЦД2т показник ДК від аналогічного для групи хворих на АГ статистично не відрізнявся. 

Вільні радикали являють собою високореактивні нестабільні хімічні сполуки, що вражають судинну стінку. Не виключено, що виявлене достовірне збільшення рівня ДК із підвищеною вільнорадикальної активністю є одним з чинників, що беруть участь у патогенезі мікроангіопатій.

Кінцевим продуктом ПОЛ є МД, що інгібує простациклін, сприяє агрегації тромбоцитів та тромбоутворенню. Одночасно із зниженням синтезу простацикліну підвищується рівень тромбоксанів, що призводить до прилипання тромбоцитів до клітин ендотелію, порушує мікроциркуляцію, ініціює атероматозний процес, сприяє формуванню діабетичних ангіопатій [10].

В групі практично здорових медіальне значення МД дорівнювало 5,31 мкмоль/л, ІКР становив 3,2 ÷ 6,3 мкмоль/л. В групах хворих на АГ та АГ з ЦД2т аналогічні показники дорівнювали 5,931 мкмоль/л та 4,3 ÷ 7,631 мкмоль/л і 6,1431 мкмоль/л та 3,6 ÷ 6,931 мкмоль/л відповідно (рис. 3.10). Залежності статистично значущі, р=0,0264, ККУ.
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Рис. 3.10 Показник МД в залежності від групи (gr) дослідження

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Обидва показники ПОЛ мали статистично значущу негативну кореляцію середньої сили із показником % D у всіх групах дослідження. Таким чином, ОС відіграє вельми важливу роль у розвитку та підтримці судинних ушкоджень при ЦД2т, що підтверджувалося показником ЕД. 

Система АОЗ складається з компонентів ферментної та неферментної природи, що інгібують ПОЛ як шляхом нейтралізації вільних радикалів, так і шляхом руйнування перекисів, які також здатні ініціювати цей процес. СОД каталізує дисмутацію супероксида в кисень і пероксид водню. Таким чином, вона відіграє найважливішу роль в АОЗ практично всіх клітин, що так чи інакше перебувають у контакті з киснем.

Діаграма на рис. 3.11 наочно демонструє зниження рівня СОД при прогресуючому погіршені стану ССС та вуглеводного обміну: медіальне значення в групі здорових становило 44,7 %, ІКР = 43,8 ÷ 46,0 %, в групі хворих на АГ ( 43,57 %, ІКР = 42,1 ÷ 44,4 %, у хворих на АГ з ЦД2т в стадії компенсації показник СОД дорівнював 42,37 %, ІКР = 38,1 ÷ 43,2 %, а в стадії субкомпенсації ( 40,27 %, ІКР = 35,1 ÷ 44,8 %. Описана залежність показника від групи згідно з ККУ була статистично значущою (р < 0,05).
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Рис. 3.11 Показник СОД в залежності від групи дослідження

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 21 – група хворих на АГ з супутнім ЦДК, 22 – група хворих на АГ з супутнім ЦДСК.

Аналогічну тенденцію демонстрував інший показник системи АОЗ ( КАТ. КАТ перешкоджає накопиченню в клітинах надлишкової кількості перекису водню, що утворюється при дії СОД. Вона перетворює активний пероксид водню в нейтральні з'єднання: воду і кисень. Ураження цієї ланки АОЗ було найбільш вираженим у хворих на АГ з супутнім ЦД2т. Медіана показника досліджених пацієнтів групи здорових становила 74,2 %, ІКР = 72,8 ÷ 75,6 %; в групі хворих на АГ значення були майже тотожними ( медіана 74,6 %, ІКР = 71,3 ÷ 77,6 %. У хворих на АГ з ЦД2т спостерігалося суттєве зниження активності КАТ, особливо на стадії субкомпенсації: для хворих на АГ з ЦДК медіана КАТ дорівнювала 70,3 %, у хворих з ЦДСК медіана становила 65,7 % (рис. 3.12). Залежності були статистично значущі, р < 0,01, ККУ.
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Рис. 3.12 Показник КАТ в залежності від групи дослідження 

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 21 – група хворих на АГ з супутнім ЦДК, 22 – група хворих на АГ з супутнім ЦДСК.

Молекулярний кисень в певних умовах може перетворюватися на активні форми, до яких зокрема відносяться супероксид аніон-радикал (O2●–), перекис водню (Н2О2), гідроксильный радикал (●OH) і синглетний кисень (1O2●). Ці форми кисню мають високу реакційну здатність, можуть надавати шкідливу дію на білки і ліпіди біологічних мембран, викликати руйнування клітин. Чим вище вміст кисню, тим більше утворюється його активних форм. Тому еритроцити, які постійно взаємодіють з киснем та одні з перших реагують на ОС [13, 14, 15, 268], містять ефективні антиоксидантні системи, здатні знешкоджувати активні метаболіти кисню. Показник АОАЕ також демонстрував статистично значущу (р=0,0012, МТ) залежність від нозологічної форми захворювання. Як можна бачити з рис. 3.13, у хворих на АГ з ЦД2т значення показника знижувалося навіть до 17,6 %.
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Рис. 3.13 Показник АОАЕ в залежності від групи дослідження 

Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Таким чином, аналіз показників ПОЛ, показників стану системи АОЗ, ліпідного профілю, показника ЕД у хворих на АГ з ЦД2т продемонстрував існування взаємозв’язків між порушенням ліпідного обміну та ЕД. На тлі зниження показника ЕЗВД у середньому на 55 % порівняно із групою здорових, спостерігалася активація процесів ПОЛ у вигляді підвищення рівня ДК на 37,7 % та МД на 13,2 %. При цьому активність СОД була зниженою в порівнянні з відносною нормою на 7,8 %, а КАТ ( на 9,7 % , АОАЕ ‑ 57 % від середнього значення показника в групі здорових. 

3.2.2. Вплив метаболічніх показників, продуктів перекисного окислення ліпідів та факторів антиоксидантного захисту на стан серця і магістральних судин у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

На попередніх етапах нашого дослідження було доведено зниження судинорухової функції ендотелію у хворих на АГ II стадії 2-3 ступеню за умов приєднання ЦД2т та його декомпенсації, що супроводжується порушенням ліпідного обміну. Було виявлено статистично значущу залежність між збільшенням значень показників ОС та зниженням рівня показників АОЗ у груп пацієнтів зі зниженою ЕЗВД. Природним питанням на тлі одержаних результатів було питання про наслідки закономірностей, виявлених вище, тобто, питання про залежність параметрів серця і судин від ОС, АОЗ, стану вуглеводного обміну, яка обумовлена їх зв’язками з ЕД. Виявлені значущі кореляції наведено у таблиці 3.6:
Таблиця 3.6
Кореляційні зв’язки між показниками окислювального гомеостазу, вуглеводного обміну, ультразвуковими параметрами серця і судин.

	Показник
	ДК
	МД
	КАТ
	СОД
	АОАЕ
	%D
	НОМА
	HbA1c

	Apodsr 0
	(0,5
	+0,5
	+0,5
	(0,5
	—
	+ 0,39
	—
	—

	Apodsr 2
	—
	(0,14
	(0,3
	(0,47
	—
	—
	—
	—

	Insr 0
	(0,86
	—
	+0,87
	—
	—
	+ 0,48.
	—
	—

	Insr 2
	(0,31
	(0,28
	(0,4
	(0,27
	—
	—
	—
	—

	IAGsr 0
	+0,5
	(0,5
	(0,5
	+0,5
	—
	(0,48
	—
	—

	IAGsr 2
	+0,2
	+0,14
	+0,64
	+0,6
	—
	—
	—
	—

	MEYsr 0
	+0,5
	—
	(0,5
	+0,5
	—
	(0,51
	—
	—

	MEYsr 2
	(0,32
	—
	—
	—
	—
	—
	—
	—

	PWVAo 0
	—
	—
	—
	—
	+0,5
	(0,38
	(0,87
	—

	PWVAo 2
	—
	—
	—
	—
	—
	—
	+0,69
	—

	ТІМ2bif 0
	+0,5
	—
	(0,5
	—
	(0,36
	(0,49
	—
	—

	ТІМ2bif 2
	+0,15
	+0,26
	(0,27
	—
	+0,36
	—
	—
	—

	TIM1 0
	—
	—
	—
	—
	—
	—
	—
	—

	TIM1 2
	—
	(0,18
	—
	(0,16
	—
	—
	—
	+0,55

	RI4 sr 0
	—
	—
	—
	—
	—
	(0,45
	—
	—

	RI4 sr 2
	(0,3
	(0,32
	—
	(0,58
	—
	—
	—
	+0,68

	PI4 sr 0
	—
	—
	(0,7
	+0,3
	—
	(0,39
	—
	—

	PI4 sr 2
	(0,32
	(0,3
	(0,46
	(0,6
	(0,4
	—
	+0,68
	+0,68

	E/e 0
	+0,4
	—
	+0,94
	—
	+0,3
	(0,55
	—
	—

	E/e 1
	+0,4
	+0,8
	+0,6
	+0,4
	+0,6
	—
	—
	—

	E/e 2
	(0,47
	(0,35
	(0,6
	(0,3
	(0,2
	—
	—
	—

	MK VIR 0
	—
	—
	—
	—
	+0,2
	(0,38
	—
	—

	MK VIR 1
	—
	—
	(0,3
	—
	(0,7
	—
	—
	—

	MK VIR 2
	—
	—
	+0,7
	—
	—
	—
	—
	—

	НОМА 2
	+0,3
	—
	—
	—
	—
	(0,36
	—
	—

	HbA1c 2
	—
	—
	(0,52
	(0,51
	—
	—
	—
	—


 Примітка: цифрове значення біля показника відносило його до досліджуваної групи пацієнтів, де 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Перелік досліджуваних ультразвукових показників було редуковано до трьох груп: ті, що характеризують параметри макроциркуляції, ті, що характеризують параметри мікроциркуляції, ті, що характеризують параметри серця.

Ультразвукові параметри макроциркуляції. 

Два показники жорсткості сонних артерій − Apodsr та Insr − мали позитивні коефіцієнти кореляції з показником % D та становили відповідно + 0,39, + 0,48. Позитивний коефіцієнт кореляції свідчив про те, що при зменшенні значення % D значення Apodsr та Insr зменшувалися, тобто максимальні значення показників спостерігалися в групі здорових. Характер взаємозв’язків Apodsr та Insr із показниками ОС та АОЗ був аналогічним. Медіальні значення показника Apodsr знижувалися від 1,08 в групі здорових до 0,67 і 0,62 в групі хворих на АГ та АГ з ЦД2т. Коефіцієнт кореляції Apodsr із показником ОС ДК в групі здорових становив R0Apodsr та ДК= (0,5 (тут та надалі верхній індекс ( група дослідження, нижній індекс ( показники, що корелюють), а в групі хворих на АГ з ЦД2т зв’язок зникав. З МД, навпаки, в групі норми був позитивний кореляційний зв’язок помірної сили, в групі хворих на АГ зв’язок був відсутнім, в групі хворих на АГ з ЦД2т змінював знак на протилежний, був статистично значущим, проте дуже слабким: R0Apodsr та МД= +0,5 (зниження Apodsr супроводжувалося зниженням МД), R2Apodsr та МД= (0,14 (зниження Apodsr супроводжувалося підвищенням МД). 

З показниками АОЗ залежності були схожими: R0Apodsr та КАТ= +0,5, R2Apodsr та КАТ= (0,3; R0Apodsr та СОД= (0,5, R2Apodsr та СОД= (0,47. Тобто, узагальнюючи, можна зробити висновки, що в групі здорових зниження показника Apodsr супроводжувалося зрушенням системи ОС (зростанням ДК та зменшенням МД) та системи АОЗ (зниженням КАТ та збільшенням СОД). 

Аналогічно, медіальні значення показника Insr в групі здорових були 0,08, за умов АГ та АГ з ЦД2т дорівнювали 0,04 та 0,05, відповідно. Коефіцієнт кореляції із показником ДК в групі здорових становив R0Insr та ДК= (0,86 та знижувався в групі хворих на АГ з ЦД2т: R2Insr та ДК= (0,31. З МД в групі здорових кореляційних зв’язків не спостерігалося, а в групі хворих на АГ з ЦД2т спостерігався статистично значущий від’ємний зв’язок: R2Insr та МД= (0,28. Майже тотожно до попереднього показника проявлялися зв’язки з показником системи АОЗ ‑ КАТ: R0 Insr та КАТ= +0,87; R2 Insr та КАТ= (0,4. Зв’язки з СОД в групі здорових були відсутні, а в групі хворих на АГ з ЦД2т мали слабкі від’ємні значення: R2 Insr та СОД= (0,27.

Стосовно хворих на АГ з ЦД2т на попередніх етапах дослідження було доведено, що приєднання ЦД2т знижувало % D майже вдвічі, порівняно з відносною нормою. Із урахуванням факту зміни коефіцієнтів кореляції між МД та Apodsr і Insr на протилежний (негативний), можна зробити висновки, що характерне для ЦД2т прогресування ЕД супроводжувалося зростанням МД, що в свою чергу, сприяє агрегації тромбоцитів та тромбоутворенню [261]. При цьому обидві ланки АОЗ активовані, але темпи зміни МД вище, ніж темпи зміни КАТ і СОД. 

Наступний показник IAGsr із показником % D мав негативну кореляцію (( 0,48), його зв’язки із показниками ОЗ та АОЗ були реверсним віддзеркаленням попередніх двох залежностей. Значення показника IAGsr характеризувалися медіанами 5,77, 10,32 та 9,97 для пацієнтів групи здорових, хворих на АГ та на АГ з ЦД2т відповідно, проте ІКР показника в групі хворих на АГ становив 6,02÷11,0, а для хворих на АГ з ЦД2т – 8,44÷11,55. Із нарощуванням ЕД та зниженням значення % D значення показника IAGsr зростали. При цьому у нормі спостерігалася помірна позитивна кореляція між IAGsr та ДК як показником ОС, яка дещо зменшувалася в групі хворих на АГ з ЦД2т: R0IAGsr та ДК= +0,5 та R2IAGsr та ДК= +0,2. З другим показником ОС ( МД в групі норми був від’ємний кореляційний зв’язок помірної сили, в групі хворих на АГ зв’язок був відсутнім, в групі хворих на АГ з ЦД2т ‑ змінював знак на протилежний, був статистично значущим, проте дуже слабким: R0IAGsr та МД= (0,5; R2IAGsr та МД= +0,14. Спостерігалася суттєва зміна напрямку залежності на протилежний між IAGsr з КАТ, що проявлялося у підвищенні IAGsr та зниженні активності АОЗ, зокрема активності КАТ, у хворих на АГ з ЦД2т відносно здорових: R0IAGsr та КАТ = (0,5; R2IAGsr та КАТ = +0,64.

Показник MEYsr характеризувався зростанням медіани в групі хворих на АГ з ЦД2т майже вдвічі у порівнянні з групою здорових та дорівнював 396,8 і 651,66 в групі здорових та в групі хворих на АГ з ЦД2т відповідно. Коефіцієнт кореляції з % D становив – 0,51. Аналогічно IAGsr, в нормі з ДК спостерігалася помірна позитивна кореляція, яка в групі хворих на АГ з ЦД2т змінювала знак на протилежний: R0MEYsr та ДК= +0,5; R2MEYsr та ДК= (0,32. Також, аналогічно попередньому показникові, з показниками АОЗ в групі здорових спостерігалися залежності того ж самого напрямку та сили (R0MEYsr та КАТ = (0,5; R0MEYsr та СОД = +0,5), Однак в групі хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т не спостерігалося жодних зв’язків із показниками КАТ та СОД, тобто у змінах MEYsr магістральних судин, що пов’язані із ОС у хворих на АГ з ЦД2т фактори захисту КАТ та СОД участі не приймали. 

Медіани показника PWVAo мали значення 5,52 у групі здорових, 7,51 у групі хворих на АГ, 8,3 у групі хворих на АГ з ЦД2т. Коефіцієнт кореляції показника PWVAo з % D дорівнював – 0,38. Серед показників ОС, що вивчалися в даному дослідженні, кореляцій з PWVAo не спостерігалося. Проте звертала на себе увагу статистично значуща кореляція із показником АОАЕ: R2PWVAo та АОАЕ = +0,5. 

Показник ТІМ2bif мав значення 0,85, 1,25, 1,3 в групі здорових, хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т відповідно. Коефіцієнт кореляції показника ТІМ2bif з % D дорівнював – 0,49. Кореляції ТІМ2bif з показниками ОС в групах 0, 1 та 2 були позитивними, слабкими та від групи залежали слабо (R0ТІМ2bif та ДК= +0,5; R2ТІМ2bif та ДК= +0,15; R2ТІМ2bif та МДА= +0,26). Не відрізнялися між собою також зв’язки між ТІМ2bif та КАТ (R0ТІМ2bif та КАТ= (0,5; R2ТІМ2bif та КАТ= (0,27). Проте кореляції з АОАЕ мали протилежний характер в групі здорових та в групі хворих на АГ з ЦД2т: R0ТІМ2bif та АОАЕ = (0,36; R2ТІМ2bif та АОАЕ= +0,36. Таким чином, збільшення показника ТІМ2bif супроводжувалося зростанням ОС та зниженням АОЗ. Про зв’язки стану ендотелію із показником АОАЕ вказувалося ще О.Н. Воскресенським та співавторами [263]. Автори стверджували, що зміни, які спостерігаються в еритроцитах під впливом надлишкових продуктів ПОЛ повністю корелюють з поширенням структурних змін крупних артерій [10, 13, 14, 15]. Ці дані дозволяють припустити, що перекисна деструкція мембран відповідальна за ранні зміни, що спостерігаються в клітинах артерій. Цей факт також підтверджується у наших дослідженнях та є додатковим доказом репрезентативності вибірки та валідності одержаних результатів.

Показник ТІМ1 мав значення 0,6, 0,73, 0,83 в групі здорових, в групі хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т відповідно. Зростання показника ТІМ1 та зниження % D супроводжувалося статистично значущими слабкими кореляціями з показниками ОЗ та АОЗ: R2ТІМ1 та МД= (0,18; R2ТІМ1 та СОД= (0,16.

Ультразвукові параметри мікроциркуляції.

Параметрами мікроциркуляції, що досліджувалися, були RI4 sr, PI4 sr.

RI4 sr у групі здорових та в групі хворих на АГ становив 0,53, а при поєднанні порушення вуглеводного обміну його значення було 0,57. Коефіцієнт кореляції показника RI4 sr з % D дорівнював (0,45. Стан ОС та АОЗ характеризувався активацією обох систем при нарощування патологічних змін (R2RI4 sr та ДК= (0,3; R2RI4 sr та МД= (0,32; R2RI4 sr та СОД= (0,58), проте кореляцій із КАТ як компонентом АОЗ знайдено не було.

Стан PI4 sr залежав від ОС та АОЗ більшою мірою. Кореляція показника із % D становила (0,39. За значеннями PI4 sr дорівнював 0,81 в групі здорових, 0,80 в групі хворих на АГ та 0,89 в групі хворих на АГ з ЦД2т. З ДК як показниками ОС в групі 0 зв’язків не спостерігалося, проте в групі хворих на АГ з ЦД2т було зафіксовано слабкий негативний зв’язок: R2PI4 sr та ДК= (0,32. Зв’язок із МД, що мав помірний характер у групі здорових, у групі хворих на АГ з ЦД2т слабішав, проте зберігався: R2PI4 sr та МД= (0,3. Із СОД зв’язок змінювався на протилежний та набував сильного характеру, що свідчило про активацію цієї ланки АОЗ: R0PI4 sr та СОД= +0,3; R2PI4 sr та СОД= (0,6. Із КАТ зв’язок посилювався, проте напрямок був незмінним: R0PI4 sr та КАТ= (0,7; R2PI4 sr та КАТ= (0,46. На стадії порушення вуглеводного обміну з’являвся зв’язок із АОАЕ: R2PI4 sr та АОАЕ= (0,4. Таким чином, на стадії приєднання ЦД2т зниження зв’язків PI4 sr із показниками ОС відбувалося менш виражено, ніж із показниками АОЗ.

Ультразвукові параметри серця характеризувалися відмінностями у їх зв’язках з системами ОС та АОЗ не лише в групах здорових та в групі хворих на АГ з ЦД2т 2, а й у групі хворих на АГ. 

Зокрема, для інтегрального показника діастолічної функції – показника E/e – були виявлені такі залежності: 

з системою ОС ‑   R0E/e та ДК= +0,4; R1E/e та ДК= +0,4; R2E/e та ДК= (0,47; 

                                      R1E/e та МД= +0,8; R2E/e та МД= (0,35; 

з системою АОЗ ‑ R0E/e та КАТ= +0,94; R1E/e та КАТ= +0,6; R2E/e та КАТ = (0,6; 

                                          R1E/e та СОД= +0,4; R2E/e та СОД= (0,3;

           R0E/e та АОАЕ= +0,3; R1E/e та АОАЕ = +0,6;  R2E/e та АОАЕ = (0,2.
Як видно, загальною тенденцією всіх складових систем ОС та АОЗ в групах здорових та хворих на АГ є нарощування параметрів ОС та АОЗ із збільшенням значень E/e. Характер зв’язків при коморбідній патології змінювався на протилежний: із збільшенням значень E/e зменшувалися показники як ОС, так і АОЗ. Значення показника E/e змінювалося від 4,84 в групі норми до 5,81 в групі хворих на АГ та 6,92 в групі хворих на АГ з ЦД2т. Коефіцієнт кореляції показника E/e з % D становив (0,55.

Другим ультразвуковим параметром серця, що розглядався у дослідженні, був MK VIR. В групі здорових значення показника було 0,09, в групі хворих на АГ ( 0,085, в групі хворих на АГ з ЦД2т ( 0,11. Показник був пов’язаний із % D з коефіцієнтом кореляції (0,38. Відмінності у коефіцієнтах кореляції між MK VIR та показниками АОАЕ та КАТ: R1MK VIR та КАТ= (0,3; R2MK VIR та КАТ= +0,7; R0MK VIR та АОАЕ= +0,2; R1 MK VIR  та АОАЕ = (0,7. 
З показниками стресу в групах здорових та хворих на АГ з ЦД2т спостерігалися позитивні кореляції середньої сили, тобто із зростанням ОС зростали показники АОЗ, у хворих на АГ з ЦД2т тенденція була більш вираженою. 

Наступним етапом нашого дослідження було включення до цього ланцюга ланки, що характеризує порушення вуглеводного балансу – показників HbA1С та HOMA.

В групі здорових значення НОМА не перевищувало 2,6 та відповідало референтним значенням. В групі хворих на АГ з ЦД2т нарощування НОМА супроводжувалося погіршенням стану ендотелію (R2HOMA та %D= (0,36) на тлі активації ОС (R2HOMA та ДК= +0,3). Крім того, зростання HOMA асоціювалося із деякими порушеннями стану серця і судин, зокрема зростанням PWVAo (R2HOMA та PWVAo= +0,69, супротив залежності в групі норми – R0HOMA та PWVAo= ‑0,87).

Зсув значення показника HbA1С за межи припустимих значень в групі хворих на АГ з ЦД2т супроводжувався гальмуванням системи АОЗ (R2HbA1C та СОД= ‑0,51), зростанням RI4 sr та PI4 sr (R2HbA1C та RI4= +0,68, R2HbA1C та PI4= +0,68), збільшенням TIM1 (R2HbA1C та ТІМ1= +0,55).

Одержані залежності не можуть цілком відтворити картину ОС та АОЗ, оскільки показники, що розглядалися, віддзеркалюють лише деякі сторони цього складного явища. Проте ці залежності переконливо свідчать про взаємозв’язки між станом ендотелію, про- та антиоксидантних систем, вуглеводного обміну, показників серця і судин та про зміни показників серця і судин при коморбідних станах. 

Таким чином, нами було доведено, що порушення системи АОЗ у хворих на АГ за умов приєднання ЦД2т, супроводжується зміною значення кореляційних зв’язків на протилежний у групі ультразвукових параметрів макроциркуляції, а саме показників жорсткості магістральних судин, та ультразвукових параметрів серця. При цьому більшу діагностичну значущість мав КАТ та АОАЕ. Серед ультразвукових параметрів серця чутливими до зміни окислювального гомеостазу були ті, що відповідають за діастолічну функцію серця, зокрема доцільним є визначення АОАЕ на етапі докліничних змін насосної функції серця у хворих на АГ з ЦД2т. Порушення компенсації вуглеводного обміну суттєво погіршує стан АОЗ та негативно впливає на ультразвукові параметри мікроциркуляції, а підвищення індексу HOMA супроводжується різким підвищенням PWVAo.

3.3. Оптимізація ранньої діагностики ураження серця і судин у хворих на артеріальну гіпертензію у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та за умов нормального вуглеводного обміну.

ЦД – це системне гетерогенне захворювання, що зумовлене абсолютним або відносним дефіцитом інсуліну, який спочатку викликає порушення вуглеводного обміну, а потім – усіх видів обміну речовин та зрештою призводить до поразки всіх функціональних систем організму. Коморбідність ЦД та АГ зумовлює ранній розвиток атеросклеротичної поразки судин, в тому числі, коронарних і церебральних, з формуванням ІХС, розвитком інфаркту міокарду (включаючи його фатальні варіанти) та інсульту [235, 264, 265].

Сучасні літературні данні свідчать про те, що для всіх вказаних захворювань характерним є ураження судинної системи, особливо на рівні мікроциркуляції. Однак питання про внесок кожного захворювання в сукупність серцево-судинних порушень ще залишається вивченим не до кінця й виявлення найбільш інформативних показників, що характеризують тяжкість ураження серця, магістральних та периферичних судин, має велике практичне значення [266, 267]. 

Неінвазивним, високоінформативним і безпечним методом дослідження при захворюваннях ССС є ультразвукова діагностика стану серця і судин. Існує досить великий перелік показників, що у сучасних умовах використовуються для діагностики стану ССС. Проте практично необмежені можливості ультразвукової діагностики потенційно здатні розширите це коло та запропонувати методи більш «тонкої», навіть диференційної, діагностики уражень серця і судин при мононозологічних станах і при коморбідності (наприклад, при АГ та при сполученні АГ з ЦД2т). 

Викладене вище стало підґрунтям для наукової роботи, першим етапом якої було проведення ультразвукового дослідження із визначенням показників – характеристик ССС, що рекомендуються Європейським товариством ехокардіографії (загалом – 140 показників); другим – знаходження таких, що розрізняють стани серця і судин здорових пацієнтів, хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т; третім – перехід у багатовимірну площину ознак та створення штучних показників стану ССС як лінійних комбінацій попередньо визначених показників.

З точки зору математичної статистики, проблема, що вирішувалася, належить до факторного аналізу, основним завданням якого є редукція даних, тобто перехід від великої кількості взаємопов’язаних змінних (ознак) до малої кількості змінних. Зменшення кількості змінних досягається шляхом виділення скритих загальних факторів (латентних показників), що пояснюють зв’язки між первинними ознаками, проте на сучасному етапі розвитку діагностичної медицини не можуть бути виміряними безпосередньо. Занадто великий обсяг спостережених ознак не дозволив розпочати одразу процедуру факторного аналізу та потребував попереднього скорочення масиву показників згідно з метою дослідження. 

Проблему виділення з 140 ехографічних показників таких, що диференціюють між собою групи дослідження, вирішували за двома напрямками − із використанням статистичних ККУ та МТ як непараметричних аналогів дисперсійного аналізу та із використанням коефіцієнта кореляції R. Обґрунтуванням другого напрямку були наступні міркування. За ідентифікатор групи ми обрали цифри 0 (здорові пацієнти), 1 (пацієнти з АГ) та 2 (пацієнти з АГ з ЦД2т), тобто більшій тяжкості захворювання відповідав більший номер групи та знаходили кореляції між 140 ехографічними показниками ССС та показником-ідентифікатором групи (0, 1 або 2). Якщо коефіцієнт кореляції конкретного показника ССС за абсолютним значенням перевищував 0,5, додавали його до попередньо сформованого списку. Таким чином, кількість показників ССС скоротилася до 29, а саме: MGP, ZSlg, LA, LP, KSDlg, KDO, KSO, EF, ММlg, ІММlg, MK VIR, TD e/a, E/e, TIM1, ТІМ2bif, Insr, KPSAsr, IAGsr, Iаsr, MEsr, KRPsr, Apodsr, MEYsr, PWVsr, %D, PWVAo, VpsAo, RI4 sr, PI4 sr. Одиниці вимірювання показників представлені в таблиці 3.1. Додатковий аналіз дозволив одержати такі висновки:

· у площині ехографічних маркерних показників, що відрізняли норму від патології, найбільш значущих змін набували показники Iаsr та MEYsr; 

· чутливими показниками, що відображали появу та прогресування ДД ЛШ, були співвідношення E/e та TD e/a, останній з яких зі статистично значущою негативною кореляцією реагував на появу та прогресування ЦД2т; 

· показники %D, TIM1 та ТІМ2bif корелюють з тяжкістю патологічного стану, зокрема з появою АГ, її поєднанням з ЦД2т та стадією ЦД2т від ЦДК до ЦДСК; 

· поява та прогресування ЦД2т у хворих на АГ асоціювалася з найбільш високою діагностичною чутливістю показника MK VIR, %D, RI4 sr, PI4 sr.
Третю проблему дослідження ‑ перехід у багатовимірну площину ознак та створення  інтегрованих показників стану ССС ‑ вирішували шляхом проведення факторного статистичного аналізу. Його основна ідея полягає у виділенні серед множини ознак, так званих, груп однорідностей (наборів показників, що корелюють між собою, є повними та не надлишковими й здатні диференціювати між собою пацієнтів груп дослідження). 

Згідно з протоколом проведення факторного аналізу його першим кроком є з’ясування необхідної кількості цих груп однорідностей (факторів). Для цього використовували, так званий, критерій Кеттеля, ідея якого полягає в тому, що на графіку власних значень (поняття лінійної алгебри − розділу математики, що є підґрунтям багатовимірної статистики й описує операції над масивами даних, тобто, над множиною показників) (рис. 3.14) слід знайти таку точку, де графік втрачає свою крутизну. Номер точки зліва направо дає оптимальну кількість факторів.
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Рис. 3.14 Графік власних значень (фрагмент протоколу процедури факторного аналізу у статистичному середовищі STATISTICA)

Як бачимо, сповільнення зміни власних значень та зменшення крутизни схилу починалася після четвертої точки, тому кількість факторів повинно дорівнювати чотирьом.

Проведення серії факторних аналізів, що різнилися між собою математичним базисом, дозволило відібрати оптимальний набір ехографічних показників та сформувати на їх підставі 4 фактори. Кожен фактор являв собою лінійну комбінацію відібраних показників, а критерієм оптимальності була можливість їх клінічної інтерпретації.

На рис. 3.15 наведено фрагмент протоколу факторного аналізу, який ми вирішили прийняти за остаточний. Строки таблиці відповідають показникам, які програмно було відібрано з 29 ехографічних параметрів, що подавалися їй на вхід процедурі. Стовпчики таблиці – фактори, які було сформовано на підставі відібраних показників методом «максимальної правдоподібності» та покращено методом «біквадрімакс вхідних». На перетині строк та стовпчиків таблиці наведено коефіцієнти кореляції відібраних показників із сформованими факторами. Коефіцієнти, що перевищують значення 0,75, виділено жирним шрифтом. Вони свідчать про високий зв’язок сформованих факторів із відповідними ехографічними показниками та є підставою для клінічної інтерпретації факторів. 
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Рис. 3.15 Результати факторного аналізу, покращені за рахунок виділення факторів методом максимальної правдоподібності та їх обертанням методом «біквадрімакс вхідних» (фрагмент протоколу процедури факторного аналізу у статистичному середовищі STATISTICA)

Так, Фактор 1 позитивно корелював з IAGsr (R= 0,91), MEsr (R= 0,92), PWVsr (R= 0,95) та негативно − з показниками Insr (R = -0,95), KPSAsr 
(R = -0,90), KRPsr (R= -0,95). Це свідчило про те, що цей фактор, переважно характеризував стан магістральних судин, тобто макроциркуляції (МАК). Фактор 2 мав максимальні кореляції із показниками KSDlg (R= 0,92), KSO (R= 0,92) і KDO (R= 0,82) й свідчив про функціональний стан серця (ФНК). Фактор 3 на високому позитивному рівні корелював з MGP (R= 0,86), ZSlg (R= 0,89) та IMM lg (R= 0,90), тобто з структурними характеристиками серця (СТР), а фактор 4 був пов’язаний позитивними кореляційними зв’язками з RI4 sr (R= 0,98) та PI4 sr (R= 0,97) та свідчив про стан мікроциркуляції (МІК). 

Стисла характеристика факторів наведена в табл. 3.7. Останній стовпчик таблиці містить умовні назви факторів, які будуть використовуватися надалі.

Таблиця 3.7
Клінічна інтерпретація факторів

	№ фактора
	Що характеризує
	Як характеризує
	Умовне скорочення

	1
	судини
	макроциркуляція
	МАК

	2
	серце
	функціональний стан
	ФНК

	3
	серце
	структурний стан
	СТР

	4
	судини
	мікроциркуляція
	МІК


Фактично, кожен фактор являв собою нову латентну змінну (показник), яка інтегрувала у собі інформацію декількох первинних показників та може бути визначена (розраховано) для подальшого використання. 
Лінійні рівняння регресії, за якими програма розраховує значення факторів для кожного спостереження (пацієнта) та які можуть бути використані надалі у клінічній практиці, мали вигляд:

Фактор 1 = МАК = ( 0,210Insr ( 0,196KPSAsr + 0,174IAGsr + 0,172MEsr + 
 + 0,186PWVsr ( 0,198KRPsr ( 0,033MGP ( 0,066ZSlg ( 0,045KSDlg + 
 + 0,008KDO ( 0,031KSO ( 0,075IMM lg ( 0,040RI4 sr ( 0,032PI4 sr; 
(3.3)

Фактор 2 = ФНК = ‑ 0,001Insr ‑ 0,013KPSAsr ( 0,062IAGsr ( 0,064MEsr ( 
 ( 0,049PWVsr ‑ 0,025KRPsr ( 0,008MGP ( 0,027ZSlg + 0,397KSDlg + 
 + 0,334KDO + 0,396KSO ( 0,036IMM lg + 0,042RI4 sr + 0,037PI4 sr;
(3.4)

Фактор 3 = СТР = 0,119Insr + 0,105KPSAsr + 0,018IAGsr + 0,015MEsr ( 
 ( 0,120PWVsr +0,112KRPsr + 0,354MGP + 0,401ZSlg ‑ 0,016KSDlg ‑ 
 ( 0,022KDO ( 0,038KSO +0,394IMM lg ( 0,029RI4 sr ( 0,025PI4 sr; 
(3.5)

Фактор 4 = МІК = 0,031Insr + 0,033KPSAsr ‑ 0,05IAGsr ‑ 0,029MEsr ‑ 
 ‑ 0,023PWVsr ( 0,020KRPsr ( 0,003MGP ‑ 0,092ZSlg + 0,040KSDlg ‑ 
 ‑ 0,028KDO + 0,061KSO + 0,043IMM lg + 0,511RI4 sr + 0,5PI4 sr.

(3.6)

Правила для розрахунків значеннь факторів 1–4 містить наступний фрагмент протоколу факторного аналізу, наведений на рис. 3.16:

[image: image35.wmf]Собственные значения (табл с знач фактх4_чб.sta)
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Рис. 3.16 Алгоритм розрахунків значень факторів 1-4 (фрагмент протоколу процедури факторного аналізу у статистичному середовищі STATISTICA)
Фрагмент таблиці із значеннями факторів для кожного пацієнта наведено на рис. 3.17.
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Рис. 3.17 Фрагмент базової розрахункової таблиці, доповнений для кожного пацієнта значеннями факторів 1–4

Про інформативність факторів (внесок факторів у характеристику стану хворих) свідчить таблиця власних значень (рис. 3.18), в якій для власних значень кожного фактора наведено відсоток дисперсії, який пояснюється моделлю, кумулятивне власне значення та кумулятивний відсоток дисперсії, який пояснюється моделлю. 
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Рис. 3.18 Таблиця власних значень факторів 1-4 (фрагмент протоколу процедури факторного аналізу у статистичному середовищі STATISTICA 

Примітки: 1 − фактор 1 (МАК); 2 − фактор 2 (ФНК); 3 − фактор 3 (СТР); 4 − фактор 4 (МІК).

Власні значення, що наведені у другому стовпчику таблиці на рис. 3.18, характеризували важливість кожного з факторів для пояснення варіації початкових даних.

Як можна бачити, максимальне власне значення (6,62) мав фактор 1 (МАК), тобто здорові пацієнти, пацієнти, хворі на АГ та на АГ з ЦД2т максимально різнилися між собою станом судинної системи на магістральному рівні, а сам фактор описував 47,3 % загальної дисперсії. Показник ФНК (фактор 2) відповідав власному значенню 2,53, пояснював 18 % загальної дисперсії та свідчив про порушення функціонального стану серця. Наступним показником була структурна характеристика серця − СТР (фактор 3). На його частку припадало 13,5 % дисперсії, що відповідає власному значенню 1,89. Характеристика мікроциркуляторного русла − фактор 4, показник МІК − пояснював 11,5 % дисперсії (власне значення 1,62).

Отже, можна констатувати, що найбільш значущі відмінності між здоровими, хворими на АГ, та хворими на АГ з супутнім ЦД2т спостерігалися на рівні магістральних судин та функціонального статусу серця, а завершували відмінності у серцево-судинних профілях хворих цих груп порушення на рівні мікроциркуляції та ремоделювання міокарда.

Цікавим фрагментом протоколу процедури факторного аналізу є, так званні, таблиці «спільності», які представляють собою частку поясненої дисперсії та характеризують ступінь спільності змінної з іншими змінними (рис. 3.19). «Спільність» можна порівняти з множинним коефіцієнтом кореляції, який приймає значення 0, якщо фактори не впливають на змінну, і 1, якщо дисперсія змінної повністю визначається факторами, що знайдені.
Якщо розглядати тільки фактор 1 (показник МАК), то найбільшу спільність мав показник PWVsr, а найменшою − KSDlg. Спільність останнього різко підвищувалася при залученні другого фактора, а коли залучені всі 4 фактори, найбільш «обійденим увагою» залишався лише показники KDO та ZSLg.

[image: image37.wmf]Итоги канонич. анализа (табл с знач факт_чб.sta)

Канонич. R: ,98776

Хи2 (28)=1367,0 p=0,0000

Левое

Мн-во

Правое

Мн-во

Число переменных

Извлеч.дисперсия

Общ.избыточность

Переменные:      1

                 2

                 3

                 4

                 5

                 6

                 7

7

4

60,8179%

100,000%

40,3032%

43,6180%

TIM2bif

МАК

PWVsr

ФНК

MEYsr

СТР

MK E/A

МІК

TD E/Amk

E/e

VpsAo


Рис. 3.19 Таблиця «спільностей» (фрагмент протоколу процедури факторного аналізу у статистичному середовищі STATISTICA 

На наступному етапі дослідження над новими змінними (факторами) було проведено традиційний набір статистичних розрахунків. Перш за все, було з’ясовано, що всі вони на статистично значущому рівні (p < 0,005, ККУ) залежали від групи, до якої належить пацієнт. Відповідні рівні значущості наведено в таблиці 3.8.

Таблиця 3.8
Залежності інтегрованих показників стану ССС

від групи пацієнтів (рівні статистичної значущості, ККУ)

	Показник


	Рівень значущості, p

	МАК
	< 0,001

	ФНК
	< 0,001

	СТР
	< 0,001

	МІК
	< 0,001


Далі на підставі даних групи здорових пацієнтів було побудовано інтервал відносної норми як 95 % довірчий інтервал середнього вибіркового (табл. 3.9).

Таблиця 3.9
Інтервал відносної норми 

для інтегральних показників стану ССС (ум. од.)

	Показник
	Середнє

 ‑ 1,96 ст.

відхилення
	Середнє

 + 1,96 ст.

відхилення

	МАК
	-1,01
	-0,66

	ФНК
	-0,55
	-0,16

	СТР
	-0,51
	-0,16

	МІК
	-0,34
	-0,03


Звичайно, наведені данні потребують уточнення, оскільки обсяг вибірки здорових пацієнтів неможна вважати таким, що дозволяє на його підставі будувати інтервали популяційної норми. 
Таблиця 3.10
Порівняльна характеристика інтегральних показників ССС 
для груп дослідження

	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижн.

кварт.
	Верхн.

кварт.
	Станд.

відхил.

	група 0

	МАК
	-0,84
	-0,79
	-2,45
	0,67
	-1,59
	-0,04
	0,97

	ФНК
	-0,35
	-0,17
	-2,05
	1,63
	-1,25
	0,15
	1,06

	СТР
	-0,34
	-0,06
	-2,56
	1,10
	-0,89
	0,29
	0,98

	МІК
	-0,19
	-0,50
	-1,04
	1,56
	-0,79
	0,21
	0,85

	група 1

	МАК
	0,16
	0,54
	-1,00
	0,58
	-0,25
	0,57
	0,68

	ФНК
	0,66
	1,02
	-0,53
	1,14
	0,23
	1,10
	0,70

	СТР
	-0,28
	-0,35
	-0,55
	0,14
	-0,48
	-0,07
	0,26

	МІК
	-0,46
	-0,76
	-1,04
	0,72
	-0,90
	-0,01
	0,70

	група 2

	МАК
	0,45
	0,50
	-1,29
	1,66
	0,10
	0,79
	0,73

	ФНК
	0,05
	0,04
	-1,35
	2,19
	-0,47
	0,79
	0,93

	СТР
	0,26
	-0,13
	-1,49
	2,14
	-0,64
	1,04
	1,05

	МІК
	0,22
	0,02
	-1,05
	2,50
	-0,67
	0,88
	1,09


Примітка: 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Дикриптивні статистики інтегральних показників стану ССС для всіх груп пацієнтів наведено у таблиці 3.10, а їх тенденції в групах хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т потребують додаткового вивчення.

Для більш наочного подання матеріалу скористуємося коробчастими графіками. 
Для інтегрального показника МАК (макроциркуляція) коробчастий графік представлено на рис. 3.20. Інтегральний показник МАК диференціював групу умовно здорових від не здорових та, як можна бачити, для групи здорових мав здебільшого негативні значення. Статистично значущих відмінностей між групами хворих на АГ (медіана 0,54 ум. од.) та групою хворих на АГ з супутнім ЦД2т (медіана 0,50 ум. од.) не спостерігалося, проте обидві групи на статистично значущому рівні (р < 0,01, КМУ) відрізнялися від групи 0 – здорових (медіана -0,79).
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Рис. 3.20 Коробчасті графіки показника МАК в групах дослідження.

Примітка: gr – група досліджуваних хворих, 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Для інтегрального показника ФНК (функціональний стан серця) коробчастий графік представлено на рис. 3.21.
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Рис. 3.21 Коробчасті графіки показника ФНК в групах дослідження

Примітка: gr – група досліджуваних хворих, 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Як можна бачити, для пацієнтів з АГ типовими були більш високі, у порівнянні з здоровими, значення ФНК (медіана 1,02 ум. од. проти –0,17 ум. од. норми). У хворих на АГ з ЦД2т (група 2) медіана (0,04 ум. од.) була вищою за медіану у групі здорових (група 0), проте нижчою за групу хворих на АГ. Однак, як можна бачити з таблиці 3.10, максимальне значення показника в групі хворих на АГ з ЦД2т становило 2,19 ум. од., що майже вдвічі перевищувало відповідне значення для групи хворих на АГ (1,14 ум. од.), та у півтори рази – для групи здорових (1,63 ум. од.). Можливо, на цьому етапі розвитку патології вже не спрацьовують компенсаторні механізми й має місце лавиноподібне погіршення стану. 

Маркером ЦД2т можна вважати інтегральний показник МІК (рис. 3.22), який на статистично значущому рівні був вищим у групі хворих на АГ з ЦД2т (медіана 0,02) у порівнянні з групою здорових (медіана -0,50, р = 0,0006, КМУ) та групою хворих на АГ (медіана -0,76, р = 0,0001, КМУ). При цьому, як можна бачити, на рівні мікроциркуляції, який характеризував показник МІК, відмінностей між групами здорових та хворих на АГ не спостерігалося.
[image: image40.emf] Медіана 

 25%-75% 

 Мін-Макс 

0 1 2

gr

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

ФНК


Рис. 3.22 Коробчасті графіки показника МІК в групах дослідження

Примітка: gr – група досліджуваних хворих, 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Аналогічно виглядала ситуація для інтегрального показника структурного стану СТР. 
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Рис. 3.23 Коробчасті графіки показника СТР в групах дослідження

Примітка: gr – група досліджуваних хворих, 0 – група здорових, 1 – група хворих на АГ, 2 – група хворих на АГ з супутнім ЦД2т.

Групи здорових (медіана -0,06) та хворих на АГ (медіана -0,35) між собою статистично не різнилися, проте статистично значущо (р < 0,01, КМУ) відрізнялися між собою групи здорових і хворих на АГ з ЦД2т та хворих на АГ і хворих на АГ з ЦД2т. Медіана групи хворих на АГ з ЦД2т дорівнювала -0,13 (рис. 3.23).

На модель, про яку йшлося вище, отримано державний патент України на винахід «Спосіб ультразвукової діагностики стану серцево-судинної системи хворих ессенціальною артеріальною гіпертензією з супутнім цукровим діабетом 2 типу», № 110762, UA С2, МПК (2016.01). А61В 8/08 (2006.01), А61В 8/14 (2006.01), А61В 8/00 від 10.02.2016 р., бюл. № 3, http://repo.knmu.edu.ua/handle/123456789/12467.
Таким чином, викладене вище дозволяє констатувати, що нами одержано інтегральні ехографічні показники, що є маркерами прогресування дисфункції серця і судин при поєднанні до АГ ЦД2т. Серед показників ехографічного дослідження серця і судин у здорових, хворих з АГ II стадії без порушення вуглеводного обміну та хворих з АГ II стадії у поєднанні з ЦД2т було відібрано 29 показників, що свідчать про прогресування дисфункції серця і судин. На підставі обраних показників із використанням факторного аналізу як метода багатовимірної статистики було одержано чотири нових інтегральних показники, що з точки зору клінічної інтерпретації характеризували функціональний стан серця, макроциркуляцію, мікроциркуляцію та структурний стан серця. Всі показники на статистично значущому рівні залежали від групової приналежності пацієнтів, при цьому показники структури та мікроциркуляції могли правити за маркери ЦД2т.

На сучасному етапі комп’ютеризації медичної апаратури та можливостей програмної підтримки робочого місця лікаря-ультразвукового діагноста запропоновані показники надають можливість комплексної оцінки серця і судин та диференційної діагностики захворювань, що супроводжуються порушенням їх стану. Крім того, одержані показники можуть використовуватися для наукових потреб, оскільки їх інформаційна насиченість дозволяє у стислому вигляді характеризувати не окремий показник, а серцево-судинну функціональну систему й оцінювати її взаємозв’язки з параметрами функціонування інших функціональних систем.

3.4. Комплексна оцінка взаємозв’язку показників метаболічного та оксидативного стану з параметрами структурно-функціонального стану серця і магістральних судин.

На попередніх етапах дослідження було проведено аналіз показників ліпідного профілю, ПОЛ, стану системи АОЗ, ступеня ЕЗВД, вуглеводного обміну та ультразвукових параметрів серця і судин у хворих на АГ з ЦД2т. Виявлені залежності віддзеркалювали взаємозв'язки між окремими показниками ОС, АОЗ, функціонального стану ендотелію та показниками вуглеводного обміну з деякими ультразвуковими показниками, що характеризують стан серця і судин. Однак методи одновимірного кореляційного аналізу, що використовувалися, були не в змозі продемонструвати ці залежності повною мірою. Методами факторного аналізу серед показників ехографічного дослідження серця і судин у здорових, хворих на АГ та АГ з ЦД2т було знайдено 29 показників, що свідчать про прогресування дисфункції серця і судин. Використання факторного аналізу як метода багатовимірної статистики дозволило, по-перше, скоротити кількість показників до 14-ти, по-друге, на підставі наведених показників було одержано чотири нових інтегральних показники, що, з точки зору клінічної інтерпретації, характеризували стан макроциркуляції, функціональний стан серця, структурний стан серця та мікроциркуляцію, а математично являли собою різні лінійні комбінації 14-ти ультразвукових показників стану серця і судин. Значення цих показників було обчислено для кожного пацієнта у дослідженні. Як було з’ясовано, в групі здорових ці показники мали від’ємні значення, збільшувалися у хворих на АГ, приєднання ЦД2т переводило їх у позитивний бік. Всі показники на статистично значущому рівні залежали від групової належності пацієнтів. 

Знайдені показники також надавали можливість комплексної оцінки серця і судин та диференційної діагностики захворювань, що супроводжуються порушенням їх стану. Їх інформаційна насиченість дозволяла у стислому вигляді характеризувати не окремий показник, а серцево-судинну функціональну систему й оцінювати її взаємозв’язки з параметрами функціонування інших функціональних систем.

Розвиток цього напрямку дослідження здійснювали за допомогою методу багатовимірної статистики, відомого як канонічний аналіз (КАН), призначенням якого є аналіз залежностей між списками змінних. Метод КАН є узагальненням множинної кореляції як міри зв'язку між одним показником та сукупністю інших показників. У КАН ця концепція узагальнюється для випадку зв'язків між списками показників. До першого списку належала сукупність чотирьох нових інтегральних показників МАК, ФНК, СТР, МІК, а другий список по черзі представляли сукупності показників, що характеризували ОС та АОЗ, показники вуглеводного обміну. Аналіз проводився на об’єднаній вибірці 191 пацієнтів: групи норми, пацієнтів з АГ та пацієнтів з АГ з ЦД2т.

Основна ідея КАН полягає в тому, щоб представити дві множини показників у вигляді зважених сум та досліджувати стохастичну залежність між ними: 

а1y1 + а2y2 +...+ аpyp = b1x1 + b2x2 +...+ bqxq 



(3.7),

де під знаком «=» розуміється наявність стохастичного взаємозв'язку між лінійними комбінаціями змінних обох базових множин. 

Вагові коефіцієнти кожної з базових множин (а1, а2..., аp, b1, b2,..., bq) повинні забезпечувати їх максимальну корелятивність. За термінологію КАН зважені суми можна розглядати як нові приховані показники (корені або канонічні змінні), які лежать в основі явищ, що спостерігаються, а коефіцієнти при показниках дозволяють трактувати сенс канонічних змінних. При цьому КАН практично завжди призводить до обчислення більш ніж однієї пари зважених сум. Їх кількість дорівнює кількості показників меншої з базових множин. Кожна наступна пара канонічних змінних не корелює між собою та пояснює свою унікальну частку мінливості базових множин, яка є меншою за частку попередньої пари. Для кожної пари канонічних змінних на кожному кроці КАН обчислюється набір чисел, які можна трактувати як коефіцієнти кореляції. Оскільки вони мають відношення до канонічних змінних, їх називають канонічними кореляціями [245].

Як було прописано вище, на першому етапі нашої роботи досліджувалися взаємозв'язки між станом ССС, який оцінювався чотирма інтегральними показниками МАК, ФНК, СТР, МІК (МФСМ), та множиною показників, які характеризують ОС та стан АОЗ (ОС-АОЗ): ДК, МД, КАТ, СОД, АОАЕ (у подальшому в протоколах статистичних розрахунків використано позначення dien, malon, kat, sod, aoae відповідно).

Попередні результати КАН наведено на рис. 3.24:
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Рис. 3.24 Фрагмент протоколу КАН у статистичному середовищі STATISTICA з попередніми результатами аналізу, що проводився над показниками МФСМ та ОС-АОЗ
З інформаційної частини фрагменту протоколу витікає, що канонічна кореляція R = 0,8483, тобто кореляція між зваженими сумами, що відповідала канонічній змінній (кореню), була сильною. Її значення свідчили про наявність сильної залежності між станом систем ОС, АОЗ та станом серця і судин. Значення χ2 було високим та дорівнювало 384,73, р = 0,00, що свідчило о статистичній значущості коефіцієнта канонічної кореляції.

Другий рядок фрагменту протоколу показує відсоток дисперсій показників ОС-АОЗ та МФСМ, який можна пояснити новими (канонічними) змінними і який становив 100% для показників МФСМ та 79,5% для 
ОС-АОЗ.

Третій рядок показує надлишковість лівої та правої множини показників: значення 40,75% означає, що канонічні корені у сукупності з показниками МФСМ пояснювали у середньому 40,75% дисперсії (розкиду) змінних множини ОС-АОЗ. Значення 33,17% означає, що чотири канонічних корені у сукупності із показниками ОС-АОЗ пояснювали 33,17% дисперсії показників МФСМ. Показники надлишковості підтверджують сильну залежність між показниками обох базових множин.

Один з фрагментів протоколу процедури КАН демонстрував взаємозв’язки між показниками МФСМ та ОС-АОЗ (рис. 3.25), що є цікавим на тлі проблеми, що розглядається, оскільки частково повертається до технологій одновимірного кореляційного аналізу, який є більш звичним для сприйняття та інтерпретації. 
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Рис. 3.25 Фрагмент протоколу КАН у статистичному середовищі STATISTICA, що проводився над показником МФСМ та ОС-АОЗ для оцінювання взаємозв’язків між показниками обох множин

Як можна бачити, найбільш виражені кореляційні зв’язки спостерігалися між групою показників ОС та інтегральним показником ФНК, що характеризував функціональний стан серця. З показниками ПОЛ – ДК та МД – коефіцієнти кореляції дорівнювали 0,49 та 0,6 відповідно, а з показником АОЗ – АОАЕ коефіцієнт кореляції становив 0,57.

З клінічної точки зору чутливість ФНК на прояви ОС та підвищення АОАЕ, що доведено при математичній обробці результатів дослідження, може свідчити о початку ДД ЛШ серця вже на ранніх етапах розвитку коморбідної патології. Це обґрунтовувало доцільність призначення медичних препаратів, що мають метаболічну та антиоксидантну активність.

Слід відзначити, що використання показника АОАЕ у клінічній практиці не є типовим, проте, як показали наші дослідження, його використання сумісно із традиційною КАТ та СОД покращувало якість оцінювання стану системи АОЗ. Дійсно, на тлі вираженого кореляційного зв’язку між показниками ФНК та АОАЕ, про який йшлося вище, зв’язки з показниками СОД та ДК були майже відсутніми (рис. 3.25).

Також, нами було проведено розвідувальний КАН, де склад множин МФСМ залишився тим самим, а у множині ОС-АОЗ показник АОАЕ був відсутнім. Фрагмент протоколу попередніх результатів цієї версії КАН представлено на рис. 3.26:
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Рис. 3.26 Фрагмент протоколу КАН у статистичному середовищі STATISTICA, що проводився за умови вилучення зі списку ОС-АОЗ показника АОАЕ

Як можна бачити, коефіцієнт канонічної кореляції цієї версії КАН становив 0,7748 проти значення 0,8483 поточної версії КАН, тобто тіснота зв’язків між змінними і, відповідно, діагностична значущість набору показників підвищувалася майже на 10%. Клінічна значущість АОАЕ також знаходить своє відображення у наукових працях деяких авторів [14, 15, 268]. 

Таким чином, додавання показника АОАЕ підвищувало силу канонічної кореляції між показниками ОС та інтегральними показниками серця та судин, що свідчило про його інформаційну цінність. 

Наступним інтегральним показником стану серця та судин, що демонстрував безпосередній кореляційний зв'язок із набором показників ОС, був показник мікроциркуляції МІК. Як свідчить відповідний стовпчик таблиці на рис. 26, порушення мікроциркуляції відбувалося на тлі зниження активності системи АОЗ – показників КАТ і СОД. На зміни інтегрального показника стану магістральних судин МАК «відгукувався» показник ПОЛ – МД, а показник СТР зв’язків із системою ОС-АОЗ не демонстрував взагалі, що було цілком природним, ураховуючи прояви ремоделювання міокарда на більш пізніх стадіях захворювання.

Наступний КАН, який було проведено у площині проблеми, що вирішувалася, було дослідження залежностей між показниками вуглеводного обміну (gl, Ins, HbA1С, НОМА та інтегрованими показниками стану серця і судин). Протокол попередніх результатів КАН, який наведено на рис. 3.27 інформує про вельми відчутній зв'язок між цими групами показників.
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Рис. 3.27 Фрагмент протоколу КАН у статистичному середовищі STATISTICA з попередніми результатами аналізу, що проводився над показниками МФСМ та вуглеводного обміну

З інформаційної частини фрагменту протоколу виходить, що коефіцієнт канонічної кореляції дорівнював R = 0,7099. Показники надлишковості, що наведені в третьому рядку протоколу, говорять про те, що нові змінні у сукупності із показниками МФСМ пояснювали 13,75% дисперсії показників вуглеводного обміну. При цьому, ті ж самі змінні у сукупності з показниками вуглеводного обміну пояснювали 24,84% дисперсії показників МФСМ.

Таким чином, математична модель констатує, що показники вуглеводного обміну були більш інформативні у прогнозуванні та моделюванні комплексних показників серця і судин, ніж навпаки, тобто показники МФСМ слід розглядати як вторинні, зумовлені показниками вуглеводного обміну.

На попередніх етапах дослідження нам не вдалося встановити суттєвих зв’язків між окремими показниками МФСМ та окремими показниками вуглеводного обміну, що свідчить о необхідності використання лише сукупності показників вуглеводного обміну в оцінюванні вираженісті впливу на структурно-функціональний стан серця і судин та є додатковим клінічним підтвердженням адекватності моделі побудови інтегральних показників серця і судин.

Виявлені зв’язки набувають свого логічного завершення при додаванні до серії КАН, про які йшлося вище, ще однієї ланки – ЕД, а в якості її оцінки – показника %D. На загальній вибірці пацієнтів, що розглядалися у дослідженні, серед повного масиву показників ультразвукового дослідження було виділено такі, що корелюють із показником %D з коефіцієнтом кореляції за абсолютною величиною не нижче за 0,5. Такими показниками виявилися наступні: TIM2bif, PWVsr, MEYsr, MK E/A, TD e/a, E/e, VpsAo. КАН на множині цих показників із показниками комплексного стану серця і судин виявив надвисокий коефіцієнт канонічної кореляції R = 0,9878 (рис. 3.28).
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Рис. 3.28 Фрагмент протоколу КАН у статистичному середовищі STATISTICA з попередніми результатами аналізу, що проводився над показниками МФСМ та показниками ультразвукового дослідження серця і судин, що корелюють із показником %D

При цьому слід зауважити, що єдиним показником з набору, який наведено вище та який входив до розрахунків комплексних показників стану серця і судин, був показник PWVsr, тобто наявність кореляції такої сили неможна було пояснити лише структурою нових комплексних показників.

Отже, багатовимірний аналіз канонічних кореляцій між комплексними показниками стану серця і судин з показниками про- та антиоксидантних систем та показниками вуглеводного обміну виявив існування багатовимірного кореляційного зв'язку (R = 0,8) між показниками МФСМ та показниками вуглеводного обміну, що свідчить про негативний вплив порушень вуглеводного обміну на процеси ремоделювання серця і судин, а також багатовимірного статистично значущого кореляційного зв'язку (R = 0,9) між показниками МФСМ та показниками ОС-АОЗ. 

Таким чином, багатовимірний взаємозв’язок показників метаболічного та оксидативного стану з параметрами структурно-функціонального стану серця і магістральних судин визначає роль порушення гомеостазу у ремоделюванні органів-мішеней. Для покращення діагностики стану АОЗ у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т слід додатково визначати не тільки СОД та КАТ, але й АОАЕ як предиктора змін мікро- та макрореологічних властивостей крові. З клінічної точки зору було обґрунтовано доцільність фармакологічного впливу на патогенетичні ланки розвитку ЦД2т у хворих на АГ, шляхом призначення медичних препаратів, що мають антиоксидантну активність.

3.5. Ефективність використання у схемі базисного лікування хворих на ессенціальну артеріальну гіпертензію з супутнім цукровим діабетом 2 типу антиоксиданту тіотриазоліну.

Подальший розвиток дослідження полягав у вивченні ефективності патогенетично обґрунтованого використання у схемі комплексного лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т антиоксиданту тіотразоліну.

Пацієнти основної групи як базисне медикаментозне лікування отримували антигіпертензивні, цукрознижуючі, гіполіпідемічні та антитромбоцитарні препарати.

Усі пацієнти отримували рекомендації щодо необхідності досягнення цільового рівня АТ, регулярного контролю рівня глюкози у крові, а також необхідності досягнення рівня HbA1c менше 7% задля мінімізації мікросудинних ускладнень. Були надані рекомендації щодо режиму харчування, фізичних навантажень, підтримання оптимальної маси тіла, дотримання режиму праці та відпочинку, обмеження психоемоційних перевантажень.

Пацієнти з ЦД2т більш резистентні до лікування ніж пацієнти без ЦД2т, що зумовлює необхідність комбінованої антигіпертензивної терапії для досягнення цільового рівня АТ. На етапі включення у дослідження, всі пацієнти основної групи отримували комбіновану анттигіпертензивну терапію, що була откорегована під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Відповідно до наказу МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384 «Уніфікований клінічний протокол первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія», спільних рекомендацій Європейського товариства гіпертонії та Європейського товариства кардіологів цільовий рівень систолічного АТ має бути нижче 140 мм рт.ст., а рівень діастолічного АТ – нижче 85 мм рт.ст., оскільки це зменшує кількість серцево-судинних подій у хворих на ГХ у поєднанні з ЦД2т, що підтверджено у рандомізованих клінічних дослідженнях FEVER, HOPE, HOT, ADVANCE, UKPDS [235]. При цьому ефективний контроль АТ у зазначеної групи хворих превалює над метаболічними побічними явищами при лікуванні АГ, зокрема, відносно мікросудинних ускладнень [269].

Антигіпертензивні препарати, що були призначені, відповідали вимогам щодо їх ефективності у зниженні АТ, мінімальній кількості побічних явищ, метаболічної нейтральності по відношенню до вуглеводного та ліпідного обміну, наявності органопротекторних властивостей (кардіо-, нефро-, ангіопротекторних) та тривалістю напіввиведення. Таким чином, пацієнти групи втручання отримували терапію препаратом групи ІАПФ, що мають найбільшу доказову базу по відношенню до контролю рівня АТ, їх органопротекторних властивостей, зниження ризику ССУ у хворих із коморбідною патологією – АГ у поєднанні з ЦД2т, та препаратом групи антагоністів кальцію (АК), які є метаболічно нейтральними, мають достатню антигіпертензивну та органопротекторну активність. Серед першої групи препаратів перевагу було надано раміприлу, який було призначено у добовій дозі 5-10 мг. Серед АК перевагу було надано лерканідипіну, який пацієнти приймали у добовій дозі 10-20 мг. У випадку, якщо при використанні ІАПФ та АК цільового рівня АТ не було досягнуто, пацієнтам додатково призначався метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик з кардіо- та нефропротекторними властивостями індапамід у добовій дозі 2,5 мг [4, 7].

Натепер в Україні алгоритм цукрознижуючої терапії хворих із зазначеною патологією регламентований наказом МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу» (рис. 3.29).











Рис. 3.29 Фрагмент алгоритму медикаментозного лікування пацієнтів з ЦД2т [7]
Усі пацієнти, яких було включено в основну групу, знаходилися під наглядом лікаря-ендокринолога за місцем проживання. У випадку відсутності компенсації вуглеводного обміну, цукрознижуюча терапія була откорегована лікарем-ендокринологом під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». 

Всі пацієнти основної групи дослідження отримували терапію метформіном, який не викликає гіпоглікемії та збільшення маси тіла й має додаткові кардіопротективні та гіполіпідемічні ефекти, у добовій дозі 500-2000 мг. Задля компенсації вуглеводного обміну деякі хворі потребували додаткового призначення препарату сульфонілсечовини глімепіриду, що не виснажує β-клітини підшлункової залози та має додаткові гіполіпідемічні, антиоксидантні властивості, знижує ризик мікросудинних ускладнень, у добовій дозі 2-4 мг. 

Пацієнти групи АГ у поєднанні з ЦД2т згідно зі шкалою SCORE відносилися до групи високого ризику ССУ та, відповідно до уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги, обов’язково отримували аторвастатин у добовій дозі 20 мг для корекції дисліпідемії та ацетилсаліцилову кислоту 75 мг на добу в якості антитромбоцитарної терапії [4, 7].

Зі всього переліку препаратів базисної терапії плейотропні антиоксидантні властивості були притаманні аторвастатину, що знайшло відображення у працях вітчизняних та закордонних науковців [270] та глімепириду, який здатен знижувати вміст МД, підвищувати активність СОД, КАТ [261].

Таким чином, з метою пошуку шляхів оптимізації лікування хворих із коморбідною патологією (АГ у поєднанні з ЦД2т) основну групу було поділено на дві: хворі першої групи (n=50) отримували базисне лікування, а другої (n=52) ‑ додатково отримували антиоксидантний препарат, скавенджер супероксидрадикалу тіотриазолін на протязі 8 тижнів у таблетках у дозі 600 мг на добу в три прийоми. Групи були зіставними за статтю, віком, рівнями АТ та препаратами базисної терапії, що були призначені. 

Порівнянність схем базисного лікування обох груп втручання дозволила виключити антиоксидантний вплив на показники, які досліджувалися, таких груп препаратів, що мають плейотропні антиоксидантні властивості.

При вивченні ефективності лікування в кожній групі оцінювалися динаміка факторів ОС та АОЗ, показників вуглеводного та ліпідного обміну, маркерних показників структурно-функціонального стану серця і судин.

Для оцінювання ефекту лікування, для кожного показника зони інтересу у кожного з пацієнтів було сформовано власний коефіцієнт відносної динаміки, який розраховували за формулою: 
(Пбуло – Пстало) / Пбуло*100%, 






(3.8)
де П – абсолютне значення показника до лікування та після лікування. 
Таким чином, до розгляду було залучено нові показники динаміки, негативні значення яких свідчили про підвищення показника внаслідок лікування, а позитивні – про зниження. Для кожного з одержаних показників динаміки було розраховано середнє вибіркове, що характеризувало результати лікування із урахуванням персональної варіативності. Показники розглядалися як рівноправні змінні та оброблювалися статистично. Середнє вибіркове показників розцінювалося як точкова оцінка динаміки показників зони інтересу. 

Додавання у схему комплексного лікування хворих на АГ з ЦД2т антиоксиданту тіотразоліну виявило статистичне значуще (р < 0,05, КВ, КМУ) покращення стану системи ОС та АОЗ (таблиця 3.11). Зміна стану системи ОС характеризувалася зниженням активності ОС, а саме, зменшенням рівня ДК в середньому на 31,8 % у групі лікування з тіотриазоліном у порівнянні з 19 % у групі без тіотиазоліну, рівня МД – на 30 % у порівнянні з 16 % відповідно. Характеризуючи динаміку факторів системи АОЗ, можна зазначити, що на тлі комплексного лікування з залученням тіотризоліну у хворих на АГ з супутнім ЦД2т відбувалася активізація АОЗ. При цьому було виявлено підвищення рівня КАТ на 12 % у порівнянні з 8 % в групі хворих, що не отримували тіотриазолін, та рівня АОАЕ на 16 % у порівнянні з 12 % відповідно. Серед усіх факторів системи ОС та АОЗ найбільшої, статистично значущої (р < 0,05, КВ, КМУ) динаміки на тлі лікування тіотриазоліном зазнав показник системи АОЗ СОД. Значення медіани вмісту в крові СОД збільшилося з 38,35 % до 40,26 % в групі лікування без тіотриазоліну та з 41,01 % до 49,19 % в групі лікування з тіотриазоліном. Це становило 5 % та 19 % відносної динаміки, відповідно. Отже, наведені зміні демонструють наявність позитивного впливу на систему окислювального гомеостазу на тлі залучення у схему комплексного лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т антиоксиданту тіотриазоліну.
Таблиця 3.11
Порівняльна характеристика результатів лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т за стандартною схемою з тіотриазоліном та без додавання тіотриазоліну на стан системи ОС та АОЗ 
(медіальні значення, середній відсоток динаміки)

	Показник


	Без тіотриазоліну, n=50
	З тіотриазоліном, n=52

	
	До лікування
	Після лікування
	Динаміка

(%)
	До лікування
	Після лікування
	Динаміка

(%)

	ДК, моль/л
	8,89
	7,20
	19,00
	11,12
	7,90
	31,78

	МД, у.од.фл.
	5,00
	4,20
	16,00
	5,03
	3,52
	30,00

	КАТ, %
	62,20
	67,18
	-8,00
	65,54
	74,63
	-12,00

	СОД, %
	38,35
	40,26
	-5,00
	41,01
	49,19
	-19,00

	АОАЕ, %
	39,25
	43,96
	-12,00
	39,85
	46,12
	-16,00


У подальшому вивчався антиоксидантний вплив тіотриазоліну на стан вуглеводного та ліпідного обміну у хворих основної групи (таблиця 3.12, 3.13).

Таблиця 3.12
Порівняльна характеристика динаміки показників вуглеводного обміну у хворих на АГ з ЦД2т після лікування з тіотриазоліном та без 
використання тіотриазоліну
	Показник


	% динаміки у групі лікування без тіотриазоліну, (n=50)
	% динаміки у групі лікування з тіотриазоліном, (n=52)
	Статистична значущість відмінностей (р), КМУ

	Ins
	3,20
	3,50
	> 0,05

	HbA1C
	4,05
	4,79
	> 0,05

	gl
	22,23
	23,24
	> 0,05

	HOMA
	24,92
	25,90
	> 0,05


В обох групах лікування було виявлено зниження значень Ins, HbA1C, розрахункового HOMA та, відповідно, підвищення їх показників динаміки. Усі пацієнти на момент включення у дослідження дотримувалися рекомендацій щодо корекції вуглеводного обміну, що пояснює покращення значень зазначених показників. Але у групі хворих з додаванням антиоксиданту тіотриазоліну відносна динаміка була більш позитивною.
Таблиця 3.13
Порівняльна характеристика результатів лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т за стандартною схемою з та без додавання тіотриазоліну на стан ліпідного обміну (медіальні значення, середній відсоток динаміки)

	Показник


	Без тіотриазоліну
	З тіотриазоліном

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	ЗХС
	6,28
	5,65
	6,15
	5,41

	ХС ЛПВЩ
	1,16
	1,16
	1,15
	1,16

	КА
	4,31
	3,76
	4,20
	3,59

	ТГ
	1,76
	1,67
	1,63
	1,52

	ХС ЛПНЩ
	4,33
	3,72
	4,24
	3,60

	ХС ЛПДНЩ
	0,79
	0,76
	0,73
	0,69


На тлі лікування у пацієнтів групи втручання відбувалося зниження значень показників ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, КА (таблиця 3.13). Найбільшої динаміки зазнали показники ЗХС, ХС ЛПНЩ, КА, що зумовлено гіполіпідемічною дією аторвастатину. Але отримані дані не мали статистично значущого характеру. 

Подальший напрямок аналізу ефектів схем лікування з або без залучення антиоксидантного препарату тіотриазоліну полягав у вивченні ймовірних структурних та функціональних змін магістральних судин і серця у групі хворих на АГ з супутнім ЦД2т (таблиця 3.14). Було проаналізовано зміни медіальних значень та відносної динаміки маркерних ехографічних показників стану серця і судин, що були визначені на попередніх етапах дослідження.

Таблиця 3.14
Порівняльна характеристика динаміки показників структурно-функціонального стану магістральних судин у хворих на АГ з ЦД2т після лікування з тіотриазоліном та без використання тіотриазоліну
	Показник


	% динаміки у групі лікування без тіотриазоліну, (n=50)
	% динаміки у групі лікування з тіотриазоліном, (n=52)
	Статистична значущість відмінностей (р), КМУ

	TIM1
	-2,79
	-1,83
	> 0,05

	TIM2bif
	2,37
	2,52
	> 0,05

	Iasr
	-7,36
	-6,31
	> 0,05

	Insr
	9,32
	8,41
	> 0,05

	KPSAsr
	-5,51
	-8,90
	< 0,05

	IAGsr
	-1,82
	-0,54
	> 0,05

	MEsr
	-0,03
	0,4
	> 0,05

	PWVsr
	-0,36
	-0,18
	> 0,05

	KRPsr
	-12,37
	-33,00
	< 0,05

	MEYsr
	-3,33
	-0,99
	> 0,05

	Apodsr
	-0,13
	-8,00
	< 0,05

	PWVAo
	-2,02
	-1,08
	> 0,05

	RI4 sr
	1,56
	2,04
	> 0,05

	PI4 sr
	0,88
	1,26
	> 0,05

	%D
	-8,12
	-10,11
	< 0,05


Зміни структурного стану СА, що характеризувалися показниками TIM1 та TIM2bif були статистично незначущими (р > 0,05, КМУ), що пояснюється короткотривалим терміном лікування. 

Доволі цікавим було визначення змін показників жорсткості СА. Незважаючи на базисну комбіновану терапію, у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т, продовжувалися патогенетично зумовлені процеси прогресування підвищення жорсткості судин. Це характеризувалося зміною значень показників: підвищеням Iasr, IAGsr, MEsr, MEYsr, PWVsr та зниженням Insr. У групі хворих, що отримували додатково тіотріазолін, через 8 тижнів після початку лікування було виявлено деяке зменшення жорсткості судинної стінки СА, що відображено в уповільнені темпів зміни відносної динаміки показників Insr, IAGsr, PWVsr, Iasr, MEsr та MEYsr. Зазначені зміни мали лише тенденцію та різниця між обома групами лікування була статистично незначущою (р> 0,05, КМУ).

В обох групах лікування відбувалися позитивні зміни у вигляді підвищення значень KPSAsr, KRPsr, Apodsr (р< 0,05, КВ), але у групі лікування з додаванням тіотриазоліну процент відносної динаміки був більше за абсолютним значенням та статистично значущо (р< 0,05, КМУ) відрізнявся від групи лікування без додавання тіотриазоліну. Ці характеристики жорсткості є розрахунковими та залежать від значення діаметру просвіту судини та тиску в ній. Враховуючи позитивний вплив препаратів базисної терапії, а саме ІАПФ, АК, статину на ендотеліальну функцію, що змінює діаметр просвіту судини, отримані нами дані не суперечать сучасним уявленням та мають свою інформаційну цінність. 

Значення показників Iasr, Insr, IAGsr, PWVsr, MEsr та MEYsr не мають залежність від діаметру просвіту судини, а характеризують властивості саме судинної стінки, що може підтвердити не тільки опосередковану (через зменшення ЕД) але й пряму дію тіотриазоліну на магістральні судини.

У групі хворих на АГ з ЦД2т, які додатково отримували тіотриазолін, було виявлено тенденцію до зниження значень PWVAo та підвищення показника відносної динаміки цього показника. 

Покращення стану мікроциркуляції у нирках хворих на тлі лікування супроводжувалося зниженням значень маркерних ехографічних показників RI4 sr та PI4 sr. Додавання до схеми терапії тіотриазоліну призвело до незначного збільшення показників їх відносної динаміки: від 1,56 % до 2,04 % для показника RI4 sr та від 0,88 % до 1,26 % для показника PI4 sr.

Серед показників функції магістральних судин вивчався маркерний показник %D. В обох групах лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т було виявлено підвищення значень цього показника. Додаткове залучення у схему комплексного лікування хворих із коморбідною патологією антиоксиданту тіотриазоліну виявило статистично значущу (р < 0,05, КМУ) зміну значення відносної динаміки показника %D від -8,12 % до -10,11 %.

Результати динамічних спостережень змін досліджуваних показників структурно-функціонального стану серця відображено у таблиці 3.15:
Таблиця 3.15
Порівняльна характеристика динаміки показників структурно-функціонального стану серця у хворих на АГ із ЦД2т після лікування з та без використання тіотриазоліну
	Показник


	% динаміки у групі лікування без тіотриазоліну, (n=50)
	% динаміки у групі лікування з тіотриазоліном, (n=52)
	Статистична значущість відмінностей (р), КМУ

	MGP
	0,02
	0,60
	> 0,05

	ZSlg
	0,13
	1,94
	> 0,05

	KSDlg
	1,02
	3,00
	> 0,05

	LP
	0,06
	1,11
	> 0,05

	LA
	0,42
	0,86
	> 0,05

	MMlg
	1,76
	2,61
	> 0,05

	IMM lg
	1,76
	2,61
	> 0,05

	KDO
	0,69
	4,00
	> 0,05

	KSO
	8,00
	14,00
	> 0,05

	EF
	-3,78
	-5,39
	> 0,05

	MK VIR
	0,85
	5,00
	> 0,05

	TD e/a
	0,86
	-8,00
	> 0,05

	E/e
	5,00
	16,00
	> 0,05


Окрім зазначених раніше показників, позитивна відносна динаміка спостерігалася у всіх показників структурного та функціонального стану серця, що вивчалися, проте вона не мала статистично значущий характер (р> 0,05, КМУ). Але зсув їх середніх вибіркових можна трактувати як тенденцію, що, можливо, матиме статистично значущий характер або за умов збільшення терміну лікування, або за умови збільшення обсягу вибірки. 
Аналізуючи тенденцію зміни показників відносної динаміки, можна зазначити, що додавання тіотриазоліну призводить до більш швидкої нормалізації розмірів ЛШ серця та покращення його діастолічної функції.

Таким чином, включення у схему комплексного лікування пацієнтів з АГ та супутнім ЦД2т, додатково до комбінованої базисної терапії, патогенетично обґрунтованого препарату – антиоксиданту тіотразоліну, призводить до покращення структурно-функціонального стану серця і судин.

Додавання у схему комплексного лікування хворих на АГ з ЦД2т антиоксиданту тіотразоліну призводить до статистично значущого (р < 0,05, КВ) покращення стану системи ОС та АОЗ: зниження рівня ДК в середньому на 31,8 %, рівня МД на 30 %, підвищення рівня КАТ на 12 %, рівня СОД на 19 %, рівня АОАЕ на 16 %. Візуально покращувалися показники динаміки ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, КА у групі хворих, які отримували лікування з додаванням тіотриазоліну, але відмінності не мали статистично значущий характер. Аналогічна ситуація спостерігалася щодо більшості параметрів жорсткості магістральних судин. Через 8 тижнів лікування з використанням тіотриазоліну у хворих на АГ з ЦД2т було виявлено статистично значуще (р < 0,05, КМУ) покращення стану вазорегулюючої функції ендотелію, що відображено у зміні відносної динаміки показника %D та опосередковано у зміні відносної динаміки показників KPSAsr, KRPsr, Apodsr. Позитивна відносна динаміка спостерігалася у всіх показників структурного та функціонального стану серця, що вивчалися, проте вона не мала статистично значущий характер (р> 0,05, КМУ). 

Отже, використання скавенджер супероксидрадикалу тіотриазоліну у схемі комплексного лікування хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т є доцільним та патогенетично обґрунтованим. 
РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі сучасної внутрішньої медицини – дослідженню механізмів розвитку та корекції ремоделювання серця і судин у хворих на коморбідну патологію –АГ II стадії у поєднанні з ЦД2т.

ССЗ є основною причиною смертності та інвалідізації населення у більшості країн світу. Доведено, що майже 50 % тягаря цих захворювань пов’язано з підвищеним АТ. В Україні поширеність АГ зростає з кожним роком та у 2014 р становила 10 416 308 осіб серед усього населення та 4 525 879 хворих, або 43,4% від дорослих, серед населення працездатного віку [5]. 

Ризик розвитку ССУ у хворих на АГ підвищується у декілька разів за наявності поширеної супутньої патології – ЦД, захворюваність на який натепер Всесвітня організація охорони здоров’я визначає як глобальну неінфекційну епідемію [1, 45, 269]. Значне поширення коморбідности АГ з ЦД2т підтверджується наявністю підвищеного АТ у 60–80% хворих на ЦД2т [8, 9] та спільними патогенетичними механізмами, що інтенсивно досліджуються останніми роками та які призводять до раннього розвитку ураження органів-мішеней і наступними фатальними ССУ [67, 246, 269]. 

У хворих на АГ з супутнім ЦД2т ІР, гіперінсулінемія, системне запалення, прогресування дисліпідемії, активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи призводять до розвитку ЕД, прогресуючого ремоделювання серця і судин, що супроводжується гіперплазією гладком’язових клітин, прогресуючим атероматозом, підвищенням жорсткості судинної стінки і серцевого м’яза [9, 13, 35, 45, 249] та значно підвищує ризик макро- та мікросудинних ускладнень. Натепер доведена спільність генетичного поліморфізму АГ, ЦД2т, ожиріння та ОС, який визначається як ініціюючий патогенетичний фактор вказаних мультисистемних змін. Отже, одночасна маніфестація та розвиток уражень серця та магістральних судин у хворих із зазначеною коморбідною патологією – АГ у поєднанні з ЦД2т – підлягає подальшому вивченню, задля пошуку шляхів своєчасної діагностики та розвитку таргетної превентивної та ефективної терапії [19].

Приймаючи до уваги важливість представлених аспектів, мета роботи полягала в оптимізації діагностики та корекції серцево-судинного ремоделювання на підставі вивчення оксидантних та метаболічних механізмів порушення стану серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т.
Для досягнення поставленої мети були поставлені такі завдання дослідження: проаналізувати доступні для вимірювання ультразвукові параметри з метою відбору МПСС, серед відібраних МПСС винайти групи показників, що визначають особливості ремоделювання серця і судин на різних етапах клінічного стану (АГ без порушення вуглеводного обміну, поєднання АГ з ЦД2т на стадіях компенсації та субкомпенсації), оцінити взаємозв’язки маркерних показників з параметрами системи ОС та АОЗ; у пацієнтів з АГ у поєднанні з ЦД2т дослідити особливості стану вазорегулюючої функції ендотелію магістральних артерій, вивчити зв'язки показника ЕЗВД з клінічним станом хворих, станом їх вуглеводного обміну, показниками структурно-функціонального стану магістральних судин та розробити на підставі використання традиційних параметрів ультразвукової діагностики додатковий спосіб оцінки ЕЗВД; у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т дослідити взаємозв’язки між станом ендотелію та показниками про- та антиоксидантної систем, визначити показники, що мають найбільшу інформаційну цінність в діагностиці ЕД при коморбідністі – АГ з ЦД2т; на основі вивчення показників ремоделювання серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т розробити діагностичний алгоритм нозологій з використанням комплексних інтегральних показників, сформованих із традиційних ультразвукових параметрів, і визначити основні діагностичні маркери серцево-судинного ремоделювання для супутнього до АГ ЦД2т; у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т провести вивчення взаємозв’язків показників серцево-судинного ремоделювання з показниками про- та антиоксидантної систем та визначити роль ОС в розвитку порушень структурно-функціонального стану серця і судин; дослідити вплив стандартної терапії з додатковим використанням антиоксиданту тіотриазоліну на показники структурно-функціонального стану серця і магістральних судин та параметри оксидативного стану у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т.

Відповідно до мети та завдань дослідження проведено комплексне обстеження 146 пацієнта з АГ, які дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні та відповідали критеріям включення у дослідження. Верифікацію діагнозу АГ проводили на підставі клініко-анамнестичного та лабораторно-інструментального досліджень згідно з Європейськими рекомендаціями з лікування АГ та Уніфікованим клінічним протоколом первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія».

Критерії включення в дослідження: чоловіки та жінки віком від 45 до 68 років; вага тіла: нормальна (індекс маси тіла (ІМТ) – 18–24,9 кг/м2), надлишкова (ІМТ від 25 кг/м2 до 29,9 кг/м2), ожиріння І ступеня (ІМТ 30–34,9 кг/м2) (за критеріями International Diabetes Federation, 2005); наявність АГ II стадії 2 і 3 ступеню, тривалістю захворювання до 10 років, що виникла не менш ніж за 5 років до встановлення діагнозу ЦД2т; ЦД2т середньої важкості, компенсований та субкомпенсований, тривалістю з моменту встановлення діагнозу не більше ніж 5–7 років; наявність ХСН не більше ніж II ФК за класифікацією NYHA (Нью-Йоркської Асоціації Серця, 1964); фракція викиду за даними ехокардіаграфії > 50 %; відсутність інфарктів та інсультів в анамнезі; рівень креатиніну та печінкових трансаміназ у межах фізіологічної норми; відсутність протеїнурії; задовільна ультразвукова візуалізація серця та магістральних судин (аорти, легеневої артерії, сонних артерій, плечових артерій, артерій нирок). 

Критерії виключення із дослідження: симптоматична АГ, супутня патологія: ІХС з гострим коронарним синдромом та нестабільною стенокардією, постінфарктний кардіосклероз, порушення ритму та провідності, вади серця, системні захворювання сполучної тканини, хронічне обструктивне захворювання легень, онкозахворювання, тяжкі захворювання печінки та нирок, захворювання щитоподібної залози, гострі запальні процеси та інфекційні захворювання; ЦД 1 типу; ЦД2т у легкій і важкій формах, фазах декомпенсації; інсулінотерапія у пацієнтів з ЦД2т; ожиріння ІІ–ІІІ ступенів; АГ ІІІ стадії; ХСН ІІІ–ІV ФК за класифікацією NYHA; ознаки хронічного легеневого серця; ехонегативність; відмова пацієнтів від дослідження.

В основну групу увійшли 102 пацієнти з АГ II стадії, 2 і 3 ступеню з супутнім ЦД2т середньої важкості, компенсованим та субкомпенсованим. Діагноз ЦД2т встановлювали відповідно до Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу».
У групу порівняння увійшли 44 пацієнти з АГ II стадії 2 і 3 ступеню без супутнього порушення вуглеводного обміну.

Групи хворих на АГ і АГ у поєднанні з ЦД2т були зіставними за такими факторами ризику ССУ як стать, вік, спадковість та фактор куріння, а також за рівнями АТ.
Контрольна група складалася з 45 практично здорової особи, у яких АГ і ЦД2т були виключені на підставі комплексного клініко-інструментального обстеження, та яка була порівняною за статтю, віком, фактором куріння з групами хворих.

На етапі включення у дослідження, пацієнти основної групи отримували комбіновану антигіпертензивну терапію, що була откорегована під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Серед препаратів групи ІАПФ пацієнти отримували раміприл у добовій дозі 5–10 мг одноразово вранці, серед препаратів групи АК – лерканідипін у добовій дозі 10–20 мг в 1‑2 прийоми. У випадку, якщо при використанні ІАПФ та АК цільового рівня АТ не було досягнуто, пацієнтам додатково призначався метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик індапамід у добовій дозі 2,5 мг одноразово вранці. Усі пацієнти, яких було включено у основну групу, знаходилися під наглядом лікаря-ендокринолога за місцем проживання. У випадку відсутності компенсації вуглеводного обміну, цукрознижуюча терапія була откорегована лікарем-ендокринологом під час стаціонарного лікування у КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 27». Всі пацієнти отримували терапію метформіном у добовій дозі 500-2000 мг в 1‑2 прийоми. Для досягнення компенсації вуглеводного обміну деякі хворі потребували додаткового призначення препарату сульфонілсечовини глімепіриду у добовій дозі 2-4 мг одноразово. 

Усі пацієнти з АГ і супутнім ЦД2т обов’язково отримували аторвастатин у добовій дозі 20 мг одноразово для корекції дисліпідемії та ацетилсаліцилову кислоту 75 мг одноразово на добу в якості антитромбоцитарної терапії.

Основну групу хворих було поділено на дві: пацієнти першої групи (n=50) отримували базисне лікування, а другої (n=52) ‑ додатково отримували антиоксидантний препарат, скавенджер супероксидрадикалу тіотриазолін на протязі 8 тижнів у таблетках у дозі 600 мг на добу в три прийоми. Групи були зіставними за статтю, віком, рівнями АТ, компенсацією вуглеводного обміну та препаратами базисної терапії, що були призначені. Порівнянність схем базисного лікування обох груп втручання дозволила виключити антиоксидантний вплив препаратів, що мають плейотропні антиоксидантні властивості.

Відповідно до мети і поставлених задач дослідження пацієнти основної групи були додатково обстежені через 8 тижнів лікування.

Для виконання поставлених задач дослідження були обрані наступні методики. Пацієнтам основної групи, груп порівняння і контролю проведене комплексне фізикальне, загальноклінічне та біохімічне обстеження, а також спеціальні лабораторні та інструментальні методи дослідження. Стандартними методами визначали показники клінічного аналізу крові та сечі, концентрації gl, концентрації загального білірубіну та його фракцій, креатиніну, сечовини сироватки крові, активність печінкових ферментів. Додатково визначалися концентрації в крові HbA1c, Ins, ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ. ХС ЛПДНЩ, КА, розраховувався НОМА, визначався рівень добової альбумінурії. Для дослідження стану ОС визначали рівень ДК, МД, СОД, КАТ, АОАЕ гемолізату крові.

Проводилося ультразвукове сканування магістральних артерій шиї, верхніх кінцівок та аорти проводилось у дуплексному режимі з кольоровим картуванням за протоколом ECST. Оцінювалася жорсткість артеріальної стінки СА методом фазового трекінгу з використанням пакету W-track в полуавтоматичному режимі. Оцінка регіональної артеріальної жорсткості на аорті проводилася шляхом вимірювання швидкості поширення пульсової хвилі від гирла лівої підключичної артерії до біфуркації черевної аорти за методикою К. Cruickshank et al. Нирковий кровоток оцінювали за допомогою енергетичного допплеру та кольорового допплеровського картування. Визначалася ступінь ЕЗВД у пробі з реактивною гіперемією у доплерівському режимі з кольоровим картуванням на лівій і правій плечових артеріях за методикою Celermajer D.S. в модифікації Іванової О.В. Ультразвукове дослідження серця з допплерівським аналізом проводили в стандартних доступах за стандартною методикою (протокол ASE) у М- і В-режимах. Оцінку діастолічної функції ЛШ серця проводили методами спектральної і тканинної допплер-ехокардіографії за стандартною методикою.

Статистичну обробку даних проводили за допомогою пакету програм загального призначення STATISTICA. Для представлення показників неперервної шкали використовували середнє вибіркове та медіану як показники центральної тенденції, ІКР, мінімальне та максимальне значення як міри розкиду. Для перевірки статистичної значущості результатів використовували методи непараметричної статистики: ККУ, МТ, КМУ, КВ. Зв’язок між неперервними величинами встановлювали за допомогою непараметричного коефіцієнта кореляції R. В якості спеціальних методів використовували багатовимірний регресійний аналіз, факторний аналіз та аналіз канонічних кореляцій.

Завдяки можливостям сучасної ультразвукової апаратури, враховуючи рекомендації Американського товариства з ехокардіографії (ASE), Європейський консенсус експертів по артеріальної жорсткості 2006 р., натепер можливо визначити досить велику кількість ехографічних показників, що використовуються для оцінки структурно-функціонального стану серця та судин. Нами було використано статистичні ККУ та МТ з метою виділення показників, що реагують на порушення стану судин і серця у хворих на АГ та АГ у поєднанні з ЦД2т. Критерії є непараметричним аналогом дисперсійного аналізу та висвітлюють питання, чи існує статистично значуща залежність показника, що досліджується, від групи, за умови, що кількість груп більше за дві (у нашому випадку група здорових, группа хворих на АГ, группа хворих на АГ з ЦД2т).

Для вирішення першого завдання дослідження серед проаналізованих 140 доступних для вимірювання ехографічних показників було відібрано 29 ехо-маркерів порушення стану серця і судин, що свідчать про прогресування їх дисфункції за умов наявності у пацієнта АГ та приєднання ЦД2т: показники стану серця (MGP, ZSlg, LA, LP, KSDlg, KDO, KSO, EF, ММlg, ІММlg, MK VIR, TD e/a, E/e), показники стану СА (TIM1, ТІМ2bif, Insr, KPSAsr, IAGsr, Iаsr, MEsr, KRPsr, Apodsr, MEYsr, PWVsr), показники стану магістральних судин (%D, PWVAo, VpsAo, RI4 sr, PI4 sr). 

Аналізуючи маркерні показники у цілому було констатовано, що вони поділялися на три класи: перший клас на статистично значущому рівні (КМУ, р < 0,05) відрізняв між собою норму та патологію (групу хворих на АГ та групу хворих на АГ з супутнім ЦД2т) й був не в змозі оцінити внесок ЦД2т в ураження ССС. Другий клас показників був більш чутливим і реагував на зміни серця і судин та відрізняв між собою здорових, хворих на АГ, хворих на АГ з різною компенсацією ЦД2т. Третій клас був найменш «мобільним» та підвищувався лише у хворих на АГ з супутнім ЦД2т, тобто, фактично, був маркером ЦД2т.

Завдяки аналізу центральних тенденцій (медіан) та інтерквартільних інтервалів, до першого класу було віднесено маркерні показники LA, PWVAo, EF, Insr, KPSAsr, KRPsr, Apodsr, Iаsr, MEYsr. Аналіз зазначених показників чітко відслідковував зміни пружньо-в’язких властивостей судин, проте не відслідковував наявність у пацієнта ЦД2т. 

Серед показників першого класу найбільш значущих змін набували показники Iаsr та MEYsr. Медіальне значення сурогатного показника жорсткості Iаsr у групі здорових становило 3,95 %, у групі хворих на АГ ( 12,04 %, у групі хворих на АГ з ЦД2т ( 13,31 %, тобто існувала статистично значуща (р < 0,05, КМУ) відмінність у порівнянні з групою здорових більш ніж утричі. Медіальне значення показника MEYsr СА продемонструвало майже подвійне зростання у порівнянні з групою здорових: 396,8 кПа в групі здорових та 646,27 кПа й 651,66 кПа в групі АГ та АГ з ЦД2т відповідно (р < 0,05, КМУ).

До маркерних показників другого класу, медіальні значення яких характеризувалися статистично значущою (р < 0,05, ККУ) монотонною зміною при прогресуванні патології, належали показники MGP, ZSlg, KDO, LP, ММlg, ІММlg, TD e/a, E/e, TIM1, ТІМ2bif, VpsAo, IAGsr, MEsr, PWVsr, %D. 

Деякі показники, що є загальноприйнятими для стратифікації риску ССУ, не завжди мали граничне значення, що зазначене у Європейських та вітчизняних протоколах, але завжди відображали тенденцію зміни значення показника за умови появи АГ та її ускладнення коморбідною патологією – ЦД2т. Це можна пояснити включенням до нашого дослідження пацієнтів з помірними змінами серця і судин, які продовжують досягати критичних значень, але ще не призвели до ускладнень та незворотних змін органів-мішеней. Так, монотонне зростання медіальних значеннь показників MGP, ZSlg, KDO, LP, ММlg, ІММlg при прогресуванні патології підтверджувало загальновідому тенденцію розвитку гіпертрофії міокарда ЛШ на тлі АГ та супутнього ЦД2т. 

Погіршення діастолічної фнкції ЛШ серця супроводжувалося зміною значення показника TD e/a – від 1,76 в групі здорових до 1,26 в групі АГ та 0,82 в групі АГ з ЦД2т, а також інтегрального показника діастолічної функції серця E/e збільшувалося від 4,84 в групі здорових до 5,81 в групі АГ та 6,92 в групі АГ з ЦД2т (р < 0,05, ККУ). 

Показниками другого класу, що відображали появу та прогресування ушкодження інтими судин, зокрема СА, за умови появи патології та її поєднання з ЦД2т, були TIM1 зі значенням 0,6 мм, 0,73 мм, 0,83 мм в групі здорових, АГ, АГ з ЦД2т відповідно, та ТІМ2bif зі значенням 0,85 мм, 1,25 мм, 1,3 мм в аналогічних групах. Зміна еластичних властивостей аорти на тлі прогресування патології супроводжувалася зміною значення медіани показника VpsAo від 100,77 см/с в групі здорових, в групі АГ знизилося до 91,37 см/с, в групі АГ з ЦД2т – до 87,36 см/с. 

Виявлені тенденції зростання медіальних значень та ІКР ехографічних показників жорсткості СА – IAGsr, MEsr, PWVsr на тлі захворюваності на АГ та початковими стадіями ЦД2т, особливо показника MEsr, відокремлювало ці показники другого класу як чутливі для оцінки стану магістральних судин. 

Виражену негативну динаміку мав маркерний показник другого класу %D, який характеризує ураження ендотелію судин, що виникає за умов АГ та лавиноподібно прогресує за умов приєднання ЦД2т. Значення медіани показника зменшувалося в два рази в групі АГ з ЦД2т у порівнянні з групою здорових, та становило 14,7 % в групі здорових, 12,5 % в групі АГ та 6,82 % в групі АГ з ЦД2т. 

Поява та прогресування ЦД2т у хворих на АГ асоціювалося з найбільш високою діагностичною чутливістю показників третього класу MK VIR, RI4 sr та PI4 sr. У групі здорових значення показника MK VIR було 0,09 с, в групі АГ ( 0,085 с, в групі АГ з ЦД2т ( 0,11 с, тобто, підтверджувалося уповільнення ізоволюмічної релаксації за умов прогресування процесів глюкозоіндукованого фіброзу міокарду в групі пацієнтів із супутнім ЦД2т.

Показник RI4 sr у нормі та в групі АГ становив 0,53, а при поєднанні порушення вуглеводного обміну його значення було 0,57. Показник PI4 sr у групі норми та в групі АГ коливався в межах 0,80(0,81, а в групі АГ з ЦД2т сягав значення 0,89. 

Подальший розвиток дослідження та уточнення інформаційної значущості маркерних показників було реалізовано за рахунок розшарування групи АГ з ЦД2т за ознакою компенсації вуглеводного обміну. Додатковий показник – клінічний стан пацієнтів – для здорових пацієнтів позначали через «0», пацієнтів з АГ – «1», ЦД2т з компенсацією вуглеводного обміну – «2», в стадії субкомпенсації – «3». Таким чином було одержано порядкову шкалу клінічних порушень, що, певним чином, вможливлювало проведення кореляційного аналізу між рівнями шкали та виділеними на попередньому етапі показниками. 

Маркерними показниками, що мали статистично значущі (р < 0,05) коефіцієнти кореляції R, абсолютні значення яких перевищували 0,5, виявилися наступні: %D, TIM1, ТІМ2bif, Insr, KPSAsr, IAGsr, MEsr, KRPsr, Apodsr, MEYsr, PWVsr, PWVAo, RI4 sr, TD E/Аmk, E/e. З цього переліку було відібрано ті показники, що мали клінічне підґрунтя з огляду шкали клінічних порушень та можуть мати практичне значення у визначені прогресування патологічного стану: TIM1, ТІМ2bif, TD e/a, %D. 

Прогнозованим було виявлення кореляції між зазначеною шкалою клінічного стану, показниками TIM1 (R = 0,63, p < 0,05) та ТІМ2bif (R = 0,59, p < 0,05). Для групи здорових медіана значення TIM1 дорівнювала 0,60, для групи АГ ( 0,73, АГ з ЦД2т ( 0,83, при цьому при ЦДК TIM1 дорівнювала 0,80, а при ЦДСК ( 0,95. ІКР для групи здорових становили 0,53÷0,65, для групи АГ ( 0,60÷0,80, для групи ЦДК ( 0,72÷0,88, для групи ЦДСК ( 0,85÷1,02. 

Для ТІМ2bif показник кореляції R дорівнював 0,59, p < 0,05, для групи здорових медіана значення ТІМ2bif дорівнювала 0,85, для групи АГ ( 1,25 , АГ з ЦД2т ( 1,30 , при цьому при ЦДК ТІМ2bif медіана мала значення 1,23, а при ЦДСК ( 1,30. ІКР для групи здорових становили 0,70÷1,00, для групи АГ ( 0,75÷1,35, для групи ЦДК ( 1,18 ÷1,38, для групи ЦДСК ( 1,30÷1,70. 

Доволі цікавим виявилося відокремлення з усієї сукупності показника TD e/a, що мав негативну кореляцію зі шкалою клінічного стану (R= -0,55, p < 0,05). Для групи здорових медіана значення TD e/a дорівнювала 1,76, для групи АГ ( 1,26, для групи АГ з ЦД2т ( 0,82, при ЦДК ( 0,92, а при ЦДСК ( 1,09. Референтні інтервали для групи здорових становлять 1,39÷2,18, для групи АГ ( 0,66÷1,69, для групи ЦДК ( 0,76÷1,34, для групи ЦДСК ( 0,71÷1,21. Тенденція показника досить чітко відображала ускладнення стану серця у хворих на АГ за умов приєднання та прогресування ЦД2т, зокрема, характеризувала зростання жорсткості серцевого м’яза та виникнення ДД ЛШ серця.

В межах вирішення другого завдання дослідження, було виявлено, що найсильнішу негативну кореляцією зі шкалою клінічного стану мав показник %D (R = -0,80, p < 0,05). Дійсно, для групи здорових медіана значення %D дорівнювала 14,7%, для групи хворих на АГ ( 12,5%, для групи хворих на АГ з ЦД2т ( 6,82%, при цьому при ЦДК ( 6,32%, а при ЦДСК ( 3,7%. ІКР для групи здорових становив 12,50÷19,23 %, для групи АГ ( 11,11÷16,67 %, для групи ЦДК ( 4,76÷9,09 %, для групи ЦДСК – 0,00÷8,89 %. Таким чином, поява порушення вуглеводного обміну та його прогресування мало негативний вплив на ендотелій, дисфункція якого посилювалася з арифметичною прогресією. 

Стан вазорегулюючої функції ендотелію артерій є важливим функціональним тестом у хворих на серцево-судинну патологію. Відомо, що нормальною реакцією плечової артерії на реактивну гіперемію є її розширення більш ніж на 10%. Менша ступінь вазодилатаціі або парадоксальна вазоконстрикція вважаються патологічною реакцією і можуть вказувати на наявність ЕД. Такий метод оцінки ендотеліальної функції артерій має безумовні переваги, проте не може бути використаним для повсякденного масового застосування, оскільки вимагає коштовного устаткування, досить тривалого часу проведення самої процедури. У дослідженні було проведено пошук додаткового набору показників ультразвукової діагностики, що дозволять реконструювати показник %D у хворих на АГ II стадії у поєднанні з ЦД2т. 

На множині показників групи хворих на АГ з ЦД2т було проведено серію регресійних аналізів, метою яких було проведення редукції вхідного набору даних та знаходження рівняння регресії. Найкращою моделлю вважалася така, яка, за умови відповідності всім математичним критеріям якості, базувалася на показниках з найпростішою методикою визначення. Загальним для згаданої частини параметрів була їх статистично значуща за ККУ, p < 0,05, залежність від нозології. Згідно з наведеними результатами, регресійне рівняння, що дозволяє визначити значення показника %D на підставі показників TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr мало вигляд: 

%D = 37,42 + 6,27 TIM1 – 5,9 TIM2bif + 0,1 VpsAo – 130,78 RI4 sr +

 + 41,8 PI4 sr.

Одержаний вираз мав статистично значущий характер, коефіцієнт множинної кореляції становив 0,776. У разі, якщо модельно-прогнозоване значення %D не перевищує 10% (тобто прогнозується патологія), слід додатково направити пацієнта на визначення цього показника за допомогою проби з реактивною гіперемією ультразвуком високої роздільної здатності. 

Наступним етапом було виявлення зв’язків між порушенням функції ендотелію, системою ОС та АОЗ, наявністю дисліпідемії при коморбідністі – АГ з ЦД2т. Аналіз кореляційних зв’язків продемонстрував статистично значущу негативну кореляцію показників % D та ХС ЛПНЩ в групі хворих на АГ з ЦД2т (R = -0,5) у порівнянні з позитивною кореляцією в групі здорових (R = +0,5), тобто збільшення атерогенних фракцій ліпідів зумовлювало статистично значуще порушення ЕЗВД. Принциповим питанням було не абсолютне значення коефіцієнта кореляції, а її напрямок, який віддзеркалює роль ХС ЛПНЩ, перекисної деструкції мембран, що відповідальні за ранні зміни, які спостерігаються в клітинах артерій в початковій стадії атеросклерозу. 

Медіана показника ОС ДК в групі здорових становила 8,2 ммоль/л, в групі хворих на АГ зсувалася до рівня 10,6 ммоль/л, а в групі хворих АГ з ЦД2т становила 10,8 ммоль/л. При розшаруванні групи хворих на ЦД2т за стадіями компенсації та субкомпенсації значення показника становило 9,5 ммоль/л та 11,4 ммоль/л відповідно. Таким чином, субкомпенсація ЦД2т супроводжувалася подальшим збільшенням концентрації гідроперекисів ліпідів, що свідчило про інтенсифікацію процесів ПОЛ. Залежність була статистично значущою (р < 0,05, ККУ). На стадії компенсації ЦД2т показник ДК від аналогічного для групи хворих на АГ статистично не відрізнявся. 

Кінцевим продуктом ПОЛ є МД, що інгібує простациклін, сприяє агрегації тромбоцитів та тромбоутворенню. В групі практично здорових медіальне значення МД дорівнювало 5,31 мкмоль/л, ІКР становив 3,2 ÷ 6,3 мкмоль/л. В групах хворих на АГ та АГ з ЦД2т аналогічні показники дорівнювали 5,93 мкмоль/л та 4,3 ÷ 7,63 мкмоль/л і 6,14 мкмоль/л та 3,6 ÷ 6,93 мкмоль/л відповідно. Залежності були статистично значущі, р=0,0264, ККУ. Обидва показники ОС мали статистично значущу негативну кореляцію середньої сили із показником %D у всіх групах дослідження. Таким чином, ОС відіграє вельми важливу роль у розвитку та підтримці судинних ушкоджень при АГ з супутнім ЦД2т, що підтверджувалося показником ЕД.

У дослідженні було виявлено зниження рівня показника системи АОЗ СОД при прогресуючому погіршені стану ССС та вуглеводного обміну: медіальне значення в групі здорових становило 44,7 %, при цьому ІКР був 43,8 ÷ 46,0 %, в групі хворих на АГ ( 43,57 %, ІКР = 42,1 ÷ 44,4 %, у хворих на АГ з ЦД2т в стадії компенсації показник СОД дорівнював 42,37 %, ІКР = 38,1 ÷ 43,2 %, а в стадії субкомпенсації ( 40,27 %, ІКР = 35,1 ÷ 44,8 %. Описана залежність показника від групи згідно з ККУ була статистично значущою. 

КАТ перешкоджає накопиченню в клітинах надлишкової кількості перекису водню, що утворюється при дії СОД. Ураження цієї ланки АОЗ було найбільш вираженим у хворих на АГ з супутнім ЦД2т. Медіана показника досліджених пацієнтів групи здорових становила 74,2 %, ІКР = 72,8 ÷ 75,6 %; в групі хворих на АГ значення були майже тотожними ( медіана 74,6 %, ІКР = 71,3 ÷ 77,6 %. У хворих на АГ з ЦД2т спостерігалося зниження активності КАТ, особливо на стадії субкомпенсації ЦД2т: в групі хворих з компенсованим ЦД2т медіана КАТ дорівнювала 70,3 %, в групі хворих з субкомпенсованим ЦД2т медіана становила 65,7 %. Залежності були статистично значущими, р<0,01, ККУ. Еритроцити, які постійно взаємодіють з киснем, зокрема з його активними формами, що мають високу реакційну здатність, містять ефективні АОС, здатні знешкоджувати активні метаболіти кисню. У дослідженні показник АОАЕ демонстрував статистично значущу (р=0,0012, МТ) залежність від нозологічної форми захворювання: у хворих на ЦД2т значення показника знижувалося навіть до 17,6 % у порівнянні з 35,8 % в групі здорових.

Таким чином, у хворих на АГ з ЦД2т на тлі зниження показника ЕЗВД у середньому на 55 % порівняно з групою здорових, спостерігалася активація процесів ПОЛ у вигляді підвищення рівня ДК на 37,7 % та МД на 13,2 %. При цьому активність СОД була зниженою в порівнянні з групою здорових на 7,8 %, а КАТ ( на 9,7 % , АОАЕ ‑ 57 % від середнього значення показника в групі здорових.

Перелік досліджуваних ультразвукових показників було редуковано до трьох груп: ті, що характеризують параметри макроциркуляції, ті, що характеризують параметри мікроциркуляції, ті, що характеризують параметри серця.

Показники жорсткості сонних артерій Apodsr та Insr мали позитивні коефіцієнти кореляції з показником % D та становили відповідно + 0,39, + 0,48. Позитивний коефіцієнт кореляції свідчив про те, що при зменшенні значення % D значення Apodsr та Insr зменшувалися, тобто максимальні значення показників спостерігалися в групі здорових. Характер взаємозв’язків Apodsr та Insr із показниками ОС та АОЗ був аналогічним.
Показник IAGsr із показником % D мав негативну кореляцію (( 0,48), його зв’язки із показниками ОЗ та АОЗ були реверсним віддзеркаленням попередніх двох залежностей. Із нарощуванням ЕД та зниженням значення % D значення показника IAGsr зростали. 
Коефіцієнт кореляції показника MEYsr з % D становив (– 0,51). Аналогічно IAGsr, в нормі з ДК спостерігалася його помірна позитивна кореляція, яка в групі хворих на АГ з ЦД2т змінювала знак на протилежний: R0MEYsr та ДК= +0,5; R2MEYsr та ДК= (0,32. Також, аналогічно попередньому показникові, з показниками АОЗ в групі здорових спостерігалися залежності того ж самого напрямку та сили (R0MEYsr та КАТ = (0,5; R0MEYsr та СОД = +0,5), Однак в групі хворих на АГ та хворих на АГ з ЦД2т не спостерігалося жодних зв’язків із показниками КАТ та СОД, тобто у змінах MEYsr магістральних судин, що пов’язані із ОС у хворих на АГ з ЦД2т фактори захисту КАТ та СОД участі не приймали. 
Коефіцієнт кореляції показника PWVAo з % D дорівнював (– 0,38). Серед показників ОС, що вивчалися в даному дослідженні, кореляцій з PWVAo не спостерігалося. Проте звертала на себе увагу статистично значуща кореляція із показником АОАЕ: R2PWVAo та АОАЕ = +0,5. 
Коефіцієнт кореляції показника ТІМ2bif з % D дорівнював (– 0,49). Кореляції ТІМ2bif з показниками ОС в групах 0, 1 та 2 були позитивними, слабкими та від групи залежали слабо. Проте кореляції з АОАЕ мали протилежний характер в групі здорових та в групі хворих на АГ з ЦД2т: R0ТІМ2bif та АОАЕ = (0,36; R2ТІМ2bif та АОАЕ= +0,36. Зростання показника ТІМ1 та зниження % D супроводжувалося статистично значущими слабкими кореляціями з показниками ОЗ та АОЗ: R2ТІМ1 та МД= (0,18; R2ТІМ1 та СОД= (0,16.

Коефіцієнт кореляції показника RI4 sr з % D дорівнював ((0,45). Стан ОС та АОЗ характеризувався активацією обох систем при нарощування патологічних змін. Стан PI4 sr залежав від ОС та АОЗ більшою мірою. Кореляція показника із % D становила ((0,39). На стадії приєднання д АГ ЦД2т зниження зв’язків PI4 sr із показниками ОС відбувалося менш виражено, ніж із показниками АОЗ.

Ультразвукові параметри серця характеризувалися відмінностями у їх зв’язках з системами ОС та АОЗ не лише в групах здорових та в групі хворих на АГ з ЦД2т 2, а й у групі хворих на АГ. Коефіцієнт кореляції показника E/e з % D становив ((0,55). Загальною тенденцією всіх складових систем ОС та АОЗ в групах здорових та хворих на АГ є нарощування параметрів ОС та АОЗ із збільшенням значень E/e. Характер зв’язків при коморбідній патології змінювався на протилежний: із збільшенням значень E/e зменшувалися показники як ОС, так і АОЗ. Показник MK VIR був пов’язаний із % D з коефіцієнтом кореляції ((0,38). Відмінності у коефіцієнтах кореляції між MK VIR та показниками АОАЕ та КАТ: R1MK VIR та КАТ= (0,3; R2MK VIR та КАТ= +0,7; R0MK VIR та АОАЕ= +0,2; R1 MK VIR  та АОАЕ = (0,7.

Отже, ретельний аналіз кореляційних зв’язків між виділеними маркерними показниками ехографічного дослідження серця і судин та показниками АОЗ переконливо продемонстрував, що порушення системи АОЗ у хворих на АГ за умов приєднання ЦД2т, супроводжується зміною значення кореляційних зв’язків на протилежний у групі ультразвукових параметрів макроциркуляції, а саме, показників жорсткості магістральних судин (Apodsr, Insr, IAGsr, MEYsr, PWVAo), та ультразвукових параметрів серця (E/e, MK VIR). При цьому більшу діагностичну значущість мав КАТ та АОАЕ. Серед ультразвукових параметрів серця чутливими до зміни окислювального гомеостазу були ті, що відповідають за діастолічну функцію серця, зокрема, доцільним є визначення АОАЕ на етапі докліничних змін насосної функції серця у хворих на АГ з ЦД2т. Використання показника АОАЕ у клінічній практиці не є типовим, проте дослідження показало, що його використання сумісно із традиційною КАТ та СОД покращувало якість оцінювання стану системи АОЗ.

Включення до цього ланцюга ланки, що характеризує порушення вуглеводного балансу – показників HOMA та HbA1С – продемонструвало, що в групі хворих на АГ з ЦД2т нарощування НОМА супроводжувалося погіршенням стану ендотелію (R2HOMA та %D= (0,36) на тлі активації ОС (R2HOMA та ДК= +0,3) та асоціювалося із деякими порушеннями стану серця і судин, зокрема зростанням PWVAo (R2HOMA та PWVAo= +0,69). 
Зсув значення показника HbA1С за межи припустимих значень в групі хворих на АГ з ЦД2т супроводжувався гальмуванням системи АОЗ (R2HbA1C та СОД= ‑0,51), зростанням RI4 sr та PI4 sr (R2HbA1C та PI4= +0,68, R2HbA1C та RI4= +0,68), збільшенням TIM1 (R2HbA1C та ТІМ1= +0,55). Виявлені залежності переконливо свідчили про взаємозв’язки між станом ендотелію, про- та антиоксидантних систем, вуглеводного обміну, показниками серця і судин та про зміни показників серця і судин при коморбідних станах – АГ з супутнім ЦД2т.

Для вирішення четвертого завдання дослідження використовували методи багатовимірної статистики, що дозволило створити інтегровані показники стану ССС. Основним завданням факторного аналізу, який використовувався, була редукція даних, тобто перехід від великої кількості взаємопов’язаних змінних (ознак) до малої кількості змінних, а також виділення серед множини ознак, так званих, груп однорідностей (наборів показників, що корелюють між собою, є повними та не надлишковими й здатні диференціювати між собою пацієнтів груп дослідження). 
Проведення серії факторних аналізів, що різнилися між собою математичним базисом, дозволило відібрати оптимальний набір ехографічних показників та сформувати на їх підставі 4 фактори. Кожен фактор являв собою лінійну комбінацію відібраних показників, а критерієм оптимальності була можливість їх клінічної інтерпретації. Такими показниками були: МАК – показник макроциркуляції, ФНК – показник функціонального стану серця, СТР – показник структурного стану серця та МІК – показник мікроциркуляції, які розраховуються відповідно до рівнянь:

Фактор 1 = МАК = ( 0,210Insr ( 0,196KPSAsr + 0,174IAGsr + 0,172MEsr + 
 + 0,186PWVsr ( 0,198KRPsr ( 0,033MGP ( 0,066ZSlg ( 0,045KSDlg + 
 + 0,008KDO ( 0,031KSO ( 0,075IMM lg ( 0,040RI4 sr ( 0,032PI4 sr; 

Фактор 2 = ФНК = ‑ 0,001Insr ‑ 0,013KPSAsr ( 0,062IAGsr ( 0,064MEsr ( 
 ( 0,049PWVsr ‑ 0,025KRPsr ( 0,008MGP ( 0,027ZSlg + 0,397KSDlg + 
 + 0,334KDO + 0,396KSO ( 0,036IMM lg + 0,042RI4 sr + 0,037PI4 sr;


Фактор 3 = СТР = 0,119Insr + 0,105KPSAsr + 0,018IAGsr + 0,015MEsr ( 
 ( 0,120PWVsr +0,112KRPsr + 0,354MGP + 0,401ZSlg ‑ 0,016KSDlg ‑ 
 ( 0,022KDO ( 0,038KSO +0,394IMM lg ( 0,029RI4 sr ( 0,025PI4 sr; 


Фактор 4 = МІК = 0,031Insr + 0,033KPSAsr ‑ 0,05IAGsr ‑ 0,029MEsr ‑ 
 ‑ 0,023PWVsr ( 0,020KRPsr ( 0,003MGP ‑ 0,092ZSlg + 0,040KSDlg ‑ 
 ‑ 0,028KDO + 0,061KSO + 0,043IMM lg + 0,511RI4 sr + 0,5PI4 sr.



Про інформативність факторів (внесок факторів у характеристику стану хворих) свідчили власні значення. Максимальне власне значення (6,62) мав фактор 1 (МАК), тобто здорові пацієнти, пацієнти, хворі на АГ та на АГ з ЦД2т максимально різнилися між собою станом судинної системи на магістральному рівні, а сам фактор описував 47,3 % загальної дисперсії. Показник ФНК (фактор 2) відповідав власному значенню 2,53, пояснював 18 % загальної дисперсії та свідчив про порушення функціонального стану серця. Наступним показником була структурна характеристика серця − СТР (фактор 3). На його частку припадало 13,5 % дисперсії, що відповідає власному значенню 1,89. Характеристика мікроциркуляторного русла − фактор 4, показник МІК − пояснював 11,5 % дисперсії (власне значення 1,62).

Отже, можна констатувати, що найбільш значущі відмінності між здоровими, хворими на АГ, та хворими на АГ із супутнім ЦД2т спостерігалися на рівні магістральних судин та функціонального статусу серця, а завершували відмінності у серцево-судинних профілях хворих цих груп порушення на рівні мікроциркуляції та ремоделювання міокарда.

Всі показники на статистично значущому рівні залежали від групової приналежності пацієнтів, при цьому СТР та МІК могли правити за маркери ЦД2т (р < 0,005, ККУ). На підставі даних групи здорових пацієнтів для кожного з одержаних показників було побудовано інтервали відносної норми як 95 % довірчий інтервал середнього вибіркового.

У роботі були наведені дискриптивні статистики інтегральних показників стану ССС для всіх груп пацієнтів. 

Інтегральний показник МАК диференціював групу умовно здорових від не здорових та, як можна бачити, для групи здорових мав здебільшого негативні значення. Статистично значущих відмінностей між групами хворих на АГ (медіана 0,54 ум. од.) та групою хворих на АГ з супутнім ЦД2т (медіана 0,50 ум. од.) не спостерігалося, проте обидві групи на статистично значущому рівні (р < 0,01, КМУ) відрізнялися від групи здорових 
(медіана -0,79).

Для пацієнтів з АГ типовими були більш високі, у порівнянні з здоровими, значення ФНК (медіана 1,02 ум. од. проти -0,17 ум. од. норми). У хворих на АГ з ЦД2т медіана (0,04 ум. од.) була вищою за медіану у групі здорових, проте нижчою за групу хворих на АГ. Однак максимальне значення показника в групі хворих на АГ з ЦД2т становило 2,19 ум. од., що майже вдвічі перевищувало відповідне значення для групи хворих на АГ (1,14 ум. од.), та у півтори рази – для групи здорових (1,63 ум. од.).

Маркером ЦД2т можна вважати інтегральний показник МІК, який на статистично значущому рівні був вищим у групі хворих на АГ з ЦД2т (медіана 0,02) порівняно із групами здорових (медіана -0,50, р = 0,0006, КМУ) та хворих на АГ (медіана -0,76, р = 0,0001, КМУ). При цьому, як можна бачити, на рівні мікроциркуляції, який характеризував показник МІК, відмінностей між групами здорових та хворих на АГ не спостерігалося.

Аналогічно виглядала ситуація для інтегрального показника структурного стану СТР. Групи здорових (медіана -0,06) та хворих на АГ (медіана -0,35) між собою статистично не різнилися, проте статистично значущо (р < 0,01, КМУ) відрізнялися між собою групи здорових і хворих на АГ з ЦД2т та хворих на АГ і хворих на АГ з ЦД2т. Медіана групи хворих на АГ з ЦД2т дорівнювала (-0,13).

Таким чином, викладене вище дозволяє констатувати, що нами було одержано інтегральні ехографічні показники, що є маркерами прогресування дисфункції серця і судин при поєднанні до АГ ЦД2т. На сучасному етапі комп’ютеризації медичної апаратури та можливостей програмної підтримки робочого місця лікаря-ультразвукового діагноста запропоновані показники надають можливість комплексної оцінки серця і судин та диференційної діагностики захворювань, що супроводжуються порушенням їх стану. 

Знайдені інтегральні показники надали можливість комплексної оцінки серця і судин та диференційної діагностики захворювань, що супроводжуються порушенням їх стану. Їх інформаційна насиченість дозволила у стислому вигляді характеризувати не окремий показник, а серцево-судинну функціональну систему й оцінити її взаємозв’язки з параметрами функціонування інших функціональних систем.

Таким чином, для вирішення п’ятого завдання дослідження було проведено комплексну оцінку їх взаємозв’язку інтегральних показників із показниками метаболічного та оксидативного стану за допомогою методу багатовимірної статистики – канонічного кореляційного аналізу, що є узагальненням множинної кореляції як міри зв’язку між списками показників. До першого списку належала сукупність показників МАК, ФНК, СТР, МІК, а другий список по черзі представляли сукупності показників вуглеводного обміну, показників, що характеризують систему ОС та АОЗ. Аналіз проводився на об’єднаній вибірці з 191 пацієнта: групи здорових, пацієнтів з АГ, пацієнтів з АГ з ЦД2т. 

Було виявлено існування багатовимірного кореляційного зв’язку між множиною інтегральних показників та показниками системи ОС та АОЗ (R = 0,9), тобто її значення свідчило про наявність сильної залежності між станом систем ОС, АОЗ та станом серця і судин. Значення χ2 було високим та дорівнює 384,73, р = 0,00, що свідчило о статистичній значущості коефіцієнта канонічної кореляції. При цьому канонічні корені у сукупності з показниками МФСМ пояснювали у середньому 40,75% дисперсії (розкиду) змінних множини ОС-АОЗ, а чотири канонічних корені у сукупності із показниками ОС-АОЗ пояснювали 33,17% дисперсії показників МФСМ. Показники надлишковості підтверджували сильну залежність між показниками обох базових множин.

Один з фрагментів протоколу процедури КАН демонстрував, що найбільш виражені кореляційні зв’язки спостерігалися між групою показників ОС та інтегральним показником ФНК, що характеризував функціональний стан серця. З показниками ПОЛ – ДК та МД – коефіцієнти кореляції дорівнювали 0,49 та 0,6 відповідно, а з показником АОЗ – АОАЕ коефіцієнт кореляції становив 0,57. З клінічної точки зору чутливість ФНК на прояви ОС та підвищення АОАЕ, що було доведено при математичній обробці результатів дослідження, може свідчити о початку ДД ЛШ серця вже на ранніх етапах розвитку коморбідної патології. Це обґрунтувувало доцільність призначення медичних препаратів, що мають метаболічну та антиоксидантну активність.

Використання показника АОАЕ у клінічній практиці не є типовим, проте, як показали наші дослідження, його використання сумісно із традиційною КАТ та СОД покращувало якість оцінювання стану системи АОЗ. Дійсно, на тлі вираженого кореляційного зв’язку між показниками ФНК та АОАЕ, про який йшлося вище, зв’язки з показниками СОД та ДК були майже відсутніми. Проведений розвідувальний КАН, де склад множин МФСМ залишився тим самим, а у множині ОС-АОЗ показник АОАЕ був відсутнім, показав зниження сили канонічної кореляції від 0,8483 до 0,7748, що свідчило про інформаційну цінність додавання показника АОАЕ. 
Порушення мікроциркуляції (МІК) відбувалося на тлі зниження активності системи АОЗ – показників КАТ і СОД. 
На зміни інтегрального показника стану магістральних судин МАК «відгукувався» показник ПОЛ – МД, а показник СТР зв’язків із системою ОС-АОЗ не демонстрував взагалі, що є цілком природним, ураховуючи прояви ремоделювання міокарда на більш пізніх стадіях захворювання.

Коефіцієнт канонічної кореляції між множиною інтегральних показників МФСМ та показниками вуглеводного обміну дорівнював R = 0,7099. Показники надлишковості говорили про те, що нові змінні у сукупності із показниками МФСМ пояснювали 13,75% дисперсії показників вуглеводного обміну. При цьому, ті ж самі змінні у сукупності з показниками вуглеводного обміну пояснювали 24,84% дисперсії показників МФСМ.

Таким чином, математична модель констатувала, що показники вуглеводного обміну були більш інформативні у прогнозуванні та моделюванні комплексних показників серця і судин, ніж навпаки, тобто показники МФСМ слід розглядати як вторинні зумовлені показниками вуглеводного обміну.

Отже, було виявлено існування багатовимірного кореляційного зв’язку між множиною інтегральних показників та показниками вуглеводного обміну (R = 0,8), показниками системи ОС та АОЗ (R = 0,9), що свідчило про негативний вплив порушень вуглеводного обміну, активації ОС й уповільнення АОЗ на процеси ремоделювання серця і судин. З клінічної точки зору, було обґрунтована доцільність фармакологічного впливу на патогенетичні ланки розвитку ЦД2т у хворих на АГ, шляхом призначення медичних препаратів, що мають антиоксидантну активність.

Вирішення шостого завдання полягало у проведенні порівняльної характеристики терапевтичного ефекту комплексної терапії хворих на АГ з ЦД2т з використанням антиоксидантного препарату – скавенджер супероксидрадикалу тіотразоліну та без його використання. Період спостереження тривав 8 тижнів. Порівнянність схем базисного лікування в обох групах втручання дозволила виключити антиоксидантний вплив на досліджувані показники груп препаратів, що мають лише плейотропні антиоксидантні властивості.

Для додаткової оцінки динаміки показників, що вивчалися, для кожної ознаки розраховували її відносну динаміку. Додавання у схему комплексного лікування хворих на АГ з ЦД2т антиоксиданту тіотразоліну виявило статистичне значуще (р < 0,05, КВ) покращення стану системи ОС та АОЗ, а саме: зниження рівня ДК в середньому на 31,8 %, рівня МД на 30 %, підвищення рівня КАТ на 12 %, рівня СОД на 19 %, рівня АОАЕ на 16 %. Серед усіх факторів системи ОС та АОЗ найбільшої, статистично значущої (р < 0,05, КВ, КМУ) динаміки на тлі лікування тіотриазоліном зазнав показник системи АОЗ СОД. Значення медіани вмісту в крові СОД збільшилося з 38,35 % до 40,26 % в групі лікування без тіотриазоліну та з 41,01 % до 49,19 % в групі лікування з тіотриазоліном. Це становило 5 % та 19 % відносної динаміки, відповідно. 

В обох групах лікування було виявлено зниження значень Ins, HbA1C, розрахункового HOMA та, відповідно, підвищення їх показників динаміки, але у групі хворих з додаванням антиоксиданту тіотриазоліну відносна динаміка була більш позитивною. 
Зміни структурного стану СА, що характеризувалися показниками TIM1 та TIM2bif були статистично незначущими (р > 0,05, КМУ), що пояснюється короткотривалим терміном лікування. 

Незважаючи на базисну комбіновану терапію, у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т, продовжувалися патогенетично зумовлені процеси прогресування підвищення жорсткості судин. Це характеризувалося зміною значень показників: підвищеням Iasr, IAGsr, MEsr, MEYsr, PWVsr та зниженням Insr. У групі хворих, що отримували додатково тіотріазолін, через 8 тижнів після початку лікування було виявлено деяке зменшення жорсткості судинної стінки СА, що відображено в уповільнені темпів зміни відносної динаміки показників Insr, IAGsr, PWVsr, Iasr, MEsr та MEYsr. Зазначені зміни мали лише тенденцію та різниця між обома групами лікування була статистично незначущою (р > 0,05, КМУ).

В обох групах лікування відбувалися позитивні зміни у вигляді підвищення значень KPSAsr, KRPsr, Apodsr (р < 0,05, КВ), але у групі лікування з додаванням тіотриазоліну процент відносної динаміки був більше за абсолютним значенням та статистично значущо (р < 0,05, КМУ) відрізнявся від групи лікування без додавання тіотриазоліну. Ці характеристики жорсткості є розрахунковими та залежать від значення діаметру просвіту судини та тиску в ній. Враховуючи позитивний вплив препаратів базисної терапії, а саме ІАПФ, АК, статину на ендотеліальну функцію, що змінює діаметр просвіту судини, отримані нами дані не суперечать сучасним уявленням та мають свою інформаційну цінність. 

Покращення стану мікроциркуляції у нирках хворих на тлі лікування супроводжувалося зниженням значень маркерних ехографічних показників RI4 sr та PI4 sr. Додавання до схеми терапії тіотриазоліну призвело до незначного збільшення показників їх відносної динаміки: від 1,56 % до 2,04 % для показника RI4 sr та від 0,88 % до 1,26 % для показника PI4 sr.

Серед показників функції магістральних судин вивчався маркерний показник %D. В обох групах лікування хворих на АГ з супутнім ЦД2т було виявлено підвищення значень цього показника. Додаткове залучення у схему комплексного лікування хворих із коморбідною патологією антиоксиданту тіотриазоліну виявило статистично значущу (р < 0,05, КМУ) зміну значення відносної динаміки показника %D від -8,12 % до -10,11 %.

Позитивна відносна динаміка спостерігалася у всіх показників структурного та функціонального стану серця, що вивчалися, проте вона не мала статистично значущий характер (р> 0,05, КМУ). 

Для показників, для яких динаміка не була статистично значущою, зсув їх середніх вибіркових можна було трактувати як тенденцію, яка, можливо, матиме статистично значущий характер або за умов збільшення терміну лікування, або за умови збільшення обсягу вибірки.
Таким чином, були вирішені всі поставлені завдання дослідження та досягнута його мета. Подальші дослідження в галузі коморбідної патології – АГ з ЦД2т сприятимуть поглибленню теоретичних знань про патогенез ремоделювання серця і судин у цієї категорії хворих і розробці диференціальних підходів до лікування.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено нове рішення актуального завдання сучасної внутрішньої медицини, а саме, на підставі вивчення оксидантних та метаболічних механізмів порушення стану серця і судин у хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т розроблено нові заходи, спрямовані на оптимізацію діагностики серцево-судинного ремоделювання та корекції порушення стану серця та судин. 

2. Ремоделювання серця і судин у пацієнтів з АГ і супутнім ЦД2т характеризується зміною більшості ультразвукових параметрів, серед яких PWVAo та показники жорсткості СА, зокрема, Iаsr та MEYsr, відрізняють хворих від здорових осіб; здорових від хворих на АГ, хворих на АГ з ЦД2т відрізняють показники геометрії ЛШ та його діастолічної функції, величини TIM1, ТІМ2bif та PWVsr; хворих з коморбідністю АГ з ЦД2т від хворих на АГ без порушень вуглеводного обміну відрізняє нарощування величини MK VIR, RI4 sr та PI4 sr (p<0,05, КМУ). Тісні зв’язки відмічених показників з параметрами системи ОС та АОЗ свідчать про її участь у розвитку і прогресуванні серцево-судинної патології.

3. У хворих на АГ з супутнім ЦД2т показник ЕЗВД має великий взаємозв'язок з їх клінічним станом (R= -0,8, p < 0,05), відрізняє їх від здорових та хворих на АГ без порушень вуглеводного обміну (p < 0,05, ККУ, КМУ), а також маркує стани компенсації та субкомпенсації ЦД2т. В оцінці ЕЗВД у хворих на АГ з ЦД2 предикторне значення мають ультразвукові показники TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr. Їх використання для розрахунку величини ЕЗВД за допомогою рівняння багатовимірної регресії (коефіцієнт множинної кореляції R= 0,78, p < 0,05) сприятиме оптимізації ранньої діагностики порушень функціонального стану судин та поліпшенню контролю за лікуванням хворих.
4. У хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т зниження величини ЕЗВД на 55 % та більше від нижньої границі норми асоціюється зі значними порушеннями в про- та антиоксидантній системах у вигляді підвищення рівня ДК на 37,7 % та МД – на 13,2 %, зниження СОД – на 7,8 %, КАТ ( на 9,7 %, АОАЕ – на 57 % від середнього значення показника в групі відносної норми. Найбільшу інформаційну цінність в діагностиці ЕД у хворих з коморбідністю АГ з ЦД2т має показник АОАЕ (p < 0,05, КМУ). 

5. Детермінантами ремоделювання ССС у хворих на АГ, АГ у поєднанні з ЦД2т є порушення структурного та функціонального стану серця, стану макро- та мікроциркуляторного русла, які доцільно діагностувати з використанням чотирьох інтегральних показників, сформованих з 14-ти традиційних ультразвукових параметрів. Конкретні діапазони значень цих інтегральних показників відносять пацієнта в певну клінічну групу – групу здорових, групу хворих на АГ без порушень вуглеводного обміну або групу пацієнтів з коморбідністю АГ з ЦД2т (p < 0,05, ККУ, КМУ). Інтегральні показники структурного стану серця та стану мікроциркуляторного русла виступають основними маркерами супутнього ЦД2т на тлі АГ (р < 0,005, ККУ).

6. У хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т багатовимірні зв’язки між показниками структурно-функціонального стану серця і судин та показниками системи ОС та АОЗ (R = 0,9, р < 0,005) свідчать про негативний вплив активації факторів ОС та зниження активності факторів АОЗ на структурно-функціональний стан серця і судин, що відображає участь ОС в механізмах серцево-судинного ремоделювання.

7. Додаткове до базисної терапії хворих на АГ із супутнім ЦД2т використання антиоксидантного препарату тіотразоліну в порівнянні з ефектами стандартної терапії сприяє статистично значущому (p < 0,05, КВ) збільшенню показника ЕЗВД та покращенню стану системи ОС та АОЗ: зниженням рівня ДК у середньому на 31,8% у порівнянні з 19% у групі без тіотиазоліну та рівня МД – на 30% у порівнянні з 16%, підвищенням рівня КАТ на 12% у порівнянні з 8% у групі без тіотиазоліну, рівня СОД – на 19% у порівнянні з 5%, рівня АОАЕ – на 16% у порівнянні з 12% у групі без тіотиазоліну. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою оптимізації ранньої діагностики структурно-функціональних порушень серця і магістральних судин у пацієнтів з АГ і супутнім ЦД2т рекомендується визначення 29 ехографічних маркерних показників: параметрів геометрії ЛШ серця, показників його діастолічної функції та жорсткості СА, PWVsr, PWVAo, ЕЗВД, RI4 sr та PI4 sr.

2. Для оптимізації діагностики стану вазорегулюючої функції ендотелію артерій у пацієнтів з АГ і супутнім ЦД2т рекомендується використання додаткового формульного визначення ЕЗВД з використанням значень TIM1, TIM2bif, VpsAo, RI4 sr та PI4 sr. 
3. Для оптимізації діагностики ремоделювання серця та судин у хворих на АГ за умов приєднання та прогресування ЦД2т рекомендовано визначення й оцінка запропонованих чотирьох інтегральних показників, що характеризують структурний і функціональний стан серця, стан систем макро- та мікроциркуляції.

4. Для покращення якості оцінки динаміки структурно-функціонального стану серця і судин у хворих на АГ з ЦД2т рекомендується динамічне визначення показників, зміни яких демонструють участь системи ОС та АОЗ в механізмах серцево-судинного ремоделювання, в першу чергу – найбільш інформативного показника АОАЕ.

5. Рекомендується додаткове призначення до стандартної терапії хворих на АГ у поєднанні з ЦД2т антиоксиданту тіотриазоліну у дозі 600 мг на добу у три прийоми протягом 8 тижнів, що сприяє більш позитивному ефекту на показники ОС та АОЗ.
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1. ОКСИДАТИВНИЙ СТРЕС ТА АНТИОКСИДАНТНИЙ ЗАХИСТ
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Спостереження


Рівень HbA1c <7%








Метформін +


Сульфонілсечовина





Спостереження 


Рівень HbA1c <7%





Рівень HbA1c >7%





Метформін





Рівень HbA1c >7% після зміни способу життя (раціонального харчування та підвищення фізичної активності)





Група контролю: здорові








(n=45)





Група порівняння:


хворі на АГ ІІ стадії 2-3 ступеню 
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Основна група
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Хворі на АГ ІІ стадії                  2-3 ступеню з супутнім ЦД2т
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Хворі на АГ ІІ стадії                  2-3 ступеню з супутнім ЦД2т 
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Базисна терапія (ІАПФ+АК+тіазидоподібний діуретик+статин+ ацетилсаліцилова кислота+ метформін або метформін+глімепірид)





Базисна терапія (ІАПФ+АК+тіазидоподібний діуретик+статин+ ацетилсаліцилова кислота+ метформін або метформін+глімепірид) +тіотриазолін
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