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Дисертаційна робота присвячена вивченню поширення, етіо-патогенезу та клінічних особливостей коморбідної патології ГХ та СПК на основі дослідження ступеня вираженості диспластичних змін сполучної тканини, порушень кальцієво-магнієвого обміну, нейровегетативного статусу з дослідженням активності нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду та їх взіємозв’язків з метою підвищення якості діагностики та ефективності лікування даної групи хворих.

Згідно з отриманими результатами, встановлено, що частота СПК у хворих на ГХ становить 54,1%. У хворих на ГХ синдром подразненї кишки розвивається як багатофакторне захворювання, причому більшість тригерних факторів були загальними для ГХ і СПК. Їхній аналіз показав переважання стресів (66,7%), спадкової схильності (51,4%), гіподинамії (33,3%), інфекційних факторів (30,5%), впливу антибактеріальних засобів (27,8%), куріння (23,6%) і вживання певних продуктів (18,1%) серед пацієнтів.

Наявність СПК ускладнює перебіг ГХ, обумовлюючи більш високі цифри артеріального тиску, як офісні, так і за результатами добового моніторування артеріального тиску (щодо наступних показників: СерСАТн, СерДАТд, СерДАТн і НЗ САТ). Характер основних скарг вказував на участь вегетативного дисбалансу у розвитку ГХ у таких хворих. СПК асоційовано зі збільшенням частоти гіпертонічних кризів і їх більш тяжким перебігом і зростанням частоти ускладнень гіпертонічної хвороби. Зокрема, СПК пов'язаний зі значно більшим ризиком розвитку ангіоретінопатіі (12,7%, р=0,01) і стенокардії напруги (10,9%, р=0,04) у хворих на ГХ в порівнянні з хворими без супутнього СПК. У свою чергу, стабілізація АТ на високому рівні забезпечує подальше поглиблення додаткового ризику у хворих. Сумарний кардіоваскулярний ризик для осіб з СПК – 3,54±0,09, для осіб без СПК – 3,32±0,105, р<0,05. 

Отримані в експериментальній частині дослідження дані свідчать, що за наявності СПК мають місце морфологічні ознаки гіпертрофії міокарда, в меншій мірі виражені у тварин, що отримують бетаблокатор метопролол. Фіброз по ходу судин виявляється у 61,5% щурів з індукованим СПК, що отримували метопролол, і у всіх тварин контрольної групи, р=0,017. При лікуванні розростання колагенових волокон у інтерстиціальній тканини та особливо в периваскулярних зонах поодинокі, слабко виражені, а без – масивні (66,7%), р=0,009. 
Одже, функціональні зміни кишечника є патогенетичною основою структурних змін міокарда та судин, тобто наші дані доводять асоціацію СПК з артеріальною гіпертензію. При цьому на тлі терапії метопрололом пролонгуются терміни розвитку і зменшується тяжкість функціональних порушень кишечника. 

Дисплазія сполучної тканини є додатковим фактором етіопатогенезу коморбідності ГХ і СПК, який сприяє формуванню клінічно значущої функціональної патології кишечника і додатковому обтяженню ступеня ГХ, при цьому у хворих на ГХ з коморбідним СПК з вираженістю дисплазії корелюють показники STD САТд і STD САТ24. (r=+0,264, p=0,0017; r=+0,408, p=0,025). Сполучнотканинна дисплазія збільшує частоту розвитку гіпертонічних кризів (83,1%, р=0,04), що носять ускладнений характер і, таким чином, впливає на темпи прогресування захворювання. 

Виявлені гіпокальці- і гіпомагніемія, найбільш виражені у хворих на ГХ в поєднанні з СПК (2,11±0,005 ммоль/л та  0,740±0,002 ммоль/л, р=0,005 і р=0,032) і множинними стигмами ДСТ (2,04±0,088 ммоль/л та 0,732±0,026 ммоль/л, р=0,002 і р=0,04 відповідно) є одним з факторів, що модифікують перебіг ГХ. У той же час коморбідності ГХ і СПК притаманно достовірне зниження співвідношення Ca2+/Mg2+ при наявності вираженої ДСТ – 2,78±0,119, r=-0,291, р=0,007. Зміни вмісту кальцію і магнію в сироватці крові при СПК визначаються сукупністю функціональних порушень кишечника і максимальні при СПК з діареєю і запором (2,00±0,102 ммоль/л і 2,14±0,088 ммоль/л та 0,751±0,035 ммоль/л і 0,710±0,039 ммоль/л). 

Синдром вегетативної дистонії супроводжує коморбідність ГХ і СПК на 11,9% частіше (97,2%), ніж ГХ без СПК, р=0,02. У структурі вегетативної дисфункції у перших переважають дистонії середньої вираженості – 52,9% хворих, р=0,01, у хворих з ізольованою ГХ у пацієнтів з ГХ без наявності СПК – легкого ступеня – 47,4% (р=0,0015). Вегетативний статус хворих на ГХ характеризується переважанням симпатикотонії, властивої 69,9% пацієнтам і більш вираженої в групі СПК (79,2% проти 59,0%, р=0,01). Вегетативна дистонія прямо пов’язана зі сполучнотканинною дисплазіією, (r=+0,834, p=0,027 за даними опитувальника і r=+0,437, p=0,03 за методом Вейна Соловйової). До того ж кореляцїйна сила зв’язку ДСТ з симпатикотонією в групі хворих на ГХ з коморбідністю СПК вище (r=+0,745, p=0,02), ніж у осіб без наявного СПК (r=+0,249, p=0,03). Ймовірність переважання симпатичної активації у пацієнтів з ГХ збільшується в міру зростання тяжкості ДСТ: 72,8±4,164% у пацієнтів з наявністю множинних стигм дисплазії проти 56,1±6,254% у осіб з відсутністю ДСТ, р=0,036. Вегетативний дисбаланс у вигляді симпатикотонїї супроводжується змінами трансмембранного транспорту іонів, в першу чергу магнію, що в більшій мірі стосується ГХ за супутнього СПК. 

Активність нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду динамічно знижується при ГХ та асоційована з тяжкістю захворювання. Рівень НП Y зворотньо корелює з прогресуванням ГХ (r=-0,266, p=0,03). Переважання симпатичного тонусу прямо залежить від концентрації НП Y (r=+0,753, p<0,004) і ВІП (r=+0,188, p=0,01), парасимпатичного – зворотньо від НП Y (r=-0,42, р=0,01). Це дозволяє розглядати плазмовий рівень НП Y, специфічного маркера симпатичної гіперактивації, і в якості маркера для оцінки ризику розвитку церебро- і кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів високого серцево-судинного ризику. Максимальний дефіцит ВІП відзначається при СПК із закрепами (0,37±0,03 нг/мл), р=0,047; а активність НП Y найбільш знижується у хворих ГХ зі змішаним СПК (0,50±0,07 нг/мл), р<0,05. 
Лікування хворих ГХ проводилося з урахуванням стадії і ступеня ГХ, тяжкості симптомів, наявності ускладнень, а також супутньої патології і включало корекцію макроелементного обміну і впливу нейрогуморальних факторів на серцево-судинну систему протягом 14 днів. Комплексна терапія коморбідних ГХ та СПК із застосуванням β-блокатора метопролола і препарату магнію дозволяє стабілізувати перебіг захворювання, знизити ризик серцево-судинних ускладнень у хворих на ГХ. 

Сполучення ГХ і СПК супроводжується гіршою відповіддю на проведене лікування, що підтверджується цифрами клінічного систолічного і діастолічного АТ, а також динамікою СерСАТ24, СерДАТ24, СерДАТд, варіабельності АТ та нічного зниження САТ за даними ДМАТ. Це частково обумовлено відсутністю достовірної нормалізації співвідношення Ca2+/Mg2+ (2,76+0,075) у таких пацієнтів за високодостовірного збільшення рівнів Сa2+ (2,43±0,047 ммоль/л) і Mg2+ (0,892±0,017 ммоль/л), причому відновлення концентрації Mg2+ достовірно менше порівняно з ГХ без СПК (р=0,01). У той же час продемонстрована висока клінічна ефективність терапії комбінацією гіпотензивних препаратів з Магне В6, достовірна щодо купірування «вегетативних» скарг: запаморочень, аритмій і загальної слабкості, та досягнення цільового систолічного тиску.

Комбінована терапія у хворих на ГХ нормалізує активності досліджуваних нейропептидів, що відображає відновлення нейроендокринного статусу і свідчить про патогенетичну роль цих пептидів у формуванні гіпертонії. Найбільш значуща динаміка рівнів плазмового НП Y в підгрупі СПК-Зм – в 3,4 рази, серед пацієнтів з домінуванням парасимпатичного тонусу – 53,5%. При цьому напрям динаміки концентрації ВІП залижить від типу патології кишечника: зростання при СПК-З (81,1%) і СПК-Зм (55,9%) і зниження з СПК-Д та СПК-Н – на 36,5% і 23,2% відповідно. 

Таким чином, лікування вимагає комплексного підходу зі збільшенням обсягу і тривалості терапії. Позитивні клінічні зрушення, які спостерігаються на тлі гіпотензивного лікування в комбінації з препаратом магнію реалізуються за рахунок усунення кальцієво-магнієвого дефіциту, значимого в меншій мірі у хворих на ГХ із супутнім СПК.
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The thesis is devoted to the study of the distribution, etiology and pathogenesis and clinical peculiarities of comorbidity of hypertension (HTN) and irritable bowel syndrome (IBS) on the basis of studying the severity of dysplastic connective tissue changes, calcium-magnesium dismetabolism, neurohumoral status by the research of activitses of neuropeptide Y and vasointestinal peptide and their interrelationships in order to improve the quality of the diagnosis and the effectiveness of treatment this patients group.

According to the results the prevalence of IBS in patients with HTN is 54.1%. Patients are developed hypertension and irritable bowel syndrome as a multifactorial diseases, there’re common trigger both for HTN and IBS, predominative are stress (66.7%), hereditary predisposition (51.4%), hypodynamia (33.3%), infectious factors (30.5%), exposure to antibacterial agents (27.8%), smoking ( 23.6%) and consumption of some foods (18.1%).

The presence of IBS complicates the course of HNT, leads higher blood pressure (BP), both office and ambulatory blood pressure monitoring (as for the following datas: MeanSBPn, MeanDBPd and MeanDBPn, MeanSBPn and night decreasing SBP). The specification of the main complaints pointed to the involvement of autonomic nervous system imbalance in the development of HNT in such patients. IBS is associated with an increase in the hypertensive crises incidence and makes them more severe and enhances the frequency of hypertension complications. In particular, IBS is associated with a significantly higher risk of angioretinopathy (12.7%, p=0.01) and angina pectoris (10.9%, p=0.04) in patients with HNT compared to patients without concomitant IBS. In turn, the stabilization of blood pressure at a high level in patients ensures further deepening of additional cardiovascular risk. The total cardiovascular risk for hypertensive patients is high (3,42±0,076), for IBS patients is 3.54±0.09, for persons without IBS – 3.32±0.105.

The data obtained in the experimental part of the study on mice indicates intestinal functional changes as a pathogenetic basis of structural changes in the myocardium and vessels, that is, it proves association between IBS and hypertension. At the same time on the background of therapy metoprolol prolongetes the development and reduces the severity of functional intestine disorders.

Connective tissue dysplasia is an additional factor in the etiopathogenesis of comorbidity of hypertension and irritable bowel syndrome. It contributes to the formation of clinically significant intestinal functional pathology and an additional aggravation of the HNT degree. While patients with HNT with comorbided IBS the severity of dysplasia correlate with the STD SBPd and STD SBP24 (r=+0,264, p=0,0017;– r=+0,408, p=0,025). Connective tissue dysplasia increases in the incidence of hypertensive crises (83.1%, p=0.04), which are complicated and thus affect the rate of progression of the disease.

Detected hypocalcaemia and hypomagnesaemia, are most pronounced among patients with HNT in combination with IBS (2,11±0,005 mmol/l and 0,740±0,002 mmol/l, p=0,005 and p=0,032) and multiple stigmas of the connective tissue dysplasia (2,04±0.088 mmol/l and 0.732±0.026 mmol/l, p=0.002 and p=0.04 respectively). They are one of the main factors that modify the course of hypertension desease. At the same time, the comorbidity of HNT and IBS is characterized by a significant decrease in the proportion Ca2+/Mg2+ in association with dysplasia – 2.78±0.119, r=-0.291, p=0.007. The calcium and magnesium levels changes in blood serum in IBS are determined by a combination of intestinal functional disorders and are maximal in the case of IBS with diarrhea and constipation (2.00±0.102 mmol/l and 2.14±0.088 mmol/l and 0.751±0.035 mmol/l and 0.710±0.039 mmol/l).

Autonomic dystonia syndrome accompanies the comorbidity of HNT and IBS 11,9% more often (97,2%), p=0,02. In the structure of autonomic dysfunction in this patients the average severity of dystonia dominates – 52.9% of patients, p=0.01. The autonomic status of patients with HNT is characterized by the prevalence of sympatheticonia (69.9% of hypertensive patients) that is more pronounced in the IBS group (79.2% vs. 59.0%, p=0.01). Dystonia is directly related to connective tissue dysplasia, (r=+0.834, p=0.027 according to the questionnaire and r=+0.437, p=0.03 according to the Vein-Solovyova method). In addition, the correlation link between dysplasia and sympathicotonia or vagotonia in the patients group with comorbidity of HNT and IBS are higher (r=+0.745, p=0.02 and r=-0.276, p=0.012) than in the individuals without IBS (r=+0.249, p=0.03 and r=-0.246, p=0.04). The probability of predominance of sympathetic activation in patients with HNT increases in stage severity build-up of dysplasia: 72.8±4.164% in patients with multiple stigmas of dysplasia versus 56.1±6.254% in patients without, p=0.036. The autonomic imbalance like sympathicotonia is accompanied by changes in the transmembrane transport of ions, primarily magnesium, which is more closely related to the concomitant IBS.

The activity of neuropeptide Y and vasointestinal peptide dynamically decreases with HNT and is associated with the severity of the disease. NP Y was inversely correlated with the progression of HNT (r=-0.266, p=0.03). The predominance of the sympathetic activity is directly related to the level of NP Y (r =+0,753, p<0,004) and the VIP (r =+0,188, p=0,01), parasympathetic – inversely to the concentration of NP Y (r=-0,42, p=0.01). This allows us to consider the plasma level of NP Y, a specific marker of sympathetic hyperactivation, is also a marker for assessing the risk of developing cerebrovascular and cardiovascular complications in high cardiovascular risk patients. The maximum deficiency of vasointestinal peptide is distinguished in the IBS with constipation (0.37±0.03 ng/ml), p=0.047); and the activity of NP Y is most reduced in patients with HNT with mixed IBS (0.50±0.07 ng/ml), p<0.05.

Treatment of patients with HNT was performed with considering the stage and degree of HNT, the severity of the symptoms, the presence of complications and concomitant pathology. It included the correction of the micronutrient exchange and the influence of neurohumoral factors on the cardiovascular system for 14 days. Comprehensive therapy of comorbidity of HNT and IBS with β-blocker metoprolol and magnesium drug allowed to stabilize the course of the disease, to reduce the risk of cardiovascular complications in patients with HNT.

The combination of HNT and IBS is accompanied by a worse response to the treatment, that is confirmed by the numbers of clinical systolic and diastolic BP, as well as the dynamics of MeanSBP24, MeanDBP24, MeanDBPd, BP variability and night decrease in SBP according to ambulatory blood pressure minitoring. This is partly due to a significant reduction in the concentration of Mg2+ (0.892±0.017 mmol/l, p=0.01) and the lack of reliable normalization of the Ca2+/Mg2+ proportion (2.76+0.075) in such patients granted the high increase in Ca2+ (2.43±0.047 mmol/l) and Mg2+ levels (0.892±0.017 mmol/l). At the same time, high clinical therapy efficacy with a combination of antihypertensive drugs and Magne V6 was demonstrated, that was reliable for relieving "vegetative" complaints: dizziness, arrhythmias and general weakness, and achieving target systolic BP.

Combination therapy in patients with HNT normalizes the activity of the studied neuropeptides, which reflects the restoration of neuroendocrine status and indicates the pathogenetic role of these peptides in the hypertension formation. The most significant dynamics of plasma neuropeptide Y levels is in the subgroup of IBS-mixed is 3.4 fold among patients with parasympathetic hyperactivity dominance – 53.5%. In this case, the dynamics direction of the vasointestinal peptide concentration depends on the type of pathology of the intestine: growthes in IBS-constipation (81,1%) and IBS-mixed (55,9%) and decreases with IBS-diarrea IBS- alternating - by 36,5% and 23,2% respectively.

Thus, treatment requires an integrated approach with an increase in therapy and its duration. Positive clinical shifts, which are observed on the background of antihypertensive treatment in combination with the magnesium drug, are realized due to elimination of calcium-magnesium deficiency, which is less significant in patients with comorbidity of hypertension and irritable bowel syndrome.
Key words: hypertension, irritable bowel syndrome, experiment, connective tissue dysplasia, autonomic nervus system status, neuropeptides, ambulatory blood pressure monitoring, calcium, magnesium.
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ДСТ             – дисплазія сполучної тканини

ЕхоКГ         –  ехокардіографія

ЗПО             – загальний периферичний опір

ІМ                – інфаркт міокарда

IMC              – індекс маси серця 

ІМТ              – індекс маси тіла

ІХС               – ішемічна хвороба серця

НЗ ДАТ        – нічне зниження діастолічного артеріального тиску

НЗ САТ        – нічне зниження систолічного артеріального тиску

НП Y            – нейропептид Y

ПНС             – парасимпатична нервова система

САТ              – систолічний артеріальний тиск

СВД               –синдром вегетативної дистонії

СерДАТд     – середній діастолічний артеріальний тиск денний

СерДАТдоб – середній діастолічний артеріальний тиск добовий

СерДАТн     – середній діастолічний артеріальний тиск нічний

СерСАТд     – середній систолічний артеріальний тиск денний

СерСАТдоб  – середній систолічний артеріальний тиск добовий

СерСАТн    – середній систолічний артеріальний тиск нічний

СНС            – симпатична нервова система

СОТК          – слизова оболонка товстої кишки

СПК             – синдром подразненого кишечника

СПК-Д         –синдром подразненого кишечника з переважанням діареї

СПК-З          –синдром подразненого кишечника з переважанням закріпів

СПК-Зм        –змішаний тип синдрому подразненого кишечника

СПК-Н         –недиференційований тип синдрому подразненого кишечника

ССЗ             – серцево-судинні захворювання

ТПМК         – транзиторні порушення мозкового кровообігу

УЗД             – ультразвукове дослідження 

ФГДС          – фіброгастродуоденоскопія 

ХСН             – хронічна серцева недостатність 

ХХН             – хронічна нирокова недостатність 

ЦНС             – центральна нервова система 

ШКТ            – шлунково-кишковий тракт

APUD           – Amine Precursor Uptake and Decarboxylation system, дифузна нейроендокринна система 

Ca2+                     – кальцій

Mg2+                   – магній
NO              – оксид азоту

р                  – достовірність статистичного показника

STD ДАТд   – варіабельність діастолічного артеріального тиску денна

STD ДАТн     – варіабельність діастолічного артеріального тиску нічна

STD ДАТ24 – варіабельність діастолічного артеріального тиску добова

STD САТд      – варіабельність систолічного артеріального тиску денна

STD САТн    – варіабельність систолічного артеріального тиску нічна

STD САТ24 – варіабельність систолічного артеріального тиску добова
ВСТУП

Актуальність теми. На теперішній час в Україні, як і в усьому світі, надзвичайно актуальна проблема діагностики та лікування гіпертонічної хвороби.

Висока частота ГХ [1–5] і деякі ланки патогенезу захворювання, призводять до того, що ГХ у дорослого населення часто поєднується з патологією інших органів, особливо шлунково-кишкового тракту (ШКТ). 
Це обумовлює важливість і актуальність вивчення особливостей ГХ у хворих з такою частою коморбідною патологією ШКТ як синдром подразненого кишечника (СПК) [6, 7]. В Україні не проводився масштабний скринінг хворих на СПК, тим більше осіб з поєднаною гастроентерологічною патологією, тому питання поширеності коморбідності ГХ і СПК залишається невирішеним.

Добре відомо, що генетичні і психосоціальні чинники, порушення дієти відіграють важливу роль в етіопатогенезі обох патологій [8–13]. Спадкова схильність включає генетично детерміновані дефекти сполучної тканини, що супроводжуються тенденцією до вегетативного дисбалансу, гіпомагніемії, гіперпродукції протизапальних інтерлейкінів [14–16]. Показана роль нейрогуморальної дисрегуляції в патогенезі гіпертонічної хвороби [17–18]. Зважаючи на значення участі нейрозапалення в патогенезі СПК, науковий інтерес представляє участь в формуванні гіпертонії гастроінтестинальних гормонів, зокрема нейропептиду Y і вазоактивного інтестинального пептиду (19–23), і первинність в цих взаєминах. Недостатньо з’ясований зв’язок порушення всмоктування кальція і магнія у кишечнику, що може супроводжувати СПК, з розвитком гіпертонії. Виявлення єдиних патогенетичних ланок і етіологічних причин, клінічних закономірностей перебігу коморбідності ГХ і СПК має на меті якомога більш ранню діагностику і створення комплексу превентивних заходів немедикаментозного і медикаментозного характеру.

При поєднанні гастроентерологічних захворювань з ГХ визначаються нові клінічні особливості перебігу двох захворювань, що може ускладнити ситуацію, забезпечити торпідність до лікування, погіршити прогноз. Тому актуальним є пошук ефективних, безпечних і економічно доступних препаратів для лікування хворих з коморбідністю ГХ і СПК, а також розробка індивідуалізованих схем терапії таких пацієнтів.
Мета дослідження. Підвищити якість діагностики, прогнозування перебігу та ефективність лікування хворих на ГХ із супутнім СПК на основі вивчення рівнів сироваткових макроелементів, вегетативного статусу, рівнів нейропетидів у плазмі крові.

Завдання дослідження.

1. Визначити частоту виникнення СПК у обстежених хворих на ГХ та особливості перебігу коморбідності ГХ і СПК.

2. Вивчити на експериментальній моделі СПК можливі зміни з боку серцево-судинної системи при функціональній патології кишечника.

3. Встановити вплив дисплазії сполучної тканини на особливості перебігу ГХ з коморбідним СПК і визначити групи ризику по прогресуванню ГХ.

4. Вивчити зміни рівнів макроелементів кальцію і магнію в сироватці крові у хворих з коморбідністю ГХ та СПК і їх взаємозв'язок із СПК.

5. Дослідити порушення вегетативного статусу, рівень нейропептиду Y (НП Y) і вазоінтестінального пептиду (ВІП) у плазмі крові у хворих з коморбідністю ГХ та СПК і їх взаємозв'язок із СПК.

6. На основі отриманих даних розробити комплекс лікувально-профілактичних заходів для хворих на ГХ із супутнім СПК.

Об'єкт дослідження: гіпертонічна хвороба з коморбідним синдромом подразненого кишечника.
Предмет дослідження: поширеність коморбідності ГХ і СПК; клінічні і гістоморфологічні серцево-судинні зміни при експериментальному СПК; розповсюдженість стигм дисплазії сполучної тканини (ДСТ) і дисембріогенезу; динаміка показників кальцію (Са2+) і магнію (Mg2+) та нейрогуморального стану за рівнем НП Y і ВІП під впливом стандартного медикаментозного лікування ГХ в порівнянні з аналогічною терапією, що включає комбінацію метопрололу і препарату магнію; ефективність такого лікування у хворих на ГХ із супутнім СПК.

Методи дослідження: експериментальні (моделювання CПК, обстеження щурів з вимірюванням АТ, оцінкою калу, розрахунком ІМС), клінічні (опитування, обстеження з оцінкою стигм ДСТ і дисембріогенезу, визначенням вегетативного статусу хворих на ГХ); патоморфологічні, (мікроскопія препаратів товстої кишки, серця і аорти зі забарвленням гематоксиліном і еозином за стандартною методикою, пікрофуксином за ван Гизоном, фукселіном за Хартом на визначення еластичних волокон), лабораторні: визначення рівнів кальцію і магнію в сироватці крові фотометричними методами, вмісту нейропептидів (НП Y і ВІП) у плазмі крові методом імуноферментного аналізу); інструментальні (офісне вимірювання АТ, добове моніторування АТ (ДМАТ), рентгенологічне дослідження органів грудної порожнини, електрокардіографія (ЕКГ), ехокардіографія (ЕхоКГ), ультразвукове дослідження органів (УЗД) черевної порожнини і нирок, офтальмоскопія, фіброгастродуоденоскопія (ФГДС), колоноскопія, комп'ютерна томографія, ірігоскопія, ректороманоскопія), статистичні з використанням програм Мiсrоsоft Ехсеl (2010), Statistica 6.1.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено, що частота синдрому подразненої кишки у хворих на гіпертонічну хворобу становить 54,1%. Визначено особливості перебігу коморбідності ГХ і СПК. В експерименті показано, що СПК асоційований з артеріальною гіпертензією. Доповнено дані на користь наукової гіпотези про зв’язок несприятливого серцево-судинного прогнозу пацієнтів з ГХ у поєднанні з СПК за наявності ДСТ. Продемонстровано, що вегетативний статус хворих з коморбідністю ГХ та СПК характеризується переважанням симпатикотонії, що більш виражена ніж у осіб без СПК (79,2% проти 59,0%), р=0,01. Виявлено динамічне зниження активності нейропептиду Y і ВІП при ГХ з СПК, асоційоване з тяжкістю захворювання та клінічним варіантом СПК. Обґрунтовано доцільність стратифікації пацієнтів на ГХ із супутнім СПК для визначення прогнозу перебігу захворювання на підставі нових даних про прогностичну значимість тонусу вегетативної нервової системи (ВНС), наявності ДСТ, вмісту Са2+ і Mg2+ в сироватці крові хворих та рівнів НП Y і ВІП в плазмі.

Вдосконалено лікування гіпертензивних пацієнтів за рахунок включення комбінації метопрололу з препаратом магнію в схему стандартного лікування ГХ з коморбідним СПК.
Практичне значення отриманих результатів. Встановлена значущість порушень кальцієво-магнієвого обміну і диспластичних змін сполучної тканини за умов нейровегетативного дисбалансу у хворих на ГХ з поєднаним СПК дозволяє поліпшити ранню діагностику коморбідної патології та оцінити прогноз перебігу захворювання, визначити ризик серцево-судинних ускладнень, здійснювати своєчасний моніторинг за факторами кардіоваскулярного ризику, що сприяє вторинній профілактиці ГХ. Оцінка наявності ДСТ в умовах симпатикотонії з урахуванням змін активності НП Y і ВІП дає можливість лікарям закладів практичної охорони здоров’я отримати ранні прогностичні критерії серцево-судинного ризику у хворих з коморбідністю ГХ і СПК.
Обґрунтовано перспективність та доведено ефективність застосування комбінації β-блокатора (БАБ) метопролола і препарата магнію у хворих на ГХ із коморбідним СПК на підставі позитивного впливу на досліджувані показники. 

Результати дослідження впроваджені в практику терапевтичного відділення №1 та поліклінічного відділення КЛПЗ "Міська лікарня №1" м. Слов’янська. Матеріали дисертаційної роботи включено до навчальної програми циклів спеціалізації, стажування, передатестаційних циклів «Терапія», «Загальна практика –сімейна медицина» та «Кардіологія» на кафедрі внутрішньої медицини № 1 Донецького національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Здобувач розробила дизайн дослідження. Особисто здійснено клінічний етап дослідження, який складався з відбору, комплексного обстеження та лікування хворих. Створено експериментальну модель CПК, проведено динамічне клінічне обстеження тварин. Здобувач створила базу даних, провела математичну і статистичну обробку отриманих результатів, їх аналіз. На підставі отриманих даних обґрунтовано висновки та розроблено практичні рекомендації, особисто написані всі розділи дисертаційної роботи, забезпечено впровадження результатів роботи в практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес. Здобувачем підготовлені доповіді на науково-практичних конференціях, з'їздах і конгресах, наукові публікації та дисертація до захисту. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлено та обговорено на міжнародній науково-практичній конференції під патронатом ЮНЕСКО «Здоровье, здровый образ жизни и профилактика заболеваний в промышленных регионах» (м. Маріуполь, 6-7 червня 2008), науково-практичній конференції «Актуальні питання клінічної кардіології» (м. Донецьк, 23–24 травня 2013 р.), міжнародному медичному конгресі молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, теоретичної, профілактичної медицини, стоматології та фармації» (м. Донецьк, 11–12 квітня 2013 р.), VІІ національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю «Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції» (м. Харків, 5–7 жовтня  2016 р.), заочній міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні аспекти морфології людини: успіхи, проблеми та перспективи» (м. Харків, 24 грудня 2016 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Особливості коморбідного перебігу захворювань та їх фармакотерапія в клініці внутрішньої медицини” (м. Чернівці, 5–7 жовтня 2017р.). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 23 роботи, з яких 11 – у виданнях переліку ДАК МОН України, з них 7 – статті у журналах, 4 – у збірниках наукових праць; 4 статті в журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз; 1 – закордонна, 7 робіт – в матеріалах наукових форумів. З них 9 робіт виконані здобувачем самостійно.

Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 247 сторінках тексту і складається з вступу, 7 розділів (в тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 5 розділів власних досліджень), аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 261 найменуваня (116 кирилицею і 145 латиницею). Робота ілюстрована 38 таблицями і 22 рисунками.
РОЗДІЛ 1

АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Сучасні уявлення про клініко-патогенетичні механізми гіпертонічної хвороби і синдрому подразненого кишечника

1.1. Епідеміологія гіпертонічної хвороби і синдрому подразненого кишечника

В даний час в Україні, як і в усьому світі, приділяється підвищена увага захворюванням системи кровообігу. Це обумовлено тим, що дана патологія є основною причиною смерті дорослого працездатного населення. В Україні рівень смертності внаслідок серцево-судинних захворювань (ССЗ) – один з найвищих в Європі – понад 60%, що в 2–4 рази вище, ніж у розвинених країнах світу [10–12]. За прогнозами ВООЗ, до 2020р. ССЗ витіснять інфекційні, при цьому ішемічна хвороба серця (ІХС) займе друге місце, а цереброваскулярні захворювання – четверте місце в світі [13].

Ці причини дуже тісно пов'язані з артеріальною гіпертензією (АГ) – однією з найбільш поширених патологій. Поширеність АГ суттєво коливається в різних країнах [10, 13, 14]. Вона залежить від професійної діяльності населення, характеру живлення, частоти факторів ризику, рівня емоційної напруги, а також від поширеності шкідливих звичок серед населення (куріння, зловживання алкоголем тощо). В цілому, поширеність АГ знаходиться в діапазоні 30–45% загальної популяції [10, 14]. В Україні за останнє десятиріччя епідеміологічна ситуація з серцево-судинними захворюваннями в цілому значно погіршилася внаслідок зростання захворюваності та смертності населення [14–17]. Число офіційно зареєстрованих хворих з АГ в Україні у 2011 році склало 12 122 512 осіб, тобто близько 32,2% дорослого населення [18]. Спостерігається стійке зростання поширеності АГ – більш, ніж у два рази в порівнянні з 1998 роком та на 170% у порівнянні з 2000 роком. Щорічно при звертанні людей вперше  в лікувально-профілактичні установи виявляється понад 1 млн. хворих на АГ [19]. Збільшення поширеності АГ є свідченням ефективної роботи закладів охорони здоров'я по виявленню артеріальної гіпертонії.

Частина хворих з підвищеним артеріальним тиском залишається невиявленою [13, 14, 17]. На сьогоднішній день в Україні понад 30% населення мають підвищений АТ, а по окремим віковим групам – 50% і вище [18]. Причому АГ займає провідне місце в структурі смертності, тому що в два–три рази підвищує ризик розвитку майже всіх атеросклеротичних серцево-судинних ускладнень. 

Всі артеріальні гіпертензії за походженням поділяються на ессенціальні (первинні) і симптоматичні (вторинні). При цьому 90% всіх випадків АГ становить ессенціальна гіпертензія, або гіпертонічна хвороба.

Існують статеві відмінності у поширеності АГ в Україні: показники високого артеріального тиску в загальній популяції населення складають 14% у чоловіків і 20% у жінок. При цьому у жінок до 59 років частота зустрічальності гіпертензії нижче, після 59 – вище, ніж у чоловіків [16, 17]. На думку деяких авторів, можливою причиною такої вікової динаміки є вплив на АТ менопаузи, з усіма характерними для неї гормональними змінами [18–21]. Встановлено, що систолічний артеріальний тиск (САД) з віком поступово зростає, принаймні, у осіб старше 60 років. Діастолічний АТ (ДАТ) досягає максимуму приблизно до 50 років, після чого він знижується як у чоловіків, так і у жінок [16].

Наявність високого артеріального тиску підвищує ризик розвитку ІХС, у т. ч. інфаркту міокарда (ІМ), гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК), хронічної серцевої  (ХСН) та ниркової недостатності (ХНН)[10, 20–25]. Щорічно в Україні реєструється близько 50 тисяч ІМ і 120 тисяч інсультів, в основі розвитку яких лежить такий фактор, як ГХ [16, 19]. При проспективному 7-річному спостереженні за 352 хворими на ГХ у 25% з них розвинувся ІМ [18].
ГХ вражає переважно людей працездатного віку (35–50 років), знижує працездатність, продуктивність праці, підвищує число днів тимчасової непрацездатності, що веде до економічних втрат. 

Висока частота ГХ і деякі ланки патогенезу захворювання призводять до того, що ГХ у дорослого населення часто поєднується з патологією інших органів, особливо шлунково-кишкового тракту. Між тим, особливості перебігу ГХ у осіб з різною патологією ШКТ вивчені недостатньо. У той же час, це важливо при виділенні групи ризику несприятливого перебігу ГХ, при прогнозуванні перебігу ГХ і захворювання ШКТ, при виборі раціональної терапії.

Все це обумовлює важливість та актуальність вивчення особливостей ГХ у хворих з такою частою коморбідною патологією ШКТ як синдром подразненого кишечника. СПК – функціональне захворювання кишечника, при якому біль у животі пов'язаний з дефекацією або зміною консистенції стула і характерним порушенням дефекації.

Синдром подразненого кишечника характеризується вираженою епідеміологічною, клінічною та соціальною значущістю. Згідно метаанализу, що опубликований у 2012 р. та включав 260 960 пацієнтів, поширеність СПК в світі складає 11,2% [26]. Раніше ця цифра була необгрунтовано завищена приблизно в 2 рази. Захворюваність оцінюється як 1,35–1,5% [27, 28]. Частота СПК серед жінок залишається вищою, ніж серед чоловіків. [29–37] 
Однак, мабуть, наведені дані все рівно є дещо заниженими. Це пов'язано з тим, що лише близько 30% осіб з СПК звертаються до лікаря, інші воліють лікуватися самостійно [31, 38]. У розвинених країнах Європи, Америки, в Японії звернення з приводу СПК високе і його поширеність сягає 30–50% [29, 30, 38]. СПК може початися в дитячому віці, але найчастіше – у віці 30–40 років. Середній вік пацієнтів складає 24–41 рік [6, 35, 38, 39]. Серед осіб похилого віку, 65–93 років, поширеність СПК становить 10,9% порівняно з 17% у осіб 30–64 років. Поява характерних симптомів вперше у пацієнтів старше 60 років ставить під сумнів діагноз СПК.
Епідеміологічні дослідження серед латиноамериканців і афроамериканців США, жителів Японії і Китаю показали, що поширеність СПК не залежить від расової приналежності, однак спостерігаються відмінності в частоті зустрічальності різних типів СПК [30, 40, 41]. СПК найбільш поширений у великих мегаполісах і столицях, дещо рідше зустрічається у жителів великих міст і ще рідше спостерігається серед населення селищ міського типу [38]. Для синдрому подразненої кишки виявлена чітка родинна кластеризація [4, 5, 33]. Дослідження, присвячені вивченню генетичної схильності до функціональних розладів, показали, що у 57% випадків СПК наявна спадкова схильність, а на зовнішні чинники реалізації проявів припадає 43% [42].

Соціальна значущість СПК пов'язана з виникненням захворювання в популяції серед осіб молодого і середнього віку. СПК значно погіршує якість життя пацієнтів і обмежує їх працездатність, призводячи до економічних втрат [33, 43]. Тривалість тимчасової непрацездатності за рік у хворих з СПК в 3,5 рази вище, ніж у здорових осіб [29]. З урахуванням частоти цього синдрому у хворих з СПК може спостерігатися поєднання СПК і ГХ.
1.2. Етіологія і патогенез гіпертонічної хвороби та синдрому подразненої кишки
Механізми регуляції кровообігу і рівня АТ надзвичайно складні, тому сьогодні широко обговорюється питання про неоднозначності патогенезу ГХ у різних хворих. Більш того, навіть в одного і того ж хворого фактори, що ініціюють захворювання, і механізми, що забезпечують високий АТ, також різні. 

Одним з найважливіших регуляторів АТ є функціональна активність ендотелію [44– 47], на яку, в свою чергу, впливають різні чинники, насамперед – генетичні. Це доводять клініко-генетичні дослідження, які виявляють 100% спільності генів у однояйцевих близнюків, 50% – у родичів I ступеня, 25% – у родичів II ступеня і 12,5% спільності генів при III ступені споріднення [1, 48, 49]. Успадкування АГ у більшості досліджень коливалася від 35% до 50% [2, 50]. На сьогоднішній день первинна АГ вважається комплексною спадковою ознакою, яка є результатом взаємодії генотипу із зовнішнім середовищем, а не результатом експресії одного або декількох генів [49, 51].

Відомо, що генетично детерміновані дефекти мембран, що викликають підвищену сольову чутливість, порушена толерантність до вуглеводів, підвищена адренергічна реактивність і порушення ліпідного обміну також можуть приводити до розвитку ГХ, впливати на перебіг захворювання [52–55]. Полігенний характер генетичної схильності до ГХ ускладнює вивчення і виявлення спадкових факторів, модулюючих перебіг ГХ. Серед таких факторів певне місце можуть займати генетично детерміновані особливості сполучної тканини.
Порушення опорної, метаболічної, структуроутворюючої функцій сполучної тканини можуть відігравати певну роль у підвищенні загального периферичного опору (ЗПО). Значна маса сполучної тканини представлена міжклітинними елементами: колагеновими, еластичними і ретикулярними волокнами, простір між якими заповнено комплексами полісахаридів – глікозамінгліканами, і їх сполуками з білками – протеогликанами і глікопротеідами. Аномалія тканинної структури, що проявляється зниженням вмісту окремих видів колагену або порушенням їх співвідношення, розглядається як дисплазія сполучної тканини . Дисплазія сполучної тканини широко представлена в популяції, в цілому частота ДСТ у популяції оцінюється в межах 2–7%, одиничних фенотипових ознак – 24,3% [56– 58]. Вегетативна дисфункція є одним з найбільш поширених синдромів, що супроводжують різні спадкові порушення сполучної тканини [59– 62]. Так, відзначено, що застосування малих доз β-адреноблокаторів дає позитивний ефект у таких хворих при вираженій гіперсимпатикотонії [63].

Крім того, ДСТ верхніх відділів шлунково-кишкового тракту спостерігається у 3,8%, товстої кишки – у 40,2% випадків, дуже часто їх супроводжують функціональні порушення [64]. Показано помітне переважання гастроезофагеального і дуоденогастрального рефлюксів, дискінезії кишечника і доліхосігми у гастроентерологічних хворих з супутнім пролапсом мітрального клапана [65]. У хворих, що мають велику кількість вісцеральних стигм ДСТ і дисембріогенеза, відзначений найбільш ранній дебют патології органів травлення, більша вираженість абдомінального больового синдрому і запальних змін слизової оболонки [66]. Більш важкий перебіг захворювань ШКТ пов'язують як безпосередньо з ДСТ, так і з закономірно супутньою їй вегетативною дисфункцією [67]. До того ж у пацієнтів з ДСТ, порівняно зі здоровими людьми, відзначена висока частота дисбіозу кишечника, який крім того, що може служити патогенетичним фактором у розвитку і перебігу захворювань травного тракту, призводить до ускладненнь дисплазії сполучної тканини [68]. ДСТ може чинити істотний вплив на виникнення і перебіг АГ внаслідок високої коллагенізації судин, що мають сполучнотканинний каркас [69–71]. Крім того, тенденція до гіпомагніемії, вегетативного дисбалансу, гіперпродукції прозапальних інтерлейкінів та інші особливості осіб з ДСТ можуть впливати на характер перебігу ГХ [56, 60, 72]. У той же час ці особливості у хворих на ГХ вивчено недостатньо.
Однак наявність полігенної схильності створює лише помірну схильність до гіпертонії. До розвитку самої хвороби призводять зовнішні впливи, які порушують стабільність системи кровообігу (так звані фактори ризику). Цих факторів багато, найбільш істотні з них – особливості харчування (надмірна енергетична цінність їжі, зловживання кухонною сіллю, насиченими жирними кислотами, недостатнє надходження в організм калію, кальцію та магнію); низька фізична активність; надлишкова маса тіла; негативні емоції, стресові ситуації, перевтома, особистісні особливості пацієнта; імунологічні конфлікти; зловживання кавою, куріння; хронічна алкоголізація. Ризик розвитку ГХ прямо пропорційний числу факторів ризику та ступеню їх вираженості [19, 50]. В українській популяції тільки у 1% з підвищеним АТ не виявлено інших факторів ризику. У кожного восьмого АГ поєднується з одним, а у кожного четвертого – з двома, у 61% – з трьома і більше факторами ризику. У 46% пацієнтів з підвищеним АТ виявляється ожиріння, у 67% – гіперхолестеринемія, 23% хворих з АГ курять, 83% – вживають алкогольні напої, 46% – ведуть малорухливий спосіб життя [11].

До теперішнього часу отримано велику кількість даних, що свідчать про роль порушень нейрогенної регуляції кровообігу в патогенезі ессенціальної АГ. Численні дані свідчать про підвищення тонусу симпатичної нервової системи (СНС) при цій патології [7– 9, 73]. При використанні методу спектрального аналізу варіабельності серцевого ритму у хворих на ГХ спостерігалося збільшення потужності симпатичного компоненту [74]. В інших дослідженнях не відзначено збільшення потужності низькочастотного компоненту спектру, однак виявлено зниження парасимпатичного компоненту, що призводило до відносного домінування симпатичної активності [75]. Роль змін нейрогенної регуляції особливо істотна на етапі становлення захворювання, коли у більшості хворих мають місце клінічні (схильність до тахікардії, гіперкінетичний тип гемодинаміки) і лабораторні (підвищення в крові норадреналіну) ознаки, що свідчать про симпатикотонію [76]. У хворих на ГХ I стадії підвищена секреторна і метаболічна активність СНС з одночасним порушенням обміну дофаміну. Характерно збільшення співвідношення норадреналін/дофамін [77]. Вміст у крові норадреналіну і адреналіну підвищено лише у 30–40% хворих з ессенціальною АГ [78]. Підвищення активності симпатичного відділу вегетативної нервової системи може викликати розлад центральних механізмів регуляції кровообігу, зміни чутливості барорецепторів, порушення зворотного захвату норадреналіну.

Прояви симпатикотонії можуть бути пов'язані зі збільшенням кількості та/або чутливості адренорецепторів і зменшенням парасимпатичних впливів на серцево-судинну систему [74]. Результатом цих змін є збільшення серцевого індексу внаслідок зростання числа серцевих скорочень і посилення скорочувальної активності міокарда. Підвищення тонусу гладком'язових клітин судин збільшує венозне повернення крові до серця (підвищення тонусу вен) і опір кровотоку (підвищення тонусу дрібних артерій і артеріол). 

Таким чином, дисрегуляторні порушення симпатоадреналової системи, порушення вегетативного статусу відіграють важливу роль у розвитку та прогресуванні ГХ. Вони супроводжуються ендотеліальною дисфункцією з порушенням активності синтезу вазодилятуючих факторів і підвищенням активності (або чутливості до) судинозвужувальних факторів.

Ендотелій синтезує як вазодилятуючі (оксид азоту (NO), ендотеліальний фактор, простациклін, адреномедулін, брадикінін), так і вазоконстрікторні (ендотеліни, ангіотензін II, тромбоксан, простагландін Н, супероксід-аніон, ендоперекиси) фактори і баланс між цими двома групами факторів визначає тонус судин і величину місцевого кровотоку [46]. Основним судинорозширювальним фактором, що продукується ендотелієм, є NO, що утворюється в ендотеліоцитах з L-аргініну. Він дифундує в стінку судини до гладком'язових клітин; проникнувши в них, активує гуанілатциклазу, в результаті чого швидко збільшується кількість циклічного гуанозинмонофосфату, що призводить до зниження вмісту іонізованого кальцію в цитоплазмі міоцитів, зниження чутливості до нього скорочувального апарату судин і вазодилятації [79, 53]. NO відіграє важливу роль у регуляції моторики, стимуляції секреції і в захисті слизової оболонки ШКТ. Встановлено, що при СПК відзначається знижений рівень NO як у крові, так і в слизовій оболонці товстої кишки (СОТК), причому відзначено більш виражене зниження NO в крові, ніж в тканинах [80]. Іншими авторами було виявлено зниження активності NO при дослідженні її в крові та слизовій оболонці товстої кишки при СПК, а також виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнем NO в крові та СОТК [81].

Порушенню ендотеліальної продукції оксиду азоту в патогенезі ГХ на даний час надається велике значення. Однак механізми, які викликають цю дисфункцію, поки залишаються неясними. Одним з таких механізмів є зниження активності ферменту ендотеліальної NO-синтетази, виявлене у хворих на первинну АГ, а також підвищена інактивація NO вільними радикалами – продуктами перекисного окислення ліпідів [53]. Важливу роль у зниженні синтезу NO відіграє також підвищення активності ангіотензинперетворюючого ферменту, що прискорює деградацію брадикініну, який стимулює продукцію NO через активацію В2-кінінових рецепторів [82]. 

Крім порушення синтезу ендотелієм вазодилятуючих факторів, значно зростає активність судинозвужувальних факторів, в першу чергу ендотеліну-1 і ангіотензиногену. Дисфункція ендотелію на початкових етапах ГХ зумовлює підвищення тонусу резистивних судин, а на більш пізніх фазах захворювання сприяє не тільки спазмуванню артерій, але й розвитку їх ремоделювання (проліферації гладком'язових клітин, гіпертрофії артеріальної стінки, фіброзуючих процесів) і зниженню еластичності їх стінок [46, 83, 84]. Такі зміни викликають зростання ЗПО і прогресування гіпертензії. 

Разом із тим, викликаючи G-протеінактивацію каталітичних субодиниць Р110 фосфоінозітід-3-кінази в гладкій мускулатурі товстої кишки, ендотелін-1 сприяє її скороченню [85, 86]. Встановлено вплив ендотелійзалежних механізмів на затримку транзиту в тонкій кишці і нормалізацію його під дією антагоніста ендотелінових рецепторів бозентана [87]. Встановлено, що при синдромі подразненого кишечника підвищено рівень ендотеліну-1 і судинно-ендотеліального фактору росту в плазмі крові. Максимальні їх показники виявлені у хворих на СПК із закрепом. При больовій формі вони трохи нижче, а у хворих з діареєю підвищення рівня ендотеліну-1 мінімально [80].

Таким чином, серед факторів, що призводять до розвитку ГХ, провідну роль відіграють порушення харчування з дефіцитом калію, кальцію, магнію, надлишкова маса тіла, стресові ситуації, фактори, що призводять до вегетативної дисфункції, хронічні інтоксикації (куріння, вживання алкоголю) та інші.

Багато з цих чинників лежать в основі виникнення СПК. Як було показано в численних дослідженнях, ключову роль у патогенезі синдрому подразненого кишечника також відіграє дисфункція вегетативної нервової системи [80, 88 – 93].
В даний час причина синдрому подразненого кишечника точно не встановлена. Захворювання вважається поліетіологічним. Незважаючи на складність і неоднозначність етіопатогенезу, загальновизнана роль вісцеральної гіперчутливості та порушень моторики кишечника, а також психогенних дезадаптаций у розвитку СПК . 

G. Engel запропонував біопсихосоціальну модель розвитку СПК, яка передбачає, що соціальні потрясіння створюють внесок у клінічні прояви захворювання. Він відстоював точку зору, що СПК розвивається в результаті стрессорного втручання в біологічні, психологічні та соціальні сфери, які взаємодіють на різних рівнях. При цьому відбувається розлад регуляції між центральною нервовою системою (ЦНС) і автономною ентеральною нервової системою. У здорової людини ентеральна нервова система в основному самостійно, за мінімальною участю симпатичної і парасимпатичної нервових систем (ПНС), регулює основні функції кишечника – не тільки рухову активність, але і процеси абсорбції і секреції. При цьому відбувається афферентна стимуляція невеликої кількості нейронів спинного мозку і рефлекторна регулююча відповідь сприймається без болю. Під час сенсибілізуючої дії фактора, будь-які відхилення функції кишечника викликають активацію великої кількості спінальних нейронів, викликаючи синдром спінальної гіперзбудливості, пов'язаний з активацією великого числа молекул оксиду азоту, і коригуюча рефлекторна відповідь сприймається як болюча. Особи з генетичною схильністю мають своєрідну тривалу слідову пам'ять про біль, яка залежить від нейропластичності центральних відділів нервової системи та наявності слідових тонічних кортикальних імпульсів. При цьому вже звичайні, не надмірні відхилення, наприклад розширення стінки кишки невеликою кількістю газу, викликає аггравовану больову відповідь, таку ж, як при впливі стрессорного сенсибілізуючого фактора – формується синдром вісцеральної гіперчутливості. При цьому у хворих з СПК може бути порушено також і процес низхідного (тобто зумовленого впливом кори головного мозку) пригнічення сприйняття болю [85, 94, 95]. 

Whitehead виділив 2 види вісцеральної гіпералгезії: зниження порогу сприйняття болю і більш інтенсивне відчуття болю при нормальному порозі її сприйняття [43]. Вісцеральна гіперчутливість у хворих з СПК характеризується вибірковістю щодо механічних стимулів: сприйняття електричних, термічних і хімічних впливів на стінку кишки не відрізняється від таких у здорових осіб. При цьому рівень тактильної соматичної афферентної чутливості, резистентність до електричних та термічних стимулів шкіри у хворих не змінюються. При СПК відмічається дифузний характер порушення сприйняття болю на всьому протязі кишечника [96, 97]. У зв'язку з цим, вісцеральну гіпералгезію прийнято вважати біологічним маркером СПК, а баллонно-дилятаційний тест специфічним (95%) та чутливим (70%) методом діагностики захворювання і оцінки дії лікарських засобів при їх випробуваннях у хворих [38].

Таким чином, СПК є багатофакторним захворюванням, в основі якого лежить порушення взаємодії в системі головний мозок–кишка, що приводить до порушення нервової і гуморальної регуляції рухової функції кишечника та розвитку вісцеральної гіперчутливості рецепторів товстої кишки до розтягнення. Реалізація цих факторів здійснюється за участю вегетативної нервової системи. Як видно, більшість факторів ризику є загальними для ГХ і СПК.

При СПК є дисбаланс обох ланок ВНС. В ряді робіт відзначається підвищення тонусу і реактивності ПНС при відсутності статистично значущих відмінностей щодо симпатичної реактивності [92, 98]. Іншими ж дослідниками виявлено, що у таких пацієнтів найбільш часто зустрічається симпатикотонія і симпатичний тип реактивності [99–102]. 
При електронно-мікроскопічному дослідженні біоптатів товстої кишки у хворих з СПК виявлено підвищення майже в два рази в порівнянні з нормою вмісту холінергічних нейросекреторних гранул у нервах підслизової оболонки, що свідчить про підвищення активності холінергічних нервів [103]. Товста кишка багато забезпечена також адренергічними нервовими волокнами. У ній відзначається дуже високий рівень обміну адреналіну, про що свідчить виявлення при СПК підвищеної екскреції з сечею катехоламінів та їх метаболітів [92, 104]. Таким чином, при цьому захворюванні відзначається дисбаланс обох ланок вегетативної нервової системи.
Припускається, що стан кишечника може впливати на тонус ВНС, у тому числі на формування і прогресування симпатикотонії. Однак це питання досі залишається невивченим.

Умовою формування вісцеральної гіперчутливості є взаємодія так званих сенсибілізуючих факторів, основними серед яких є вроджені особистісні особливості хворого, емоції, малорухливий спосіб життя, вплив ліків, порушення харчування, ендокринні порушення – клімакс, дисменорея, ожиріння, гіпотиреоз, цукровий діабет та ін [38, 43, 96, 62, 105, 106]. 
Провідною особистісною особливістю хворих на СПК є тривожність (особливо її соціальний аспект), схильність до соматизації афекту, обсесивно-фобічного реагування, депресії, а також ворожість (зі спрямованістю на себе) [34, 40, 43, 107]. Порушення стулу посилюються під впливом негативних емоцій, конфліктів, депресії [108, 109]. Такі психотравмуючі події можуть бути перенесені в дитинстві або за кілька місяців або тижнів до початку захворювання, також СПК може дебютувати в умовах хронічного соціального стресу, який хворий відчуває в даний час. Особистісні особливості у поєднанні зі сприятливими факторами можуть призвести до появи ознак СПК і розвитку хворобливої поведінки, яка проявляється прагненням отримати консультацію лікаря з приводу будь-яких (навіть незначних) симптомів [109].

Порушення режиму і ритму харчування можуть надавати прямий вплив на формування СПК. Відмова від повноцінного сніданку або інших прийомів їжі, поспіх під час їжі, різні відволікаючі фактори (читання, перегляд телепередач тощо) призводять до пригнічення нормального шлунково-товстокишкового рефлексу або шляхом повного згасання (при пропуску прийому їжі), або значного зменшення (при наявності різних відволікаючих факторів). У результаті з'являються запори і формується синдром подразненої кишки [32]. 

Багато пацієнтів з СПК скаржаться на пов'язані з їжею симптоми, як типу болю, так і імперативних позивів, здуття та ін., що зазвичай спостерігаються в межах 2 годин після прийняття їжі [32, 38, 110]. Частота харчової непереносимості у пацієнтів з СПК принаймні в два рази вище, ніж в популяції в цілому [110]. Багато з таких пацієнтів, особливо жінки, самостійно змінюють дієти у відповідності з власним сприйняттям тих чи інших харчових продуктів [111]. Існує ряд доказів того, що їжа є причиною вісцеральної гіперчутливості. З механістичної точки зору, добре відомо, що рослинні хімічні компоненти можуть стимулювати TRP-канали [112]. З клінічної точки зору, тривале голодування, яке призводить до поліпшення симптомів СПК, сприяє зменшенню вісцеральної гіперчутливості [98, 113]. Відмічено, що у значної частини хворих вживання молока, шоколаду, кави, алкоголю, бобових, жирної їжі, газованих напоїв здатне провокувати погіршення стану, посилювати прояви СПК [38, 103]. Обмеження в раціоні молочних продуктів може призводити до гіпокальціемії і, як наслідок, підвищенню АТ. Зловживання жирною їжею, шоколадом, кавою, як вже зазначалося вище, відіграє безпосередню роль і в патогенезі ГХ. 

Поряд з перерахованими, на сучасному етапі одним з найважливіших сенсибілізуючих факторів розглядається і кишкова інфекція (у 6–17% випадків СПК) [114]. За даними літератури, 7–33% хворих, які перенесли гостру кишкову інфекцію, страждають надалі СПК [113, 115]. Характер збудника залишається діскутабельним, дані досліджень на цей рахунок залишаються суперечливими [113, 116 – 117]. Основними тригерами постінфекційного СПК вважаються Campylobacter, Salmonella, E. coli, Shigella, ієрсинії, ентеро- та ротавіруси. У 65% випадків постінфекційна форма СПК розвивається після перенесеної шигельозної інфекції, у 8,7% – після інфекції, що викликана Campylobacter jejuni.

Встановлено, що приблизно у 50% пацієнтів з СПК наявна запальна інфільтрація СОТК, у хворих постінфекційним СПК спостерігається підвищена експресія прозапальних цитокінів, а в просвіті тонкої кишки – надлишковий бактеріальний ріст. Запропоновано нове пояснення вісцеральної гіперчутливості. Згідно йому больові відчуття можуть бути наслідком ушкодження ентеральної нервової системи в умовах зміни складу бактеріальної мікрофлори кишечнику або внаслідок перенесеної кишкової інфекції [34 , 116, 119]. Стійкі нейроімунні пошкодження, які є результатом інфекційних захворювань кишечника, можуть призводити до формування сенсомоторних дисфункцій, які обумовлюють симптоми СПК. У той же час, значущі порушення кишкової мікрофлори найчастіше виникають на тлі або супроводжують СПК.

При дисбактеріозі не тільки змінюється загальна кількість мікроорганізмів за рахунок зменшення або збільшення числа основних груп, але й змінюються їх властивості (посилюються їх інвазивність і агресивність по відношенню до слизової оболонки) [120, 121]. При дослідженні мікрофлори кишечника у хворих на СПК виявлено зміну загальної кількості мікроорганізмів з одночасним зниженням вмісту біфідобактерій, лактобактерій та кишкової палички, а також високий відсоток висівання умовно-патогенних ентеробактерій (плазмокоагулюючі стафілококи, протей, гриби роду Кандіда). У пацієнтів із запорами частіше висівали клостридії, а у хворих з діареєю – протей і плазмокоагулюючий стафілокок. Більш виражений дисбіоз товстої кишки відзначався у пацієнтів з запорами [116]. Зниження зростання у мікробній флорі товстої кишки сахаролітичної флори сприяє гіперхолестеринемії, гіпертригліцерідемії, підвищенню концентрації холестерину в міхуровій жовчі, підвищуючи ризик розвитку ССЗ, у тому числі і ГХ.

В той же час традиційне культуральне дослідження має недоліки, оскільки характеризується низькою специфічністю – до 40%. Пріоритетним неінвазивним методом оцінки мікробіоценозу кишечника з чутливістю до 90% і специфічністю 85–95% є визначення основних продуктів метаболізму мікрофлори коротколанцюгових жирних кислот [122]. Збільшення концентрації цих кислот сприяє вивільненню серотоніну і запуску механізмів, які будуть описані нижче. У той же час при дисбіозі кишечника порушується інактивування ферментними системами мікрофлори біологічно активних речовин, гістаміну і серотоніну. Гіперпродукція останніх призводить до утворення надмірної кількості токсичних речовин, посилення моторної активності кишки, зміни вегетативного статусу [123]. 

У підвищених кількостях ендотоксин специфічних ліпополісахаридів клітинних оболонок усіх грамнегативних бактерій (протеолітична флора) надає загальну токсичну дію, є прооксидантом і через систему туморнекротизуючий фактор-a–цитокіни–інтерлейкіни 2 та 6 викликає і підтримує імунне запалення [119, 124, 125]. В товсту кишку надходить хімус, що має агресивні властивості, до того ж і в самій товстій кишці, особливо в її початкових відділах, в силу дисбіотичних змін мікрофлори також редукуються процеси травлення (в основному порушується гідроліз клітковини) і всмоктування вітамінів, макро- і мікроелементів, приводячи до порушення моторно-секреторної функції ободової і прямої кишки і провокуючи больову імпульсацію [126]. Все це впливає на формування СПК і розвиток водно-електролітного дисбалансу.

У той же час, згідно з концептуальною позицією патогенезу ГХ, імунна активація та системне запалення є маркерами, що вказують на прогресування АГ та її несприятливий прогноз, а також самостійними факторами кардіоваскулярного ризику. Встановлено, що вплив гіперпродукції прозапальних цитокінів реалізується шляхом прямої пошкоджуючої дії, чинниками якої, насамперед, є: фактор некрозу пухлини, інтерлейкін-1, інтерлейкін-6, які діють на кардіоміоцити та інші тканини організму; ремоделювання активності симпатоадреналової та ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, продукція NO [127]. Цитокіни діють неспецифічно, плейотропно і мають як локальну, так і системну активність. Вважається, що їх активність при низьких концентраціях забезпечує фізіологічну регуляцію гомеостазу, а при високих – патологічну ендокриноподібну дію [128]. 

В умовах зміненого мікробного метаболізму в кишечнику відзначається підвищене виділення з фекаліями лізоциму, що має антигістамінні властивості, зниження продукції гістідази, пошкодження СОТК, що також призводить до збільшення концентрації гістаміну в крові і розвитку сенсибілізації до умовно патогенної флори. У той же час гістамін відіграє роль нейромедіатора ЦНС. В організмі існують специфічні рецептори, для яких гістамін – природний ліганд. Доведено, що Н3-група рецепторів, представлена переважно в ЦНС, бере участь у регуляції сну і неспання, кардіоваскулярного контролю, секреції гормонів; є причиною запуску гострих транзиторних васкулярних феноменів; разом з гормонами наднирників, лейкотрієнами і простагландинами бере участь у реалізації стресу [129]. Отже, Н3-рецептори – одна з генеральних регуляторних систем.

З позицій висвітлення питання участі нейрозапалення в патогенезі синдрому подразненого кишечника, заслуговують уваги результати дослідження, яке показує, що в слизовій оболонці кишечника при СПК відзначається лімфоцитарна інфільтрація низького ступеня, наявна підвищена проникність і збільшення кількості інших запальних компонентів, включаючи ентерохромаффін і огрядні клітини [103]. Виявлено, що при цьому захворюванні незалежно від варіанту СПК зменшується кількість і знижується функція клітин, що продукують серотонін. Крім того, концентрація 5-HT рецепторів у СОТК таких хворих знижена [129]. Згідно з іншими даними, розвиток СПК із закрепами пов'язано з гіперплазією і гіперфункцією серотонінпродукуючих клітин, що відзначається на тлі зниження кількості та функціональної активності клітин, що синтезують вазоінтестінальний пептід (ВІП), в той час як при варіанті з діареєю виявляється збільшення кількості та функціональної активності загальної популяції мелатонін-, ВІП-продукуючих клітин [130, 131]. 

Суперечливість даних про зміни модуляторів моторики при СПК пов'язана в основному з різними умовами проведення досліджень та різними методичними підходами. Але, СПК не є єдиною нозологічною формою і варіабельність регуляторних порушень відображає патогенетичну неоднорідність цієї групи патологій.

ВІП відноситься до групи гастроінтестінальних гормонів. За хімічною структурою відноситься до сімейства секретину-глюкагону. Максимальна його кількість екстрагується з тонкої і товстої кишки. Виявлено ВІП також і в нейронах ЦНС, що вказує на роль цього пептиду в нейротрансміссівних процесах, крім своєї основної ролі в регуляції діяльності ШКТ [132, 133]. Він надає ряд ефектів на фізіологію кишечника, беручи участь у регуляції секреції електролітів і води, кровопостачання кишечника і його моторики, втягується в нейропластичні реакції, які полягають в перебудові нервової системи кишечника у відповідь на її пошкодження [133]. ВІП, викликаючи розслаблення гладкої мускулатури травної системи, стимулюючи екскрецію води в сік підшлункової залози і жовч, стимулюючи секрецію бікарбонату підшлункової залози і гальмуючи секрецію шлункового соку, що стимулюється гастрином, і реабсорбцію води в просвіт товстого кишечника підсилює моторику кишечнику [134, 135]. У той же час ВІП має найбільш виражену серед гастроінтестинальних гормонів судинорозширювальну та гіпотензивну дію. Як показують дані досліджень, ВІП є потенційним вазодилятатором, викликаючи атропін-резистентне розширення кровоносних судин, а також забезпечує компенсаторний позитивний хронотропний і інотропний вплив на серце людини [135, 136]. Вазоактивний інтестінальний поліпептид регулює продукцію антитіл, цитокінів, інших регуляторних субстанцій пептидної і непептидної природи, включаючи оксид азоту [137, 138]. Крім того, ВІП бере участь у сигнальних механізмах, опосередкованих оксидом азоту, а також може пригнічувати вивільнення ацетилхоліну з нервових закінчень, що призводить до прискорення серцевих скорочень, периферичної вазоконстрикції і підвищенню АТ [136]. 

Зміна рівня синтезу серотоніну ентероендокринними клітинами товстої кишки: можливе збільшення при діареї і зменшення при запорі є важливим механізмом порушення транзиту кишкового вмісту [104 , 139]. Серотонін перешкоджає реабсорбції води, сприяє збільшенню секреції і збільшенню об'єму кишкового вмісту. Збільшення синтезу серотоніну у хворих на СПК може спостерігатися після прийому вуглеводної їжі, механічного розтягування стінки кишки [140]. Ймовірно, саме серотонін поряд з гістаміном і простагландинами, подразнюючи рецептори в тканинах, відіграє роль у виникненні больової імпульсації з місця ушкодження або запалення. У частини хворих після гострих кишкових інфекцій виявлені дегенеративні зміни нейронів у м'язовій оболонці кишечника, що виключає адекватну відповідь на вплив регуляторних систем, які забезпечують моторну функцію. У травному каналі знаходиться приблизно 95% серотоніну, синтезованого в організмі і лише близько 2% – у головному мозку і тромбоцитах [141]. Він утворюється шляхом гідроксилювання амінокислоти триптофану з подальшим декарбоксилюванням. Певний внесок у вироблення серотоніну кишечником вносить мікрофлора кишечника, оскільки багато видів симбіотичних бактерій мають здатність декарбоксилювати триптофан [122, 123]. Дія серотоніну в організмі опосередковується специфічними серотонінергічними 5-HT (5-гідроксітриптаміновими) рецепторами, які представлені подібними типами у системі головного мозку і ШКТ. Активація 5-НТ3 рецепторів призводить до прискорення транзиту хімусу по товстій кишці і стимуляції її постпрандіальної перистальтики, посилення сприйняття больових стимулів. Активація 5-НТ4 рецепторів призводить до підвищення тонусу гладкої мускулатури кишечника, впливає на секрецію електролітів кишковою стінкою і перистальтику кишки, підвищує чутливість нейронів кишки до розтягнення кишкової стінки, що в сукупності обумовлює розвиток вісцеральної гіперчутливості у осіб з СПК [140, 142] .

У той же час, серотонін є попередником мелатоніну, при змінах секреції якого виникають різні психічні захворювання, наприклад, ендогенна депресія, а порушення добового ритму секреції мелатоніну призводить до значних змін вищої нервової діяльності та вегетативної дисфункції АТ [143]. Крім того, що мелатонін є основним компонентом пейсмейкерної системи організму, а також інгібує викид адренокортикотропного гормону, змінюючи таким чином концентрацію кортизолу. Можливо, що мелатонін також впливає на секрецію передсердного натріуретичного фактору, який відповідає за добові коливання АТ [143, 144]. Присутствие мелатонина выявлено во всех отделах ЖКТ животных и человека, от пищевода до прямой кишки, с максимумом в слизистом слое и в меньшем количестве в подслизистом и мышечном слоях [145].
Також серотонін, можливо, відіграє роль у секреції і нейропептіда Y (НП Y), пригнічуючи її. НП Y є одним з найбільш поширених нейропептидів. Він складається з 36 амінокислот. Високі концентрації пептиду виявляють у мозку і периферичній нервовій системі [135, 141, 146]. Гіпоталамічний нейропептид Y є потужним стимулятором харчової активності. НП Y посилює споживання їжі, діючи на гіпоталамічні центр насичення і центр голоду, сприяючи таким чином розвитку ожиріння. НП Y присутній у деяких секретомоторних нейронах нервової системи кишечника і може пригнічувати секрецію води й електролітів у кишечнику, сприяючи формуванню запорів [140]. Гальмуючий вплив на рухову активність кишечника цей нейропептид надає опосередковано – за рахунок подавлення холінергічної передачі у поміжм’язовому Ауербаховому сплетінні [147, 148]. Крім того, нейропептид Y знижує симпатичний і підвищує парасимпатичний тонус. Дію НП Y пов'язано з пригніченням виділення трансмітера з закінчень симпатичних і парасимпатичних нервів, а також з постсинаптичною дією (вазоконстрикція). Центральні ефекти цього нейропептіда – гіпотензія, гіпотермія, пригнічення дихання. Периферичні ефекти – звуження мозкових судин, гіпертензія[52, 146, 149]. НП Y володіє вираженим вазоконстрикторним ефектом, який реалізується за рахунок прямого впливу пептиду на міоцити судин. Він являє собою своєрідний адреномодулятор – істотно підвищує α1-адренореактивність міоцитів судин і α2-адренореактивність пресинаптичних структур, тобто є ендогенним сенсибілізатором α-адренорецепторів. Зміни в механізмах регуляції кровообігу призводять до порушень гемодинаміки, що лежать в основі підвищення АТ.
Як було встановлено, визначений поліморфізм гена NП Y, T1128C, пов'язаний з рядом факторів серцево-судинного ризику. Він змінює послідовність сигнальних пептидів, ймовірно, впливаючи на синтез, процесінг і вивільнення активного NП Y. Однак цей поліморфізм не впливає на рівень АТ, загального холестерину та холестерину ліпопротеїнів високої і низької щільності, будучи, мабуть незалежним предиктором ІМ та ГПМК у гіпертоніків [150].

Є відомості, що НП Y приймає участь у розвитку гіпертензії, а його екзогенне введення у тварин призводить до блокування канальців ангіотензину II. T. C. Vichel; W. Rascher показали, що НП Y підвищує значення входу іонів кальцію у гладком’язову клітину. В експерименті показано, що він бере участь у нейрогуморальній регуляції. Також встановлено збільшення активності НП Y у хворих на ГХ ІІ стадії та при помірній АГ у порівнянні з групою здорових осіб, а також позитивний кореляційний зв'язок між активністю НП Y і середніми рівнями САД і ДАД вночі [151]. Подальші дослідження в цьому напрямку, безумовно, перспективні, оскільки зміни активності нейропептіда Y можуть бути одним з механізмів, відповідальних за розвиток гіпертензії.

При СПК були зафіксовані підвищені рівні холецистокініну і вазоінтестнального пептиду в плазмі і слизовій оболонці сигмоподібної кишки, а також зниження рівня нейропептиду Y [152]; а також зниження рівня НП Y в СОТК в групі СПК із діареєю порівняно з пацієнтами, що страждають на СПК із запорами [153]. Також у хворих на СПК була встановлена значна кореляція між конкретними психологічними особливостями (стан тривоги і соціальної адаптації) і НП Y у плазмі [154].
Однак, на даний момент не проводилися дослідження активності нейропептидів при коморбідній патології, можливого взаємозв'язку рівня їх активності з рівнем АТ, можливістю формування АГ, а також вплив антигіпертензивної терапії на рівень активності нейропептидів у хворих на ГХ в динаміці лікування. 

На сучасному етапі вивчення механізмів розвитку гіпертензії велике значення відводиться метаболічним порушенням. K. Itoh і співавт. показали, що на рівень АТ впливає не тільки абсолютна кількість будь-якого катіона, але і співвідношення вмісту катіонів-антагоністів. Так, достовірний зв'язок з рівнем АТ має кількісне співвідношення іонів кальцію (Ca2+) і магнію (Mg2+), у виведенні яких з організму певну роль відіграє товстий кишечник [155– 159].

При ГХ виявлені зміни в стані кальційрегулюючих систем, нирок, кишечника, позаклітинної рідини і секреції кальцийрегулюючих гормонів [157, 159]. За даними McCarron існує залежність між кількістю Ca2+ в їжі і воді і рівнем АТ [160]. У подальших епідеміологічних, клінічних, експериментальних дослідженнях отримано дані про надмірний кальційурез, зниження абсорбції Ca2+ в кишечнику. Це призводить до гіпокальціемії, на усунення якої спрямовано компенсаторне посилення секреції паратгормону. Розвивається вторинний гіперпаратиреоз. У результаті відбувається надмірне накопичення Ca2+ в гладком'язових клітинах, а це в свою чергу підвищує їх активність, викликає спазмування артерій і артеріол та підвищення ЗПО судин і як наслідок – підвищення АТ [157, 161]. Цей механізм спрацьовує при надходженні в організм Ca2+ в кількості менше 400–500 мг на добу, при нормі 1000–1500 мг на добу [162]. Ця величина є порогом, нижче якого ризик розвитку артеріальної гіпертензії зростає на 25%.
Участь кальцію в ініціації м'язового скорочення і розслаблення, регуляції кишкової моторики і передачі нервового імпульсу може впливати і на розвиток СПК. Моторика ШКТ забезпечується двома типами рухової активності: сегментарних та перистальтичних скорочень. При СПК спостерігаються зміни як сегментарної, так і перистальтичної рухової активності в різних поєднаннях[38, 163]. Провідну роль у регуляції гладком'язового скорочення відіграє рівень кальцію. Вхід іонів натрію в клітину викликає деполяризацію і відкриття потенціалзалежних кальцієвих каналів, збільшення концентрації іонів Са2+ в клітині. Формування комплексу Са2+ з кальмодуліном викликає активацію легких ланцюгів міозину і сприяє скороченню гладкої мускулатури. Однак зміна чутливості скоротливого апарату до Са2+ і активація хемокерованих кальцієвих каналів також можуть призводити до розвитку м'язового скорочення [164, 165]. У той же час при СПК спостерігається підвищення активності механорецепторів, що сприймають розтягування і скорочення м'язів кишечника, участь кальційзалежних пептидних рецепторів спинного мозку, які відіграють роль в реалізації феномену вісцеральної гіперчутливості, у передачі больової імпульсації [38, 166, 167].

Вміст кальцію в крові залежить від виду СПК. Так при СПК з проносами спостерігається відносна гіпокальціемія при збільшенні внутрішньоклітинної концентрації Са2+, що, ймовірно, обумовлює високу пропульсивну активність кишечника за рахунок ініціації м'язового скорочення. Крім того, високі концентрації Са2+ надають цитотоксичну дію, що підтверджується високою інтенсивністю секреторних і проліферативних процесів СОТК у хворих з переважанням діареї [165, 169]. У той же час, відносна гіперкальціемія на фоні зниження його у внутрішньоклітинних депо, спостерігається у хворих з переважанням запорів. 

Крім змін рівня кальцію в патогенезі ГХ певне значення надається порушенням рівня магнію. Наукові дослідження і клінічні спостереження останніх десятиріч вказують на взаємозв'язок між дефіцитом Mg2+ і формуванням АГ [156, 169 – 171]. Встановлено негативний кореляційний зв'язок між рівнем споживання Mg2+ з їжею, рівнем АТ і частотою виникнення транзиторних порушень мозкового кровообігу (ТПМК). Причому зв'язок між рівнем споживання Mg2+ і рівнем АТ не залежить від віку, маси тіла, вживання алкоголю і інших факторів ризику виникнення ССЗ [172 – 174]. Mg2+ здатний посилювати натрійурез, підвищує нирковий кровоток завдяки активізації простацикліну. При дефіциті магнію підвищено активність плазмового реніну [172 – 173]. При нестачі позаклітинного Mg2+ деблокуються кальцієві канали клітинних мембран, внаслідок чого розвивається перевантаження Ca2+, а отже, розвивається вазоконстрикція [175]. У той же час зміни співвідношення Ca2+/Mg2+ впливають на чутливість судин до дії катехоламінів, ацетилхоліну, ангіотензину [176]. Вміст Mg2+ у позаклітинній рідині визначається балансом між його кишкової абсорбцією і нирковою екскрецією, які залежать і від вмісту інших елементів.

Обмін магнію і кальцію в організмі нерозривно пов'язані. Гіпомагніемія супроводжується гіпокальціемією за рахунок порушення рівноваги між рівнем Ca2+ в кістках скелета і позаклітинній рідині, зниженням чутливості кісток та інших органів-мішеней до паратгормону, а також внаслідок блокади вивільнення цього гормону і активації обміну кальцію. Гіпокальціемія ще більше посилює порушення обміну Mg2+ і Ca2+, які призводять в кінцевому результаті до підвищення артеріального тиску і виникнення АГ. Збільшення споживання Mg2+ сприяє зниженню АТ у хворих з м'якою та помірною АГ без застосування антигіпертензивних засобів (кожні 100 мг Mg2+, прийнятого з їжею, знижують діастолічний тиск на 3,22 мм рт. ст.) [172]. Гіпотензивний ефект Mg2+ пов'язаний з його здатністю активізувати Na+, К+ насос через магнійзалежну АТФазу [169].

У осіб з ДСТ є порушення обміну Mg2+, виявлено дефіцит Mg2+ у осіб зі стигмами ДСТ [56, 58]. Mg2+ є каталізатором близько 300 ферментів, серед яких ферменти не тільки трансмембранного транспорту іонів, але і білкового синтезу, гліколізу. Він входить до складу основної речовини сполучної тканини і бере безпосередню участь у синтезі фібробластами колагену. В умовах магнієвої недостатності порушується здатність фібробластів продукувати колаген [58]. Тому тенденція до гіпомагніемії у осіб з ДСТ може бути одним з факторів, що впливають на перебіг ГХ і СПК.

У пацієнтів з СПК дефіцит магнію відіграє важливу патогенетичну роль у механізмах формування та підтримки абдомінального больового синдрому. На сучасному етапі магній розглядається в якості антагоніста NMDA рецепторного комплексу [177, 178]. При блокуванні іонами Mg2+ NMDA рецепторів, що визначають передачу больового імпульсу в нервовій системі, присікається надмірний вхід іонів Са2+ у внутрішньоклітинний простір. Гіпомагніемія сприяє безконтрольного входу іонів Ca2+ в клітину з подальшою гіперполяризацією мембрани нейронів і гладком'язових клітин судин [176, 179], залучає субстанцію Р, нейрокінін-1 і метаботропні G-пов'язані рецептори на постсинаптичній мембрані, що призводить до «включення» кіназ. Це в свою чергу змінює час відкриття рецепторного каналу, сприяючи ще більшому видаленню Mg2+, посилює процеси сенситізації ЦНС і викликає хронізацію болю [175].

Крім недостатнього надходження Mg2+ і Ca2+ з їжею, іншими причинами їх дефіциту можуть бути надлишкова ниркова екскреція, нездатність депо утримувати їх в організмі і знижена інтенсивність кишкової абсорбції цих макроелементів та/або їх надмірне виділення кишечником. Як відомо, всмоктування Ca2+ і Mg2+ може порушуватися при різних захворюваннях кишечника, в тому числі СПК. У зв'язку з цим вивчення обміну Mg2+ і Ca2+ у хворих на ГХ у поєднанні з патологією товстого кишечника і ДСТ заслуговує уваги.

1.3. Клінічна картина гіпертонічної хвороби і синдрому подразненого кишечника
Особливості клініки ГХ у хворих з СПК, як і клінічна характеристика СПК у осіб з ГХ, практично не вивчалися, хоча це важливо не тільки для поглиблення уявлень про патогенез цих захворювань, але також і для вибору раціональної терапії таких хворих. Це тим більше заслуговує на увагу, так як ряд гіпотензивних препаратів, що застосовуються при лікуванні ГХ, впливають на моторику кишечнику та можуть посилювати прояви СПК. Властива ГХ і СПК вегетативна дисфункція проявляється у вигляді суб'єктивних порушень "неспецифічного" характеру: слабкості, стомлюваності, зниження працездатності, порушення сну, вираженої емоційної лабільності, нестійкості до психологічного стресу; тяжкості в голові, запаморочення, метеозалежності. 

Більшість пацієнтів з АГ на сьогодні лікується неефективно як в Україні, так і в світі. В Європі 60–80% пацієнтів контролюють свій АТ [10]. Серед всіх пацієнтів, які приймають антигіпертензивне лікування, тільки половина реально контролює рівень АТ. За даними звіту JNC в США 68% хворих знають про наявність АГ, 58% лікуються, 27% досягають цільового тиску [13]. В Україні тільки 58,9% хворих АГ знають про те, що у них підвищений артеріальний тиск, з них 21,6–46,7% отримують лікування, а ефективно воно лише у 5,7–17,5% [17, 19].

Перебіг ГХ завжди прогресуючий, негативний, а іноді і злоякісний. Але питання про те, який перебіг ГХ частіше спостерігається у осіб з коморбідністю ГХ і СПК практично не вивчався, хоча наявність СПК у хворих на ГХ, можливо, є одним з критеріїв при прогнозуванні перебігу ГХ, виділяючи таких осіб у групи несприятливого перебігу ГХ.

Згідно з Римськими критеріями ІV (2016), синдром подразненого кишечника – це стійка сукупність функціональних розладів тривалістю не менше 1 дня на тиждень протягом 3 останніх місяців, що проявляється болем у животі, які поєднуються не менше ніж з двома стійкими симптомами порушення функції кишечника: зміною інтенсивності болю після дефекації і змінами частоти стула, консистенції калу, самого акту дефекації. Загальна тривалість захворювання до постановки діагнозу повинна перевищувати 6 місяців [6]. 

В керівництві Світового гастроентерологічного товариства, 2009 р, зроблено акцент на етіопатогенетичні фактори розвитку СПК і зроблена спроба доповнити класифікацію в залежності від основної причини, що викликала СПК [180]. Згідно з цими рекомендаціями виділяють наступні тригерні фактори СПК: постінфекційний СПК, СПК, індукований харчовою похибкою (пов'язаний зі вживанням визначених харчових продуктів), стрес-індукований СПК.
Однак виділити провідний фактор у розвитку СПК не завжди можливо. Більшість пацієнтів (58,3%) мають сукупний вплив декількох певних фактів [39]. При цьому стрес-індукований СПК спостерігається у більшості хворих (40,8%), зв'язок з перенесеними кишковими інфекціями простежується не більш ніж у 30% хворих. У той же час наявність хронічної урогенітальної інфекції сприяє виникненню СПК та періодичного загострення захворювання у значної кількості хворих (35,6 %).

Клінічні симптоми СПК, які укладаються в рамки зазначених раніше Римських критеріїв ІV, не можна вважати специфічними для даного захворювання. Вони зустрічаються і при багатьох органічних, запальних захворюваннях кишечника, хронічному панкреатиті та ін. Для запобігання діагностичних помилок слід звертати увагу на ряд симптомів, що свідчать про наявність органічної патології (симптоми тривоги або червоні прапори).

Поєднання абдомінальних болів зі зміною частоти і форми стулу є необхідним критерієм для постановки діагнозу СПК і пов'язане з порушенням транзиту кишкового вмісту. У Римських критеріях IV рекомендується використовувати класифікацію СПК, засновану на характері стулу, що переважає. Оцінювати консистенцію випорожнень і визначати варіант СПК допомагає Брістольська шкала калу [181].

Брістольська шкала розглядає час пасажу кишкового вмісту від 10 годин і менше до 100 годин і більше. Перші два типи відповідають найбільшому часу транзиту і свідчать про запор, 6-й і 7-й типи спостерігаються при найменшому часу транзиту і клінічно відповідають діареї. Нормальний час загального транзиту становить 40–60 год. і відповідає типу 4. Римські критерії IV дозволяють уточнити варіант СПК при різних поєднаннях різних типів стулу  у хворого для диференційованого підходу до терапії. Але у пацієнтів може бути тривалий період часу нормальна консистенція випорожнень, тому існує велика кількість пацієнтів з підтипом СПК без класифікації по відношенню до інших груп [182, 183]. Тому критерії підтипів СПК були змінені і відносяться до кількісних показників симптоматичних випорожнень (тобто, частий/водянистий і твердий/кусковий), а не всіх випорожнень (в тому числі і нормальних). При цьому один і той же пацієнт в ході природного перебігу свого захворювання може переходити з одного варіанту СПК в інший. 
Частота різних форм СПК у хворих на ГХ практично не вивчалася, хоча особливості патогенезу різних форм СПК можуть впливати на характер перебігу ГХ. 

1.4. Деякі особливості лікування гіпертонічної хвороби та синдрому подразненого кишечника
Висока частота коморбідності ГХ з СПК у пацієнтів робить актуальним пошук ефективних та економічно доступних препаратів для лікування гіпертонії у поєднанні з СПК, а також розробки індивідуалізованих схем терапії таких пацієнтів. Правильний вибір тактики лікування хворих з поєднанням цих патологій дозволяє зберегти працездатність, значно продовжити життя пацієнта і поліпшити його якість. Складність терапії обумовлена тим фактом, що на сьогоднішній день не існує чітких рекомендацій з лікування груп пацієнтів з коморбідною патологією.

Первинною метою лікування хворого гіпертонічною хворобою є максимальне зменшення на тривалий час загального ризику ССЗ і смерті від них. Це передбачає, поряд з впливом безпосередньо на АТ, перш за все, вплив на всі виявлені зворотні фактори ризику та лікування супутніх клінічних станів (цукрового діабету, гіперхолестеринемії тощо). Рекомендується зниження АТ нижче 140/90 мм рт. ст. або до ще більш низького рівня, якщо це задовільно переноситься хворим [24–28]. Виняток зроблено для особливих груп хворих, наприклад з діабетом і літніх людей. Для пацієнтів з цукровим діабетом рекомендують знижувати ДАТ до < 85 мм рт. ст. У хворих старше 80 років цільовий САТ повинен бути від 140 до 150 мм рт. ст., але лікарі можуть опускати його нижче 140 мм рт. ст., якщо пацієнт у формі і здоровий [26, 28].
Рішення про початок антигіпертензивного втручання повинно прийматися шляхом оцінки загального серцево-судинного ризику і рівня систолічного і діастолічного АТ [10, 19, 186]. У всіх пацієнтів, включаючи людей з високим нормальним АТ, так і хворих, які потребують медикаментозного лікування, повинні бути застосовані заходи, спрямовані на поліпшення способу життя. Вони можуть призвести як до зниження АТ, так і корекції інших наявних факторів ризику[187]. Клінічні дослідження показують, що спрямовані на зниження АТ зміни в образі життя за ефективністю можуть прирівнюватися до медикаментозної монотерапії [188]. Немедикаментозна терапія включає насамперед: припинення куріння, зменшення ваги, зменшення споживання алкоголю (якщо воно надмірне); фізичні вправи (розширення фізичної активності); зменшення споживання солі; збільшення споживання фруктів, овочів та інших джерел харчових волокон і зменшення – насиченого і загального жиру [189, 190]. Однак, заходи з нормалізації способу життя не повинні призводити до відстрочення медикаментозного лікування, особливо у людей з високим рівнем загального ризику.
Найбільші з існуючих мета-аналізів показують відсутність клінічно значущих відмінностей між різними класами препаратів [184, 191, 192]. З цієї причини останні рекомендації 2014 р. підтверджують, що β-адреноблокатори (БАБ), антагоністи кальцію тривалої дії (АК), інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту та блокатори рецепторів ангіотензину – всі вони підходять для початкової і підтримуючої антигіпертензивної терапії як у вигляді монотерапії, так і у вигляді певних комбінацій [13]. Препарати першої лінії при застосуванні в еквівалентних дозах призводять до однакового зниження АТ і суттєвого зменшення ризику серцево-судинних ускладнень. У порівнянні з ними докази ефективного зниження ризику ССЗ при застосуванні препаратів другої лінії значно менше. Препарати другої лінії: α1-адреноблокатори; алкалоїди раувольфії; центральні α2-агоністи; агоністи імідазолінових рецепторів; прямі інгібітори реніну.

ГХ та СПК тісно взаємопов'язані, причому, ймовірно, наявність СПК може провокувати або, принаймні, впливати на перебіг гіпертонії. У світі цього, однією з вимог, що пред'являються до сучасних антигіпертензивних засобів, необхідно вважати не тільки якісне зниження АТ протягом доби і відсутність несприятливих метаболічних впливів, але і відсутність впливу на моторику товстого кишечника. У той же час ряд препаратів, які застосовуються при лікуванні ГХ, впливає на гладку мускулатуру кишки (АК, БАБ) і тим самим може посилювати прояви СПК. 

Враховуючи найважливішу роль кальцію як в механізмах скорочення гладких м'язів травного тракту, так і у формуванні гіперчутливості, актуальні аспекти ефективності і безпеки АК, механізми їх впливу на моторику товстого кишечника. Серед АК найбільший вплив на гладку мускулатуру кишечника має верапаміл [193]. Його механізм дії заснований на гальмуванні трансмембранного транспорту Ca2+ до скорочувальних волокон гладком'язових клітин. У кишечнику даний ефект може призводити до зменшення транзиту кишечника, збільшення абсорбції води і викликати запор [194]. За даними дослідників частота запорів, пов'язаних з блокуванням кальцієвих каналів верапамілом, досягає 30% [195]. Особливо часто запор виникає у хворих літнього віку, і за деякими спостереженнями, у осіб цієї вікової групи може зустрічатися у 63% випадків призначення високих доз верапамілу (в середньому 416 мг/доб). Повідомлялося, що подібний побічний ефект інших представників цієї групи антигіпертензивних препаратів ніфедипіну, дилтіазему розвивається значно рідше.
В даний час накопичені результати численних міжнародних рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень, що підтверджують здатність препаратів іншої групи, β-адреноблокаторів, достовірно покращувати прогноз хворих з ГХ, тобто зменшувати ризик розвитку інсультів, інфарктів міокарда, знижувати смертність від ССЗ [10]. БАБ викликають блокаду β-адренорецепторів, при якій клітини виконавчих органів втрачають чутливість до впливу симпатичних нервів, гальмують вхід Са2+ до клітки і надають пряму ваготропну дію, зокрема, посилюючи тонус пропульсивних м'язів шлунково-кишкового тракту. БАБ посилюють моторику ШКТ, що фіксується не тільки інструментальними методами, але і звичайним клінічним наглядом [196 – 198]. Практично немає даних про порівняльний вплив на тонус і моторику неселективних та селективних β-адреноблокаторів. 
Враховуючи важливу роль порушення ендотеліальної продукції оксиду азоту в патогенезі ГХ, а також встановлений факт зниження його рівня при СПК, представляють інтерес препарати, що є його донаторами або що потенціюють вивільнення NO ендотелієм. До таких препаратів відноситься ліпофільний β1-адреноблокатор небіволол, який відрізняється дуже високим ступенем кардіоселективності. Він надає модулюючу дію щодо вивільнення NO ендотелієм судин з наступною фізіологічною вазодилатацією [199], частота розвитку порушень стулу при його прийомі не велика. Так, при аналізі побічних явищ у 932 хворих, що отримували небіволол, запори і діарея зустрічалися в 1,7% та 1,2% випадків, що достовірно не відрізнялося в порівнянні з ефектами, обумовленими прийомом плацебо (0,3% і 0,8% відповідно) [200]. 

Ведення хворих з синдромом подразненої кишки з коморбідною патологією являє собою достатньо складну задачу. Переважна більшість контрольованих клінічних досліджень засновано на аналізі ефективності того чи іншого лікарського препарату у конкретній групі пацієнтів СПК, причому наявність коморбідності, як правило, є критерієм виключення. На тлі важкої клінічної картини гіпертонічної хвороби, що супроводжується високим ступенем ризику серцево-судинних ускладнень, симптоматика СПК часто ігнорується не тільки хворими, але й лікарями. Це відбивається на якості лікування даної категорії пацієнтів, зачіпає соціально-економічні аспекти діагностики та ведення хворих з поєднаними захворюваннями. 

Виходячи з позицій функціональної природи СПК першочергово необхідно переконати хворого у відсутності у нього захворювань ШКТ, що загрожують життю і здоров'ю. Слід пояснити механізми виникнення симптомів, їх взаємозв'язок зі стресами, психологічним статусом, характером харчування [6, 35, 96, 201 – 203]. Всім хворим рекомендуються щоденні аеробні фізичні вправи і дотримання індивідуально підібраної дієти з виключенням нестерпних продуктів. Як видно, нефармакологічні підходи до ведення хворих на ГХ і СПК багато в чому схожі.
Терапія хворих на СПК у відповідності з сучасними міжнародними рекомендаціями є переважно симптоматичною і спрямована на усунення або зменшення симптомів захворювання [31, 96, 203]. Одним з основних симптомів СПК є абдомінальний біль, купірування якого у багатьох пацієнтів може супроводжуватися зменшенням вираженості діареї, запору, метеоризму [204]. Для купірування больового синдрому при СПК використовуються: М-холінолітики, блокатори кальцієвих каналів, антагоністи μ-опіоїдних рецепторів, антагоністи 5-гідрокситриптаміну (5-НТ3, 5-НТ4), антагоністи холецистокініну. 

При ізольованому СПК багатьма дослідниками вважається оптимальним призначення селективних блокаторів L1,2-потенціалзалежних кальцієвих каналів гладкої мускулатури кишечника, які вибірково впливають на дистальні відділи товстого кишечника [38, 205, 206]. Наявність прокінетичного ефекту дозволяє використовувати ці препарати як у хворих з діареєю, так і у пацієнтів з запором.
Препаратом вибору для лікування хворих на СПК з переважанням діареї є агоніст μ-опіоїдних рецепторів (лопераміду гідрохлорид). Препарат зменшує тонус стінки і секреторну активність кишечника, швидкі пропульсівні скорочення, чинить блокуючу дію на кальцієві канали міоцитів, знижує сприйнятливість стінки прямої кишки до розтягнення, підвищує тонус анальних сфінктерів. Описані ефекти призводять до уповільнення просування калових мас, підвищують поріг сприйняття болю, сприяють поліпшенню контролю актів дефекації [198]. 

Враховуючи, що одним з основних патогенетичних механізмів у розвитку СПК є порушення в системі серотонінергічної передачі імпульсів по нервовим волокнам на рівні «кишечник–мозок–кишечник», а також роль серотоніну в регуляції моторики, вісцеральної чутливості і кишкової секреції, в даний час однією з найбільш перспективних груп лікарських препаратів для патогенетичного лікування СПК є саме серотонінергічні. Стимуляція 5-НТ4-рецепторів серотоніну агоністами підсилює вироблення нейротрансмітерів з подальшою передачею імпульсу на рухові збуджуючі та пригнічуючі нейрони. Дистальніше місця впливу нейромедіаторів відбувається релаксація гладких м'язів кишечника, а проксимальніше – їх одночасне скорочення [203]. Таким чином, 5-НТ4-рецептори відповідають за перистальтичну активність гладкої мускулатури кишечника.
В той же час початковим заходом в лікуванні хворих на СПК з переважанням закрепів є збільшення вмісту в раціоні харчових волокон [31, 38, 121]. Харчові волокна використовуються в якості пребіотків, тобто субстрату для живлення ендогенної анаеробної мікрофлори, збільшуючи її чисельність; а також забезпечуючи продукцію коротколанцюгових жирних кислот, які здійснюють активацію місцевого імунітету та антибактеріальний ефект, енергозабезпечення та регуляцію диференціювання епітелію, підтримання іонного складу та газообміну [6, 38, 121]. Вони зв'язують і вловлюють жирні кислоти, що мають фізіологічний проносний ефект, і доставляють їх в товсту кишку. Середній дефіцит компонентів рослинної клітковини становить близько 30 г на добу [121], тому у випадках, коли відповідь на корекцію дієти виявляється незадовільною, слід призначати медикаментозні аналоги харчових волокон [208]. 

В якості окремого аспекту лікування хворих СПК виділяється терапія пробіотиками, ефективність деяких з них доведена в лікуванні різних типів СПК [120, 209]. Безліч доведених біологічних ефектів пробіотиків при СПК можна класифікувати в межах трьох основних груп: модулювання імунної відповіді хазяїна, посилення бар'єрної функції кишкового епітелію і антимікробні ефекти [120, 166, 210]. На сьогоднішній день є дані, що свідчать про здатність Lactobacillus acidophilus індукувати експресію μ-опіоїдних і каннабіоідних рецепторів ентероцитів, що викликає морфіноподібний аналгезуючий ефект [38].

Якщо збагачення раціону харчування баластними речовинами і застосування бактеріальних препаратів виявилося недостатнім в лікуванні синдрому запору при СПК, можливе призначення осмотичних проносних засобів. При наполегливих запорах наступним кроком до нормалізації стула може бути додавання прокінетиків.

Триває пошук базисної терапії СПК, і в останні роки з'явилися дослідження, які показали ефективність застосування месалазіну у хворих синдромом подразненого кишечника в якості етіопатогенетичної терапії. Використання цього препарату сприяло усуненню запальних явищ у кишковій стінці і клінічних проявів захворювання, відзначено поліпшення складу кишкової мікрофлори в 46 % [38, 211]. 

З урахуванням тісного взаємозв'язку функціональної патології ШКТ з психопатологічними порушеннями при СПК у разі збереження болю, незважаючи на прийом спазмолітиків і пробіотиків, рекомендовано комбіноване застосування психотропних засобів і препаратів для нормалізації моторної функції товстого кишечника.

При виборі схеми лікування захворювання у пацієнтів слід враховувати наявність коморбідності. Також необхідно пам'ятати, що коморбідність призводить до поліпрагмазії, що унеможливлює контроль за ефективністю терапії, збільшує матеріальні витрати пацієнтів, а тому знижує комплаєнс. Крім того, це сприяє різкому зростанню небажаних побічних ефектів, які не завжди приймаються лікарями до уваги, оскільки можуть розцінюватися як прояв одного з факторів коморбідності і спричиняти за собою призначення ще більшої кількості лікарських препаратів, замикаючи порочне коло.

Таким чином, як видно з представленого огляду літератури, гіпертонічна хвороба і синдром подразненого кишечника мають багато спільних факторів ризику, ланок етіопатогенезу і можуть чинити взаємний вплив на розвиток і перебіг один одного. Однак, незважаючи на високу поширеність обох патологій в популяції їх взаємозв'язок досі не вивчався, хоча і представляє певний інтерес з практичної точки зору. Так, питання про те, чи може стан кишечника впливати на тонус ВНС, у тому числі на формування і прогресування симпатикотонії, залишається не дослідженим. Недостатньо пояснено зв'язок порушень всмоктування кальцію і магнію в кишечнику, які супроводжують СПК, з патогенезом ГХ. Враховуючи значення запалення, необхідно дослідити метаболізм нейропептидів кишечника, які можуть мати значення при ГХ. Потребує детального вивчення роль дисплазії сполучної тканини в розвитку обох патологій. Все це послужило підставою для проведення даної роботи.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна частина дослідження
Враховуючи, що метою роботи було виявлення клініко-патогенетичних механізмів ГХ, пошук та удосконалення методів її діагностики, при обстеженні хворих було використано як загальноприйняті, так і нові діагностичні методики.

Обстеження хворих проводилося за загальноприйнятою методикою з детальним вивченням змін з боку серцево-судинної системи і шлунково-кишкового тракту. Діагноз гіпертонічної хвороби виставлявся шляхом виключення симптоматичних АГ, оскільки ГХ не має характерних специфічних клінічних або біохімічних відмінностей.

Критеріями включення в дослідження були: встановлений діагноз ГХ (I–III стадії) з супутнім синдромом подразненого кишечника або без СПК; відсутність важких супутніх захворювань, які могли б вплинути на перебіг основного захворювання, а також вагітності й лактації; згода пацієнтів на участь у проведеному дослідженні.

Клінічне обстеження хворих включало збір скарг, анамнезу захворювання і життя, поглиблене об'єктивне обстеження з виявленням стигм дисембріогенеза і дисплазії сполучної тканини та оцінки вегетативного статусу. Для виявлення ураження органів-мішеней та визначення стадії ГХ пацієнтам виконувалися ЕхоКГ, ЕКГ, визначення креатиніну крові, альбумінурії, швидкості клуб очкової фільтрації, консультації невропатолога та окуліста. Добове моніторування АТ, коронарографія, комп'ютерна томографія, електроенцефалографія в деяких випадках доповнювали комплекс діагностичних заходів у обстежених хворих [10, 15, 19]. Вивчення патогенетичних особливостей перебігу ГХ включало вивчення плазмових рівнів нейропептидів, визначення вмісту кальцію і магнію в сироватці крові обстежених.

Оцінка функціональних змін з боку кишечника проводилася згідно з Римськими критеріями ІV (2016 р.) з використанням ультразвукового, ендоскопічного та рентгенологічного досліджень для виключення органічного захворювання органів черевної порожнини та верифікації діагнозу СПК [6]. 

2.1.1. Характеристика обстежених хворих
Під спостереженням знаходилися 133 пацієнтів із гіпертонічною хворобою. Всі обстежені були розділені на дві групи: основну склали 72 (54,1%) хворих на ГХ, що страждають супутнім синдромом подразненого кишечника, а 61 (45,9%) пацієнта, які не мають порушень функції кишечника, увійшли до групи порівняння. Всі хворі були обстежені в динаміці. В групах хворих на ГХ без СПК і ГХ із СПК віковий склад достовірно не відрізнявся, що дозволяє вважати ці групи порівнянними. В якості контрольної групи було обстежено 22 практично здорових добровольця. Робота проведена на базі кардіологічного та гастроентерологічного відділень ЦМКЛ №3 м. Донецька, ДКЛ на ст. Донецьк та терапевтичного відділення №1 КЛПЗ "Міська лікарня №1" м. Слов’янська.

2.1.2. Методи клінічного обстеження хворих

Обстеження хворих проводилося за загальноприйнятою методикою з детальним вивченням змін з боку серцево-судинної системи і шлунково-кишкового тракту. Особлива увага при збиранні скарг приділялася наявності, характеру та ступеню вираженості задишки, її варіабельності й прогресу, наявності та характеру кашлю, часу його виникнення, провокуючих факторів, продуктивності, появі головного болю, умовам їх виникнення, наявності слабкості, обмеженню фізичної активності. 

Анамнез захворювання особливо ретельно виявляв інформацію щодо тривалості та швидкості прогресування ГХ; «звичних» і максимальних цифр АТ; симптомів, що супроводжують підвищення АТ; наявності гіпертензивних криз; станів, що супроводжують їх; регулярності прийому антигіпертензивної терапії.

При збиранні анамнезу життя особлива увага приділялася наявності гіпертонії і випадків ранньої смерті у найближчих родичів; способу життя пацієнта (характер і режим харчування, зловживання алкоголем, сіллю, переважання в харчовому раціоні тваринних жирів, холестерину і солодощів, непереносимість продуктів; куріння, гіподинамія, характер роботи, наявність стресових ситуацій на роботі; атмосфера в сім'ї); особливостям характеру і психоемоційного статусу хворого. Враховувалися наявність супутньої патології, алергологічний анамнез, перенесені кишкові інфекції і спадкова схильність до захворювань ШКТ.

Наявність вегетативних дисфункцій у хворих з ГХ і значна роль ВНС у регулюванні моторної функції ШКТ зумовила необхідність оцінки тонусу вегетативної нервової системи. Тонус ВНС оцінювався за допомогою спеціального опитувальника і таблиці Вейна-Солов’йової, які реєструють об'єктивні вегетативні показники. 

«Опитувальник для виявлення ознак вегетативних змін» заповнювався обстежуваним. Виразність наявних скарг оцінювалася в балах (кожному симптому від 1 до 10 у разі позитивної відповіді на запитання). Сума балів, отримана при вивченні ознак опитувальника, не повинна була перевищувати 15. У разі перевищення судили про наявність вегето-судинної дистонії (ВСД) [212]. Легкий ступінь порушень констатували при сумі балів від 16 до 25, середній – від 26 до 35, виражений – 36 балів і більше.

Спеціальна таблиця дозволяла судити крім загального вегетативного тонусу і про вегетативний тонус у різних функціональних системах. Кожен симптом у таблиці оцінювався за п'ятибальною системою. Так як не всі симптоми могли бути виявлені, проводився розрахунок ймовірності процентного переважання СНС або ПНС по всіх вказаних симптомах і показниках таблиці – загальний вегетативний тонус або в одній із функціональних систем. Для розрахунків застосовувалися наступні формули:

Якщо Nп/233<0,5 і Nс/233<0,5
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або якщо Nc/сума балів досліджуваної системи <0,5, то:

;

Рп=100% – Рс або
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;
Рс=100% – Рп,
де Nп – кількість балів, що свідчить про наявність парасимпатичних симптомів; Nс – кількість балів, що свідчить про наявність симпатичних симптомів; 233 – сума балів симптомів або сума балів досліджуваних показників однією з функціональних систем; Рс – ймовірність переважання симпатичних проявів; Рп – ймовірність переважання парасимпатичних проявів. 

За Nc /233≥ 0,5 Рс =100%, Рп =0%;

за Nп /233≥ 0,5 Рп=100%, Рс =0%.

Клінічне обстеження проводилося за загальноприйнятою методикою з докладним вивченням змін, спричинених патологією кардіо-васкулярної і травної систем. У першу чергу вимірювалася температура тіла, оцінювався загальний стан хворого, його статура, вага, зріст. Враховуючи дані літератури про патогенетичну роль надлишкової маси тіла на розвиток ГХ, особлива увага зверталася на оцінку індексу маси тіла (ІМТ), виявлення ожиріння і визначення характеру розподілу жиру. ІМТ обчислювався за формулою: 

ІМТ = вага,кг/зріст2, м2 [10, 19].

Оцінювався стан порожнини рота, язика, наявність запаху з рота, стан зубів, мигдаликів, периферичних лімфовузлів. 

Оцінка стану шкіри і видимих слизових оболонок, форми й участі грудної клітини та допоміжної мускулатури в акті дихання, наявність, локалізація і вираженість набряків дозволяли клінічно визначити наявність і ступінь вираженості серцевої недостатності. Відзначалася частота і глибина дихальних рухів, тип дихання, характерні перкуторні і аускультативні феномени.

При дослідженні серцево-судинної системи визначали частоту і властивості пульсу, частоту серцевих скорочень, виявляли зміни верхівкового поштовху, визначали межі відносної і абсолютної серцевої тупості. При аускультації визначали звучність тонів, ритмічність серцевої діяльності, наявність патологічних кардіальних шумів. 

При дослідженні черевної порожнини визначалася конфігурація живота, участь передньої черевної стінки в акті дихання, наявність видимої перистальтики і здуття. Поверхнева та глибока пальпація виконувалися за методом В.П. Образцова, М.Д. Стражеско [21]. Проводилося визначення меж печінки за методом Курлова, розмірів селезінки. Під час пальпації кишечника увага приділялася: урчанню, визначенню спазмованих відділів товстого кишечника, болючості при пальпації, її інтенсивності, зміні напруження м'язів передньої черевної стінки, іррадіації болю, виявленню метеоризму з характерними симптомокомплексами «селезінкового», «печінкового кутів», «синдромом сліпої кишки». В динаміці спостерігали стійкість виявлених змін.

До складу судинної стінки входить сполучна тканина, порушення структур якої, пов'язані зі зміною синтезу колагену, часто зумовлюють розвиток небезпечних судинних змін та сприяють підвищенню АТ [58]. Генетично детерміновані особливості сполучної тканини проявляються на стадії ембріогенезу, приводячи до формування різних аномалій шкіри, опорно-рухового апарату, внутрішніх органів. Тому при обстеженні всіх пацієнтів із ГХ крім загальноприйнятої схеми досліджувалися і оцінювалися стигми дисплазії сполучної тканини та дисембріогенеза. 

Характерною зовнішньою ознакою ДСТ є прогресуюча патологія зору з дитячого віку за типом міопії, що виявлялася під час збору анамнезу життя [56, 62]. При об'єктивному дослідженні оцінювалися зовнішні стигми ДСТ, такі як: краніоцефальні – неправильна форма черепа; очні – епікант, широко або близько розташовані очі, короткі або вузькі очні щілини, птоз, катаракта; з боку порожнини рота – високе і «готичне» піднебіння; з боку вух – низьке розташування і асиметрія вух, малі або прирослі мочки вух, відсутність козелка, дуже великі або дуже маленькі відстовбурчені вуха; судинні – варикозно змінені судини; з боку кісткової системи – деформації грудної клітини, сколіоз, кіфоз, ювенільний остеохондроз; з боку верхніх кінцівок – короткі або криві мізинці, сін-, полі-, арахнодактилія, 4-й палець менше за 2-й; нижніх кінцівок – плоскостопість; з боку шкіри – підвищена еластичність: тест вважався позитивним, якщо розмір шкірної складки над зовнішніми кінцями ключиць становить не менше 3 см; грижі [56, 70]. Суглобові стигми – надлишковий обсяг руху – визначався за шкалою Бейтона, яка включає п'ять тестів: пасивне тильне згинання мізинців кистей рук на 90°, пасивне згинання перших пальців кистей рук у бік передпліччя при згинанні в променево-зап'ястковому суглобі, перерозгинання ліктьових суглобів більше ніж на 10°, перерозгинання колінних суглобів більш ніж на 10°; у нахилі вперед при фіксованих колінних суглобах площині долонь повністю торкаються підлоги. [56, 70].

2.1.3. Методи інструментального обстеження хворих
Під час об'єктивного огляду всім хворим вимірювався артеріальний тиск на обох руках і ногах аускультативним методом Короткова [19]. В даний час є все більше даних, що свідчать про те, що не тільки рівень АТ, але і добовий профіль, а також виражена варіабельність у величині АТ, оцінювані за допомогою добового моніторування АТ, є більш значущими незалежними факторами, що призводять до ураження органів-мішеней [10, 213]. Тому 30 хворим (22,6%) було проведено ДМАТ з використанням монітора-рекордера "SpaceLabs Medical" 90207-30, США. Інтервали між вимірами АТ і ЧСС становили 15 хв вдень і 30 хв в нічний час. Дані ДМАТ кожного пацієнта оброблялися з використанням стандартної методики. Аналізували середні показники САТ і ДАТ, варіабельність систолічного і діастолічного АТ (STD САТ і STD ДАТ) в періоди неспання, сну і за добу в цілому. Для оцінки циркадних змін АТ розраховувалась величина його нічного зниження (НЗ САТ і НЗ ДАТ), що дорівнює процентному відношенню різниці середньоденного і середньонічного рівня АТ до середньоденного. Прикордонний рівень приймався рівним 140/90 мм рт. ст. в денні години і 125/75 мм рт. ст. – в нічний час. В процесі лікування хворих ГХ оцінювалася динаміка змін показників ДМАТ.

Згідно з рекомендаціями, всім хворим ГХ проводилася ехокардіографія та ЕКГ у 12 відведеннях. При аналізі ЕхоКГ оцінювалися індекс маси міокарда лівого шлуночка, наявність, ступінь і морфологічний тип гіпертрофії лівого шлуночка, наявність діастолічної і систолічної серцевої недостатності, локальні порушення скоротливості серця [10, 19]. 

Оскільки при ГХ в першу чергу уражаються судини мікроциркуляторного русла, методами виявлення ранніх клінічних ознак і діагностики стадій ГХ були: офтальмоскопія (виявляє гіпертонічну ретинопатію); ультразвукове дослідження нирок, виконане у 89 (66,9%) хворих. За показаннями виконувалася рентгенографія черепа і турецького сідла – 5 (3,8%) пацієнтам, енцефалография – 11 (8,3%), комп'ютерна томографія (голови, нирок, надниркових залоз) – 17 (12,8%), ангіографія – 10 (7,5%) і ряд інших досліджень, необхідних для діагностики симптоматичних АГ. 

Для виключення органічного захворювання органів черевної порожнини пацієнтам за показаннями виконувалися додаткові інструментальні методи дослідження: УЗД органів черевної порожнини було виконано 75 (56,4%) обстеженим, фіброгастроскопію проведено 45 (33,8%), ірігоскопію та/або колоноскопію – 28 (21,1%), ректороманоскопію – 15 (11,3%) пацієнтам.

Для визначення внутрішніх стигм ДСТ було також необхідно застосування інструментальних методів обстеження. Використовувалося УЗД органів черевної порожнини та нирок для виявлення таких внутрішніх стигм як: спланхноптоз, одиничні і множинні перетяжки жовчного міхура, перегини і деформації жовчного міхура. При ірігоскопії визначалися: доліхоколон, доліхосігма, недостатність баугінієвої заслінки. При ФГДС виявлялися наступні стигми ДСТ шлунково-кишкового тракту: неповне змикання кардіального жому, пролапс слизової шлунка у просвіт стравоходу, наявність жовчі в просвіті шлунка, зяяння воротаря, дуоденогастральний рефлюкс. На ЕхоКГ виявлялися пролапс мітрального клапана, аномально розташовані та додаткові хорди. 

2.1.4. Методи лабораторної діагностики

У всіх хворих вивчався загальний аналіз крові, аналіз сечі для виявлення протеїнурії, порушення концентраційної функції нирок; біохімічний аналіз крові, що включає показники ліпідного обміну, визначення рівнів глюкози, креатиніну, білірубіну та його фракцій, амілази, лужної фосфотази, аспартаттрансферази, аланінамінотрансферази. Для виключення органічної патології товстого кишечнику 35 (26,3%) пацієнтам виконувалася копрограма, 18 (13,5%) – дослідження калу на приховану кров. 

У ряді досліджень було встановлено взаємозв'язок між дефіцитом магнію і кальцію і формуванням АГ [156–161]. Однією з причин їхнього дефіциту може бути знижена інтенсивність кишкової абсорбції магнію і кальцію, що розвивається при СПК [157]. Незважаючи на високу поширеність ГХ і СПК в популяції та наявність спільних ланок патогенезу, взаємозв'язок цих патологій досі не вивчався. Тому було зроблено дослідження концентрації магнію та кальцію в сироватці крові 69 (51,9%) хворих ГХ та осіб з поєднанням ГХ і СПК.

Обстежені перебували на вільній дієті, але протягом доби, що передувала обстеженню, всім було рекомендовано утриматися від вживання молочних продуктів. Концентрацію кальцію і магнію визначали фотометричними методами, заснованими на утворенні забарвлених комплексів, з максимальною абсорбцією при довжині хвилі 600–650 нм для кальцію і 500–550 нм – для магнію. В якості барвників для визначення рівня магнію використовувалися калмагит з 2-метил-2-аміно-1-пропанол виробництва "PLIVA-Lachemia", Росія; для визначення кальцію – арсеназо ІІІ виробництва "Audit diagnostics", Ірландія. Дослідження проводили у відділі медичної хімії ЦНДЛ ДонНМУ, м. Донецьк. Для забору проб крові (5,0 мл) використовувалися одноразові скляні пробірки. Через 30 хвилин після взяття крові зразки центрiфугувалися, отримані 3,0 мл сироватки крові поділяли для визначення Ca2+ і Mg2+. 0,1 мл досліджуваного зразка сироватки поміщали в пробірку, додавали 1,0 мл реагенту, змішували, інкубували 5 хвилин при температурі 250С. Результати фарбування фотометрували на аналітичному аналізаторі «Rayato RT-200C plus», оптичну щільність визначали проти дослідної та калібрувальної проб. Розрахунок концентрації макроелементів проводився за формулою:

Концентрація, ммоль/л = (Aзр – Aбланк)/(Акал–Aбланк)*Скал,

де Aзр – поглинання зразка, і Акал – поглинання калібратора, Абланк – поглинання бланка, Скал – концентрація калібратора (стандарту). 

Референтний діапазон значень для кальцію – 2,20–2,55 ммоль/л, магнію – 0,07–1,07 ммоль/л. Вважаючи, що в літературі наводяться різні норми концентрації магнію та кальцію в сироватці крові, були обстежені 22 практично здорових особи, у яких концентрація Ca2+ становила 2,39±0,049 ммоль/л, Mg2+ – 0,92±0,041 ммоль/л. 

Крім дослідження абсолютних значень рівнів кальцію і магнію сироватки крові було виконано визначення співвідношення Ca2+/Mg2+, для якого у здорових добровольців був визначений референтний діапазон значень– 2,38–3,14. В літературі широко висловлюється думка про те, що порушення співвідношення цих елементів може бути важливим патогенетичним фактором для розвитку артеріальної гіпертензії [155, 158]. Стан макроелементного статусу визначався в динаміці при лікуванні хворих на ГХ.

Для вирішення питання про можливу участь нейропептидів в патогенезі гіпертонічної хвороби у 50 обстежених визначали вміст вазоактивного інтестінального поліпептиду і нейропептиду Y в плазмі крові. Дослідження проводили до і після лікування. Визначали нейропептиди методом імуноферментного аналізу з використанням стандартних наборів фірми Bachem Peninsula laboratories, Inc, Великобританія. Дослідження нейропептидів виконувалися у відділі молекулярно-генетичних досліджень ЦНДЛ ДонНМУ, м. Донецьк.

Зразки крові брали з ліктьової вени, контралатеральній тій руці, де вимірювався АТ, вранці натщесерце до прийому медикаментів, у стані спокою. Для забору проб крові (5,0 мл) використовували одноразові скляні пробірки, які відразу ж поміщали в крижану баню. Відокремлювали плазму методом центрифугування і негайно заморожували при температурі –25°С до моменту проведення аналізу. 

За даними літератури, нормативи концентрацій досліджуваних нейропептидів в плазмі крові варіабельні [136, 147, 151, 153, 154]. Тому в якості величин порівняння використовували дані, отримані при обстеженні групи 14 практично здорових добровольців у віці від 22 до 60 років, які склали групу контролю. Рівень активності НП Y у здорових осіб склав 1,71±0,16 нг/мл, ВІП – 0,71±0,15 нг/мл. Активність нейропептидів також визначалася в динаміці при лікуванні хворих на ГХ.

2.2. Експериментальна частина дослідження

Моделювання синдрому подразненого кишечника і оцінку пов'язаних з ним структурно-функціональних змін серцево-судинної системи проводили на експериментальних тваринах. В експериментальну частину роботи увійшло 25 дорослих самців білих щурів зі середньою масою 336,6±19,20 г. 

Всі дії та забій тварин проводилися з дотриманням основних положень GСP (1996 р.), Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицину від 04.04.1997 р., Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964–2000 р.) і Наказу МОЗ України №66 від 13.02.2006 р. Комісією з питань біоетики Донецького національного медичного університету (протокол №2 від 12 квітня 2018 р.) порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не виявлено. Тварин утримували в стандартних умовах віварію Донецького Національного Університету. Всі процедури здійснювалися натщесерце.

У всіх щурів викликали експериментальний СПК. Для цього щодня протягом 2 тижнів після нічного обмеження їжі у тварин викликали стрес шляхом фіксації в тісній іммобілізаційній камері, ректально вводили 1 мл гіпертонічного розчину NaCl. Оцінка змін функціонального стану кишечника здійснювалася за змінами стулу. Для цього на підставі Бристольської шкали нами була розроблена шкала стулу для гризунів, що включає максимально 4 бали. Одному балу відповідав стул у вигляді окремих округлих шматків; 2 балам – гладкий стул у вигляді ковбаси, що легко піддається тиску; 3 балам – ковбасоподібні або м'які поривчасті шматки; у 4 бали оцінювався пухкий, м'який, або водянистий стул. У здорових щурів стул відповідав першому типу. 

Обстежувані тварини були розділені на 2 групи. Щурам основної групи (n=13) щоденно протягом 5 тижнів внутрішньочеревно вводився кардіоселективний БАБ – метопрололу тартрат (3 мг/кг/добу). Щури контрольної групи (n=12) отримували еквівалентні дози 0,9% розчину NaCl внутрішньочеревно. Через 40 днів щурів піддавали евтаназії з використанням тіопенталу натрію (100 мг/кг внутрішньоочеревинно).

Усім щурам вимірювався артеріальний тиск непрямим безкровним методом на хвостовій артерії за допомогою установки Physiograph DMP-4F (Narco Bio-Systems, USA).

Оцінку ступеня гіпертрофії міокарда проводили шляхом розрахунку індексу маси серця, який визначали як відношення маси серця до маси тіла у відсотках. 

Для гістологічного дослідження у тварин забирали товсту кишку, серце і аорту. Останні 8 см кишки після видалення розкривали поздовжньо і обробляли фізіологічним розчином. Після цього макроскопічно оцінювали ураження слизової оболонки і виключали коліт. Макроскопічна оцінка зразків тканини була виконана спостерігачем, не ознайомленим з групами дослідження. 

Частину вирізаних шматочків органів фіксували в 10% розчині формаліну протягом 24 годин, а нефіксовані шматочки швидко заморожували для виготовлення кріостатних зрізів. Після дегідратації шматочки заливали в парафін за стандартною методикою. На ротаційному мікротоми Microm HM325 з системою переносу зрізів STS (Carl Zeiss, Німеччина) виготовляли серійні гістологічні зрізи товщиною 3–4 мкм, які потім забарвлювали гематоксилином та еозином за стандартною методикою, пікрофуксіном за ван Гизоном, фукселіном за Хартом на визначення еластичних волокон.

Мікроскопію препаратів проводили на мікроскопі Olympus AX70 Provis (Olympus, Японія) за допомогою програми аналізу зображення Analysis 3.2 Pro (Soft Imaging, Німеччина) згідно з рекомендаціями виробника програмного забезпечення. Секцію спостерігав досвідчений гістолог, не знайомий з експериментальними групами.

2.3. Методи статистичного аналізу

Статистична обробка отриманих даних проводилася за допомогою методів описової статистики з використанням пакету програм Мiсrоsоft Ехсеl (2010), Statistica 6.1. Отримані результати представляли у вигляді середньої (M) та стандартної похибки середньої (m). Використовувалися параметричні і непараметричні методи: для міжгрупових порівнянь застосовували критерії Стьюдента та Манна-Уітні; для внутрішньогрупових – критерій Уілкоксона; хі-квадрат Пірсона [214]. Для оцінки щільності взаємозв’язку розраховували кореляційні коефіцієнти r Пірсона і Спірмена. Якщо отриманий коефіцієнт кореляції знаходився в діапазоні 0–0,3, залежність між показниками вважалася слабкою, якщо значення коефіцієнта було в межах 0,31–0,7, це свідчило про взаємозв’язок середньої сили. Наявність тісного кореляційного зв’язку визначалася при значенні коефіцієнта 0,71–1. 

Відмінності між двома середніми величинами вважали достовірними при значенні р<0,05.

РОЗДІЛ 3

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ

Обстежено 133 хворих на ГХ у віці від 29 до 78 років та 22 практично здорові особи, що відповідають хворим за статтю та віком. Всі пацієнти спостерігалися і лікувалися в кардіологічних та гастроентерологічних відділеннях Центральної міської клінічної лікарні №3 м. Донецька та Дорожньої клінічної лікарні на ст. Донецьк з 2006 р. по 2017 р. Середній вік склав 55,1±0,909 років, 54,1±1,37 років – у чоловіків і 56,0±1,21 років – у жінок (p>0,50). Характеристика обстежених хворих за статтю і віком представлена в таблиці 3.1.

Як видно з наведеної таблиці, пацієнти були розподілені за віком на 5 груп з інтервалом у 10 років. Серед обстежених переважали особи у віці 50–59 років – 44 (33,1%), що пов'язано як з особливостями захворюваності ГХ, так і з особливостями вибірки. Найменш чисельною була група від 29 до 39 років – 9 (8,0%). Це пов'язано з тим, що в молодому віці навіть сформована ГХ рідко призводить до ускладнень, які змушують хворих звертатися за медичною допомогою і потребують госпіталізації. У групі старше 69 років також спостерігалося зменшення кількості пацієнтів – 9 (6,8%) хворих. 

Вся вибірка обстежених була статистично однорідною за статевим складом: 63 (47,4%) чоловіків і 70 (52,6%) жінок (р>0,05). В залежності від статі віковий склад також достовірно не розрізнявся, (р>0,05), що дозволяє вважати ці групи порівнянними. Однак була тенденція до коливання співвідношення статей у різних вікових підгрупах від 1:1 до 2:1. Зазначене переважання жінок в підгрупах молодого віку від 29 до 39 років зменшувалася до 40–49 років, і в групі 50–59 років кількість чоловіків і жінок була однаковою – по 22 (50,0%), а в групі старше 69 років чоловіки (66,7%) у 2 рази переважали над жінками (33,3%).

У 72 хворих (54,1% від загальної кількості) гіпертонічна хвороба поєднувалася з синдромом подразненого кишечника. Виходячи з цього, всі 
Таблиця 3.1

Розподіл обстежених хворих на ГХ за віком в залежності від наявності СПК

	Вік, років
	Усі

пацієнти
	Чоловіки
	Жінки
	p
	p1
	р2
	р3
	р4
	р5
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК
	p'
	p'1
	р'2
	р'3
	р'4
	р'5

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	
	
	
	
	n
	%
	n
	%
	
	
	
	
	
	

	29-39
	10
	7,5
	4
	40,0
	6
	60,0
	0,611
	-
	0,7881
	0,5671
	0,834
	0,245
	7
	9,7
	3
	4,9
	0,28
	-
	0,02
	0,008
	0,008
	0,39

	40-49
	38
	28,5
	17
	44,7
	21
	55,3
	0,7019
	0,7881
	-
	0,634
	0,934
	0,237
	23
	31,9
	15
	24,6
	0,35
	0,02
	-
	0,57
	0,57
	0,18

	50-59
	44
	33,1
	22
	50,0
	22
	50,0
	0,669
	0,5671
	0,634
	-
	0,56
	0,362
	27
	37,6
	17
	27,9
	0,23
	0,008
	0,57
	-
	0,22
	0,003

	60-69
	32
	24,1
	14
	43,8
	18
	56,2
	0,349
	0,8342
	0,934
	0,59
	-
	0,224
	15
	20,8
	17
	27,9
	0,64
	0,008
	0,57
	0,22
	-
	0,14

	Старше 69 років
	9
	6,8
	6
	66,7
	3
	33,3
	0,230
	0,245
	0,237
	0,362
	0,224
	-
	0
	0
	9
	14,7
	0,008
	0,39
	0,18
	0,003
	0,14
	-

	Разом
	133
	100,0
	63
	47,4
	70
	52,6
	0,39
	0,001
	0,001
	0,001
	0,001
	0,001
	72
	54,1
	62
	45,9
	-
	0,31
	0,46
	0,38
	0,49
	0,07


Примітка: p1 – порівняно з пацієнтами у віці 29–39 років, p2 – порівняно з пацієнтами у віці 40–49 років, p3 – порівняння з пацієнтами у віці 50–59 років, p4 – порівняння з пацієнтами у віці 60–69 років, p5 – порівняння з пацієнтами старше 69 років; р – порівняння чоловіків і жінок; p'– порівняння пацієнтів з СПК і без СПК.
обстежені були розділені на 2 групи. В основну групу увійшли 72 пацієнта з наявністю СПК, контрольну групу склали 61 особи (45,9%) без наявності СПК.

У групах хворих на гіпертонічну хворобу з наявністю СПК (середній вік – (55,3±8,73 років) і без СПК (54,9±12,26 років) віковий склад чотирьох з 5 груп достовірно не розрізнявся, що дозволяє вважати вибірки порівнянними (р>0,05), таблиця 3.1. При аналізі розподілу хворих по групах порівняння залежно від віку відзначалася тенденція до переважання пацієнтів основної групи серед осіб молодого та середнього віку, що обумовлено особливостями захворюваності СПК: найчастіше захворювання починається у віці 30–40 років [6, 35, 38, 39]. У підгруппах 50–59 та 60–69 без супутнього СПК кількість пацієнтів була однаковою – 27,9%, проте серед осіб 50–59 річного віку переважали хворі основної групи – 37,6%, а в підгруппі літнього віку 60–69 років – контрольної, р’=0,008. Слід зазначити, що підгрупа літнього віку складалася виключно з осіб без супутньої функціональної патології кишечника – 14,7%, p=0,008. Відомо, що поява характерних симптомів вперше у пацієнтів старше 60 років ставить під сумнів діагноз СПК [6].
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Рис. 3.1. Стать обстежених в залежності від наявності СПК. 

Розподіл хворих за статтю в залежності від наявності СПК представлено на рисунку 3.1. У групі пацієнтів зі супутнім СПК достовірно переважали жінки – 70,8%, співвідношення чоловіків і жінок склало 1:2,4, р=0,0001, це пов'язано з тим, що жінки хворіють на СПК частіше [6]. В групі хворих з ГХ без СПК спостерігалося зворотне співвідношення чоловіків і жінок – 1:0,5. 

Згідно класифікації ВООЗ перебіг гіпертонічної хвороби проходить 3 стадії [10]. У проведеному дослідженні найменш чисельною була група хворих з I стадією ГХ – 8 (6,0%), що, мабуть, пов'язано з низьким виявленням ГХ при профоглядах, оскільки рівень АТ у них нестійкий, поза навантаження він, як правило, нормальний. Частина хворих на I стадії ГХ не відчуває ніяких розладів стану здоров'я, інших турбують неспецифічні скарги, у світі чого звернення таких хворих за медичною допомогою низьке. Серед пацієнтів 79 (59,4%) були з II стадією захворювання і 46 (34,6%) – з III (таблиця 3.2).

Таблиця 3.2

Розподіл хворих за стадіями ГХ залежно від наявності патології товстої кишки

	Cтадія ГХ
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ГХ I
	8
	6,0
	4
	5,6
	4
	6,5

	ГХ II
	79
	59,4
	46
	63,9
	33
	54,1

	ГХ III
	46
	34,6
	22
	30,5
	24
	39,2

	Усього 
	133
	100,0
	72
	100,0
	61
	100,0


Як видно з наведеної таблиці, серед осіб з поєднанням гіпертонічної хвороби та синдрому подразненого кишечника 4 (5,6%) мали I стадію, 46 (63,9%) – II, 22 (30,5%) – ІІІ стадію ГХ. Розподіл хворих за стадіями ГХ залежно від наявності або відсутності СПК був подібним в цілому по групі, що дозволило в подальших аналізах вважати групи статистично порівнянними. 

Закономірно, що зі збільшенням віку обстежених посилювалася стадія прогресування захворювання (рис. 3.2). Середній вік хворих з I стадією захворювання – 44,12±9,702 років – був достовірно молодше, ніж з II і III стадіями – 52,28±11,045 і 56,72±8,33 років відповідно (p=0,007 і p=0,0014). Як видно з рисунку 3.2, в підгрупах чоловіків вікові відмінності за стадіями були більш достовірними, за результатами виконаного кореляційного аналізу вік чоловіків достовірно впливав на прогресування ГХ у хворих (r=0,409). Так, середній вік пацієнтів чоловічої статі з II стадією ГХ був в 1,5 рази старше – 53,5±11,849 років, ніж у осіб з I стадією – 37,0±7,211 років, відмінності достовірні, р=0,025. Старше за всіх були чоловіки, які страждають III стадією захворювання – 56,6±8,335 років, чий вік також достовірно відрізнявся від хворих I стадією, р=0,0005. Відмінності середнього віку жінок за стадіями ГХ виявлені не були, вік склав: з I стадією – 48,4±8,82 років, II – 56,4±11,849 років і III – 57,0±9,0490років, p>0,05. Вік обстежених хворих за стадіями ГХ в залежності від статі також достовірно не відрізнявся, кореляційний зв’язок між ними слабкий (r=0,204 у чоловіків та r=0,185 у жінок, p>0,05), що дозволило нехтувати статевими відмінностями при подальших аналізах. 
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Рис. 3.2. Середній вік хворих за стадіями ГХ в залежності від статі.

У таблиці 3.3 наведено частота домінантних кардіоцеребральних скарг хворих на ГХ за групами. Число скарг варіювало від 1 до 5, причому 16 (12,0%) хворих пред'являли не більше 3 скарг. Аналіз скарг дозволив встановити, що у пацієнтів з гіпертонією найбільш типовим був головний біль. Його відзначили 98 (73,7%) обстежених, причому у 7 (7,1%) випадках він виступав у ролі моносимптома. Частота появи головного болю в групах з наявністю та без СПК достовірно не розрізнялася (76,3% та 70,5% відповідно).

Таблиця 3.3

Характеристика кардіоцеребральних скарг хворих на ГХ 

залежно від наявності СПК

	Скарги
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Головний біль
	98
	73,7
	55
	76,3
	43
	70,5

	Запаморочення
	59
	44,4
	27
	38,0
	32
	52,5

	Фотопсіі
	43
	32,3
	23
	31,9
	20
	32,8

	Біль в ділянці серця 
	85
	63,9
	481
	66,7
	37
	60,7

	Характер
	Ниючий

	24
	18,0
	13
	18,1
	11
	18,0

	
	колючий

	12
	9,0
	4
	5,6
	8
	13,1

	
	Ріжучий

	2
	1,5
	2
	2,8
	0
	0

	
	Що тисне
	27
	20,3
	17
	23,6
	10
	16,4

	
	Пекучий

	7
	5,3
	4
	5,6
	3
	4,9

	
	більше, ніж 2 характеристики
	13
	9,8
	81
	11,1
	5
	8,2

	інтен-сивність
	Незначна
	49
	36,8
	25
	34,7
	24
	39,3

	
	Помірна
	25
	18,8
	101
	13,9
	15
	24,6

	
	Виражена
	9
	6,8
	4
	5,6
	5
	8,2

	Періо-дичність виникнення
	рідше, ніж 1 р/тиж
	23
	17,3
	7
	9,7
	16
	26,2

	
	1– 6 р/тиж
	34
	25,6
	20
	27,8
	14
	22,6

	
	Щоденно
	18
	13,5
	121
	16,7
	6
	9,8

	іррадиація
	Поміжлопаточна область
	8
	6,0
	4
	5,6
	4
	6,6

	
	Ліва лопатка, плече
	7
	5,3
	5
	6,9
	2
	3,2

	
	Епігастрій
	1
	0,7
	1
	1,4
	0
	0

	
	Будь-яка локалізація
	16
	12,0
	11
	15,3
	5
	8,2

	Розповсюдженність набряків


	Стопи
	21
	15,8
	9
	12,5
	12
	19,7

	
	Гомілки
	14
	10,5
	11
	5,3
	3
	4,9

	
	Будь-яка
	35
	26,3
	20
	27,8
	15
	24,6

	Задишка
	57
	42,9
	391
	54,2
	18
	29,5

	Аритмії
	51
	38,3
	321
	44,4
	19
	30,6

	Загальна слабкість
	50
	37,6
	31
	43,0
	19
	31,1


Примітка:1 - відмінності на рівні p < 0,05 порівняно з групою хворих на ГХ з СПК.

З майже однаковою частотою хворих турбували запаморочення і задишка –44,4% і 42,9% пацієнтів. Серед хворих зі скаргами на запаморочення у 80,0% (46 пацієнтів, що становить 1/3 всіх обстежених) спостерігалося поєднання головного болю і запаморочення, і лише у 20,0% запаморочення виникало як ізольований від головного болю симптом. Дана скарга у хворих основної групи зустрічалася дещо рідше, ніж в контрольній (38,0% і 52,5%), р>0,05. Однак, задишку хворі на ГХ з наявністю СПК відзначали достовірно частіше, ніж пацієнти без СПК – 54,2% і 29,5% відповідно, р=0,0002. Наступними за частотою зустрічальності були скарги на відчуття посиленого, прискореного серцебиття, «перебоїв» серцевого ритму та інші аритмії – 51 (38,3%), а також на загальну слабкість – 50 (37,6%) у пацієнтів з ГХ, р=0,039. Ці скарги також мали тенденцію до переважання у осіб з наявністю СПК. Ці прояви, як і скарги на задишку і головні болі, у хворих основної групи мали функціональний характер і були наслідком психогенних і неврологічних порушень, характерних для СПК. Миготіння мушок перед очима, пелена, миготіння блискавок та інші фотопсії лише в поодиноких випадках вказувалися серед пропонованих хворими скарг, однак при активному опитуванні вони були виявлені у 43 (З2,3%) обстежених з ГХ і зустрічалися у групах порівняння з однаковою частотою (31,9% і 32,8%). Зазначені скарги, як правило, носили несистемний характер і виникали на тлі підвищення артеріального тиску. Найрідше (26,3%) хворі відзначали набряки нижніх кінцівок. У 15,8% осіб вони обмежувалися тільки межами стоп, а у 10,5% пацієнтів набряки поширювалися на гомілки. Зустрічальність набряків і їх тяжкість в групі хворих з поєднанням ГХ та СПК була недостовірно вищою, ніж у осіб без СПК.

Крім цього, часто зустрічалися скарги на болі в області серця – у 83 (62,4%) хворих. В якості основного провокуючого фактору больового синдрому обстежені вказували на фізичне і психологічне навантаження (стреси, емоційне напруження, конфліктні ситуації в сім'ї або на роботі). Дещо рідше кардіалгія виникала під впливом підвищення рівня АТ або безпричинно. Дані таблиці 3.4 свідчать про те, що достовірно частіше обстежені пред'являли скарги на болі в області серця ниючого характеру і такі, що тиснуть (18,0% і 20,3%), ніж ріжучі та пекучі болі (1,5% та 5,3%) (p<0,01). Дещо рідше зустрічалися колючі болі (9,0%), (p<0,05). У хворих на ГХ з супутнім СПК також переважали болі ниючого характеру і такі, що тиснуть. Колючий характер болю зустрічався у 2 рази рідше, ніж в групі хворих без СПК – у 5,6% і 13,1% пацієнтів відповідно. В обох групах рідко зустрічалися болі пекучого характеру, при цьому ріжучі болі відзначалися лише у осіб з коморбідною патологією – у 2,8% випадків. На варіабельність характеру кардіалгій та наявність більше 2 видів болю скаржилися 9,8% всіх хворих. При цьому в основній групі таких пацієнтів було в 1,6 рази більше, що може бути пов'язане з емоційним компонентом розвитку болю, зумовленим особистісними особливостями пацієнтів ГХ з СПК.
Важливим критерієм у хворих з болями в області серця є інтенсивність больового синдрому. Практично з однаковою частотою у всіх обстежених і в обох групах порівняння виявлявся незначний біль (36,8%, 34,7% і 39,3%). При цьому відзначалося істотне переважання помірно вираженого болю в групі хворих з ізольованою ГХ. 

Четверту частину всіх хворих на ГХ болі в області серця турбували 1–6 разів на тиждень. Частота появи кардіалгії у хворих з супутнім СПК була вища, ніж у осіб без СПК. Щоденний больовий синдром в основній групі зустрічався майже в 2 рази частіше, ніж у контрольній (16,7% і 9,8% відповідно). Болі з частотою рідше 1 разу на день відзначали 37,5% осіб з СПК, в той час як половину пацієнтів контрольної групи болі в області серця турбували рідше 1 разу на день.

У 16 хворих на ГХ (12,0% всіх обстежених) болі іррадіювали: частіше – в поміжлопаточну область (6,0%), дещо рідше – в ліву лопатку (5,3%) і лише у 1 хворого з поєднанням ГХ та СПК – у ліву руку (0,7%). Частота іррадіації болю у пацієнтів основної групи (15,3%) була в 2,2 рази вище, ніж у осіб контрольної групи (8,2%), однак ця відмінність була статистично недостовірною (р>0,05). 

Таким чином, виявлені клінічні особливості проявів больового синдрому в грудній клітці при ГХ з супутнім СПК: більш висока частота виникнення та іррадіювання, його варіабельний характер з переважанням скарг на болі ниючого характеру і такі, що тиснуть, що може свідчити про вегето-емоційний компонент розвитку болю в області серця.

Виконаний нами аналіз скарг пацієнтів дозволяє зробити висновок про дещо більше різноманіття скарг з боку серцево-судинної системи та більшу частоту більшості з них у осіб з гіпертонічною хворобою у поєднанні з синдромом подразненого кишечника у порівнянні з хворими без наявності СПК. Характер основних скарг хворих ГХ з СПК вказує на більшу виразність вегетативних порушень, що підтверджує участь вегетативного дисбалансу у розвитку гіпертонічної хвороби у таких хворих. 

Обстежені також пред'являли скарги з боку ШКТ (таблиця 3.4). Домінуючими були скарги на порушення моторики нижнього відділу травного тракту у вигляді болю в животі – 75 (60,9%) і метеоризму – 55 (41,3%). Однак, якщо абдомінальний біль мав місце у всіх хворих на ГХ з супутнім СПК, то метеоризм був виявлений лише у 48 пацієнтів (66,7%), р<0,0001. 

Нудоту відчували 36 обстежених хворих (27,1%), печію – 28 (21,1%), в той час як відрижку (не тільки повітрям, але і кислим або гірким) – в два рази рідше – 13 хворих (9,8%). Ці симптоми є характерними ознаками порушення моторики верхніх відділів травного тракту. Однак, як видно з таблиці 3.4, дані скарги зустрічалися в групі хворих на ГХ з наявністю СПК з високою достовірністю частіше, ніж у пацієнтів без СПК. 

Таким чином, крім специфічного для синдрому подразненого кишечника абдомінального болю, у хворих на ГХ є незалежний зв'язок між наявністю супутнього СПК і розвитком симптомів функціональних порушень верхніх відділів ШКТ з одного боку, а також великою різноманітністю скарг в цілому – з іншого.

Хронічний абдомінальний біль є головною клінічною складовою СПК. Тому основні характеристики абдоміналгії були проаналізовані нами детально. 

Таблиця 3.4

Характеристика некардіологічних скарг хворих на ГХ залежно від наявності СПК

	Скарги
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Метеоризм 
	55
	41,3
	482
	66,7
	7
	11,5

	Печія 
	28
	21,1
	211
	29,2
	7
	11,5

	Відрижка 
	13
	9,8
	111
	15,3
	2
	3,3

	Нудота
	36
	27,1
	241
	33,3
	12
	19,7

	Біль у животі
	Будь-яка локалізація
	83
	60,9
	722
	100,0
	11
	18,0

	
	Верхня частина живота 
	16
	12,0
	131
	18,0
	3
	4,9

	
	Ліва клубова область
	23
	17,3
	232
	31,9
	0
	0

	
	Права клубова область
	5
	3,8
	4
	5,6
	1
	1,6

	
	Обидві клубова області
	2
	1,5
	2
	2,8
	0
	0

	
	Пупкова область
	5
	3,8
	51
	6,9
	0
	0

	
	Без певної локалізації
	12
	9,0
	101
	13,9
	2
	3,3

	
	Весь живіт 
	13
	9,8
	111
	15,3
	2
	3,3

	
	інша локалізація 
	7
	5,3
	4
	5,6
	3
	4,9

	Біль у спині 
	7
	5,3
	4
	5,6
	3
	4,9

	Схуднення 
	5
	3,8
	4
	5,6
	1
	1,6

	Дізуричні явища
	4
	3,0
	3
	5,8
	1
	1,6

	Усього хворих
	112
	100,0
	72
	100,0
	61
	100,0


Примітка: 1 - p < 0,05 порівняно з контрольною групою хворих на ГХ, 2 - p < 0,001 порівняно з контрольною групою хворих на ГХ.

Близько третини пацієнтів з СПК (31,9%) у відповідь на прохання уточнити локалізацію болю в животі вказували на ліву клубову область. Ця локалізація болю у пацієнтів з ГХ без СПК виявлена не була, відмінності в групах високо достовірні, p=0,00001. Також достовірно частіше, ніж в контрольній групі, у обстежених з ГХ у поєднанні з СПК зустрічалися болі, локалізовані у верхній частині живота – 18,0%, у всьому животі – 15,3% і болі без чіткої локалізації – 13,9%, р=0,02, р=0,02 і р=0,03 відповідно. На болі в обох клубових і пупковій областях хворі на ГХ з СПК скаржилися значно рідше. Локалізація болю в правій клубовій області, а також в інших невказаних відділах живота мала істотно меншу частоту зустрічальності у хворих на ГХ з СПК – 5,6%. При цьому пацієнти без СПК найчастіше не могли чітко локалізувати абдомінальний біль або скаржилися на біль у верхній частині живота – у 4,9% випадків.

Згідно з Римськими критеріями ІV [6], крім наявності абдомінальних болів необхідним критерієм для постановки діагнозу СПК хворим гіпертонічною хворобою були зміни частоти і форми калу, пов'язані з порушенням транзиту кишкового вмісту [181]. Консистенцію випорожнень оцінювали за допомогою Бристольської шкали калу (рис. 3.3). При порівняльному аналізі типу калу у хворих контрольної і основної груп визначалися достовірні відмінності. У більшості обстежених без супутнього СПК (57,4%) випорожнення не були змінені – 4-й тип калу. При цьому 4-й тип у пацієнтів з коморбідною патологією зустрічався достовірно рідше – в 11,1% випадків, р=0,0001. Переважаючим у хворих на ГХ з СПК виявився кал 2-го (25,0%), р=0,0001 у порівнянні з контрольною групою, що свідчило про зниження моторної функції кишечника. Також часто зустрічався 3-й тип (19,4% хворих) і 6-й тип за Бристольської шкалою – у 18,1%, характерні для порушеного пасажу кишкового вмісту та клінічно відповідні запору та діареї, р=0,0007 і р=0,65 відповідно. Слід зазначити, що яскраво виражені порушення кишкового транзиту у хворих контрольної групи були відсутні (тип 1, 2, 7).
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Рис. 3.3. Характеристика калу хворих на ГХ з СПК за Бристольскою шкалою. 
Частота різних форм СПК у хворих на ГХ практично не вивчалася, хоча особливості патогенезу різних форм СПК можуть впливати на характер перебігу ГХ. У обстежених нами пацієнтів були виявлені всі чотири варіанти (таблиця 3.5).

У 28 хворих ГХ з супутнім СПК (38,9%) порушення випорожнень і характеру дефекацій відповідали СПК з запором (СПК-З). Частота твердого/шорсткого калу у цих пацієнтів склала ≥ 25% дефекацій і м'якого/водянистого – < 25%. Вони відзначали відсутність дефекації протягом 3-х і більше діб, утруднений акт дефекації, почуття неповного випорожнення кишечника, випорожнення у вигляді овечого калу або стрічкоподібний. Жінки з числа обстежених страждали цією, найбільш поширеною формою СПК, дещо частіше, ніж чоловіки (43,1%). 

Рідше відзначався СПК з діареєю (СПК-Д), що становив 19 випадків (26,4% від усіх спостережень). Частота зустрічальності цієї форми в залежності від статі не розрізнялася. У таких хворих переважав м'який/водянистий стілець ( ≥25% дефекацій), а частота твердого/шорсткого склала <25%. Пацієнти скаржилися на рідке випорожнення, інколи з домішками слизу і залишків неперетравленої їжі, частіше в ранкові години після сніданку. У 8 (42,1%) осіб мали місце поодинокі імперативні позиви на дефекацію. Дев'ятьох (47,3%) пацієнтів діарея турбувала тривало, а у 10 (52,6%) – з'являлася періодично, провокувалася сильними хвилюваннями і нервовими стресами. 

Таблиця 3.5

Розподіл хворих на ГХ за формами СПК залежно від статі

	Форма СПК
	Усі пацієнти
	Чоловіки
	Жінки

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	СПК-З
	28
	38,9
	7
	33,3
	22
	43,1

	CРК-Д
	19
	26,4
	6
	28,6
	18
	35,3

	СПК-Зм
	16
	22,2
	61
	28,6
	5
	9,8

	СПК-Н
	9
	12,5
	2
	9,5
	6
	11,8

	Усього
	72
	100,0
	211
	29,2
	51
	70,8


Примітка: 1 - відмінності на рівні p <0,05 при порівнянні підгруп хворих чоловіків і жінок.

Змішаний тип СПК (СПК-Зм), коли частота твердого/шорсткого і м'якого/водянистого стільця ≥ 25% дефекацій, склав 16 спостережень (22,2%). Причому, у чоловіків СПК-Зм зустрічався достовірно частіше, ніж у жінок – у 28,6%, р=0,04.

Недиференційований СПК (СПК-Н) виявився найбільш нечисленною підгрупою – у 9 пацієнтів з СПК (12,5%) наявних розладів консистенції стулу було недостатньо для застосування критеріїв перших трьох варіантів СПК. Розповсюдженність СПК-Н майже не мала гендерних розбіжностей.

Порівняльний аналіз абдомінального болю у хворих на ГХ виявив, що ліва клубова область була провідною локалізацією незалежно від форми супутнього СПК. Найчастіше на болі в цій області вказували хворі з переважанням діареї (36,8%) (таблиця 3.6). У пацієнтів з запорами дещо рідше зустрічалися біль у всьому животі (25,0%) і у верхній частині живота (17,5%), а локалізацію в обох клубових областях у цій підгрупі не виявлено. Біль у верхній частині живота також були присутні у хворих з діарейною (26,3%) і змішаною формами СПК (18,8%). Серед хворих з переважанням діареї відсутність чіткої локалізації болю відмічалася у 15,8% спостережень і з однаковою частотою згадувалися права та обидві клубові, пупкова області, біль у всьому животі і – у 5,2% хворих. При цьому на наявність болю без певної локалізації вказувала 1/5 пацієнтів з СПК-Зм. У цій підгрупі болі в правій, обох клубових областях і у всьому животі виявлялися рідше (12,5%). Різноманітність проекцій абдомінального болю була самою нечисленною у підгрупі з наявністю недиференційованої форми СПК, що пов'язано з малою кількістю хворих у підгрупі. Цими хворими частіше локалізація болю визначалася в лівій клубовій області (33,3%), рідше – без певної іншої локалізації (22,2%) і у всьому животі (11,1%).

Для майже половини хворих на ГХ з СПК була характерна помірна інтенсивність абдомінального болю (43,1% випадків). Пацієнтів з ГХ і недиференційованої формою СПК помірні болі турбували дещо частіше, ніж болі іншої інтенсивності – у 55,6% випадків. Близько третини усіх хворих на

Таблиця 3.6

Характеристика абдомінального болю у хворих на ГХ в залежності від форми супутнього СПК

	Характеристики абдомінального болю
	ГХ з наявністю СПК
	Форми СПК

	
	
	СПК-З 
	СПК-Д 
	СПК-Зм
	СПК-Н 

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Локалізація
	Верхня частина живота
	13
	18,0
	5
	17,8
	5
	26,3
	3
	18,8
	0
	0,0

	
	Ліва клубова область
	23
	31,9
	9
	32,1
	7
	36,8
	4
	25,0
	3
	33,3

	
	Права клубова область
	4
	5,6
	1
	3,6
	1
	5,3
	2
	12,5
	0
	0,0

	
	Обидві клубові області
	2
	2,8
	0
	3,6
	0
	0
	2
	12,5
	0
	0,0

	
	Пупкова область
	5
	6,9
	4
	14,3
	1
	5,3
	0
	0,0
	0
	0,0

	
	Без певної локалізації
	10
	13,9
	2
	7,2
	3
	15,8
	3
	18,8
	2
	22,2

	
	Весь живіт

	11
	15,3
	7
	25,0
	1
	5,3
	2
	12,5
	1
	11,1

	
	Інша локалізація
	4
	5,6
	0
	0,0
	1
	5,3
	0
	0,0
	31, 3
	33,3

	Інтенсивність


	Незначна
	25
	34,7
	8
	28,6
	6
	31,6
	8
	50,0
	3
	33,3

	
	Помірна
	31
	43,1
	12
	42,8
	9
	47,3
	54
	31,3
	5
	55,6

	
	Виражена
	16
	22,2
	8
	23,6
	4
	21,1
	3
	18,8
	1
	11,1

	Характер
	Розпираючий, тупий
	37
	51,4
	16
	57,1
	52
	26,3
	131
	81,3
	33
	33,3

	
	Спастичний, переймоподібний
	22
	30,5
	31
	10,7
	141, 2
	73,8
	2
	12,5
	3
	33,3

	
	Сполучений характер 
	13
	18,1
	9
	32,1
	01, 2
	0,0
	12
	6,3
	33
	33,3

	Частота 
	Практично щоденно
	395
	54,2
	15
	53,6
	10
	52,6
	8
	50,0
	6
	66,6

	
	2-5р/тиждень
	285
	38,9
	13
	46,4
	7
	36,8
	5
	31,2
	3
	33,3

	
	1 р/тиждень або рідше
	15
	6,9
	0
	0,0
	2
	10,5
	32
	18,8
	0
	0,0

	Усього хворих
	72
	100,0
	28
	38,9
	19
	26,4
	16
	22,2
	9
	12,5


Примітка: 1 - p < 0,05 у порівнянні з контрольною групою хворих на ГХ з СПК в цілому, 2 - p < 0,05 у порівнянні з підгрупою хворих ГХ з СПК-З, 3- p < 0,05 у порівнянні з підгрупою хворих ГХ з СПК-Д, 4 - p < 0,05 у порівнянні з вираженою інтенсивністю болю, 5 - p< 0,001 у порівнянні з частотою болю 1 раз на тиждень і рідше.

ГХ з СПК відзначали біль незначної вираженості, в той час як мінімальні болі зустрічалися у 50,0% осіб підгрупи зі змішаним варіантом. Виражені абдоміналгії турбували ще рідше: їх частота була в два рази нижче, ніж помірних, всього у 22,2% випадках (р=0,008). Однак в осіб з переважанням закрепів болю такої інтенсивності зустрічалися кілька частіше – у 28,6% хворих.

На питання про характер абдомінального болю достовірна більшість пацієнтів з коморбідною патологією (53,8%) відзначала розпираючі, ниючі, розлиті болі, р=0,01 в порівнянні з підгрупою, в якій болі носили спастичний, переймоподібний характер (30,5%). Рідше хворі вказували на сполучений характер болю – 18,1%, р=0,00001. Найчастіше болі спастичного характеру описували особи з СПК із діареєю – 73,8%, а пацієнти з переважанням закрепів достовірно рідше скаржилися на біль такого характеру – 10,7%, розходження в групах достовірно, р=0,0001. Більше половини осіб з СПК-З частіше відзначали абдоміналгії розпираючого характеру, р=0,03 і р=0,001 у порівнянні з підгрупою хворих з діареєю (26,3%) та СПК-Н (33,3%) відповідно. На розпираючий, ниючий характер болю також вказували ¾ пацієнтів зі змішаною формою СПК. Серед пацієнтів з недиференційованою формою СПК не вдалося виявити домінування певного характеру болю. 

В цілому пацієнтів контрольної групи болі у животі турбували часто. Найчастіше (у 54,2% випадків) болі виникали практично щодня, скарги на наявність болю з частотою 2–5 разів на тиждень вказували 38,9% хворих на ГХ з СПК, і лише 5 пацієнтів (6,9%) пред'являли скарги на абдомінальний біль рідше 1 разу на тиждень, відмінності в підгрупах високодостовірні. Подібний розподіл за частотою виникнення болів відзначався у пацієнтів з СПК-Д і СПК-Зм. У підгрупах СПК-З і СПК-Н простежувалася дещо інша закономірність: при превалюванні щоденної частоти появи болів серед хворих не було скарг на абдоміналгіїї рідше 1 разу на тиждень. Більше половини осіб з переважанням закрепів (53,6%) вказували на розвиток болю кожного дня. Низька частота абдоміналгій відзначалася у 10,5% хворих з діарейною формою СПК та у 18,8% зі змішаною.

В рамках нашого дослідження був проведений аналіз поширеності асоціації абдомінального больового синдрому у хворих на ГХ з наявністю СПК з явищем ослаблення його інтенсивності після прийому їжі, дефекації (відходження газів), а також зміною частоти і форми стулу (таблиця 3.7).

Таблиця 3.7

Асоціація абдомінального болю зі змінами стулу у хворих на СПК

	Характеристики абдомінального болю
	ГХ з наявністюСПК
	Форми СПК

	
	
	СПК-З 
	СПК-Д 
	СПК-Зм
	СПК-Н 

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Зв'язок з прийомом їжі
	452
	62,5
	222
	78,6
	151
	78,9
	61
	56,3
	22, 5
	22,2

	Зв'язок із дефекацією 
	69
	95,8
	28
	100,0
	19
	100,0
	135
	81,3
	9
	100,0

	Зв'язок зі зміною форми стулу
	561,3
	77,7
	202
	71,4
	141
	73,7
	133
	81,3
	93
	100,0

	Зв'язок зі зміною частоти стулу
	512
	70,8
	222
	78,6
	122
	63,2
	143
	68,8
	32,4
	33,3

	Усього хворих
	72
	100,0
	28
	38,9
	19
	26,4
	16
	22,2
	9
	12,5


Примітка: 1 - p< 0,05 у порівнянні зі зв'язком з дефекацією, 2- p<0,01 у порівнянні зі зв'язком з дефекацією, 3- p< 0,05 у порівнянні зі зв'язком з прийомом їжі, 4- p< 0,01 у порівнянні зі зв'язком зі зміною форми стулу, 5 - p <0,05 порівняно з групою хворих на ГХ з СПК в цілому.

Як видно з цієї таблиці, у пацієнтів основної групи були присутні всі характерні СПК «компоненти» асоціації абдомінального болю і дефекації. При цьому, незалежно від форми СПК найчастіше (у 95,8% спостережень) відмічалася зміна, частіше послаблення, абдомінальних болів після акту дефекації (або відходження газів), розходження з іншими особливостями зв'язку абдоміналгій високодостовірно. У 77,7% спостережень абдомінальний больовий синдром асоціювався зі зміною форми стулу, і в 70,8% спостережень – зі зміною його частоти. Виявлено також зміну/ослаблення болю в животі, пов'язане з прийомом їжі у 62,5% хворих на ГХ з СПК.

Нами були відзначені деякі особливості взаємозв'язку больового синдрому в животі і дефекації серед пацієнтів, які страждають на різні клінічні форми СПК. Так, асоціація болю з дефекацією виявлялася у абсолютно всіх хворих на СПК за винятком підгрупи осіб зі змішаною формою, де троє хворих (18,8%) не вказував на наявність такого зв'язку при описі болю в животі. Хворі на СПК-Д вказували на всі три перераховані критерії приблизно з однаковою частотою: асоціацію болю зі зміною частоти і форми стулу (78,6% спостережень), а також прийомом їжі (у 71,4% спостережень). Для пацієнтів, які страждають на СПК-З, найбільше значення мали явище ослаблення болів у зв'язку з прийомом їжі та частотою стулу (78,6%), дещо рідше зі зміною форми стулу (71,4%). У той же час у хворих на СПК-Зм домінуючими були особливості асоціації абдомінального болю зі змінами форми (81,8%), так само як із дефекацією і частоти стулу (72,7%). Для СПК-Н, в кожному з випадків, абдомінальні болі асоціювалися з ослабленням інтенсивності в залежності від зміни форми стулу у всіх хворих, прийомом їжі лише у 22,2%, від частоти стулу – у 33,3% пацієнтів, що вірогідно відрізняло клінічні особливості больового синдрому недиференційованої форми СПК від загальної тенденції (р=0,024 і р=0,021 відповідно).

Таким чином, до визначальних особливостей абдомінального больового синдрому у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК можна віднести: обов'язковий зв'язок з дефекацією, відсутність певної локалізації з тенденцією до домінування у лівій клубовій області, помірну інтенсивність, розпираючий, тупий характер, практично щоденну присутність болів у період загострення. Абдомінальний біль, який супроводжував кожну з клінічних форм СПК, мав деякі особливості, відмінні від загальної тенденції. Так, основною відмінністю больового синдрому при СПК-Д являвся його спастичний, переймоподібний характер при дуже низький частоті таких болей у хворих з СПК-З, більш рідкісна частота виникнення. Болі при СПК-Зм відрізнялися переважно тупим, розпираючим характером помірної інтенсивності. Характерною для СПК-Н виявилася наявність слабкої асоціації абдоміналгій зі зміною частоти випорожнень і прийомом їжі.

При аналізі структури гіпертонічної хвороби за рівнями АТ було встановлено, що більш ніж половина обстежених страждали на 3-ій (важкий) ступінь ГХ – 72 пацієнтів (54,2%), при якому АТ становить 180/110 мм рт. ст. і вище (таблиця 3.8). Другий (помірний) ступінь ГХ зустрічався приблизно в 1/3 випадків – у 45 хворих (33,8%). І тільки у 16 пацієнтів (12,0%) гіпертензія характеризувалася АТ в межах від 140/90 до 159/99 мм рт. ст., у них мала місце ГХ 1-го ступеня. Порівняльний аналіз ступеня підвищення АТ у хворих в групах порівняння достовірних відмінностей не виявив. Однак серед осіб з наявністю коморбідності ГХ і СПК дещо частіше визначалися 3-ій ступень ГХ, а 1-ий ступінь гіпертензії зустрічався у 1,5 разів рідше, ніж у групі без СПК – 9,7% і 14,8% відповідно.

Таблиця 3.8

Розподіл хворих за ступенем ГХ в залежності від наявності СПК
	Ступінь ГХ
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1 ступінь
	16
	12,0
	7
	9,7
	9
	14,8

	2 ступінь
	45
	33,8
	24
	33,3
	21
	34,4

	3 ступінь
	72
	54,2
	41
	56,9
	31
	50,8

	Усього
	133
	100,0
	72
	54,1
	61
	45,9


У обстежених пацієнтів були також проаналізовані індивідуальні рівні АТ. Насамперед ми оцінювали офісний АТ, тобто цифри АТ, отримані при рутинних вимірюваннях, під час яких хворі себе добре відчували, були працездатні і вважали для себе «оптимальними». Також в аналіз були включені максимальні цифри АТ, зафіксовані в медичних установах. При вивченні показників АТ було відзначено, що у хворих з коморбідністю ГХ і СПК рівні як САТ, так і ДАТ були вище, ніж у осіб без СПК (таблиця 3.9). Як свідчить наведена таблиця, показники офісного САТ в основній групі були вищими в 1,03 рази (146,7±2,059 мм рт. ст.), ніж у контрольній, відмінності в групах достовірні р=0,04, а показники максимальних САТ і ДАТ – в 1,06 рази і 1,08 рази (200,5±3,997 мм рт. ст. і 115,6±2,557 мм рт. ст. відповідно), р=0,02 та р=0,007.

Таблиця 3.9

Офісні та максимальні цифри АТ у хворих на ГХ в залежності

 від наявності СПК

	Цифри АТ, 

мм рт. ст.

Стадія ГХ
	n
	%
	офісний САТ, 

мм рт. ст.
	офісний ДАТ, 

мм рт. ст.
	max САД, 

мм рт. ст.
	max ДАД, 

мм рт. ст.

	ГХ I
	З наявністю СПК
	4
	5,6
	136,7±

6,667
	76,7±

6,667
	185,0±

27,839
	110,0±

17,321

	
	Без наявності СПК
	4
	6,5
	136,0±

5,099
	73,6±

2,638
	182,8±

10,191
	106,0±

5,099

	
	В цілому по групі
	8
	6,0
	136,3±

3,752
	74,8±

2,754
	183,6±

10,967
	107,5±

6,478

	ГХ II
	З наявністю СПК
	46
	63,9
	149,3±

2,656
	84,0±

2,176
	201,0±

4,7251
	115,7±

2,9531

	
	Без наявності СПК
	33
	54,1
	143,5±

2,093
	81,2±

1,672
	186,2±

4,851
	105,8±

2,054

	
	В цілому по групі
	79
	59,4
	146,3±

1,7
	82,5±

1,3573
	193,3±

3,495
	110,5±

1,864

	ГХ III
	З наявністю СПК
	22
	30,5
	144,2±

3,51
	81,6±

2,061
	202,1±

7,157
	116,3±

4,789

	
	Без наявності СПК
	24
	39,2
	140,9±

2,071
	81,8±

2,244
	193,4±

7,259
	109,0±

2,193

	
	В цілому по групі
	46
	34,6
	142,4±

1,961
	81,7±

1,518
	197,4±

5,099
	112,4±

2,534

	Усі хворі на ГХ
	З наявністю СПК
	72
	54,1
	146,7±

2,0591
	82,7±

1,507
	200,5±

3,9971
	115,6±

2,5571

	
	Без наявності СПК
	61
	45,9
	141,9±

1,446
	80,8±

1,270
	188,6±

3,837
	106,9±

1,440

	
	В цілому по групі
	133
	100,0
	144,2±

1,246
	81,7±

0,975
	194,1±

2,814
	111,0±

1,467


Примітка: 1- р<0,05 при порівнянні цифр АТ у хворих на ГХ без наявності СПК і з наявністю СПК; 2 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ у хворих I і з II стадією ГХ; 3 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ у хворих з ІІ та ІІІ стадією ГХ, 4 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ у хворих з I та III стадією ГХ.

При аналізі рівнів АТ в залежності від стадії ГХ, була виявлена закономірність до збільшення АТ при прогресуванні захворювання. Так рівень «звичного» САТ у хворих II стадією ГХ був на 7,4% вище (146,3±1,7 мм рт. ст), ніж у осіб з I стадією (136,3±3,75 мм рт. ст.), р=0,05. Показники ДАТ у пацієнтів III стадії ГХ (81,71±1,518 мм рт. ст.) виявилися достовірно вищими, ніж в осіб як з I (74,8±2,75 мм рт. ст.), так і з II (82,5±1,357 мм рт. ст.) стадіями, р=0,05 і р=0,037 відповідно. Така тенденція спостерігалася в обох групах при порівнянні АТ на I і II стадіях гіпертонічної хвороби. Проте, в основній групі така закономірність спостерігалася не настільки чітко: офісний артеріальний тиск у хворих ІІІ стадією ГХ з СПК виявився навіть дещо нижчим, ніж у осіб з II стадією; а різниця максимальних цифр САТ і ДАТ склала всього 1,11 мм рт. ст. і 0,65 мм рт. ст., р>0,05. У той же час у осіб з II стадією ГХ зі супутнім СПК максимальні цифри артеріального тиску були вірогідно вищими, ніж у осіб без СПК. Так, рівні САТ в основній групі були вищими в 1,08 рази (201,0±4,725 мм рт. ст. і 186,2±4,851 мм рт. ст. відповідно), р=0,03, а показники ДАТ – в 1,09 рази (115,7±2,953 мм рт. ст. і 105,8±2,054 мм рт. ст. відповідно), р=0,007. Показники АТ в групах хворих ІІІ стадією ГХ достовірно не розрізнялися. Це, ймовірно, пояснюється тим, що на III стадії рівень АТ вже більшою мірою обумовлюється не тими факторами, які є спільними в етіопатогенезі ГХ і СПК (симпатикотонія, недостатність кальцію і магнію, регуляторні порушення APUD-системи та ін), а незворотними змінами в органах-мішенях, які характерні для III стадії ГХ. 

Відомо, що більш надійно, ніж офісні вимірювання, реальний АТ відображають позаофісні вимірювання АТ [10, 214]. У проведеному дослідженні позаофісний АТ оцінювався за допомогою ДМАТ (таблиця 3.10). За даними ДМАТ у пацієнтів з ГХ відзначався стійкий гіпертензивний синдром, який зберігався як в денний так і в нічний час.

Аналіз показників добового профілю АТ показав, що у хворих з ГХ та супутнім СПК рівень СерСАТ і СерДАТ за всі періоди моніторування (добу, день, ніч) був вище, ніж у пацієнтів без СПК, виняток становили лише показники СерДАТ24. Поряд з цим між групами були виявлені достовірні відмінності в рівні СерСАТн, СерДАТд і СерДАТн (р=0,038, р=0,046, р=0,035). При цьому в нічний час рівень САТ у хворих основної групи був на 11% вище, ніж у обстежених в цілому, р=0,028.

Таблиця 3.10

Показники ДМАТ у хворих на ГХ в залежності

 від наявності СПК

	Показники 
	В цілому по групі, 

n=30
	З наявністю СПК,

n=14
	Без наявності СПК,

n=16

	СерСАТ24, мм рт. ст.
	152,5±8,932
	154,9±6,64
	150,3±8,811

	СерСАТд, мм рт. ст.
	158,1±7,25
	162,8±10,182
	156,5±7,078

	СерСАТн, мм рт. ст.
	136,5±2,63
	148,5±2,081
	133,9±3,87

	СерДАТ24, мм рт. ст.
	86,2±3,23
	85,38±4,49
	86,7±11,52

	СерДАТд, мм рт. ст.
	94,6±1,357
	99,7±4,6011
	93,1±2,035

	СерДАТн, мм рт. ст.
	76,3±4,151
	80,5±11,91
	72,8±9,6

	STD САТ24, мм рт. ст.
	15,6±3,582
	16,7±3,1591
	14,7±3,44

	STD САТд, мм рт. ст.
	16,2±3,3232
	16,9±3,51
	15,2±2,673

	STD САТн, мм рт. ст.
	14,7±2,85
	15,1±2,384
	14,5±2,01

	STD ДАТ24, мм рт. ст.
	13,2±4,8
	13,8±2,419
	13,0±4,041

	STD ДАТд, мм рт. ст.
	13,5±2,508
	14,1±2,115
	13,7±2,48

	STD ДАТн, мм рт. ст.
	12,6±2,941
	12,8±4,471
	11,8±6,024

	НЗ САТ, %
	13,7±2,57
	8,8±7,0881
	14,4±2,353

	НЗ ДАТ, %
	15,3±8,647
	15,8±7,118
	14,8±3,4


Примітка: 1- р<0,05 при порівнянні груп хворих на ГХ без наявності СПК і з наявністю СПК; 2 - р<0,05 при порівнянні груп хворих на ГХ в цілому і без наявності СПК, 3 - р<0,05 при порівнянні груп хворих на ГХ в цілому і з наявністю СПК.

У хворих з коморбідністю ГХ і СПК значення середньоквадратичного відхилення (STD) САТ і ДАТ протягом доби, а також в денні та нічні години виходили за межі нормальних значень. Це свідчило про підвищену варіабельність як систолічного, так і діастолічного АТ у пацієнтів із супутньою патологією ШКТ, що в свою чергу розцінюється як фактор ризику розвитку кардіоваскулярних катастроф та пошкодження органів-мішеней.

У пацієнтів контрольної групи лише денна варіабельність САТ (15,2±2,673 мм рт. ст.), яка відображає короткочасні коливання артеріального тиску, пов'язані з повсякденною діяльністю людини [215], була декілька вище прийнятої норми. Нами були також виявлені більш високі рівні варіабельності АТ в основній групі у порівнянні з особами без СПК. Причому відмінності показників STD САТ за добу і STD ДАТ у нічний час були статистично достовірні (р=0,018 і р=0,043). Відомо, що на підвищення варіабельності як систолічного, так і діастолічного АТ істотний вплив може надавати зростання загального периферичного опору, в тому числі пов'язане з диспластичними змінами сполучної тканини, і підвищення активності СНС [216, 217].

У пацієнтів з ГХ зазначалося адекватне зниження САТ (13,7±2,57%) і ДАТ (15,3±8,647%) в нічний час. Однак, більшість хворих на ГХ з супутнім СПК (64,3%) мали недостатній ступінь НЗ САТ, тобто були non-dipper. І, крім того, в основній групі НЗ САТ було достовірно нижче, ніж в контрольній і становило 8,8±7,088%, р=0,025. 

Дослідження показало, що для хворих з коморбідністю ГХ і СПК характерно підвищення денного САТ і нічних САТ і ДАТ, що є несприятливим предиктором серцево-судинних ускладнень; підвищення варіабельності АТ; відсутність адекватного нічного зниження САТ, що може привести до ураження органів-мішеней.

Очевидно, що наявність СПК у осіб з гіпертонією ускладнює перебіг ГХ, обумовлюючи більш високі цифри АТ. У свою чергу, стабілізація АТ на високому рівні забезпечує подальше прогресування гіпертрофії міокарда, ремоделювання серця і судин, розвиток аритмій, СН, порушення перфузії нирок, що призводить до подальшого прогресування захворювання.

Рівень АТ є найважливішим, але далеко не єдиним фактором, що визначає тяжкість ГХ, її прогноз і тактику лікування. Велике значення має оцінка додаткового серцево-судинного ризику, ступінь якого залежить від наявності або відсутності супутніх факторів ризику, ураження органів-мішеней та асоційованих клінічних станів. Всі хворі були віднесені до одного з чотирьох ступенів ризику: низький, помірний, високий і дуже високий ризик відповідно до Фремінгемських критеріїв (таблиця 3.11).

Таблиця 3.11

Загальний серцево-судинний ризик у обстежених пацієнтів з ГХ

 в залежності від наявності СПК

	Загальний серцево-судинний ризик
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Низький ризик
	2
	1,5
	0
	0
	2
	3,2

	Середній ризик
	15
	11,3
	8
	11,1
	7
	11,5

	Високий ризик
	34
	25,6
	17
	23,6
	17
	27,9

	Дуже високий
	82
	61,7
	47
	65,3
	35
	57,4

	Усього
	133
	100,0
	72
	100,0
	61
	100,0


Виявлено, що більше половини всіх хворих на ГХ (82 пацієнтів) мали дуже високий ризик (ризик 4) – 61,7%, 1/4 – високий (ризик 3) (34 хворих), у 11,3% (15 пацієнтів) мав місце середній ризик (ризик 2) і лише 1,5% обстежених (2 пацієнта) були з низьким ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень (ризик 1). Причому підгрупа пацієнтів з низьким ступенем ризику була представлена виключно особами без наявності СПК. Розподіл хворих з середнім і високим ризиком у групах порівняння був однаковим. Пацієнти з наявністю СПК мали дуже високий ризик серцево-судинних ускладнень на 7,9% частіше, ніж такі без СПК – 65,3% і 57,4% відповідно. Сумарний кардіоваскулярний ризик хворих на ГХ був високим і становив 3,47±0,061, для осіб з СПК – 3,54±0,09 і для осіб без СПК – 3,32±0,105 (р<0,05). Тобто, виявлена тенденція до збільшення додаткового ризику у хворих на ГХ при наявності СПК.

Якість життя і прогноз у хворих на гіпертонічну хворобу залежить від вираженості вже наявних уражень органів-мішеней. Такими органами є серце, нирки, головний мозок, сітківка очей периферичні артерії. Загальновизнано зв'язок підвищеного тиску зі збільшенням ризику розвитку фатальних і нефатальних інфарктів міокарда та мозкових інсультів, а також з прискоренням прогресування хронічних захворювань нирок. Тому нами була досліджена частота виникнення ускладнень ГХ, які визначають стадію захворювання. В групі хворих з наявністю СПК розвиток ускладнень реєструвався частіше, ніж у пацієнтів без наявності СПК – 276 (63,2%) і 161 (36,8%) випадків відповідно, р<0,01 (таблиця 3.12).

Таблица 3.12

Частота окремих ускладнень з боку органів-мішеней у пацієнтів з ГХ в залежності від наявності СПК

	Ускладнення ГХ
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	ГЛШ
	111
	25,4
	63
	22,8
	48
	29,9

	Ангіоретинопатія
	462
	10,5
	352
	12,7
	111, 2
	6,8

	Гіпертонічна нефропатія без ХНН
	252
	5,7
	152
	5,4
	102
	6,2

	Стенокардія
	372
	8,5
	302
	10,9
	71, 2
	4,3

	Iнфаркт міокарда
	412
	9,4
	242
	8,7
	172
	10,6

	СН
	106
	24,3
	61
	22,1
	45
	27,9

	Гіпертонічна енцефалопатія
	392
	8,9
	222
	8,0
	172
	10,6

	ТПМК
	112
	2,5
	72
	2,5
	42
	2,5

	ГПМК
	132
	29
	112
	4,0
	22
	1,2

	Крововиливи та ексудати очного дна
	62
	1,3
	62
	2,1
	02
	0,0

	ХНН
	22
	0,5
	22
	0,7
	02
	0,0

	Усього
	437
	100,0
	2761
	63,2
	161
	36,8


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності ускладнень ГХ у хворих без наявності СПК і з наявністю СПК, 2 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності ускладнень ГХ з ГЛШ.

ГХ II стадії в обох групах припускала наявність одного або декількох змін з боку органів-мішеней: гіпертрофії лівого шлуночка (за даними ЕКГ та ЕхоКГ); ангіоретинопатіі у вигляді генералізованого або локального звуження артерій сітківки; гіпертонічної нефропатії з протеїнурією 20–200 мкг/хв або 30–300 мг/л або рівень креатиніну понад 130 ммоль/л. ГХ III стадії у хворих як з наявністю СПК, так і без нього встановлювалася при наявності одного або декількох асоційованих станів: стенокардії, інфаркту міокарда, серцевої недостатності, транзиторного порушення мозкового кровообігу, інсульту, гіпертонічної енцефалопатії.

Перебіг ГХ у шести пацієнтів основної групи (2,1% від загального числа ускладнень у цій групі) ускладнювався крововиливами та/або ексудатами очного дна, у двох пацієнтів цієї групи (0,7%) була зареєстрована ХНН. Найбільш частим ураженням органів-мішеней виявилася гіпертрофія лівого шлуночка, її зустрічальність достовірно превалювала в усіх групах обстежених: 29,9% в осіб без наявності СПК і 22,8% – з СПК. Приблизно з однаковою частотою в обох групах спостерігалися, серцева недостатність (24,3% і 27,9%), гіпертонічна нефропатія (5,4% і 6,8%) та ТПМК (2,6% і 2,5%). Ангіоретінопатія і стенокардія напруги достовірно частіше розвивалися у хворих основної групи і реєструвалися у 35 (12,7%) і 30 (10,9%) пацієнтів відповідно. Наявність в анамнезі ураження сітківки ока виявлялася у хворих на ГХ з наявністю СПК в 1,9 рази частіше, а стенокардія в 2,5 рази частіше, ніж у осіб без наявності СПК, р=0,01 і р’=0,04 відповідно. 

При цьому частота розвитку інфарктів міокарда та гіпертонічної енцефалопатії в обох підгрупах достовірно не розрізнялася: вони були виявлені у дещо меншої кількості хворих з наявністю СПК (8,7% і 8,0% відповідно), ніж у осіб без СПК і у 17 (10,6% і 10,6%). Тобто в цілому, СПК асоційовано зі збільшенням частоти ускладнень гіпертонічної хвороби. Очевидно, що це пов'язано з більш високими цифрами АТ у таких хворих.

Таким чином, частота розвитку серцево-судинних подій є достовірно різною у хворих на ГХ з СПК і без СПК, виявлено погіршення прогнозу при наявності поєднаної патології. Також важливий той факт, що СПК пов'язаний зі значно більшим ризиком розвитку ангіоретинопатії і стенокардії напруги у хворих на ГХ.

Перебіг гіпертонічної хвороби ускладнюють гіпертонічні кризи. Кризовий перебіг зазначався у 99 (74,4%) обстежених хворих, з яких 59 (59,6%) мали в анамнезі СПК (таблиця 3.13). Важливо відзначити, що у пацієнтів з наявністю СПК перебіг ГХ ускладнювався кризами достовірно частіше, ніж у осіб контрольної групи – у 59 (81,9%) і 40 (65,6%) хворих відповідно, р=0,03.

Таблиця 3.13
Кризовий перебіг ГХ в в залежності від наявності СПК

	Характеристика гіпертонічних кризів
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Кризи 1 типу
	381
	38,4
	252
	65,8
	131
	34,2

	Кризи 2 типу
	61
	61,6
	34
	55,7
	27
	44,3

	Кризовий перебіг ГХ
	99
	74,4
	592
	59,6
	40
	40,4

	Усього хворих
	133
	100
	72
	46,4
	61
	53,6


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні частоти кризів 1 і 2 типу у хворих на ГХ, 2 - р<0,05 при порівнянні групи хворих на ГХ з наявністю СПК і без СПК.

Згідно класифікації JNC-8, прийнятої в Україні, кризи були розділені на 2 типи [13]. У проведеному нами дослідженні у більшої половини всіх обстежених хворих перебіг ГХ супроводжувався неускладненими кризами 2 типу – у 59 пацієнта, що склало 59,6% від усіх випадків кризового перебігу ГХ. Кризи 1 типу спостерігалися приблизно в 1/3 випадків – у 38 (38,4%) пацієнтів, з них у 25 (65,8%) ГХ поєднувалася з СПК. У хворих основної групи переважання ускладнених кризів було значущим, р=0,006. Серед осіб без наявності СПК достовірно переважали неускладнені гіпертонічні кризи – у 27 (67,5%), (p=0,002). Таким чином, поєднання ГХ з СПК обумовлює більш тяжкий перебіг кризів і підвищує ризик розвитку життєнебезпечних ускладнень ГХ у таких хворих.

У хворих була також вивчено частоту розвитку гіпертонічних кризів (таблиця 3.14). Як видно з наведеної таблиці, у хворих з наявністю кризового перебігу гіпертонічної хвороби дуже частий розвиток кризів, тобто частіше одного разу на місяць, реєструвався з найменшою частотою – лише у 8,1% (8 пацієнтів), відмінності в підгрупах високо достовірні. При цьому в підгрупі з такою частота кризів достовірно переважали хворі з СПК в анамнезі – у 87,5% випадків, р=0,009. Зауважимо, що в основній групі хворих така частота розвитку кризів зустрічалася достовірно рідше, ніж періодичність рідше 1 разу на 6–12 місяців або 1–6 місяців – у 24 (40,7%) та 18 хворих (30,5%), р=0,004 та р=0,01 відповідно. Тоді як 19 осіб контрольної групи, що страждали на кризи рідше одного разу на рік, достовірно домінували в підгрупі – 65,5%, р=0,001.

Таблиця 3.14

Частота гіпертонічних кризів у хворих на ГБ в залежності 

від наявності СПК 
	Частота гіпертонічних кризів
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Рідше 1 разу на рік
	291
	29,3
	104
	34,5
	191,2
	65,5

	1 раз на 6–12 міс
	401
	40,4
	241,3
	60,0
	161,2
	40,0

	1 раз на 1–6 міс
	221
	22,2
	181, 4
	81,8
	4
	18,2

	Частіше 1 разу на місяць
	8
	8,1
	74
	87,5
	1
	12,5

	Iтого (% від усіх хворих)
	99
	74,4
	594
	59,6
	40
	40,4

	Усього хворих
	133
	100
	72
	46,4
	61
	53,6


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності кризів з підгрупою рідше 1 разу на місяць, 2 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності кризів з підгрупою рідше 1 разу на 1–6 місяців, 3 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності кризів з підгрупою рідше 1 разу на рік, 4 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності кризів у хворих на ГХ без наявності СПК і з наявністю СПК.

При аналізі частоти розвитку кризів визначалися й інші відмінності в групах порівняння: тоді як у пацієнтів без наявності СПК найчастіше кризи ускладнювали перебіг ГХ рідше разу на рік і 1 раз на 6–12 місяців – у 19 та 16 хворих (47,5% та 40,0%), в групі з наявністю СПК – в більшості випадків – 40,6% і 30,5% кризи мали місце частіше – 1 раз на 6–12 місяців або 1–6 місяців (24 і 18 хворих відповідно). У підгрупі ГХ без наявності СПК у достовірно більшої кількості пацієнтів, ніж у підгрупі з наявністю СПК, кризи розвивалися рідше 1 разу на рік – 16 (26,7%) пацієнтів і 10 (19,2%) відповідно (р=0,042).

Очевидно, що наявність СПК викликає не тільки більш важкий перебіг гіпертонічних кризів, але і їх більш частий розвиток. Таким чином, поєднання ГХ з СПК сприяє розвитку більш високого максимального АТ, підвищуючи ймовірність розвитку кризів і ураження органів-мішеней.

Виходячи з того, що перебіг ГХ завжди прогресуючий, було вивчено час переходу в наступну стадію хвороби. Прогресування захворювання у хворих на ГХ без СПК протягом перших 4 років не відмічалося, тоді як у пацієнтів з наявністю СПК гіпертонічна хвороба прогресувала до II і III стадії і при більш короткому перебігу гіпертонії. Середня тривалість переходу в наступну стадію в цілому по групі склала 7,37±0,82 року. Достовірні відмінності в темпі прогресування ГХ у хворих в залежності від наявності СПК виявлені не були. Однак в осіб без наявності СПК швидкість прогресування ГХ в наступну стадію була нижче, ніж у таких із СПК –8,73±1,27 і 5,95±0,95 років, p=0,06 (рис.3.4). 
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Рис. 3.4. Швидкість прогресування ГХ в цілому по групі (а) в залежності від наявності СПК (б). 

Виявлена тенденція до більш швидкого прогресування гіпертонії у хворих з СПК, на нашу думку, пояснюється ускладненням перебігу ГХ у таких осіб в цілому.

Так як ГХ – хронічне захворювання, цікавим видається вивчення тривалості гіпертонії у хворих в залежності від наявності СПК. Тривалість захворювання у обстежених коливалася від 4 місяців до 40 років, середня тривалість склала 11,48±0,760 років, при цьому в групі хворих без СПК цей показник був 10,95±1,05 років, а у пацієнтів з СПК – 12,09±1,11 років (р=0,39). Зі збільшенням тривалості захворювання прогресувало. Як видно з рисунка 3.5, в порівнянні з тривалістю перебігу ГХ у хворих з I стадією (4,27±0,943 років), тривалість у осіб з II стадією (11,52±1,02 років) була більше у 2,69 рази, а з III (12,82±1,254 років) – у 3 рази, р=0,04 та р=0,0017 відповідно.
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Рис. 3.5. Тривалість перебігу ГХ за стадіями захворювання в цілому по групі (а) в залежності від наявності СПК (б). 

В залежності від тривалості захворювання всі пацієнти були розбиті на 4 підгрупи (таблиця 3.15). Як випливає з наведеної таблиці, достовірно найбільш чисельною була підгрупа з тривалістю захворювання 11–20 років – 49 хворих (36,8%), р<0,05. Така тривалість ГХ домінувала в обох групах порівняння – 38,9% і 34,4%. У підгрупі від 6 до 10 років достовірно переважали хворі з наявністю СПК – 22 (30,5%) пацієнтів в порівнянні з – 6 особами (9,8%) без СПК (р=0,003). Мабуть, цей факт пояснюється тим, що коморбідна патологія СПК у хворих на ГХ сприяє актуалізації пацієнтів на стані свого здоров'я, більш частим зверненням за медичною допомогою та ранньому виявленню ГХ, а також вже на ранніх етапах обумовлює більш тяжкий перебіг ГХ з розвитком в більш короткі терміни ускладнень з боку органів-мішеней, що потребують госпіталізації таких хворих. Важливо відзначити, що в контрольній групі самою нечисленною була підгрупа осіб з тривалістю захворювання більше 21 року, причому хворих без СПК в ній було в 2,6 рази більше, ніж з наявністю СПК – 18 (29,5%) і 8 (11,5%) відповідно, р=0,008. Тобто при давності захворювання більше 21 року домінували особи без СПК, що можливо пов'язано з тим, що наявність СПК значно ускладнює перебіг ГХ, приводячи до вкорочення життя хворих. 

Таблиця 3.15

Тривалість ГХ у хворих в залежності від наявності СПК

	Тривалість ГХ
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Менш 6 років
	302
	22,6
	142
	19,4
	161
	26,2

	6–10 років
	282
	21,1
	22
	30,5
	63
	9,8

	11–20 років
	49
	36,8
	281
	38,9
	211
	34,4

	Більш 21року
	262
	19,5
	82
	11,2
	181,3
	29,5

	Усього 
	133
	100,0
	72
	46,4
	61
	53,6


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні з групами хворих з тривалістю ГХ 6–10 років, 2 - р<0,05 при порівнянні з групами хворих з тривалістю ГХ 11–20 років, 3 - р<0,05 при порівнянні зустрічальності кризів у хворих на ГХ без наявності СПК і з наявністю СПК.

Виходячи з однієї з цілей даної роботи, яка полягає у виявленні патогенетичних закономірностей розвитку коморбідності ГХ і СПК, нами також було вивчено тривалість СПК (рис. 3.6 та табл. 3.16). Тривалість захворювання у обстежених коливалася від 7 місяців до 40 років, середня тривалість склала 18,12±1,55 років. При цьому в підгрупі хворих з СПК-Д цей показник був мінімальним – 13,92±2,333 років, а у пацієнтів з СПК-З – максимальним – 22,55±2,137 років, відмінності в підгрупах достовірні (р=0,02).
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Рис. 3.6. Середня тривалість СПК у хворих на ГХ за формами СПК. 

Таблиця 3.16

Тривалість СПК у хворих на ГХ в залежності від форм СПК

	Тривалість СПК
	ГХ з наявністю СПК
	Форми СПК

	
	
	СПК-З 
	СПК-Д 
	СПК-Зм
	СПК-Н 

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Менш 6 років
	101
	13,9
	21
	7,1
	32
	15,8
	53
	31,3
	1
	11,1

	6–10 років
	81
	11,1
	21
	7,1
	22
	10,5
	11
	6,2
	3
	33,3

	11–20 років
	191
	26,41
	71
	25,0
	8
	42,1
	21
	12,5
	3
	33,3

	Більш 21року
	354
	48,6
	174
	60,8
	6
	31,6
	84
	50,0
	2
	22,2

	Усього хворих
	72
	100,0
	28
	38,9
	19
	26,4
	16
	22,2
	9
	12,5


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні з підгрупами хворих з тривалістю СПК більше 21 року; 2 - р<0,05 при порівнянні з підгрупами хворих з тривалістю СПК 11-20 років; 3 - р<0,05 при порівнянні з підгрупами хворих з СПК-З, 4 - р<0,05 при порівнянні з підгрупами хворих з СПК-Н.

Як свідчить таблиця 3.16, серед хворих на ГХ з супутнім СПК достовірно переважали пацієнти з тривалістю захворювання більше 21 року (48,6%) (р=0,00001 при порівнянні з підгрупою менше 6 років і 6–10 років, р=0,006 при порівнянні з підгрупою 11–20 років). Другою за чисельністю була підгрупа пацієнтів, які страждають супутньою патологією ШКТ протягом 11–20 років – 19 осіб (26,4%). Підгрупи хворих зі стажем СПК до 6 років і 6–10 років були приблизно однакові за чисельністю – 10 (13,9%) і 8 (11,1%) пацієнтів, що, ймовірно, свідчить про те, що хворі з невеликою тривалістю СПК не мають серйозної супутньої патології або ж не звертаються за медичною допомогою і лікуються самостійно.

При аналізі тривалості СПК у хворих на ГХ нами також були виявлені деякі особливості серед пацієнтів з різними формами СПК. У підгрупі хворих на ГХ з СПК-З спостерігалася тенденція, характерна для групи в цілому з високо достовірними відмінностями в активності пацієнтів, які страждають на СПК більше 21 року, р<0,01. 

Дещо хвилеподібний характер розподілу пацієнтів в залежності від тривалості захворювання спостерігався і в підгрупі хворих на СПК з переважанням діареї. Перші 20 років захворювання відзначалася тенденція збільшення активності звернення за медичною допомогою, достовірний пік припадав на тривалість СПК більше 10 років (42,1%), і потім, після 20 років, – деякий спад. Причому кількість пацієнтів з СПК-Д зі стажем більше 21 року була нижче, ніж таких осіб з переважанням закрепів (р=0,048). Така тенденція могла бути пов'язана з менш сприятливим перебігом захворювання, або відсутністю прихильності до стаціонарного лікування у хворих з тривалим стажем захворювання і, можливо, вже сформованою розвинутою до того часу акцентуацією на супутній патології.

Близько третини хворих на ГХ зі змішаною формою СПК (31,3%) хворіли менше 6 років, половина – більше 20 років, кількість осіб зі стажем 6–20 років була мінімальною (6,2%), р=0,006 при порівнянні підгруп з тривалістю патології понад 21 року. Досить висока частота звернень за медичною допомогою при невеликій тривалості захворювання може пояснюватися активним пошуком методу вирішення власної медичної проблеми з поєднаними порушеннями вже на ранніх етапах. 

У підгрупі з недиференційованою формою СПК давність захворювання не перевищувала 20 років, в інших підгрупах розподіл пацієнтів був рівномірним.

Таким чином, частота звернень пацієнтів з ГХ з тривалістю СПК більше 10 років неухильно зростала, досягаючи піку після 20 років стажу хвороби, що свідчить про безсумнівну этіопатогенетичну роль функціональної патології кишечника у розвитку коморбідного стану.

Беручи до уваги додаток до Римських критеріїв ІІІ, посібник Всесвітнього гастроентерологічного товариства (2009) [180], в даному дослідженні була зроблена спроба виділити етіопатогенетичні фактори розвитку СПК у хворих на ГХ (рис. 3.7). Виділити єдиний провідний чинник, індикуючий появу клінічної симптоматики СПК у обстежених пацієнтів з ГХ, було не завжди можливо. Більшість пацієнтів (69,4%) мали в анамнезі сукупний вплив декількох факторів.
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Рис. 3.7. Розподіл сприяючих факторів розвитку СПК у хворих на ГХ.

Тяжкі та/або тривалі стресові ситуації і/або наявність інших психоневрологічних розладів виступали найбільш частою причиною розвитку СПК і відзначалися 48 пацієнтами (66,7% випадків). Порушення стулу провокувалися і посилювалися під впливом негативних емоцій, конфліктів, депресії або в умовах хронічного соціального стресу. Такі психотравмуючі події могли бути перенесені пацієнтами ще в дитинстві або за кілька місяців або тижнів до початку захворювання. Переважання стресу серед причинних факторів пояснюється доведеними багатьма дослідниками особистісними особливостями пацієнтів з СПК, а також істотним впливом на моторику товстої кишки емоційного стресу [38, 43, 109].

Трохи більше половини хворих (51,4%) при зборі анамнезу вказували на наявність СПК-подібних порушень у близьких родичів. Спадкову природу СПК прийнято пояснювати як безпосередніми генетичними механізмами, так і особливостями «прищепленої» сімейним вихованням підвищеної уваги до кишкових розладів. Серед провокуючих факторів СПК у обстежених пацієнтів важливе місце займав і малорухливий спосіб життя – 24 пацієнтів (33,3%) виділяли в якості можливої причини недолік фізичної активності, сидячу роботу. Тригерним фактором у половини пацієнтів виступили дисбіотичні зміни кишечника. Так, значна кількість хворих пов'язувала розвиток дебюту захворювання з прийомом антибактеріальних препаратів (27,8%) і перенесеними в період 3-х і більше місяців до появи симптомів СПК «харчовими отруєннями» і/або гострими кишковими інфекціями. Враховуючи наявність у пацієнтів клініко-лабораторних критеріїв, характерних для постінфекційного СПК (симптомів і маркерів кишкової інфекції в анамнезі, ознак дисбіозу у бактеріальних посівах калу, позитивного ефекту терапії пре- і пробіотиками), розвиток постінфекційного варіанту СПК було припущено у 22 (30,5%) хворих на ГХ. Близько чверті хворих на ГХ у поєднанні з СПК (23,6%) виявилися курцями в сьогоденні або в минулому. При цьому частіше спостерігалось пасивне куріння, що, очевидно, пов'язано з переважанням жінок у цій групі хворих. 13 пацієнтів (18,1%) можливими причинами дебюту і рецидивування симптомів СПК називали вживання певних харчових продуктів (найчастіше молока, кави, бобових, жирної їжі, винограду, висівкового хліба, свіжої капусти, алкогольних напоїв, гострих страв). 

Як видно, у обстежених хворих на ГХ синдром подразненого кишечника розвивався як багатофакторне захворювання, причому більшість тригерних факторів були загальновизнаними факторами ризику для гіпертонічної хвороби, тобто були спільними для ГХ і СПК. Їх аналіз показав переважання стресів, впливу антибактеріальних засобів, інфекційних факторів, вживання певних продуктів, спадкової схильності і куріння серед пацієнтів.

Результати проведеного нами дослідження свідчать про відносно високу частоту зустрічальності супутніх захворювань, зазначених у первинній медичній документації до моменту початку обстеження хворих на ГХ з СПК. Серед супутніх були зареєстровані захворювання, що перебували у стадії ремісії, не вимагали спеціальної корекції і не були здатні суттєво вплинути на результати дослідження. Всього у хворих на ГХ виявлено 431 захворювання, на одного хворого в середньому 3,2±1,3 захворювання, крім основної коморбідної патології (таблиця 3.17). В основній групі було зареєстровано 267 захворюваня, один хворий у середньому мав 3,7±2,451 супутніх нозологій, в контрольній на одного хворого припадало в 1,3 рази менше (2,7±1,481 захворювання), всього – 164. Відсутність супутніх захворювань відзначено тільки у 5 (3,7%) хворих. Лише у 8 (6,0%) пацієнтів зареєстровано по 1 супутньому захворюванню. У той же час майже у половини пацієнтів (43,6%) відзначено більше двох супутніх патологій, що пояснюється в першу чергу концепцією серцево-судинного континууму, пусковими ланками якого є серцево-судинні фактори ризику, АГ, а також цукровий діабет. Крім того, ГХ є найважливішим прогностичним чинником ІХС, незалежно від її форми, ТПМК і ГПМК, хронічної СН, що розглядаються експертами як «супутній клінічний стан» [16, 17, 23, 24]. Також слід враховувати, що в дослідження увійшли пацієнти середнього і переважно похилого віку, який сам по собі є чинником ризику великої кількості захворювань.

Визначальними супутніми захворюваннями були хвороби системи кровообігу (ІХС, ХСН, стенокардія напруги) – 76,7%, на 2-му місці були захворювання органів травлення – у 33,1% пацієнтів. Захворювання інших класів виявлялися значно рідше. 

Таблиця 3.17

Характеристика супутньої серцево-судинної та гастроентерологічної патології у хворих на ГХ в залежності від наявності СПК

	Супутні захворювання
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	IХС
	82
	61,6
	48
	66,7
	34
	55,7

	Стенокардія напруги
	ФК I
	20
	15,2
	10
	13,9
	10
	16,4

	
	ФК II
	14
	10,5
	10
	13,9
	4
	6,6

	
	ФК III
	18
	13,5
	14
	19,41
	4
	6,6

	
	Усього
	52
	39,1
	34
	47,21
	18
	37,7

	Q IМ 
	16
	12,0
	10
	13,9
	6
	9,8

	NonQIМ
	20
	15,0
	14
	19,4
	6
	9,8

	ХСН
	1
	49
	36,8
	28
	38,9
	21
	34,4

	
	2а
	49
	36,8
	33
	45,81
	16
	26,2

	
	2б
	2
	1,5
	1
	1,4
	1
	1,6

	
	Усього
	100
	75,2
	62
	86,11
	38
	62,3

	Аритмії
	38
	28,5
	19
	26,4
	19
	31,1

	ГПМК
	13
	9,8
	7
	9,7
	6
	9,8

	ТПМК
	12
	9,0
	7
	9,7
	5
	8,2

	Пептична виразка шлунку та/або дванадцятипалої кишки
	19
	14,2
	13
	18,1
	6
	9,8

	Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
	14
	10,5
	12
	16,71
	2
	3,2

	Функціональна диспепсія
	26
	19,5
	19
	26,41
	7
	11,5

	Хронічний холецистит
	20
	15,2
	10
	13,8
	10
	16,4

	Хронічний панкреатит
	16
	12,0
	10
	13,8
	6
	9,8

	Дискинезія жовчовивідних шляхів
	3
	2,3
	2
	2,8
	1
	1,6

	Всього
	431
	100,0
	267
	61,9
	164
	38,1

	Усього хворих
	133
	100,0
	72
	46,4
	61
	53,6


Примітка: 1- р<0,05 при порівнянні групи хворих на ГХ з наявністю СПК і без СПК.
Найчастішими були поєднання захворювань з хронічною серцевою недостатністю та ІХС – відповідно 75,2% і 61,6% спостережень, причому зазначені патології істотно частіше і в більш важкій формі реєструвалися у хворих з наявністю СПК. Ознаки ХСН достовірно частіше виявлялись у пацієнтів основної групи (62 хворих, 86,1%), ніж у осіб без СПК (38 хворих, 62,3%), p=0,002. У обстежених хворих на ГХ термінальна стадія ХСН не реєструвалася, домінували початкові легкі стадії ХСН – перша і 2а стадії, що мали місце з однаковою частотою (36,8% випадків). При цьому у пацієнтів з ГХ з супутнім СПК ХСН частіше прогресувала до 2а стадії (45,8% в порівнянні з 26,2% у контрольній групі), p=0,02. Частота зустрічальності стенокардії напруги незалежно від тяжкості у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК була майже в 2 рази вище, ніж в групі контролю (47,2% і 29,5% відповідно), р=0,04, а стенокардія III функціонального класу майже в 3 рази (19,4% і 6,6% відповідно), р=0,03. Важка стенокардія IV функціонального класу у обстежених хворих не відзначалася.

Порушення серцевого ритму реєстрували у 38 пацієнтів (28,5%), відмінності в групах спостереження відсутні. У хворих найчастіше були анамнестичні дані про екстрасистолічні аритмії, у тому числі високих градацій (Laun III і вище) (12,0% пацієнтів), а також фібриляції передсердь (у 13,5% пацієнтів). 

Iнфаркт міокарда перенесли 36 пацієнтів з ГХ (27,1%), причому у 6 з них (4,5%) мали місце повторні ІМ. Частота IМ з формуванням зубця Q та не-Q інфарктів практично не відрізнялася, відмінностей в групах порівняння також не виявлено. 

Артеріальна гіпертензія є основною причиною інсульту [16, 20, 218]. Взаємозв'язок між рівнем артеріального тиску і частотою мозкового інсульту був доведений в ряді епідеміологічних досліджень. Як свідчать наші дані, загальна кількість пацієнтів, які мали судинно-мозкову катастрофу в анамнезі, склала 18,8% хворих на ГХ (з них 9,8% мали діагноз ГПМК і 9,0% ТПМК). Порушення мозкового кровообігу зустрічалися практично з однаковою частотою у осіб з наявністю та без СПК (19,4 і 18,0% відповідно), p>0,05.

Виходячи з даних літератури, підтверджених у даному дослідженні, ізольований СПК зустрічається набагато рідше, ніж так званий феномен "overlap-syndrome" СПК з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, функціональною диспепсією і дискінезією жовчовивідних шляхів [89, 219]. Як видно з таблиці 3.17, найчастіше у хворих на ГХ зустрічалося поєднання СПК з функціональною диспепсією (19,5%), що характеризувалася як синдромом епігастрального болю або постпрандіальним дистрес-синдромом, так і їх поєднанням у одного хворого. У осіб з наявністю СПК функціональна диспепсія відзначалася в 2,3 рази частіше, ніж у пацієнтів без СПК, р=0,03.
Пептичні виразки шлунка та/або дванадцятипалої кишки, якими страждали 12,5% і 14,2% хворих на ГХ відповідно, також дещо частіше асоціювалися з СПК. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба спостерігалася у 10,5% випадків, достовірно частіше визначаючись у осіб з наявністю синдрому подразненого кишечника (16,7%), р=0,02. Значно рідше поряд з СПК хворі на ГХ страждали дискінезією жовчовивідних шляхів (2,3% пацієнтів), причому переважав гіпомоторний тип.

Досить часто у обстежених пацієнтів зустрічалися захворювання некардіологічного або негастроентерологічного профілю. Серед них переважали: ожиріння, хронічний пієлонефрит і сечокам’яна хвороба, деформуючий остеартроз та остеохондроз хребта. У 27 пацієнтів з ГХ (20,3%) ІМТ перевищував 30 кг/м2, з них 22,2% мали морбідне ожиріння (3 ступеня), у більшості ж виявлялося ожиріння 1 ступеня – 48,1% осіб. Надлишкова маса тіла в 2,8 рази частіше зустрічалася у хворих на ГХ без супутнього СПК (31,1%), ніж у осіб з коморбідною патологією (11,1%), р=0,004. Пацієнти без СПК превалювали серед осіб з ожирінням незалежно від ступеня збільшення ІМТ, причому серед пацієнтів з 2 ступенем ожиріння отримані достовірні відмінності в групах порівняння, р=0,045. Це пояснюється великою увагою до свого раціону у пацієнтів з СПК, обмеженням прийому ряду продуктів та більш чітким виконанням рекомендацій лікаря, в тому числі і щодо дієти.

Хронічний пієлонефрит частіше виявлявся у пацієнтів з ГХ з наявністю СПК (23,6%), сечокам'яна хвороба зустрічалася в групах порівняння приблизно з однаковою частотою (11,1% та 9,8%). 

Серед захворювань опорно-рухового апарату в анамнезі обстежених переважали дегенеративно-дистрофічні процеси, в основному остеохондроз (у 16,7% хворих) і деформуючий остеаоартроз (13,9%), що відповідало загальній тенденції в популяції. 

Важливе місце в патогенезі як ГХ, так і СПК мають психологічний статус і особистісні особливості пацієнтів [34, 84, 94, 107–109, 154]. Вісімнадцять хворих на ГХ (13,5%) мали діагноз астено-невроточного синдрому. Причому в групі з наявністю СПК кількість таких хворих складала 19,4%, що було майже в 3 рази вище, ніж у контрольній групі (6,6%), р=0,03. Провідною особистісною особливістю хворих на ГХ з СПК була тривожність, емоційність, високі вимоги до себе і оточуючих, висока схильність до обсесивно-фобічного реагування, а також депресії.

Таким чином, аналіз супутньої патології дозволяє зробити висновок про те, що наявність СПК у хворих з ГХ асоційовано зі збільшенням загальної і особливо серцево-судинної захворюваності, зокрема стенокардії напруги. Також характерним для коморбідності ГХ з СПК є поєднання з іншими патологіями шлунково-кишкового тракту, достовірно – з пептичною виразкою і гастроезофаегальною рефлексною хворобами, а також з астено-невротичним синдромом. Підставою для розвитку подібних поєднань служать спільність ланок патогенезу даних патологій: нейроендокринна дисрегуляція, ДСТ та макроелементні порушення.

Резюме. Був виявлений ряд клініко-патогенетичних особливостей коморбідності гіпертонічної хвороби і синдрому подразненого кишечника. У хворих на ГХ синдром подразненого кишечника розвивався як багатофакторне захворювання, причому більшість тригерних факторів були загальними для ГХ і СПК [55, 215, 220–222, 224].

Наявність СПК у осіб з гіпертонією ускладнює перебіг ГХ, сприяючи більш швидкому прогресуванню гіпертонії. В цілому у осіб з ГХ у поєднанні з СПК відзначалися більші різноманітність скарг і частота більшості з них в порівнянні з хворими на ГХ без наявності СПК. Характер основних скарг вказував на участь вегетативного дисбалансу у розвитку ГХ у таких хворих. СПК асоційовано зі збільшенням частоти гіпертонічних кризів і їх більш тяжким перебігом, і зростанням частоти ускладнень гіпертонічної хвороби, що, очевидно, пов'язано з більш високими цифрами АТ, як офісного, так і позаофісного. У свою чергу, стабілізація АТ на високому рівні забезпечує подальше поглиблення додаткового ризику у хворих. Наявність СПК у хворих на ГХ асоційовано зі збільшенням загальної і особливо серцево-судинної захворюваності, підставою для чого служать спільність ланок патогенезу даних патологій: нейроендокринна дисрегуляція, ДСТ та макроелементні порушення.

РОЗДІЛ 4
експериментальна частина 

Моделювання змін з боку серцево-судинної системи в експериментальній моделі синдрому подразненого кишечника у щурів
Незважаючи на значні успіхи, досягнуті у вивченні етіопатогенезу гіпертонічної хвороби, ряд питань про механізми становлення і розвитку гіпертонії залишаються відкритими. Деякі патогенетичні механізми, що лежать в основі СПК, такі як вегетативна дисфункція і порушення моторики та біоценозу кишечника зі змінами обміну макро- і мікроелементів, порушеннями секреції нейрогормонів, можуть надавати в організмі системний вплив. Однак вплив функціональних розладів кишечнику на стан серцево-судинної системи раніше не вивчався. 

Зазначені аспекти стали підставою для проведення нами дослідження патогенезу ГХ з позицій можливої ролі дисрегуляторних порушень при функціональній патології кишечника у щурів в експериментальних умовах.

З метою вивчення можливих клінічних і морфологічних змін з боку серцево-судинної системи на тлі функціональної патології кишечника ми індукували розвиток експериментального СПК у 25 щурів. Обстежувані тварини були розділені на 2 групи. Щурам основної групи (n=13) щоденно протягом 5 тижнів внутрішньочеревно вводився кардіоселективний β-адреноблокатор – метопрололу тартрат, щури контрольної групи (n=12) отримували еквівалентні дози 0,9% розчину NaCl внутрішньочеревно.

Згідно з Римськими критеріями ІV (2016), зміни характеру і частоти стулу є діагностично важливим проявом СПК [6, 181], тому оцінка змін функціонального стану кишечнику лабораторних тварин здійснювалась за змінами стулу за допомогою розробленої нами шкали на підставі Бристольської шкали. Характер порушення стулу не відрізнявся в обох групах за час спостереження за гризунами: крім нормального стулу нами були виявлені патологічні зміни у вигляді почастішання дефекацій, збільшення об'єму калових мас і їх рідкої частини внаслідок прискорення часу транзиту харчових мас по кишечнику.
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Рис. 4.1. Динаміка оцінки стулу в групах обстежуваних щурів. 

Як представлено на рис. 4.1 після стресового впливу та інстиляцій гіпертонічного розчину тенденція до порушення дефекації відзначалася у тварин обох груп вже на 3 добу, при цьому стул залишався переважно бобоподібним  в обох групах (77,3 % тварин основної і 84,8 % контрольної групи). Оцінка стулу в основній групі становила 1,51±0,20, у контрольній – 1,43±0,84 балів (шкалу оцінки стулу див. у розділі 2). Беручи до уваги стабільність маси тіла і нормотермії, відсутність симптомів патологічних домішок у калі у щурів, розвинені зміни стулу розцінювалися як модель синдрому подразненої кишки з переважанням діареї. Слід зазначити, що більш динамічно розвивалися клінічні симптоми СПК у щурів групи порівняння. На 5-ту добу у 2 (28,6%) тварин основної групи і у 3 (42,9 %) контрольної були виявлені часті неоформлені випорожнення, стул був переважно кашкоподібним (43,3 % дефекацій) або рідким (56,7 %) за консистенцією, що оцінювалося в 4 бали. Середні оцінки стулу дорівнювали 3,12±0,79 балів в групі, які отримували БАБ, і 3,25±0,23 – у групі контролю, р≥0,05. Тотальна діарея відзначалася після закінчення 6-ти діб у групі контролю, залишаючись стабільною до кінця експерименту, і тільки на 10-й день в основній групі. Однак середня оцінка стулу в контрольній групі була вищою, ніж у осіб основної групи (3,54±0,14 та 3,08±0,19 балів відповідно на 7-му добу; 3,58±0,17 і 3,15±0,23 на 10-ту добу), відмінність не достовірна. 

При цьому порушення стулу у щурів, які отримували метопролол, були виражені слабше і мали тенденцію до інтермитуючої течії. На 40-у добу оцінка стулу у всіх гризунів достовірно перевищувала вихідну в 3,25 рази (р≤0,01), причому відзначалася достовірна різниця оцінок по групах. Так діарея у тварин контрольної групи оцінювалася в середньому в 3,50±0,19 бали, тоді як в основній – в 3,08±0,08, р=0,04. 

Отже, в початковому періоді розвитку СПК стрессорний вплив на тварин у поєднанні з адренергіченим гальмуванням викликав зниження скорочувальної активності товстої кишки. Розвинуте далі і спостережуване дослідниками протягом експерименту посилення скорочувальної активності відділів товстої кишки, що призвело до вкорочення часу транзиту кишкового вмісту і розвитку синдрому діареї, було обумовлено центрогенною стимуляцією прегангліонарних нейронів парасимпатичної нервової системи і ефекторних холінергічних нейронів ентеральної нервової системи. 

Адренорецептори кишечника є гальмівними. При впливі на них БАБ відбувається спазмування гладкої мускулатури. Метопролол є β1-селективним адреноблокатором, не має внутрішньої симпатоміметичної і мембраностабілізуючої активності, тому його вплив на шлунково-кишковий тракт виражено слабо. Тим не менш, застосування метопрололу в експерименті зменшувало вираженість функціональної діареї, що розвилася. Внаслідок затримки транзиту збільшувалася абсорбція води і електролітів, розвивалася деградація твердого компонента кишкових мас під впливом бактерій, що призвело до відносного зменшення частоти і маси стулу. 

Таким чином, введення метопрололу сприяло гальмуванню розвитку функціональних розладів з боку кишечника і редуціюванню симптомів СПК.

Домішки слизу в калі відзначали у 13 (52,0%) обстежених, при цьому мукорея в основній групі спостерігалася дещо частіше – у 7 тварин (53,8%), ніж в контрольній – 6 (50,0 %), відмінність не достовірна, р>0,05. На підставі цього ми зробили припущення про збільшення кількості та/або гіперплазію келихоподібних клітин СОТК, відповідальних за слизеутворення, з розвитком їх гіперфукції, що вимагало підтвердження гістологічним дослідженням, виконаним у подальшому. З іншого боку, виключення симпатичного тонусу введенням БАБ могло призвести до відносного домінування парасимпатичного і стимулювати функцію келихоподібних клітин. Згідно з нашими результатами, відзначалося зниження мукореї в контрольній групі порівняно з основною, однак достовірність різниці частоти слизу отримана не була, що говорить про те, що вплив на слизоутворення, опосередкований з адренергічними структурами, виражений не сильно. Інших патологічних домішок у калі макроскопічно виявлено не було.

На тлі терапії метопрололом у переважної більшості експериментальних тварин спостерігався значний антигіпертензивний ефект за даними казуальних значень систолічного АТ (рис. 4.2). Однак якщо початково гіпотензивна реакція на прийом метопрололу спостерігалася у всіх 13 обстежуваних (100,0%), то по мірі розвитку СПК, через 5 тижнів, зниження цифр АТ було виявлено лише у 12 тварин (92,3%). Виражений гіпотензивний ефект метопрололу у щурів наступав в середньому на 5-у добу – середній САТ знизився на 8,0% від вихідного значення в групі (111,2±1,42 мм рт. ст.), р≤0,01. На 40-у добу падіння середнього САТ склало лише 5,6±0,91 мм рт.ст. (4,6%), р=0,003. Нижня межа зміни САТ на тлі індукованого СПК у щурів становила 12,5 мм рт. ст (10,3%) і була зареєстрована на 10-ту добу (108,3±1,55 мм рт. ст.). Цікавим є феномен подальшого відносного зростання САТ, так через 5 тижнів у гризунів основної групи цей показник зріс на 7,2% від мінімального зафіксованого значення, р=0,003 і склав 116,2±1,48 мм рт. ст.

При аналізі динаміки цифр систолічного АТ у щурів, які отримували фізіологічний розчин, виявлено, що з розвитком функціональних порушень кишечника середній САТ зростав на 5,7±1,15 мм рт. ст. (4,7%), р=0,01. Причому зростання АТ відзначалося вже з 4-ї доби експерименту, коли у щурів з'явилися симптоми СПК, і супроводжувало весь його перебіг, досягаючи максимальних значень на 37-у добу. Розкид значень середнього САТ протягом експерименту склав 118,7±1,26 – 125,2±1,54 мм рт. ст., р=0,01. З чого можна укласти, що експериментальна функціональна патологія кишечника, яка розвинулася у тварин в результаті сенсибілізуючої дії фактору, ініціювала розвиток артеріальної гіпертензії, як результат взаємодії між хронічним гемодинамічним перевантаженням і негемодинамічними факторами.
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Рис. 4.2. Динаміка показників САТ по групах обстежуваних щурів. 

Проводячи аналіз показників АТ щурів в групах порівняння, слід зазначити, що на початку дослідження цифри середнього САТ в обстежуваних групах достовірно не розрізнялися і склали 120,8±1,9 мм рт. ст. в основній групі і 118,7±1,26 мм рт. ст. у контрольній, р>0,05. Наприкінці періоду спостереження рівень середнього САТ в основній групі був нижче на 9,1±1,33 мм рт. ст. (7,9%), щодо значення, встановленого у щурів контрольної групи, р≤0,01. Це вказує на виражений антигіпертензивний ефект метопрололу в умовах супутньої функціональної патології кишечника.

Потрібно зазначити, що навіть успішна антигіпертензивна терапія далеко не завжди приводить до нормалізації ендотелій-залежного розслаблення судин [45]. Тому вимоги до сучасної терапії АГ передбачають ефективний вплив не тільки на функціональні параметри гемодинаміки, але і гальмівний вплив на процеси ремоделювання серця і судин. У клінічних дослідженнях було показано, що під дією БАБ, зокрема, метопрололу, відбувається редукція обсягу і регресія маси лівого шлуночка; поліпшується геометрія лівого шлуночка в умовах існуючої артеріальної гіпертензії.  Цей процес протікає дуже повільно, і ефект швидко зникає після відміни препарату [200, 235, 236]. Досліджень саме з профілактичної дії БАБ на ремоделювання серця раніше не проводилося. 
Макроскопічно серця на секції були дещо збільшені у всіх досліджуваних, середня маса серця становила в середньому для групи, що отримували β-АБ метопролол 1,29±0,064 г, для контрольної – 1,25±0,067 г, відмінності не достовірні. Відомо, що відносна вага серця є основним фактором, що лімітує функціональну здатність серця [74, 237–240]. Вивчення індексу маси серця експериментальних тварин показало, що в кінці експериментального періоду у 23 щурів (92,0%) розвивалася гіпертрофія міокарда, ІМС в цілому по групі становив 0,478±0,019% (рис. 4.3). Виявлення гіпертрофії міокарда було закономірним при розвитку гіпертензії.
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Рис. 4.3. Індекс маси серця щурів за групами.

Відомо, що при СПК, крім аномалії активації автономної нервової системи, є і порушення в осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирник, що дозволило нам припускати порушення нейро-ендокринно-імунної регуляції у експериментальних тварин [34, 90, 91, 96, 97, 138, 241, 242]. Так, з урахуванням невротичних порушень, додатково спровокованих дією іммобілізаційного стресу, пусковими і, мабуть, провідними патогенетичними факторами підвищення АТ стали гіперреактивність структур гіпоталамуса, формування симпатичної домінанти. Ці зміни викликали гіперсекрецію катехоламінів, кортикостероїдів, ангіотензину, зрушення у вмісті і розподілі електролітів. Стійке та підвищене збудження симпатичних центрів на периферії призвело до спазму судин опору і постійно високому рівню ЗПО. Більш тривалу дію катехоламінів на рівні венул викликало зростання венозного повернення до серця, посилення роботи серця, і отже, збільшення хвилинного об'єму крові, збільшуючи рівень АТ [243, 244]. Позитивний інотропний вплив на міокард міг бути обумовлений рядом нейрогуморальних чинників, серед яких провідну роль, крім адреналової ланки, грали глюкокортікоїди, брадікініноген, серотонін, рівні яких підвищувалися. Гіперпродукція серотоніну була відповідною і компенсаторною при СПК реакцією на активацію катехоламінами 5HT3-рецепторів ентерохромаффінних клітин товстого кишечника [104, 245]. Стійка активація симпатичного відділу автономної нервової системи зумовила запуск ренін-ангіотензин-альдостеронового механізму, що ще більшою мірою посилило спазм судин опору, через затримку в організмі натрію і підвищення обсягу позаклітинної рідини. У свою чергу зростання діючої концентрації ангіотензинів в циркулюючої крові додатково потенціювало активацію і без того вже активованих симпатичних центрів, посилюючи гіпертензію. Посилення спазму під впливом ангіотензинів прискорило гіпертрофію гладком'язових елементів резистивних судин, що стало додатковою причиною звуження їх просвіту. Гіпертензія стала незворотною при одночасному розвитку структурної і функціональної перебудови (ремоделювання) серця і судин, з можливим розвитком артеріолонефросклерозу та інших проявів структурної перебудови.
У контрольній групі гіпертрофія серця сформувалася у всіх щурів, тоді як в основній лише у 11 (84,6%), р=0,04. У щурів, які не отримували лікування БАБ, ІМС виявився на 12,4 % вище (0,506±0,013%), ніж у тварин основної групи, р=0,006. Однак ІМС в групі, які отримували ін'єкції метопрололу, був також ненормально високим – 0,450±0,010%. Більш низький ІМС особин основної групи можна пояснити антигіпертензивною дією БАБ на етапі становлення гіпертензії. 

Таблиця 4.1

Гістологічні особливості біоптатів сердець щурів

	Гістологічні зміни
	Основна група (n=13)
	Контрольна група (n=12)
	р
	Усього 
(n= 25)

	
	n
	%
	n
	%
	
	n
	%

	Гіпертрофія кардіоміоцитів
	13
	100,0
	12
	100,0
	
	25
	100,0

	Дистрофія кардіоміоцитів
	13
	100,0
	12
	100,0
	0,67
	25
	100,0

	Осередкова фрагментація м'язових волокон
	7
	58,3
	12
	92,3
	0,46
	19
	76,0

	Осередковий кардіосклероз
	0
	0,0
	1
	8,3
	0,31
	1
	4,0

	Набряк інтерстицію
	0
	0,0
	5
	38,5
	0,03
	5
	20,0

	Капіллярне повнокров'я
	10
	76,9
	12
	100,0
	0,65
	22
	88,0

	Стаз еритроцитів
	1
	7,7
	1
	8,3
	0,49
	2
	8,0

	Осередкові крововиливи
	1
	7,7
	2
	16,7
	0,54
	3
	12,0

	Періваскулярні розростання коллагенових волокон
	8
	61,5
	12
	100,0
	0,017
	20
	80,0

	Одиничні
	8
	61,5
	4
	33,3
	0,16
	17
	68,0

	Множинні
	0
	0,0
	8
	66,7
	0,009
	8
	32,0

	Диффузні інтерстиційні розростання коллагенових волокон
	4
	30,8
	7
	58,3
	0,61
	11
	44,0

	Одиничні
	4
	30,8
	5
	41,7
	0,69
	9
	36,0

	Множинні
	0
	0,0
	2
	16,7
	0,16
	2
	8,0


Примітка: р - порівняння основної та контрольної груп.

Гіпертрофія міокарда характеризується не тільки збільшенням маси серця, але і певними змінами паренхіми і строми, мікроциркуляторного русла, що впливають на паренхіматозно-стромальні взаємини [246]. При світлооптичному порівняльному дослідженні мікропрепаратів серця щурів в міокарді обох груп виявлялися ознаки патологічного ремоделювання серця (таблиця 4.1). 

У міокарді розвивалася стереотипна картина: гіпертрофічні та дистрофічні зміни кардіоміоцитів, дифузний набряк строми, мікроциркуляторні зміни. Осередки з білковою дистрофією і гіпертрофію кардіоміоцитів виявлялися у міокарді обох груп, однак при застосуванні метопрололу в препаратах спостерігалися кардіоміоцити, які зберегли правильну архітектоніку і тільки поодинокі мали ознаки незворотних ушкоджень, дистрофічні осередки мали менші розміри, ніж у тварин контрольної серії (рис. 4.4, 4.5). Факт наявності білкової дистрофії в кардіоміоцитах свідчить про кисневий та енергетичний дефіцит клітини, що вкрай несприятливо позначається на її функції. З іншого боку, набухання мітохондрій та фрагментація в них кріст, що розвиваються як наслідок, ще більше порушує синтез АТФ, посилюючи дистрофічні процеси гладком'язових клітин [246].
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Рис. 4.4. Міокард щура основної групи. Виражені дистрофічні зміни кардіоміоцитів з вогнищевою фрагментацією м'язових волокон, повнокров'я судин і крововиливи в стромі. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 187.
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Рис. 4.5. Міокард щура контрольної групи. У міокарді розширені судини, осередковий кардіосклероз, переважно навколо судин, убога осередкова лімфоплазмоцитарна інфільтрація інтерстицію. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 94.

В стромі міокарда лівого шлуночка і міжшлуночкової перегородки 5-ти (38,5%) щурів контрольної групи відзначався нерівномірно виражений набряк. Інтерстиціальний набряк був відсутній у всіх випадках застосування метопрололу, відмінності в групах достовірні, р=0,03. Крім того, більш ніж у ¾ всіх препаратів виявлялися ділянки розволокнення м'язових волокон, яке в контрольній групі виявлялося у 12 (92,3%) тварин. Набряк строми міокарда та фрагментація м'язових волокон ведуть до погіршення живлення кардіоміоцитів, головним чином, киснем. Інтенсивність дифузії кисню обернено пропорційна товщині біологічної мембрани. При набряку міокарда її товщина, яка визначається відстанню між капіляром і кардіоміоцитом, збільшується, що неминуче веде до погіршення доставки кисню в клітини.
Слід зазначити, що ефективність компенсаторних процесів багато в чому залежить від стану коронарного кровопостачання. У всіх препаратах відзначалися судинні зміни у вигляді розширення капілярів, з нерівномірним потовщенням і розтягуванням їх стінок за рахунок слабкого або помірного коронаросклерозу (особливо в мікроциркуляторному відділі). Виражену гіперемію міокарда, обумовлену дифузним різким повнокров'ям венозного і капілярного русла, виявили в міокарді у 22 випадках (88,0%), причому, цей процес був відсутній у 1/4 особин основної групи, на відміну від контрольної, де виявлявся у 100,0%. У поодиноких препаратах (8,0%) з однаковою частотою в групах було виявлено стаз еритроцитів з ознаками зладжування. Дрібноосередкові геморагії розвивалися переважно в лівому шлуночку і реєструвалися в 12,0% спостережень, причому в контрольній групі в два рази частіше (16,7%).

У міокарді одного щура контрольної групи було виявлено розростання сполучної тканини в інтерстиції – осередковий кардіосклероз (рис. 4.5). У відповідь на ішемічне ушкодження активуються фібробласти, в результаті підвищується синтез колагену, що призводить до склерозу як інфарційованих, так і неінфарційованих ділянок міокарда, збільшення «жорсткості» міокарда з виникненням діастолічної дисфункції, погіршує можливість серця збільшувати викид [236, 246]. Осередки некрозів відсутні у всіх тварин.
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Рис. 4.6. Міокард щура основної групи. Мізерні поодинокі розростання колагенових волокон як в інтерстиції, так і периваскулярно. Забарвлення за ван Гизоном. Мікрофотографія. × 150

Відмінною особливістю міокарда всіх щурів при фарбуванні за ван Гизоном стало збільшення кількості колагенових волокон (рис. 4.6). Стромальний компонент міокарда був представлений різними видами фіброзу: периваскулярним, інтерстиційним. Проте в контрольній групі з однаковою частотою виявлялися як дозріваючі, так і зрілі колагенові волокна, а в препаратах щурів, які отримували БАБ, зрілі волокна виявлялися вкрай рідко (7,2%). Фіброз по ходу судин був виявлений у 61,5% основної групи і у всіх тварин контрольної групи, р=0,017. При застосуванні метопрололу розростання колагенових волокон у периваскулярних зонах були одиничними, слабо вираженими, а в контрольній групі спостерігалася достовірна тенденція до їх масивного розростання (66,7%), р=0,009. В деякій мірі така ж закономірність відмічалась і в інтерстиційній тканини: в міокарді щурів контрольної групи виявлялися лише мізерні поодинокі розростання колагенових волокон в стромі, на великому протязі забарвлення було негативним, в той час як у 2 випадках (16,7%) основної групи ці зміни носили осередковий характер.
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Рис. 4.7. Велика судина з потовщенням стінок, гіперплазією еластичних структур і гіпертрофією гладком'язових елементів у щура основної групи. Забарвлення за ван Гизоном. × 30.

Було продемонстровано, що стінки великих артерій (аорти) потовщені за рахунок гіперплазії гладком'язових клітин середньої оболонки і утворення неоінтими аорти у щурів обох груп (рис. 4.7). В адвентиції судин контрольної групи відзначалося розростання фіброзної тканини. У периваскулярному просторі інтрамуральних судин також виявлялася фіброзна тканина.
Таким чином, гістоморфологія міокарда та судин у щурів обох груп відповідала класичному перебігу адаптивних і компенсаторних процесів при артеріальній гіпертензії. У той же час інтенсивність і поширеність морфологічних змін з тенденцією до розвитку кардіосклерозу були більш виражені у тварин, що не отримували лікування. Тобто в цьому експерименті нам вдалося уповільнити збільшення гіпертрофії міокарда у щурів на тлі синдрому подразненого кишечника за допомогою метопрололу після 4 тижнів введення.

Відомо, що СПК, будучи функціональною патологією, може супроводжуватися змінами слизової оболонки товстої кишки. При макроскопічній оцінці кишки відсутність будь-яких змін СОТК зазначалася у 13 (52,0%) обстежених щурів. У 2 (8,0%) спостерігалася розмиття судинного малюнка. Набряк, гіперемія слизової кишки виявлена у 2 (8,0 %), накладення слизу – у 10 (40,0%) гризунів. Проведене морфологічне дослідження біоптатів дистальних відділів товстого кишечника підтвердило отримані дані лише у 5 (20,0 %) щурів. Відсутність видимих змін слизової оболонки не виключало СПК.

При гістологічному дослідженні в слизовій оболонці і підслизовому шарі товстої кишки виявлялися різноманітного характеру зміни, однак набір цих змін і ступінь їх вираженості значною мірою варіювали у різних тварин (табл. 4.2). Як видно з таблиці, СПК не мав тенденції до єдиної морфологічної картині змін у СОТК в групах порівняння при виявлені суттєвих клінічних відмінностей, але достовірність відмінностей отримана не була.

Ні в одному біоптаті не було виявлено порушення цілісності епітеліального пласта. У 10 (40,0%) щурів кишкові крипти мали нормальну 
Таблиця 4.2

Гістологічні особливості біоптатів дистального відділу товстої кишки щурів

	Гістологічна характеристика
	Основна група (n=13)
	Контрольна группа (n=12)
	Усього

(n=25)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Зменшення кількості крипт та їх скорочення 
	10
	76,91
	5
	41,7
	15
	60,0

	Збільшення кількості келихоподібних клітин у СОТК
	4
	30,8
	4
	33,3
	8
	32,0

	Виражене
	2
	15,4
	4
	33,3
	6
	24,0

	Слабке
	2
	15,4
	0
	0,0
	2
	8,0

	Скупчення гладких клітин у СОТК
	10
	76,9
	9
	75,0
	19
	76,0

	Зменшення кількості апудоцитів у СОТК
	13
	100,0
	12
	100,0
	25
	100,0

	Виражене
	9
	69,2
	11
	91,7
	20
	80,0

	Слабке
	4
	30,8
	1
	8,3
	5
	20,0

	Запальна інфільтрація
	9
	69,2
	7
	58,3
	16
	64,0

	Виражена 
	2
	15,4
	0
	0,0
	2
	8,0

	Слабка
	7
	53,8
	7
	58,3
	14
	56,0

	Пердіапідезні крововиливи
	3
	23,1
	4
	33,3
	7
	28,0

	Фіброз підслизового шару
	1
	7,7
	1
	8,3
	2
	8,0

	Скопичення огрядних клітин у підслизовому шарі
	7
	53,8
	12
	100,01
	19
	76,0

	Зміни кровоносних судин
	5
	38,5
	3
	25,0
	8
	32,0


Примітка: 1- р<0,05 при порівнянні основної та контрольної груп.

будову і глибину, в той час як у більшості (60,0%) відзначалося зменшення кількості крипт і вкорочення довжини, що свідчить про атрофічні процеси в слизовій товстої кишки. Причому дані зміни вірогідно частіше відзначалися в основній групі, р=0,028. При вивченні клітинного складу крипт і власної пластинки слизової виявлені деякі відмінності, які, проте, не мали достовірних відмінностей у групах порівняння. Отримані дані свідчать про те, що приблизно у 1/3 щурів були присутні порушення секреторної функції у вигляді переважання келихоподібних клітин над невеликою кількістю звичайних ентероцитів, при цьому у 6 (24,0%) з них відзначалося збільшення келихоподібних клітин більше ніж у два рази. Слід зазначити, що ці зміни виявлялися з приблизно однаковою частотою в обох групах – у 30,8% осіб основної і 33,3% в контрольній групі. Невідповідність кількості таких тварин кількості щурів з клінічною мукореєю підтверджує висунуту раніше гіпотезу про те, що саме зменшення симпатичного впливу може бути причиною посилення мукореї в умовах сформованого синдрому подразненого кишечника. СОТК була інфільтрована лімфоцитами і плазматичними клітинами у 16 особин (64,0%). Запальні зміни також варіювали: в біоптатах 2-х щурів (8,0%) запальна інфільтрація була виражена, в інших була слабкою (14 (56,0%)) або відсутня (9 (40,0%)).

У слизовій оболонці товстої кишки було знижено кількість ендокринних клітин. Особливо вони рідко зустрічалися у 20-ти (80,0%) щурів, у решти 5-ти (20,0%) кількість апудоцитів була помірною, але не досягала норми. У 7-ми щурів (28,0%) у слизовій оболонці, а також в підслизовому шарі були виявлені пердіапідезні скупчення окремих груп еритроцитів (крововиливи) від дрібних до великих. У 2-х зразках (8,0%) підслизовий шар був різко фіброзований і містив велику кількість фібробластів і здавлені кровоносні судини. У підслизовому шарі, навколо судин і нервових закінчень, у більшості тварин (19 (76,0%)) були виявлені скупчення огрядних клітин, що спостерігалося у всіх випадках контрольної групи і лише у 53,8% – основної, р<0,05. У 8-ми (32,0%) зразках спостерігались зміни кровоносних судин, їх стінка стоншувалася або була потовщеною, ендотелій у ряді випадків був набряклий.

Таким чином, отримані нами результати не розходилися з наявними в літературі [6, 90, 125]. Проведене гістологічне дослідження мало на меті підтвердити діагноз індукованого СПК у тварин в рамках застосованої нами моделі. 

Резюмуючи, зазначимо, що візуальні зміни слизової кишечника були присутні у половини щурів з СПК, мікроскопічні ж ознаки запалення спостерігалися у 2/3, тоді як субстрат гіперсекреції слизу – у 1/3. У слизовій оболонці товстої кишки обстежених тварин при гістологічному дослідженні виявлялися атрофічні і запальні зміни, порушення слизеутворення, зниження кількості ендокринних клітин і збільшення кількості огрядних клітин, пердіапідезні крововиливи, витончення або стовщення судинних стінок, набряк ендотелію, посилення процесів проліферації та апоптозу.

Зіставлення мінімальних гістологічних змін слизової з вираженою клінічною симптоматикою свідчить про провідну роль рухових порушень товстого кишечника внаслідок розладу центральної та вегетативної регуляції у становленні артеріальної гіпертензії.

Резюме. Таким чином, використовуючи експериментальну модель СПК у щурів, ми змогли оцінити механізми взаємозв'язку між синдромом подразненого кишечника і виникненням патології серцево-судинної системи. Наші дані показали, що СПК асоційований з артеріальною гіпертензією, зміни перебігу синдрому подразненого кишечника на тлі терапії метопрололом полягають у пролонгації строків розвитку та зменшенні тяжкості функціональної діареї [227, 228, 247]. Це є важливим моментом у виборі антигіпертензивних препаратів для медикаментозного лікування хворих на ГХ з різними формами супутнього СПК. Тим не менш, клітинні та молекулярні механізми впливу СПК на серце вимагають подальшого вивчення.

Основним результатом нашої роботи є виявлення зв'язку функціональної патології кишечника з ремоделюванням серця і судин. Всі тварини з СПК мали ознаки гіпертрофії міокарда. Виявлені гістоморфологічні зміни відповідали загальноприйнятим маркерам патології серця і судин при артеріальній гіпертензії. Відзначено, що метопролол, знижуючи АТ, надавав позитивний кардіопротективний ефект. 

Отримані дані дозволяють зробити припущення про те, що функціональні зміни кишечника явилися патогенетичною основою структурних змін міокарда та судин в експерименті. Враховуючи однаковість мінімальних гістологічних змін СОТК в групах порівняння, першочергова роль у ремоделюванні серця, мабуть, належить рівням АТ, а не вираженості змін в кишечнику.

На закінчення відзначимо, що досягти повної протекції засобами, застосовуваними в експерименті, нам не вдалося. Майбутні дослідження повинні бути спрямовані на пошук більш ефективних препаратів, здатних забезпечити адекватну первинну профілактику артеріальної гіпертензії в умовах СПК.

РОЗДІЛ 5

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ 
У СПОЛУЧЕННІ ІЗ СИНДРОМОМ ПОДРАЗНЕНОГО КИШЕЧНИКА У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ДИСПЛАЗІЄЮ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ 

ТА ЇХ ЗВ'ЯЗОК ЗІ ЗМІНОЮ РІВНІВ КАЛЬЦІЮ І МАГНІЮ

5.1. Особливості перебігу гіпертонічної хвороби у сполученні з синдромом подразненого кишечника у пацієнтів із дисплазією сполучної тканини

Виявлені в ході дослідження особливості перебігу ГХ у хворих із супутнім СПК (посилення клінічної симптоматики, збільшення частоти гіпертонічних кризів і їх більш тяжкий перебіг зі зростанням частоти ускладнень ГХ і, як наслідок, швидке прогресування процесу) можуть бути обумовлені наявністю і, можливо, залежатиме від ступеня вираженості такої генетичної схильності, як дисплазія сполучної тканини, оскільки інші етіопатогенетичні чинники були спільними для ГХ і СПК.

Одним з механізмів патогенезу ГХ є порушення судинного тонусу, підвищення загального периферичного опору судин, що викликає зміни гемодинаміки, сприятливі для підвищення АТ. Зміни сполучної тканини, пов'язані з порушенням синтезу колагену, часто зумовлюють розвиток судинних змін, обумовлюючи ступінь порушення периферичного опору. Фенотипичними маркерами порушень сполучної тканини і є стигми ДСТ. Беручи до уваги високий ступінь коллагенізації органів травлення і відзначений багатьма дослідниками вплив недиференційованої дисплазії сполучної тканини та дисембрїогенезу на виникнення патології шлунково-кишкового тракту [57, 64, 65, 70, 73], була вивчена частота зустрічальності і характеристика зовнішніх та внутрішніх стигм ДСТ у хворих з коморбідністю ГХ і СПК. Крім успадкованих генетичних дефектів, у розвитку більшості внутрішніх стигм ДСТ, тобто малих аномалій розвитку, певну роль можуть грати фактори зовнішнього середовища та ембріотоксичний вплив [73]. Виявлено тісний взаємозв'язок між кількістю зовнішніх ознак дисембріогенезу і малих аномалій розвитку [56, 248, 249]. Саме тому ряд авторів розглядають внутрішні стигми ДСТ, особливо кардіальні, як стигми дисембріогенезу, і вважають, що необхідно обговорювати малі аномалії і недиференційовану ДСТ у взаємозв'язку між собою [69, 249].

Стигми ДСТ були виявлені у 112 хворих (84,2%), що вище, ніж в популяції. У пацієнтів з гіпертонічною хворобою виявлялося від 1 до 10 стигм ДСТ. При цьому середня кількість стигм, виявлених у всіх хворих, склала 3,03±0,260 (рис. 5.1). В основній групі – 4,58±0,41,у контрольній – 1,68±0,215, відмінність високо достовірна, р=0,00001.
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Рис.5.1. Середня кількість стигм ДСТ у хворих на ГХ в цілому по групі (а) і в залежності від наявності СПК (б).

Деякі автори [60, 69] вказують, що наявність менше 3 стигм ДСТ і дисембриогенезу є варіантом норми, 3–5 стигм відображають помірну вираженість дисплазії сполучної тканини, а наявність більше 5 стигм ДСТ свідчить про виражені зміни метаболізму сполучної тканини з синтезом аномального колагену. Тому при кількісній оцінці ДСТ хворі на ГХ були розділені на відповідні підгрупи (рис. 5.2). Перша підгрупа складалася з 25 хворого (18,8%) з наявністю більше 5 стигм ДСТ. У другу увійшли 34 пацієнта (25,9%) з наявністю від 3 до 5 стигм ДСТ. Достовірна більшість хворих склала контрольну підгрупу з відсутністю або наявністю менше 3 стигм (74 хворих – 55,6% всіх обстежених), р=0,0001 порівняно з підгрупою осіб з наявністю 3–5 стигм і підгрупою з понад 5 стигм ДСТ. Тобто 2/5 всіх хворих ГХ мали помірні або виражені прояви дисплазії сполучної тканини.

Також у обстежених хворих була вивчена частота зустрічальності стигм ДСТ в залежності від наявності у них СПК. Розподіл пацієнтів з ГХ з супутнім СПК був приблизно рівномірним, а при порівнянні підгруп хворих з СПК були отримані високо достовірні відмінності (р<0,001). Як випливає з наведеного малюнка, серед осіб, у яких дисплазію сполучної тканини виявлено не було, достовірно переважали пацієнти без наявності СПК – 50 осіб (67,6%), р=0,00001 при порівнянні з основною групою (25,0% усіх хворих з СПК)) і р=0,0004 при порівнянні з групою всіх обстежених. У той же час у 29 хворого на ГХ і СПК (40,4%) було виявлено від 3 до 5 стигм ДСТ. У підгрупі без функціональної патології кишечника помірні прояви ДСТ були виявлені лише у 8 (13,3%) хворих. Частота виражених проявів ДСТ у групі хворих на ГХ з СПК була майже в 7 разів вище (25 (34,7%) пацієнтів), ніж в групі контролю (3 пацієнта (4,9%)), відмінність достовірна, р=0,00001.
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Рис. 5.2. Розподіл хворих на ГХ за підгрупами в залежності від кількості виявлених стигм ДСТ

Виявлення зовнішніх стигм ДСТ у хворих на ГХ перевищувало в 1,6 рази виявлення внутрішніх, а в групі пацієнтів без супутнього СПК – в 2,2 рази (р=0,006), практично не відрізняючись у групі з наявністю СПК (таблиці 5.1 та 5.2). Частота зустрічальності окремих стигм ДСТ у хворих на ГХ відрізнялася. 

Таблиця 5.1

Частота зустрічальності зовнішніх сигм ДСТ у хворих на ГХ залежно від наявності СПК

	Зовнішні стигми ДСТ
	В цілому по групі
	ГХ з наявністю СПК
	ГХ без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Астенічна статура 
	27
	20,0
	19
	26,4
	8
	13,1

	Деформація грудної клітини
	6
	4,5
	4
	5,6
	2
	3,3

	Деформація хребта
	20
	15,0
	15
	20,8
	5
	8,22

	Аномалії стоп
	28
	21,1
	15
	20,8
	13
	21,3

	Аномалії кистей
	14
	10,5
	8
	11,1
	6
	9,8

	Аномалії  форми черепа
	15
	11,3
	13
	18,1
	2
	3,32

	Прогресуюча патологія зору
	7
	5,3
	7
	9,7
	0
	0,02

	«Готичне» піднебіння
	43
	32,3
	33
	45,8
	10
	16,41, 2

	Малі або прирослі мочки вух
	29
	21,8
	16
	22,2
	13
	21,3

	Гіпереластичність шкіри
	8
	6,0
	7
	9,7
	1
	1,6

	Гіпермобільність суглобів
	32
	24,1
	21
	29,2
	11
	18,0

	Грижі
	8
	6,0
	6
	8,3
	2
	3,3

	Разом по групі 
	237
	100
	164
	66,8
	73
	33,2

	Усього хворих
	133
	100,0
	72
	54,1
	61
	45,9


Примітка: 1 - p < 0,05 у порівнянні з загальною групою хворих на ГХ; 2 - p < 0,01 у порівнянні з контрольною групою хворих на ГХ.

В цілому зовнішні стигми в групі хворих на ГХ без супутнього СПК (73 стигм) виявлялися достовірно рідше, ніж у осіб з наявністю СПК (164 стигм), р=0,0002. Найбільш частими зовнішніми проявами ДСТ виступали аномалії ротової порожнини і скелета. Аномалії ротової порожнини, зокрема «готичне» піднебіння, зустрічалися у чверті (43) пацієнтів з ГХ. Аналіз подібних аномалій порожнини рота, як початкового відділу системи травлення, представляв особливий інтерес. Виявлено, що частота виявлення «готичного» піднебіння була достовірно вище у пацієнтів з наявністю СПК – 45,8%, ніж у осіб без СПК (16,4%), р=0,0003. Серед аномалій скелета провідними по частоті зустрічальності були: гіпермобільність суглобів – 32 (24,1%) випадків, аномалії стоп (плоскостопість, «сандалеподібна щілина») – 28 (21,1%), астенічна статура – 27 (20,0%), деформації хребта (сколіози і кіфози) – 20 (15,0%) випадків, аномалії форми черепа (вроджене викривлення носової перегородки, широке перенісся, «баштовий череп», і т. д.) та аномалії кистей (син-, полі-, брахи-, арахнодактилія) відзначалися з однаковою частотою 12 (11,3% і 10,5% пацієнтів). При цьому такі стигми ДСТ, як аномалії будови черепа і хребта достовірно частіше спостерігались у хворих на ГХ з наявністю СПК, ніж без коморбідної патології, р=0,007 і p=0,04 відповідно. Прогресуючі аномалії зору були виявлені тільки у пацієнтів з супутнім СПК – 7 обстежених, p=0,006.

Як свідчить табл. 5.2, прояви ДСТ внутрішніх органів у пацієнтів з ГХ і СПК зустрічалися також достовірно частіше – 81,9%, ніж у хворих без СПК – 18,1%, р=0,0001, що підтверджує переважання мезенхімальної недостатності за рахунок колагенопатії пухкої сполучної тканини у хворих з коморбідністю ГХ і СПК.

Серед внутрішніх стигм ДСТ найбільш часто виявлялися такі: перегини і/або деформації жовчного міхура – у 39 (29,3%), гемороїдальні вузли і варикозне розширення вен нижніх кінцівок, що як правило, супроводжували один одного, – у 30 (22,6%), рефлюкси у ШКТ – у 25 (18,8%), неповне змикання кардіального жому – у 18 (13,5%) хворих на ГХ. Найбільш характерними порушення будови жовчного міхура виявилися для пацієнтів основної групи, де вони зустрічалися майже у половини осіб; було відзначено їх переважання порівняно із загальною (р=0,03) і контрольною (р=0,0007) групою хворих. Найчастіше у обстежених діагностувалися гастро-езофагеальний і товсто-тонкокишковий рефлюкси, також достовірно частіше зустрічаючись у пацієнтів, які страждають на СПК (22 (30,6%) хворих), р=0,01 і р=0,002. Подібна тенденція була визначена і для патологій судин (збільшення гемороїдальних вузлів і варикозного розширення вен нижніх кінцівок), а також ахалазії кардії, які частіше формувалися у осіб з СПК у порівнянні з контрольною групою, р=0,005 і р=0,03. Досить частими «діагностичними знахідками» у хворих на ГХ були вроджені аномалії товстої кишки (доліхоколон, доліхосігма) – 7,5%, вони діагностувалися виключно у пацієнтів з СПК, р=0,003. 

Таблиця 5.2 

Частота зустрічальності внутрішніх стигм ДСТ у хворих на ГХ залежно від наявності СПК

	Внутрішні стигми ДСТ
	В цілому по групі
	ГХ з наявністю СПК 
	ГХ без наявності СПК

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Перегини і/або деформації жовчного міхура
	39
	29,3
	30
	11,7
	91, 2
	14,8

	Спланхноптоз
	6
	4,7
	5
	6,9
	1
	1,6

	Неповне змикання кардіального жому
	18
	13,5
	14
	19,4
	42
	6,6

	Пролапс слизової шлунка у просвіт стравоходу
	8
	6,0
	6
	8,3
	2
	3,3

	Наявність жовчі в просвіті шлунка
	10
	7,5
	9
	12,5
	12
	1,6

	Зяяння воротаря
	6
	4,7
	5
	6,9
	1
	1,6

	Рефлюкси у ШКТ
	25
	18,8
	22
	30,6
	31,2
	4,9

	Пролапс мітрального клапана
	4
	3,0
	3
	4,2
	1
	1,6

	Аномально розташовані та додаткові хорди серця
	10
	7,5
	9
	12,5
	12
	1,6

	Вроджені аномалії товстого кишечника
	10
	7,5
	10
	13,9
	01,2
	0,0

	Збільшення гемороїдальних вузлів і/або варикозне розширення вен
	30
	22,6
	23
	31,9
	72
	11,5

	Разом по групі 
	166
	100,0
	136
	77,9
	302
	18,1

	Усього хворих
	133
	100,0
	72
	54,1
	61
	45,9


Примітка: 1 - p < 0,05 у порівнянні з загальною групою хворих на ГХ; 2 - p < 0,05 у порівнянні з контрольною групою хворих на ГХ.

Кардіальні прояви дисплазії сполучної тканини у хворих на ГХ зустрічалися дещо рідше шлунково-кишкових. Аномально розташовані хорди серця мали місце у 10 (7,5%) пацієнтів, причому частіше серед хворих з наявністю СПК – 12,5%, різниця з контрольною групою достовірна, р=0,02. Пролапс мітрального клапана спостерігався лише у 4 (3,0%) хворих на ГХ. 

Таким чином, у пацієнтів з ГХ і супутнім СПК, на відміну від таких без СПК, спостерігалися більш виражені структурно-функціональні зміни сполучної тканини серця, судин, кишечника за рахунок генералізованого порушення синтезу колагену інтерстицію з переважанням неспроможності II, III і VI, VIII, XV, XVIII типів. Переважання шлунково-кишкових проявів ДСТ у хворих на ГХ з СПК свідчить про наявність патогенетичного взаємозв'язку між недиференційованою патологією сполучної тканини, СПК і ГХ. 

Наявність ДСТ могла впливати і на ступінь тяжкості, характер перебігу гіпертонічної хвороби у хворих, тому нами були проаналізовані цифри АТ у пацієнтів (таблиці 5.3 та 5.4).

В групах порівняння при аналізі рівнів АТ залежно від вираженості проявів ДСТ було відзначено збільшення АТ при наявності порушень метаболізму сполучної тканини, більш характерне для помірно вираженої дисплазії. Були отримані достовірні відмінності при порівнянні максимального систолічного і діастолічного АТ у хворих на ГХ з наявністю 3–5 стигм і менше 3 стигм ДСТ (р=0,03 і р'=0,018 відповідно). Максимальні цифри САТ у пацієнтів із помірними проявами ДСТ були в 1,07 рази вище, ніж у таких із наявністю менше 3 стигм (203,4±5,883 мм рт. ст. і 189,0±3,467 мм рт. ст. відповідно), а максимальні цифри ДАТ – вище в 1,10 рази (118,1±3,832 мм рт. ст. і 107,3±1,377 мм рт. ст. відповідно). При цьому максимальний САТ, зареєстрований у хворих цієї підгрупи, був достовірно вищим, ніж у пацієнтів з ГХ в цілому (194,1±2,814 мм рт. ст.), р=0,035. Також максимальний рівень ДАТ у хворих на ГХ з супутнім СПК і наявністю 3–5 стигм ДСТ (124,3±4,719 мм рт. ст.) був в 1,16 разів вище, ніж в осіб цієї групи з наявністю менше 3 стигм (107,0±2,38 мм рт. ст.), р=0,001. Разом з тим, максимальний ДАТ у пацієнтів основної групи без проявів ДСТ був нижчим, ніж у хворих на ГХ в цілому (115,6±2,557 мм рт. ст.), р=0,02. У групі пацієнтів без СПК максимальний САТ при наявності 3–5 стигм ДСТ (197,2±11,993 мм рт. ст.) перевищував САТ у осіб з наявністю більше 5 стигм в 1,11 рази (177,5±6,292 мм рт. ст.), р=0,04.
Таблиця 5.3
Офісні і максимальні цифри АТ у хворих на ГХ в залежності від вираженості ДСТ

	Група хворих
	Цифри АТ,

мм рт. ст.
	Менше 3 стигм ДСТ

n=74
	3–5 стигм ДСТ

n=34
	Більше 5 стигм ДСТ

n=25
	ГХ усього

n=133

	В цілому по групі
	Офісний АТ
	САТ 
	142,3±1,644
	141,0±2,62
	143,3±3,316
	144,2±1,246

	
	
	ДАТ 
	82,4±1,315
	79,0±1,896
	83,3±2,218 4
	81,7±0,975

	
	Максимальний АТ
	САТ 
	189,0±3,4671
	203,4±5,883
	196,2±7,01
	194,1±2,8141

	
	
	ДАТ 
	107,3±1,3771
	118,1±3,832
	111,9±3,56
	111,0±1,467

	ГХ з СПК
	Офісний АТ
	САТ 
	147,3±3,433 4
	142,9±3,44
	144,5±4,055
	146,7±2,059

	
	
	ДАТ 
	79,5±2,5622
	83,3±2,873
	85,9±2,278 4
	82,7±1,507

	
	Максимальний АТ
	САТ 
	192,7±4,925
	206,3±6,736
	200,6±8,235
	200,5±3,997

	
	
	ДАТ 
	107,0±2,381
	124,3±4,719 4
	112,9±4,267
	115,6±2,5573

	ГХ без СПК
	Офісний АТ
	САТ 
	140,6±1,828
	136,9±3,417
	138,0±0,816
	141,9±1,446

	
	
	ДАТ 
	77,8±2,373
	82,1±1,488 
	72,5±2,5
	80,8±1,2702

	
	Максимальний АТ
	САТ 
	187,8±4,307
	197,2±11,9932
	177,5±6,292
	188,6±3,837

	
	
	ДАТ 
	107,4±1,663
	104,4±3,768
	107,5±4,787
	106,9±1,440


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ з підгрупою хворих на ГХ з наявністю 3-5 стигм ДСТ; 2 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ з підгрупою хворих на ГХ з наявністю більше 5 стигм ДСТ; 3 - р<0,05 при порівнянні цифр АТ з підгрупою хворих на ГХ з наявністю менше 3 стигм ДСТ; 4 - р<0,01 при порівнянні цифр АТ з групою хворих на ГХ без СПК.

У той же час, офісний систолічний АТ у всіх групах хворих на ГХ незалежно від ступеня порушень метаболізму сполучної тканини істотно не відрізнявся. Достовірними були відмінності клінічних цифр ДАТ у хворих з СПК при порівнянні підгруп без ДСТ та з вираженою ДСТ (79,5±2,562 мм рт. ст. і 85,9±2,278 мм рт. ст.), р=0,01.

Таким чином, вивчення офісного АТ у хворих з гіпертонією дозволило виявити переконливу залежність рівня артеріального тиску та вираженості ДСТ. У той же час, відсутність достовірного превалювання цифр АТ у осіб з максимальною кількістю проявів дисплазії над помірним, дозволяє припустити, що рівень АТ при синдромі дисплазії сполучної тканини взаємопов'язаний не з кількістю, а з певними поєднаннями стигм ДСТ.

При аналізі цифр АТ також було встановлено, що у хворих на ГХ з супутнім СПК АТ був більш високим, як при наявності дисплазії сполучної тканини, так і при її відсутності. Так у підгрупі з відсутністю проявів ДСТ систолічний АТ, отриманий при офісному вимірюванні у хворих на ГХ з супутнім СПК (147,3±3,433 мм рт. ст.), достовірно перевищував АТ у пацієнтів без СПК (140,6±1,828 мм рт. ст.), р=0,008. Офісний ДАТ у пацієнтів з ГХ без СПК, що мали виражену ДСТ, (72,5±2,5 мм рт. ст.) був на 15,6% нижче, ніж такий у осіб з СПК (85,9±2,278 мм рт. ст.) і на 12,97% нижче, ніж в цілому по групі хворих на ГХ (83,3±2,218 мм рт. ст.), р=0,03 і р=0,01. Така ж тенденція була отримана і для максимальних рівнів АТ, причому при порівнянні максимального ДАТ у пацієнтів з ГХ з наявністю 3–5 стигм ДСТ в залежності від наявності СПК отримані достовірні відмінності, р=0,006. 

Отже, помірні зміни структури сполучної тканини обумовлюють більш високі цифри і офісного і максимального АТ у хворих на ГХ, можливо, сприяючи подальшому прогресуванню захворювання.

Аналіз показників добового профілю АТ в підгрупах порівняння, сформованих за критерієм кількості стигм ДСТ, не виявив відмінностей середніх значень добового та денного АТ (таблиця 5.4). Однак нічні показники СерСАТн і СерДАТн у обстежених хворих зростали зі збільшенням вираженості ДСТ. Так СерСАТн у осіб з наявністю 3–5 стигм ДСТ (149,5±4,322 мм рт. ст.) в 1,11 разів перевищував СерСАТн при відсутності дисплазії (134,8±2,168 мм рт. ст.), р=0,03, а у пацієнтів з наявністю більше 5 стигм ДСТ – в 1,12 разів (151,4±5,214 мм рт. ст.) і був достовірно вищим, ніж у загальній групі хворих (136,5±2,6 мм рт. ст.), р=0,007. Середній діастолічний АТ в нічний час також зростав зі збільшенням проявів порушень сполучної тканини, досягаючи достовірного максимуму у осіб з тяжкою дисплазією (83,1±5,692 мм рт. ст.), р=0,008 при порівнянні з підгрупою з наявністю менше 3 стигм.

Таблиця 5.4

Показники ДМАТ у хворих на ГХ в залежності від вираженості ДСТ

	Показники
	Менше 3 стигм ДСТ

n=16
	3–5 стигм ДСТ

n=8
	Більше 5 стигм ДСТ

n=6
	ГХ усього

n=30

	СерСАТ24, мм рт. ст.
	149,3±3,513
	153,4±2,827
	153,8±5,718
	152,5±8,932

	СерСАТ д, мм рт. ст.
	160,2±1,566
	162,3±1,574
	163,1±3,283
	158,1±7,25

	СерСАТ н, мм рт. ст.
	134,8±2,168
	149,5±4,3222
	151,4±5,214
	136,5±2,61

	СерДАТ24, мм рт. ст.
	82,4±4,571
	87,2±3,0432
	85,6±7,397
	86,2±3,23

	СерДАТ д, мм рт. ст.
	94,0±3,475
	98,9±1,715
	99,1±2,551
	94,6±1,357

	СерДАТ н, мм рт. ст.
	74,3±1,317
	76,2±3,803
	83,1±5,6922
	76,3±4,151

	STD САТ24, мм рт. ст.
	12,4±2,561
	15,1±3,595
	15,8±2,847
	15,6±3,582

	STD САТд, мм рт. ст.
	14,8±2,983
	16,8±4,15
	17,0±4,081
	16,2±3,323

	STD САТн, мм рт. ст.
	14,1±1,5041
	16,0±2,007
	16,8±2,951
	14,7±2,851

	STD ДАТ24, мм рт. ст.
	13,6±3,18
	13,1±4,308
	13,5±3,96
	13,2±4,8

	STD ДАТд, мм рт. ст.
	13,3±2,562
	14,0±5,621
	14,5±2,673
	13,5±2,508

	STD ДАТн, мм рт. ст.
	11,7±3,479
	13,2±1,282
	12,4±3,59
	12,6±2,941

	НЗ САТ, %
	12,0±2,557
	13,1±5,681
	9,2±4,866
	13,7±2,572

	НЗ ДАТ, %
	15,5±1,734
	11,0±2,0292
	12,3±1,53
	15,3±8,647


Примітка: 1 – р<0,05 при порівнянні цифр АТ з підгрупою хворих на ГХ з наявністю більше 5 стигм ДСТ; 2 – р<0,05 при порівнянні цифр АТ з підгрупою хворих на ГХ з наявністю менше 3 стигм ДСТ.

Крім того, за нашими даними, у осіб з тяжкою ДСТ величина нічного зниження САТ (НЗ САТ) виявилася нижче 10%, що відповідає «non-dipper» типу добового профілю АТ. Недостатнє зниження АТ в нічні години, найбільшою мірою характерне для симптоматичних гіпертензій, свідчить про вегетативну дисфункцію і, можливо, злоякісний перебіг ГХ при наявності вираженої дисплазії, а також є самостійним і незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень. 

У цій же групі виявлені максимальні, що перевищують допустимі значення показників варіабельності САТ і ДАТ, у той час як середні показники варіабельності АТ у пацієнтів з мінімальною кількістю стигм ДСТ знаходилися в межах норми і були істотно нижчими, ніж у загальній групі обстежених з ГХ. Підвищені значення варіабельності САТ зафіксовані і в підгрупі з помірною ДСТ. Добове значення середньоквадратичного відхилення систолічного АТ (STD САТ24) у хворих зі значними порушеннями структури сполучної тканини (15,8±2,847 мм рт. ст.) було в 1,3 рази вище, ніж у пацієнтів з наявністю менше 3 стигм ДСТ (12,4±2,56 мм рт. ст.), р=0,006. Також нічна варіабельність STD ДАТн (16,8±2,951 мм рт. ст.) у цій підгрупі була достовірно вищою, ніж у пацієнтів без ДСТ (14,1±1,504 мм рт. ст.) і ніж у загальній групі хворих на ГХ (14,7±2,85 мм рт. ст.), р=0,008 та р=0,03 відповідно. Це свідчить про значну лабільності САТ у нічний час у осіб з вираженими проявами ДСТ. Істотних відхилень від нормальних значень варіабельності STD ДАТ24, STD ДАТд не отримано, відмінності в підгрупах не виявлено.

В структурі кореляційних зв’язків показників ДМАТ і ДСТ у обстежених хворих більшість зв’язків були прямими сили (СерСАТн – r=+0,434, p=0,019; СерДАТн – r=+0,591, p=0,03; STD САТ24 – r=+0,494, p=0,002, STD САТн–r=+0,476, p=0,001; STD САТд – r=+0,600, p=0,01; STD ДАТ24 – r=+0,145, p=0,023). Обернено ДСТ співвідносилася з НЗСАТ (r=-0,181, p=0,03. Треба зауважити, що у хворих на ГХ з коморбідним СПК варіабельність САТ корелювала з вираженістю дисплазії (STD САТд – r=+0,264, p=0,0017; STD САТ24 – r=+0,408, p=0,025). Інших достовірних відносин в групах порівняння кореляційний аналіз не виявив, ймовірно через малий склад підгруп.

Отримані дані ДМАТ підтверджують наші висновки про наявність патогенетичного зв'язку між наявністю і вираженістю дисплазії і ступенем гіпертонічної хвороби у хворих на ГХ. Причому, у пацієнтів з коморбідністю ГХ та СПК наявність ДСТ супроводжується додатковим зростанням цифр АТ. 

Встановлено, що кризовий перебіг ГХ був характерний для 49 (83,1%) хворих на ГХ з наявністю ДСТ і тільки для 50 (67,6%) осіб без проявів ДСТ, р=0,04, при 74,4% в загальній групі обстежених. При аналізі частоти розвитку гіпертонічних кризів в залежності від вираженості дисплазії (таблиця 5.5) виявилося, що найчастіше гіпертонія супроводжувалася кризами у пацієнтів із помірними проявами ДСТ – 88,3% випадків, р=0,02 в порівнянні з підгрупою з менш 3 стигм ДСТ (76,0%). У цій же підгрупі ускладнені гіпертонічні кризи зустрічалися в 2,5 рази частіше (44,1%), ніж у осіб без ДСТ (17,6%), р=0,029. Частота кризів як 1, так і 2 типів практично не відрізнялася у осіб з помірними і вираженими проявами синдрому дисплазії. Серед хворих на ГХ з наявністю більше 5 стигм ДСТ ускладнені кризи розвивалися дещо рідше (40,0%), проте різниця з пацієнтами з наявністю менше 3 стигм достовірна, р=0,036. У той же час частота неускладнених кризів у хворих з відсутністю патології сполучної тканини була максимальною в досліджуваних підгрупах. 

Таблиця 5.5

Кризовий перебіг ГХ в залежності від вираженості ДСТ

	Характеристика гіпертонічних кризів 
	В цілому по групі
	Менше 3 стигм ДСТ
	3–5 стигм ДСТ
	Більше 5 стигм ДСТ

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Кризи 1 типу
	381
	28,6
	13
	17,6
	151
	44,1
	101
	40,0

	Кризи 2 типу
	61
	45,8
	37
	50,0
	151
	44,1
	91
	36,0

	Усього (% від усіх хворих)
	99
	74,4
	50
	67,6
	302
	88,3
	19
	76,0

	Разом
	133
	100
	74
	55,4
	34
	25,9
	25
	18,8


Примітка: 1 – р<0,05 при порівнянні з частотою зустрічальності кризів у хворих на ГХ з наявністю менше 3 стигм ДСТ; 2 - р<0,05 при порівнянні з частотою зустрічальності кризового перебігу в цілому у хворих на ГХ.

При вивченні частоти розвитку гіпертонічних кризів (таблиця 5.6) виявилося, що в групі хворих на ГХ з вираженою дисплазією сполучної тканини дещо переважали пацієнти, які відзначали розвиток кризів 1 раз на 6–12 місяців – 6 хворих (24,0%). Причому в цій підгрупі кількість пацієнтів з максимальною частотою кризів частіше 1 разу на місяць (16,0%) була в 2 рази більшою, ніж серед всієї групи обстежених та більше ніж в 3 рази осіб інших підгруп, р>0,5. Слід зазначити, що в підгрупі без наявності змін метаболізму сполучної тканини кризи розвивалися рідше, ніж в осіб з проявами ДСТ. У пацієнтів з наявністю менше 3 ознак ДСТ розвиток кризів частіше ніж 1 раз на півроку реєструвався у достовірної меншини. А у більшості пацієнтів з наявністю 3–5 стигм ДСТ кризи ускладнювали перебіг ГХ 1 раз на півроку чи рік – 13 (38,2%) і 11 (32,4%) хворих відповідно, отримані достовірні відмінності при порівнянні з частотою розвитку кризів частіше 1 разу на місяць в цій підгрупі, р=0,0003 і р=0,0015.

Таблиця 5.6

Частота гіпертонічних кризів у хворих на ГХ

 в залежності від вираженості ДСТ

	Частота гіпертонічних кризів
	В цілому по групі
	Менше 3 стигм ДСТ
	3–5 стигм ДСТ
	Більше 5 стигм ДСТ

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Рідше 1 разу на рік
	293
	29,3
	193, 4
	25,7
	54
	14,7
	5
	20,0

	1 раз на 6–12 міс
	403
	40,4
	233, 4
	31,1
	113
	32,4
	6
	24,0

	1 раз на 1–6 міс
	223
	22,2
	52
	6,8
	131, 2, 3
	38,2
	4
	16,0

	Частіше 1 разу на місяць
	8
	8,1
	3
	4,1
	1
	2,9
	4
	16,0

	Разом (% від усіх хворих)
	99
	74,4
	50
	67,6
	30
	88,32
	19
	76,0

	Всього хворих
	133
	100
	74
	55,4
	34
	25,9
	25
	18,8


Примітка: 1 – р<0,01 при порівнянні з частотою розвитку кризів у хворих на ГХ з наявністю менше 3 стигм ДСТ; 2 - р<0,05 при порівнянні з частотою зустрічальності кризового перебігу в цілому у хворих на ГХ; 3 – р<0,05 при порівнянні з частотою розвитку кризів частіше 1 разу на місяць; 4 – р<0,05 при порівнянні з частотою розвитку кризів 1 раз на 1–6 міс.

Таким чином, наявність порушень метаболізму сполучної тканини супроводжувалася розвитком гіпертонічних кризів у переважної кількості хворих на ГХ, причому в порівнянні з особами без ДСТ кризи мали місце частіше і мали ускладнений характер. 

В цілому, отримані результати свідчать про наявність патогенетичного взаємозв'язку між дисплазією сполучної тканини, СПК та ГХ, причому більш виражені структурно-функціональні порушення сполучної тканини частіше асоціюються з клінічно значущою функціональною патологією кишечника і служать додатковим фактором етіопатогенезу коморбідності ГХ і СПК. Також у хворих на ГХ наявність ДСТ супроводжується додатковим зростанням цифр АТ зі збільшенням частоти розвитку гіпертонічних кризів, що носять ускладнений характер. 

5.2. Особливості зміни рівня кальцію та магнію в сироватці крові хворих на гіпертонічну хворобу

Певну роль у формуванні особливостей перебігу коморбідності ГХ та СПК можуть відігравати метаболічні порушення, які надають рівнозначний вплив на функціональний стан ендотелію, слизову оболонку кишечника і гладком'язові клітини як судин так і кишечника. Тісно взаємопов'язані практично з усіма відомими патогенетичними ланками ГХ кальцій і магній, в обміні яких в організмі певну роль відіграє товстий кишечник [155–159]. Більше того, одним з найбільш важливих патогенетичних механізмів дисплазії сполучної тканини є хронічний дефіцит іонів магнію, що призводить до порушення формування структур сполучної тканини і обумовлює хаотичність розташування волокон колагену; забезпечує нормальний метаболізм близько 300 ферментів [165]. 

Рівень електролітів плазми крові побічно відображає їх концентрацію всередині клітини, так як внутрішньо- та позаклітинний пул макроелементів являє собою єдину систему, яка перебуває у динамічній рівновазі. Крім того, всі фізіологічні ефекти кальцію і магнію здійснюються їх іонізованими формами, так як саме вони є медіаторами дії гормонів на клітини [69]. Усе перераховане вище послужило основою для визначення вмісту іонізованих Ca2+ і Mg2+ у сироватці крові 69 хворих на ГХ (таблиця 5.7).

Таблиця 5.7

Вміст кальцію і магнію в сироватці крові у хворих на ГХ 

залежно від наявності і форми СПК

	Групи хворих на ГХ
	n (%)
	Кальцій крові, ммоль/л
	Магній крові, ммоль/л
	Співвідношен-ня кальцій/ магній

	Норма
	22
	2,39±0,049
	0,92±0,043
	2,59±0,054

	В цілому по групі
	69 (100,0)
	2,23±0,0392
	0,773±0,0142
	2,93±0,0642

	Без СПК
	38 (55,1)
	2,33±0,0051
	0,799±0,0181, 2
	2,96±0,0862

	З СПК
	Усього 
	31 (44,9)
	2,11±0,005 2
	0,740±0,0022
	2,90±0,0992

	
	СПК-З
	11 (35,5)
	2,14±0,0882
	0,710±0,0391,2
	3,06±0,1522

	
	СПК-Д
	12 (38,7)
	2,00±0,1022, 3
	0,751±0,0352
	2,74±0,185

	
	СПК-Зм
	5 (16,1)
	2,23±0,0292
	0,765±0,0561, 2
	2,97±0,209

	
	СПК-Н
	3 (9,7)
	2,22±0,169
	0,811±0,052
	2,76±0,231


Примітка: 1 - р<0,05 при порівнянні показників з показниками у хворих на ГХ з наявністю СПК; 2 - р<0,05 при порівнянні показників у хворих на ГХ із нормальними значеннями; 3 - р<0,05 при порівнянні показників з показниками у хворих на ГХ без СПК.

Як випливає з наведеної таблиці, середні рівні іонізованих Ca2+ і Mg2+ всіх обстежених виявилися нижче норми і склали 2,23±0,039 ммоль/л і 0,773±0,014 ммоль/л, р=0,00013 і р=0,0000001 відповідно, що відповідає літературним даним про гіпертонічну хворобу. Знижений вміст Ca2+ в сироватці крові було виявлено у 46 (66,7%) осіб з ГХ, з них у 25 (80,6%) ГХ поєднувалася з СПК. Гіпомагніемія була виявлена у 59 (85,5%) обстежуваних, причому дефіцит Mg2+ спостерігався у переважної кількості пацієнтів з коморбідною патологією – 28 осіб (90,3%). Виражена, тобто загрозлива для життя, недостатність досліджуваних макроелементів не була зафіксована в жодного обстежуваного.

Нами було встановлено відмінності в рівнях сироваткового Ca2+ і Mg2+ у пацієнтів залежно від наявності СПК. Так, у пацієнтів з наявністю СПК виявлено достовірне зниження вмісту цих елементів (Ca2+ – 2,11±0,005 ммоль/л, Mg2+ – 0,773±0,014 ммоль/л) при порівнянні з показниками у хворих на ГХ без СПК (2,33±0,005 ммоль/л і 0,799±0,018 ммоль/л), р=0,005 і р=0,032 відповідно. Слід зазначити, що відмінності концентрацій Ca2+ і Mg2+ у групах порівняння з показниками у здорових людей були високо достовірні, р<0,01, за винятком рівня Ca2+ в групі хворих на ГХ без наявності СПК (2,33±0,005 ммоль/л), р=0,29. Мабуть, у пацієнтів з ГХ і СПК має місце деяке зниження інтенсивності кишкової абсорбції та/або надмірне виділення Ca2+ і Mg2+ при зміні синтезу кишкового слизу, характерні для СПК. У той же час, оскільки концентрація Ca2+ і Mg2+ у крові є ключовим показником гомеостазу, її підтримання на постійному рівні забезпечується всією системою регулювання, яка включає гормональну ланку і виконавчі органи (кістки, нирки, кишечник, внутрішньоклітинний сектор). Зрозуміло, що виявлені в обох групах порівняння гіпокальці - і гіпомагніемія не можуть бути пояснені виключно функціональними порушеннями кишечника при СПК. Можна допустити, що низькі рівні цих мінералів пов'язані зі збоями і інших систем регуляції (недостатнє надходження з їжею, нездатність депо утримувати їх в організмі, особливості метаболізму сполучної тканини), що, імовірно, може призводити до розвитку і прогресування патології різних систем і органів.

Відомо, що кальцій є фізіологічним антагоністом магнію, з яким перебуває у динамічній рівновазі. Зміна співвідношення Ca2+/Mg2+ впливає на чутливість судин до дії катехоламінів, ацетилхоліну, ангіотензину. У хворих на ГХ співвідношення Ca2+/Mg2+ значно коливалося, перебуваючи в межах 1,71–4,55; середнє значення становило 2,93±0,064, перевищивши нормальне (2,59±0,054) на 13,1%, р=0,00001. При цьому отримані практично ідентичні співвідношення в досліджуваних групах достовірно перевищували нормальні, р=0,003 і p=0,00013. Підвищення даного показника пов'язане зі зниженням вмісту іонізованого Mg2+ у крові хворих на ГХ і відносно високим вмістом іонізованого Са2+, що може бути обумовлено збільшенням конкурентного зв'язування Mg2+ з загальними для цих іонів центрами на молекули альбуміну. Наші дані продемонстрували прямий кореляційний зв’язок кальціемії з рівнем Mg2+ (r=+0,54, p=0,004 серед усіх хворих; r=+0,739, p=0,045 – основної групи; r=+0,348, p=0,014 – контрольної) та співвідношенням Ca2+/Mg2+ (r=+0,46, p=0,0001; r=+0,872, p=0,0012 і r=+0,981, p=0,009 відповідно) і оборотний між магніемією та Ca2+/Mg2+ (r=-0,722, p=0,0000001; r=-0,741, p=0,00001; r=-0,628, p=0,00001 відповідно). Дисбаланс Ca2+ і Mg2+ впливає на макроелементний склад основної речовини сполучної тканини, що може сприяти наростанню гіпертонії, посилювати процеси ремоделювання серця і судин у хворих на ГХ, особливо у поєднанні з ДСТ.

Незважаючи на те, що статистична достовірність відмінностей показників у підгрупах, сформованих за клінічними формами СПК, не була виявлена (р>0,05), нами було відзначено, що макроелементний профіль у крові обстежуваних хворих залежить і від виду СПК. З представлених в таблиці 5.7 даних видно, що мінімальна гіпокальціемія (2,00±0,102 ммоль/л) спостерігалася у пацієнтів з коморбідністю ГХ та СПК-Д, р=0,003 при порівнянні з нормою. Рівень Ca2+ в цій підгрупі був достовірно нижчим, ніж у хворих на ГХ без супутнього СПК, р=0,008. Розвинута при діарейному варіанті СПК відносна гіпокальціемія супроводжується збільшенням внутрішньоклітинної концентрації Са2+, що зумовлює високу пропульсивну активність кишечника за рахунок ініціації м'язового скорочення. Крім того, високі концентрації Са2+ виявляють цитотоксичну дію, що підтверджується високою інтенсивністю секреторних і проліферативних процесів слизової оболонки кишки у хворих з переважанням діареї [168]. У осіб з переважанням діареї співвідношення Ca2+/Mg2+ було мінімальним серед підгруп СПК – 2,74±0,185 і відображало відносне переважання магнію (0,751±0,035 ммоль/л).

У той же час у підгрупі з переважанням констипаційного синдрому концентрація Mg2+ в сироватці крові була мінімальною (0,710±0,039 ммоль/л) і достовірно відрізнялась від такої у хворих на ГХ без кишкової дисфункції, p=0,015. Співвідношення Ca2+/Mg2+ при СПК-З було максимальним (3,06±0,152), що характерно для гіперсегментарно-гіперкінетичного типу моторики. 

Максимальний вміст Ca2+ і Mg2+ припадав на змішану і недифференційовану форми СПК. Середній рівень Mg2+ у осіб з СПК-Н прагнув до нормального, а концентрації іонізованих Ca2+ і Mg2+ у хворих на ГХ з супутнім СПК-Зм (2,23±0,029 ммоль/л і 0,765±0,056 ммоль/л) були достовірно знижені (р=0,005 і р=0,048), при цьому були практично рівними рівням у пацієнтів загальної та контрольної груп, що зумовлено змішаним характером порушень у кишечнику.

В результаті дослідження встановлено, що дисбаланс кальцію і магнію в сироватці крові найбільш виражений при СПК з діареєю і запором. Таким чином, зміни вмісту кальцію та магнію в сироватці крові при СПК визначаються сукупністю функціональних порушень кишечника, включаючи порушення моторно-евакуаторної функції, процесів всмоктування і селективного транспорту макроелементів. В кінцевому підсумку це може призводити до системних порушень метаболізму, що впливає на клінічні прояви захворювання і сприяє формуванню і обтяжує перебіг ГХ.

Враховуючи, що магній входить до складу основної речовини сполучної тканини, бере безпосередню участь у синтезі фібробластами колагену, а також нерозривний зв'язок обміну магнію і кальцію, нами було проаналізовано вміст кальцію і магнію у хворих на ГХ в залежності від вираженості дисплазії сполучної тканини (таблиця 5.8). 
Зниження магнію у хворих на ГХ було більш значним, ніж зниження кальцію. Якщо рівень іонізованого Са2+ був знижений на 6,7%, то Mg2+ – на 16,0%. Вираженість цих зрушень залежала від наявності ДСТ. У хворих на ГХ без наявності ДСТ значення співвідношення Ca2+/Mg2+ в крові достовірно відрізнявся від нормальних показників. При наявності виражених порушень структури сполучної тканини відзначалося незначне зниження цього показника (2,78±0,119), зворотній кореляційний зв'язок (r=-0,264, р=0,04), що виявлявся і в основній групі хворих (r=-0,291, р=0,007), та не був отриманий в контрольній (r=-0,164, p>0,05).
Таблиця 5.8

Вміст кальцію і магнію в сироватці крові у хворих на ГХ 

в залежності від вираженості стигм ДСТ
	Групи хворих на ГХ
	n (%)
	Кальцій крові, ммоль/л
	Магній крові, ммоль/л
	Співвідношен-ня кальцій/ магній

	Норма
	22
	2,39±0,049
	0,92±0,043
	2,59±0,054

	В цілому по групі
	69 (100,0)
	2,23±0,0391
	0,773±0,0141
	2,93±0,0641

	Менше 3 стигм ДСТ
	35 (50,7)
	2,34±0,0462, 3
	0,792±0,0191, 3
	2,99±0,0761

	3–5 стигм ДСТ
	18 (26,1)
	2,17±0,0771
	0,763±0,0031
	2,94±0,168

	Більше 5 стигм ДСТ
	16 (23,2)
	2,04±0,0881, 2
	0,732±0,0261
	2,78±0,119


Примітка: 1- р<0,05 при порівнянні показників у хворих на ГХ із нормальними значеннями; 2 - р<0,05 при порівнянні з показниками у хворих з наявністю 3-5 стигм ДСТ; 3 - р<0,05 при порівнянні з показниками у хворих з наявністю більше 5 стигм ДСТ.

Найбільш низька концентрація Ca2+ була у пацієнтів з наявністю більше 5 стигм ДСТ (2,04±0,088 ммоль/л), р=0,002 в порівнянні з практично нормальною концентрацією у осіб з наявністю менше 3 стигм ДСТ. У хворих з помірною дисплазією також був виявлений достовірний дефіцит Ca2+ (2,17±0,077 ммоль/л), порівняно з особами без ДСТ, р=0,045. 
За даними кореляційного аналізу рівень як кальціемії, так і магніемії також знижувався по мірі посилення проявів ДСТ (r=-0,216, p=0,03 – для Ca2+, r=-0,453, p=0,007 для Mg2+). Між цими показниками виявлено кореляційні зв’язки тієї ж сили та спрямованості в обох досліджуваних групах хворих ГХ (r=-0,253, p=0,0004 і r=-0,548, p=0,01 – з коморбідністю ГХ та СПК; r=-0,294, p=0,023 і r=-0,495, p=0,004 –ГХ без СПК відповідно). 

Вміст Mg2+ у хворих з вираженими змінами метаболізму сполучної тканини був достовірно нижчим, ніж у пацієнтів без ДСТ – 0,732±0,026 ммоль/л і 0,792±0,019 ммоль/л відповідно, р=0,04. 
Таким чином, виявлені гіпокальці - і гіпомагніемія найбільш виражені у хворих на ГХ у поєднанні з СПК і множинними стигмами ДСТ. Тому гіпокальці - та гіпомагніемія можуть бути одним з чинників, що модифікують перебіг ГХ. Причому при наявності коморбідності ГХ і СПК співвідношення Ca2+/Mg2+ зворотньо корелює з диспластичними проявами і є більш чутливим показником. 
Резюме. З усього вищесказаного нами були зроблені висновки про високу інформативну значимість виявлення наявності ДСТ при веденні хворих з коморбідністю ГХ і СПК, а також про доцільність корекції кальцієво-магнієвого дисбалансу у таких пацієнтів. 

РОЗДІЛ 6

НЕЙРОЕНДОКРИННІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ПАЦІЄНТІВ З СИНДРОМОМ ПОДРАЗНЕНОГО КИШЕЧНИКА

До теперішнього часу отримано велику кількість даних, які свідчать про роль порушень нейрогенної регуляції кровообігу в патогенезі ГХ [1, 2]. Вони супроводжуються ендотеліальною дисфункцією з порушенням активності синтезу вазоділятуючих чинників і підвищенням активності судинозвужувальних факторів і/або чутливості до них. Передбачається, що впливати на тонус вегетативної нервової системи, в тому числі на формування і прогресування симпатикотонії при артеріальній гіпертензії, може стан кишечника. В даний час синдром подразненого кишечника розглядається як біопсихосоціальна патологія, пов'язана з нервовою і гуморальною дисрегуляцією рухової функції кишечника, що здійснюються за участю ВНС [6, 87–91, 94–97]. Це дає підставу припустити взаємозв'язок, а також обумовленість формування і перебігу ГХ внаслідок існуючих і, можливо, наростаючих вегетативних порушень у хворих з СПК.  Однак в літературі ми не знайшли досліджень, присвячених вивченню характеру вегетативних порушень при коморбідності ГХ і СПК, що і визначило доцільність вивчення вегетативного статусу у обстежених хворих.  

Результати анкетування за «оптувальником для виявлення ознак вегетативних змін», що оцінює суб'єктивні сприйняття пацієнтів, дозволили діагностувати у 127 хворих на ГХ (95,5%) наявність синдрому вегетативної дистонії середньої тяжкості (31,4±2,049 балів) (таблиця 6.1). Найчастіше зустрічалися такі прояви вегетативної дисфункції як схильність до почервоніння обличчя при будь-якому хвилюванні, оніміння і похолодання кінцівок, їх збліднення або почервоніння, підвищена пітливість, відчуття серцебиття, «завмирання», «зупинки серця», почуття незадоволеності вдихом, порушення з боку шлунково-кишкового тракту, порушення сну.    

Таблиця 6.1
Порівняльна характеристика хворих на ГХ в залежності від вегетативного статусу 

	Групи хворих на ГХ
	n (%)
	Вегетативний статус за результатами анкетування за допомогою опитувальника Вейна-Соловйової
	Вегетативний статус за результатами анкетування за допомогою «оптувальника для виявлення ознак вегетативних змін»

	
	
	Симпатико-тонія, n (%)
	Ваготонія, 

n (%)
	Ейтонія, 

n (%)
	Загальна кількість балів
	СВД, 

n (%)

	В цілому по групі 
	133 (100,0)
	93(69,9)
	29 (21,8)
	11 (8,3) 1
	31,4±2,049
	127 (95,5)

	Стать
	Чоловіки
	63 (47,4)2
	38 (60,3)
	16 (25,4)
	9 (14,3) 2
	21,7±1,2872
	57 (90,5) 2

	
	Жінки
	70 (52,6)
	55 (78,6)
	13 (18,5)
	2 (2,9)
	40,4±3,125
	70 (100,0)

	Стадія ГХ
	ГХ I
	8 (6,0)
	6(75,0)
	1 (12,5)
	1 (12,5)
	34,8±1,536
	7 (87,5) 6

	
	ГХ II
	79 (59,4)
	67 (84,8) 4
	9 (11,4)
	3 (3,8)
	29,5±4,870
	78 (98,7)

	
	ГХ III
	46 (34,6)
	20 (43,5) 4, 6
	19 (41,3) 4, 6
	7 (15,2) 4, 6
	33,8±1,384
	42 (91,3) 6

	Наявність 

СПК
	ГХ з СПК
	Ус хворі
	72 (54,1)
	57 (79,2)
	13 (16,7)
	2 (2,8) 3
	34,2±0,8493
	70 (97,2)

	
	
	СПК–З
	28 (38,9)
	25 (89,3) 4, 5
	3 (10,7) 5
	0 (0,0)
	35,8±0,549
	28 (100,0)

	
	
	СПК–Д
	19 (26,4)
	11 (57,9)
	8 (42,1) 4
	0 (0,0)
	35,7±0,614
	19 (100,0)

	
	
	СПК–Зм
	16 (22,2)
	14 (87,5)
	1 (6,3) 5
	1 (6,3)
	34,0±0,538
	14 (87,50)

	
	
	СПК–Н
	9 (12,5)
	7 (77,8)
	1 (11,1)
	1 (11,1)
	26,4±1,107
	9 (100,0)

	
	ГХ без СПК
	61 (45,9)
	36 (59,0)
	16 (26,3)
	9 (14,8)
	28,7±0,541
	57 (93,4)

	Виражен-ність ДСТ
	Менше 3 стигм ДСТ
	74 (55,7)
	44 (59,5)
	23 (31,0)
	7 (9,5)
	26,4±3,396
	70 (94,6)

	
	3-5 стигм ДСТ
	34 (25,6)
	31 (91,2) 4, 7
	1 (2,9) 4, 7
	2 (5,9)
	28,1±7,108
	33 (97,1)

	
	Больше 5 стигм ДСТ
	25 (18,8)
	18 (72,0)
	5 (20,0)_
	2 (8,0)
	31,6±2,1797
	24 (96,0)


Примітка: 1 - р <0,05 при порівнянні з ваготонією у хворих ГХ; 2 - р <0,05 при порівнянні показників у чоловіків і жінок, хворих ГХ;  3 - р <0,05 при порівнянні показників у хворих на ГХ з наявністю СПК і без СПК;  4 - р <0,05 при порівнянні з хворими на ГХ з СПК в цілому;  5 - р <0,05 при порівнянні з хворими на ГХ з СПК-Д; 6 - р <0,05 при порівнянні з хворими ГХ II стадії; 7 - р <0,05 при порівнянні з хворими на ГХ з наявністю менше 3 стигм ДСТ.                                   . 

Крім суб'єктивної оцінки загального вегетативного статусу для аналізу тонусу ВНС в різних функціональних системах застосовувалася спеціальна таблиця Вейна-Соловйової. За результатами цього методу наявність синдрому вегетативної дистонії діагностували у 122 хворих на ГХ (91,7%) (таблиця 6.2). Встановлено, що ваготонія була діагностована у 29 (21,8%) пацієнтів, симпатикотонія – у 93 (69,9%), р=0,0001. Аналіз залежності вегетативного тонусу від статевої приналежності показав, що у жінок, які страждають на ГХ, СВД виявлявся достовірно частіше (97,1%), ніж у чоловіків (85,7%), р=0,017; причому переважала симпатикотонія (78,6% у жінок і 60,3% у чоловіків, р=0,006), що не відрізняється від літературних даних [212].

Згідно з даними методики самостійного опитування хворих, всі представниці жіночої статі (100,0%) і 90,5% чоловіків страждали вегетативною дистонією, р=0,008. Відзначимо, що у гіпертензивних чоловіків визначався легкий ступінь порушень вегетативного статусу з сумою балів 21,7±1,287, у жінок виражений – 40,4±3,125, р<0,05. 

В цілому у хворих на ГХ ймовірність переважання СНС (65,5±4,591%) була достовірно вище, ніж парасимпатичної нервової системи (34,5±4,52%), р=0,001 (таблиця 6.2). Очікувано отримано зворотню лінійну кореляцію їх показників (r=-1,0, p<0,001). Підвищення активності симпатичної нервової системи є ключовою причиною гіпертензії і розвитку структурно-функціональних порушень ССС при ГХ. У свою чергу ремоделювання лівого шлуночка супроводжується змінами чутливості міокарда до вегетативних впливів і зниженням інтенсивності артеріального барорефлекса, що замикає порочне коло перебігу ГХ [237, 239, 251]. 

Є досить суперечливі літературні дані про динаміку вегетативного тонусу у міру прогресування гіпертензії. Одними дослідниками відзначається, що у хворих на АГ літнього віку відзначається відносна симпатикотонія за участю центральних ерготропних і гуморально-метаболічних механізмів [8, 252]. Іншими показано, що на більш пізніх етапах розвитку захворювання активність СНС знижується внаслідок адаптаційної реакції у відповідь на підвищення артеріального тиску [253, 254]. 

Таблиця 6.2
Особливості вегетативного статусу хворих ГХ за результатами анкетування опитувальником Вейна-Соловйової 

	Групы хворих
	n (%)
	Ймовірність переважання СНС, %
	Ймовірність переважання ПНС, %

	В цілому по групі 
	133 (100,0)
	65,5±4,591
	34,5±4,5201

	Стадія ГХ
	ГХ I
	8 (6,0)
	63,4±2,2852
	36,6±3,4511

	
	ГХ II
	79 (59,4)
	69,5±2,004
	30,5±3,1811

	
	ГХ III
	46 (34,6)
	67,1±3,520
	32,9±5,6021

	Наявність СПК
	С СПК
	72 (54,1)
	73,2±3,9123
	26,8±5,199

	
	Без СПК
	61 (45,9)
	57,8±5,268
	41,2±3,481

	Виразність ДСТ
	Менше 3 стигм 
	74 (55,4)
	56,1±6,254
	33,9±4,961

	
	3-5 стигм 
	34 (25,9)
	67,6±3,352
	32,4±4,862

	
	Больше 5 стигм 
	25 (18,8)
	72,8±4,1644
	27,2±3,737


Примітка: 1– р <0,0001 при порівнянні з ймовірністю переважання СНС у хворих ГХ; 2 - р <0,05 при порівнянні з ймовірністю переважання СНС у хворих з II стадією ГХ; 3 - р <0,05 при порівнянні з ймовірністю переважання СНС у хворих ГХ без СПК; 4 – р<0,05 при порівнянні з ймовірністю переважання СНС у хворих з наявністю менше 3 стигм ДСТ.
Наші дані самостійного анкетування пацієнтів продемонстрували мінімальну поширеність вегетативних порушень у хворих на ГХ на I стадії захворювання (87,5%), р=0,04 при порівнянні з II стадією. При цьому нами відзначений різкий стрибок частоти СВД при переході на II стадію ГХ (98,7%). Але в міру подальшого прогресування наростала частка пацієнтів з нормальним тонусом ВНС (8,7%), р=0,04 при порівнянні з II стадією.

За методом Вейна-Соловйової отримано такий же розподіл пацієнтів з ГХ всередині загальної групи в залежності від вегетативного тонусу з урахуванням стадії захворювання. Максимальна частка хворих на ГХ з діагностованою вегетативною дистонією відзначалася на II стадії (96,2%), істотно знижуючись на III – 84,7%, р=0,02. Відсоток осіб з симпатичним тонусом ВНС на I стадії ГХ був високим (75,0%), однак відмінності з цим показником не достовірні, можливо, зважаючи на нечисленність підгрупи. Число хворих з симпатикотонією виявилося найбільшим у хворих з II стадією ГХ (84,8%), а серед пацієнтів з III стадією частка симпатотоників стає мінімальною (43,5%), р=0,0001. Також виявлено, що серед пацієнтів з II стадією захворювання ймовірність переважання СНС була вище, ніж у хворих з I стадією – 69,5±2,004% і 63,4±2,285% відповідно, р=0,047. При цьому в осіб з III стадією внесок симпатичного компонента в вегетативну регуляцію кілька згасав (67,1±3,520%), проте статистично достовірних відмінностей не отримано. 

Таким чином, вегетативні розлади були виявлені на всіх стадіях ГХ, причому відзначено хвилеподібне домінування сіматікотоніі з обтяженням стадії захворювання: максимальний пік на II стадії і відносне зниження на термінальній стадії ГХ. 

Відомо, що при СПК також є дисбаланс ланок ВНС [88–92, 97, 98]. Однак функціональний стан вегетативної нервової системи при синдромі подразненого кишечника залишається одним з дискусійних питань [31, 92, 255, 256]. Тому у всіх обстежених хворих на гіпертонічну хворобу був вивчений вегетативний статус залежно від наявності СПК. Синдром вегетативної дисфункції супроводжував коморбідність ГХ і СПК на 11,9% частіше (97,2%), ніж ГХ без СПК (85,2%), р=0,02 – при порівнянні результатів таблиці Вейна-Соловйової; і лише на 4,2% при порівнянні результатів «оптувальника» (97,2% і 93,4%), р>0,05 

В обох групах порівняння відзначався середній ступінь СВД, однак середня сума балів у пацієнтів основної групи була достовірно вище (34,2±0,849 бала), ніж у осіб контрольної (28,7±0,541 бала), р=0,041. У структурі вегетативної дисфункції у перших переважали дистонії середньої вираженості – 37 (52,9%) хворих (р<0,01 порівняно з підгрупами легкого і тяжкого ступеня), а у пацієнтів з ГХ без наявності СПК – легкого – 27 хворих (47,4%) (р=0,0015 порівняно з тяжким ступенем). Розподіл обстежених хворих в залежності від ступеня вираженості вегетативних порушень представлений на рис.6.1.
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Рис. 6.1. Розподіл хворих ГХ за ступенем тяжкості ВСД в залежності від наявності СПК,%.

Симпатикотонія спостерігалася у більшості пацієнтів з ГХ з наявністю СПК – 57 хворих (79,2%), р=0,01 при порівнянні з хворими без СПК. В обох групах хворих виявлено високодостовірне переважання симпатичної активності ВНС, р<0,01. Причому, як випливає з таблиці 6.2, ймовірність переважання симпатичного впливу ВНС у пацієнтів з коморбідною патологією була достовірно вище, ніж в осіб без наявності СПК – 73,2±3,912% і 57,8±5,268% відповідно (р=0,036). Домінування симпатичної активності у хворих на ГХ з СПК відображає реакцію організму на синдром хронічного абдомінального болю, а відносний характер симпатикотоніі пов'язаний зі зниженням загального тонусу ВНС [92]. Ключовим проявом СПК виступає абдомінальний біль, що є хронічним стресовим фактором. Хронічний стрес супроводжується емоційними і гуморальними змінами, які ведуть за собою вегетативну дисфункцію психофізіологічної природи. Як наслідок, з'являється домінування активності симпатичного відділу ВНС. При короткочасному впливі стресових факторів симпатикотонія носить адаптаційний характер. При хронізації процесу вона включається в патологічну систему і запускає опосередковані механізми в ряді систем організму, зокрема, серцево-судинній, і виступає в якості предиктора розвитку АГ. 

Були виявлені особливості порушень ВНС в залежності від клінічного варіанту синдрому подразненого кишечника. При аналізі даних «оптувальника» ейтонія виявлялася лише в підгрупі зі змішаним варіантом СПК – у 2 обстежених (12,5%). У всіх підгрупах середнє значення суми балів коливалося в межах від 26,4±1,107 до 35,8±0,549, що вказувало на наявність вегетативної дисфункції середньої тяжкості у хворих на СПК. Мінімальне середнє значення бальності спостерігалося в підгрупі СПК-Н і склало 26,4±1,107 бала, а найбільш виражена СВД – в підгрупах з переважанням закрепів і діареї – 35,8±0,549 і 35,7±0,614 бала. Статистично значущих відмінностей між підгрупами хворих з СПК не виявлено.

Схожі результати отримані і при анкетуванні за методом Вейна-Соловйової: вегетативний дисбаланс діагностований у всіх хворих на СПК з переважанням діареї і запорів, і у 93,7% пацієнтів з СПК-Зм, у 88,9% – з СПК-Н. У кожній підгрупі у більшості пацієнтів виявлені ознаки переважання симпатичного відділу ВНС. Однак, у хворих з СПК-Д, симпатикотонія відзначалася лише в 57,9% випадках, що було достовірно рідше, ніж при СПК-З – 89,3%, р=0,01. Превалювання СНС в підгрупі хворих на СПК-З було максимальним і достовірно вищим за усіх обстежених, р=0,035. У той же час ваготонія була більш характерна для пацієнтів з переважанням діареї: частота гіперпарасимпатичних змін нейрорегуляціі в цій підгрупі була максимальною – 42,1%, р=0,008 в порівнянні з групою хворих на СПК в цілому (21,8%), р=0,0002 в порівнянні з СПК-З (10,7%) та р=0,02 з СПК-Зм (6,3%). 

Посилення перистальтики товстої кишки і підвищення тонічного стану здійснюються за участю парасимпатичної ланки ВНС, а зниження тонусу і гальмування перистальтики і пропульсіі товстої кишки – симпатичної нервової системи [212]. Отримані результати і наявні наукові дані дозволяють говорити про те, що різні клінічні варіанти перебігу СПК з моторно-евакуаторними дисфункциями (запор, діарея) пов'язані з дещо іншими типами вегетативної регуляції у вигляді переважання симпатичного і різної виразності відносного послаблення парасимпатичного відділу ВНС. Таким чином, зміни тонусу ВНС у хворих з коморбідністю ГХ і СПК характеризувалися переважанням симпатикотонії, менш вираженою у пацієнтів з діарейною формою СПК.  

У виконаному дослідженні була встановлена тенденція до збільшення ймовірності переважання симпатичної активації у пацієнтів з ГХ і наявністю сполучнотканинної дисплазії в міру зростання тяжкості ДСТ, що узгоджується з даними інших авторів [64, 92]. За результатами самостійного анкетування у хворих на ГХ без ДСТ порушення тонусу ВНС були найменш поширені (94,6%), р>0,05. При цьому у осіб з наявністю менше 3 стигм ДСТ вираженість СВД була також мінімальною (26,4±3,396 бала), у хворих з помірною ДСТ – більш значною (28,1±7,108 бала). У хворих з важкими сполучнотканинними порушеннями показники СВД виявилися максимальними і були достовірно вище (31,6±2,179 бала), ніж у осіб без ДСТ, р=0,048. Отримано високу силу кореляції між ступінню СВД і ДСТ у пацієнтів з ГХ (r=+0,834, p=0,027).

Аналіз залежності вегетативного тонусу від вираженості дисплазії сполучної тканини показав, що у пацієнтів з ГХ без ДСТ синдром вегетативної дисфункції зустрічався також рідше (90,5%), ніж при наявності проявів дисплазії (93,2%). У підгрупі з наявністю менше 3 стигм ДСТ ДСТ симпатикотонія виявлялася досить часто (59,5% випадків), проте рідше, ніж в осіб з помірною дисплазією (91,2% хворих), р=0,001. Усередині підгруп пацієнтів-ваготоніків, сформованих за критерієм кількості стигм ДСТ, спостерігався зворотній розподіл. Як випливає з таблиці 6.2, ймовірність домінування СНС була максимальною у осіб з вираженими змінами метаболізму сполучної тканини – 72,8±4,164%. Причому у пацієнтів з наявністю множинних стигм ДСТ цей показник виявився вищим в 1,3 рази, ніж у таких з відсутністю або наявністю менше 3 стигм ДСТ (56,1±6,254%), р=0,042. На думку багатьох авторів, порушення нейровегетативної регуляції при ДСТ мають первинний генетично детермінований, конституційно-обумовлений характер [61, 67, 69].

До того ж встановлено прямий кореляційний зв’язок вегетативної дистонії зі ступенем ДСТ, як в цілому у обстежених хворих, так і в основній та контрольній групі (r=+0,437, p=0,03; r=+0,526, p=0,042; r=+0,349, p=0,025 відповідно). Крім того існують різноспрямовані зв’язки ДСТ з симпатикотонією та ваготонією (прямий r=+0,618, p=0,02 і обернений r=-0,381, p<0,01 відповідно), з ейтонією кореляційної залежності отримано не було. До того ж сила кореляцїй у хворих на ГХ з коморбідністю СПК була вище (r=+0,745, p=0,02 та r=-0,276, p=0,012), ніж у осіб без наявного СПК (r=+0,249, p=0,03 та r=-0,246, p=0,04). 
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Рис. 6.2. Зіставність виразності СВД, оціненою кількістю балів отриманих за допомогою опитувальника, та обчисленою ймовірністю переважання ВНС за допомогою таблиці Вейна-Соловйової, %.

Більшість даних, отриманих за допомогою обох використаних методик, в нашій роботі виявили подібні зміни функціонального стану ВНС, до того ж була відмічена наявність сильного кореляційного зв'язку між виразністю СВД, оціненою кількістю балів отриманих за допомогою опитувальника, та обчисленою ймовірністю переважання вегетативної нервової системи за допомогою таблиці Вейна-Соловйової (r=0,99, p<0,0001) (Рис.6.2). Це дозволяює стверджувати про можливість взаємозамінності методик в різних клінічних ситуаціях, і зробити висновки щодо характеру і вираженості вегетативних порушень у хворих на ГХ з СПК, викладені нижче.

Таблиця 6.3

Вміст кальцію і магнію в сироватці крові у хворих на ГХ в залежності від вегетативного статусу за результатами анкетування за допомогою опитувальника Вейна-Соловйової

	Групи хворих ГХ
	n (%)
	Кальцій крові, ммоль/л
	Магній крові, ммоль/л
	Співвідношення кальцій/ магній

	Норма
	22 (100,0)
	2,39±0,049
	0,92±0,043
	2,59±0,054

	В цілому по групі
	69 (100,0)
	2,23±0,0392
	0,77±0,0142
	2,93±0,0642

	Симпатикотонія
	50 (72,5)
	2,19±0,323
	0,60±0,1502
	3,37±0,1712, 3

	Парасимпатикотонія
	14 (20,3)
	2,29±0,145
	0,96±0,0281
	2,32±0,2891, 3

	Ейтонія
	5 (7,2) 
	2,28±0,748
	0,82±0,0991
	2,82±0,2071


Примітка: 1 - р <0,05 при порівнянні з показниками у хворих на ГХ з симпатикотонією; 2 - р <0,05 при порівнянні показників у хворих на ГХ з нормальними значеннями; 3 - р <0,05 при порівнянні з показниками у хворих на ГХ в цілому.

Нами виявлені відмінності у вмісті іонізованого магнію в сироватці крові у хворих на ГХ в залежності від вегетативного статусу (таблиця 6.3). Так у пацієнтів без відхилень вегетативного тонусу концентрація Mg2+ (0,82±0,099 ммоль/л) мало відрізнялася від показника по групі в цілому, при цьому була на 26,8% вище, ніж в осіб з симпатикотонією (0,60±0,150 ммоль/л), р=0,048. У хворих з домінуванням симпатичної нервової системи було достовірне зниження концентрації Mg2+ на 34,8% при його нормальному рівні у хворих з парасимпатикотонією (0,96±0,028 ммоль/л), р=0,02. Магній виступає в якості одного з провідних чинників, що модифікують перебіг ГХ. Він має виражені нейроседативні властивості, сприяє нормалізації стану центральної і периферичної нервової системи, нервово-м'язової провідності.

У той же час, рівень кальціемії достовірно не відрізнявся в обох групах, що знайшло відображення в показниках співвідношення Ca2+/Mg2+ у хворих. Всі пацієнти з ГХ характеризувалися порушеннями сироваткового Ca2+/Mg2+ балансу зі зрушенням в бік Mg2+ при парасимпатичному тонусі, і в сторону Са2+ при нормальному і симпатичному. Вираженість цих змін посилювалася і досягала максимального рівня при домінуванні симпатичного компонента ВНС (3,37±0,171), р=0,01 в порівнянні з хворими з парасимпатикотонією (2,32±0,289) і р=0,048 з ейтонією (2,82±0,207). 

Крім того мав місце оборотний кореляційний зв’язок симптікотонії з рівнем Ca2+ (r=-0,239, p=0,047) та Mg2+ (r=-0,518, p=0,01) та прямий з показником Ca2+/Mg2+ (r=+0,318, p=0,018). Подібний діморфізм з дещо сильнішим ступенем кореляції за магнієм був отриманий в основній групі (r=-0,207, p=0,03; r=-0,674, p=0,005; r=+0,425, p=0,031 відповідно) на відміну від контрольної групи, де така оборотня залежність стосувалася лише концентрації магнію (r=-0,263, p=0,01). Кореляційної залежності цих показників сироватки з ваготонією виявлено не було, крім слабкої зі співвідношенням Ca2+/Mg2+ у хворих з ізольованою ГХ (r=-0,187, p=0,007). 

Виявлені різнонаправлені зміни вмісту Ca2+і Mg2+ свідчать про те, що вегетативний дисбаланс у вигляді симпатикотонії супроводжується змінами трансмембранного транспорту іонів, в першу чергу магнію.
Таким чином, кальцієво-магнієвий дисбаланс, що відзначається у хворих на  ГХ, найбільш виражений у осіб з симпатичним тонусом ВНС, що обумовлено спільністю ланок патогенезу даних розладів і вказує на високий рівень значимості вегетативної дисфункції при ГХ.

Залишається не до кінця зрозумілою роль нейромедіаторів, синтез яких здійснюється в тому числі APUD системою кишечника, в вегетативній авторегуляції центральних ланок патогенезу коморбідності ГХ і СПК і наскільки вплив цих факторів може погіршити прогноз хворих на гіпертонічну хворобу. 

Відомо, що зміни в механізмах нейрорегуляції кровообігу призводять до порушень гемодинаміки, що лежить в основі підвищення артеріального тиску. 

Однак, на даний момент, дослідження можливого взаємозв'язку між рівнями активності НП Y і ВІП і розвитком артеріальної гіпертензії не проводилися. Тому ми досліджували рівні активності цих нейропептидів у 50 хворих на ГХ.  

Таблиця 6.4 

Вміст нейропептидів в плазмі крові здорових добровольців і хворих на ГХ в залежності від стадії і ступеня захворювання

	Показники
	n (%)
	Нейропептид Y, нг/мл
	ВІП, нг/мл

	Здорові 
	14 
	1,71± 0,16
	0,76± 0,15

	В цілому по групі
	50 (100,0)
	1,36± 0,161
	0,56± 0,06

	Стадії ГХ
	ГХ I 
	6 (12,0)
	1,53± 0,39
	0,48± 0,10

	
	ГХ II 
	28 (56,0)
	1,38± 0,191
	0,58± 0,052

	
	ГХ III
	16 (32,0)
	1,05± 0,131
	0,39± 0,04

	Ступені ГХ
	1 ступінь 
	6 (12,0)
	1,32± 0,34
	0,67± 0,16

	
	2 ступінь 
	18 (36,0)
	1,18± 0,08
	0,42± 0,03

	
	3 ступінь ступінь 
	26 (52,0)
	1,40± 0,14
	0,54± 0,053


Примітка: 1-р <0,05 при порівнянні рівнів нейропептидів обстежуваних груп зі здоровими добровольцями, 2 -р <0,05 при порівнянні з рівнем ВІП в плазмі крові хворих III стадії, 3 - р <0,05 при порівнянні з рівнем ВІП в плазмі крові хворих з 2 ступенем ГХ.

Нами було виявлено вихідне зниження рівнів досліджуваних нейропептидів в плазмі обстежених хворих на ГХ в порівнянні зі здоровими добровольцями (таблиця 6.4). Так концентрація нейропептида Y в цілому по групі хворих з ГХ склала 1,36±0,16 нг/мл, вазоінтестінальний пептиду – 0,56±0,06 нг/мл, в групі здорових – 1,71±0,16 нг/мл і 0,71±0,15 нг/мл відповідно. Відмінності активності НП Y обстежених в порівнянні з нормою достовірні, р=0,036. При цьому нормальний рівень НП Y спостерігався лише у 6 (12,0%) обстежених, ВІП – тільки у 8 (16,0%); рівні НП Y і ВІП нижче контрольних показників мали 32 (72,0%) і 38 (76,0%) пацієнтів відповідно, тоді як у 4 (8,0%) і 8 (16,0%) осіб активність нейропептидів була підвищена.  

З метою оцінки взаємовпливу НП Y і ВІП, був використаний кореляційний аналіз (r=+0,407, p=0,001), проте можливий вплив зовнішних факторів не був врахований, тому питання – чи є зниження НП Y компенсаторним у відповідь на гіповазоінтестінпептидемію або навпаки – наразі потребує додаткового вивчення.
При аналізі активності НП Y в залежності від стадії захворювання було показано, що в міру прогресування ГХ рівень плазмового НП Y неухильно зменшується (r=-0,266, p=0,03), що підтверджує його безпосередню участь у формуванні ГХ. Як було встановлено, певний поліморфізм гена-Е1128С, не впливаючи на рівень АТ, пов'язан з рядом факторів серцево-судинного ризику, що є незалежним предиктором інфаркту міокарда та інсульту у гіпертоніків [150]. У осіб з III стадією ГХ, тобто у пацієнтів дуже високого серцево-судинного ризику, нами в дослідженні відзначено максимальне зниження рівня активності нейропептиду Y щодо контролю – на 38,3% (р=0,013), на II стадії ця різниця склала 25,7% (р=0,045). Отримані дані про зниження активності нейропептиди Y вже на I-ій, гіпердинамічній стадії (1,53±0,39 нг/мл), коли ще немає органних уражень, можливо, свідчать про те, що нейрогенні механізми є первинними в розвитку ГХ, а зниження рівня НП Y можна розглядати як тригерний чинник, що призводить до ураження органів-мішеней і суттєво погіршує прогноз пацієнтів з ГХ. 

Активність вазоінтестінального пептиду також відрізнялася на різних стадіях гіпертонічної хвороби. У хворих III стадії відзначався мінімальний рівень плазмового ВІП (0,39±0,04 нг/мл), який був достовірно нижче, ніж у хворих II стадії (0,58±0,05 нг/мл), р=0,03 і у здорових добровольців, р=0,04, кореляційної залежності не виявлено. Це свідчить на користь того, що зниження в крові вазоінтестінального пептиду, що має доведені протекторні і трофічні властивості, може розглядатися в якості ще одного з найбільш значущих чинників прогресування ГХ.  

Вивчення активності нейропептиду Y у обстежених хворих в залежності від рівнів підвищення артеріального тиску достовірних відмінностей не виявило. При «помірній» артеріальній гіпертензії зазначалося максимальне (на 31,0%) зниження рівня НП Y щодо норми – 1,18±0,08 нг/мл, мінімальне було відзначено в осіб з ГХ 3ступеня – 1,40±0,14 нг/мл.  

Максимальне зниження активності вазоінтестінального пептиду також зазначалося у обстежених з «помірною» гіпертензією (0,42±0,03 нг/мл), що було достовірно нижче, ніж у таких з «важкою» (0,54±0,05 нг/мл), р=0,02. Цікаво, що в групі хворих з 1 ступенем ГХ плазмовий рівень ВІП був максимальним і практично не відрізнявся від нормальних значень – 0,67±0,16 нг/мл, що свідчить про його важливу роль як прессорного фактора в регуляції артеріального тиску. Кореляційного зв’язку між активністю нейропетидів і сутпінню гіпертензії не отримано. 

Беручи до уваги той факт, що нейропептид Y знижує симпатичний і підвищує парасимпатичний тонус, нами були проаналізовані рівні НП Y в залежності від вегетативного статусу хворих (таблиця 6.5). У 27 обстежених з симпатикотонією, тобто у переважної більшості (87,1%), активність НП Y була в межах норми. Відзначено, що середній рівень НП Y в плазмі всіх хворих з симпатикотонією (1,87±0,16 нг/мл) був порівнянний з таким, отриманим у здорових добровольців, тоді як у осіб з гіперпарасимпатикотонією був достовірно нижче (1,01±0, 07нг/мл), р<0,05. Активність НП Y в групі з переважанням парасимпатичного тонусу ВНС була також достовірно нижче, ніж в групах з симпатико- і ейтонією, різниця склала 0,86 нг/мл (46,01%), р<0,01, і 0,73 нг/мл (42,01%), р<0,05 відповідно.  

Практично у всіх пацієнтів – 96,8% (30 хворих) з переважанням СНС плазмовий рівень ВІП був нижче контролю, у хворих з парасимпатикотонією частіше зустрічалися нормальні значення рівня ВІП в плазмі крові – 8 осіб (61,5%). В цілому по групі з симпатотонією цей показник (0,42±0,03 нг/мл) виявився достовірно нижче, ніж у осіб з парасимпатичним (0,68±0,05 нг/мл) і нормальним тонусом ВНС (0,76±0,13 нг/мл), р=0,0001 і р=0,03 відповідно.  

Таблиця 6.5 

Рівні нейропептидів в плазмі крові хворих на ГХ в залежності від вегетативного статусу 
	Показники
	n (%)
	Нейропептид Y, нг/мл
	ВІП, нг/мл

	Здорові 
	14 
	1,71± 0,16
	0,76± 0,15

	В цілому по групі
	50 (100,0)
	1,36± 0,161
	0,56± 0,06

	Вегетативний статус за результатами анкетування за допомогою опитувальника Вейна-Соловйової
	Симпатико-тонія
	31 (62,0)
	1,87±0,16 2
	0,42±0,03

	
	Парасимпа-тикотонія
	13 (26,0)
	1,01±0,071
	0,68±0,05

	
	Ейтонія
	6 (12,0)
	1,74±0,183
	0,76±0,13


Примітка: 1 - р <0,05 при порівнянні рівнів НП Y обстежуваних груп зі здоровими добровольцями;  2 - р <0,05 при порівнянні з рівнем НП Y хворих з парасимпатикотонією.

Виявлено наявність сильного кореляційного зв'язку між переважанням симпатичного тонусу і рівнем НП Y (r=+0,753, p<0,004), слабкої сили з рівнем ВІП (r=+0,188, p=0,01), а також негативний зв'язок між концентрацією НП Y з переважанням ПНС (r=-0,42, р=0,01), на відміну від ВІП, зниження якого достовірно не корелювало. Але в межах даної роботи оцінити причинно-наслідковий зв'язок між рівнем досліджуваних нейропептидів і вегетативним тонусом було не можливо. 
Ці дані, а також факт неухильного зниження активності нейропептиду Y по мірі прогресування ГХ, дозволяє розглядати плазмовий рівень НП Y, специфічного маркера симпатичної гіперактивації, і в якості маркера для оцінки ризику розвитку церебро і кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів високого серцево-судинного ризику. Ці результати узгоджуються з викладеними раніше висновками про те, що в міру прогресування гіпертонії наростає вегетативний дисбаланс, надаючи несприятливий вплив на органи-мішені і сприяючи більшій кількості ускладнень.

Відомо, що НП Y присутній в деяких секреторних нейронах нервової системи кишечника і може пригнічувати секрецію води та електролітів в кишечнику, відповідно зміни його активності можуть призводити до функціональних порушень кишечника [153, 154]. Були проаналізовані рівні активності нейропептидів у хворих на ГХ з наявністю супутнього синдрому подразненого кишечника, отримані дані представлені в таблиці 6.6. 

Таблиця 6.6 

Рівні нейропептидів в плазмі крові хворих на ГХ в залежності від наявності і видів СПК

	Показники
	n (%)
	Нейропептид Y, нг/мл
	ВІП, нг/мл

	Здорові 
	14 
	1,71± 0,16
	0,76± 0,15

	В цілому по групі
	50 (100,0)
	1,36± 0,161
	0,56± 0,06

	ГХ з СПК
	В цілому по групі
	24 (48,0)
	1,23± 0,19
	0,59± 0,06

	
	СПК-З 
	12 (24,0)
	1,70± 0,11 2
	0,37± 0,03

	
	СПК-Д  
	2 (4,0)
	1,32± 0,14 3
	0,63± 0,075

	
	СПК-Зм 
	6 (12,0)
	0,50± 0,07 1, 2, 3
	0,47± 0,03

	
	СПК-Н 
	4 (8,0)
	1,14± 0,28 4
	0,69± 0,055

	ГХ без СПК
	26 (52,0)
	1,39± 0,02
	0,49± 0,06 1


Примітка: 1 – р <0,01 при порівнянні рівнів нейропептидів обстежуваних груп зі здоровими добровольцями; 2 - р <0,05 при порівнянні з рівнем НП Y в групі хворих ГХ з СПК; 3 - р <0,05 при порівнянні з рівнем НП Y у хворих ГХ з наявністю СПК-Д; 4 –р <0,01 при порівнянні з рівнем НП Y у хворих ГХ з наявністю СПК-З; 5 - р <0,05 при порівнянні з рівнем ВІП у хворих ГХ з наявністю СПК-З.

У досліджуваних нами групах вихідні рівні нейропептиду Y статистично не відрізнялися і склали 1,39±0,02 нг/мл у пацієнтів без СПК і 1,23±0,19 нг/мл у осіб з наявністю СПК. Активність вазоінтестінального пептиду плазми обстежених хворих з коморбідністю ГХ і СПК була достовірно нижче нормальних значень (р=0,04), проте також не відрізнялася від такої в осіб без СПК – 0,59±0,06 нг/мл і 0,49±0,06 нг/мл.

В досліджуваних групах виявлено наявність позитивного кореляційного зв'язку між рівнями НП Y і ВІП, (r=+0,352, p=0,005 у хворих з коморбідністю ГХ та СПК; r=+0,327, p=0,01 у хворих ГХ без СПК). 
При аналізі чинників, що визначають вираженість вегетативної дисфункції в залежності від наявності СПК, відзначалися позитивні зв’язки між превалюванням СНС і концентрацією НП Y і ВІП в основній (r=+0,758, p=0,01 і r=+0,513, p=0,008 відповідно) та контрольній групі (r=+0,545, p=0,047 і r=+0,248, p=0,008 відповідно). В основній групі мало місце зворотне співвідношення рівня НП Y та ймовірністю ваготонії (r=-0,273, p=0,016).

Рівні концентрації в плазмі вазоінтестінального пептиду істотно не відрізнялися в групі пацієнтів з наявністю СПК (0,59±0,06 нг/мл), змішаним типом (0,47±0,03 нг/мл) і СПК з переважанням діареї (0,63±0,07 нг/мл). Визначення рівня ВІП в сироватці крові хворих з СПК-З і СПК-Д (0,37±0,03 нг/мл і 0,63±0,07 нг/мл) не виявило статистично значущих відхилень у порівнянні з показниками у здорових осіб. Однак було виявлено достовірне розходження в активності плазмового ВІП у пацієнтів з переважанням діареї (0,63±0,07 нг/мл) і в осіб з СПК із запорами (0,37±0,03 нг/мл): в групі СПК-Д на 70,3% вище, р=0,047. Максимальна концентрація ВІП відзначалася в плазмі хворих на  ГХ з недиференційованим типом СПК (0,69 ± 0,05 нг/мл), що на 86,5% перевищувало таку у осіб з СПК-З, р = 0,043. 

Активність НП Y в плазмі крові хворих з переважанням закрепів не відрізнялася від показника групи добровольців – 1,70±0,11 нг/мл, і при цьому була достовірно вище, ніж в групі осіб з СПК в цілому (1,23±0,19 нг/мл), р=0,001, і в трьох інших групах пацієнтів з СПК (СПК-Д – 1,32±0,14 нг/мл, СПК-Зм – 0,50±0,07 нг/мл, СПК-Н – 1,14±0,28 нг/мл). Мінімальною була активність нейропептиду Y у хворих на ГХ в поєднанні зі змішаним СПК – 0,50±0,07 нг/мл, відмінність з групою здорових добровольців, з групою ГХ і СПК, а також з групою СПК-Д достовірна. Рівень концентрації НП Y в плазмі крові хворих з СПК з діареєю (1,32±0,14 нг/мл) був на 22,4% нижче, ніж в групі осіб з СПК-З, р=0,04. Отримані дані, безсумнівно, вказують на залучення НП Y в механізми регулювання дисфункції кишечника, властивої СПК.  

Аналіз активності нейромедіаторів в плазмі крові хворих з СПК дозволив показати патогенетичну значимість порушень механізмів нормальної нейроендокринної регуляції функції шлунково-кишкового тракту у формуванні окремих типів синдрому подразненого кишечника, зокрема з переважанням закрепів і діареї. Концентрація нейропептиду Y в плазмі крові може використовуватися як специфічний маркер при диференціації варіантів СПК, тоді як значущість зниження рівня вазоінтестінального пептиду має значення лише при СПК з переважанням закрепів і вимагає подальшого вивчення.

Резюме. Таким чином, показані зміни у вегетативному статусі хворих на ГХ характеризувалися переважанням симпатикотонії, більш вираженої в групі СПК. Виразність домінування симпатичного тонусу ВНС мала хвилеподібний перебіг при прогресуванні захворювання з максимальним піком на II стадії ГХ.  

Якщо підсумувати літературні дані і власні результати дослідження, то можна зробити висновок, що асоціація СПК з наявністю вегетативного дисбалансу, ДСТ, первинним виникненням симптомів кишкової дисфункції у хворих на ГХ свідчать на користь первинної природи вегетативної дистонії у осіб з СПК, що, ймовірно, і є дійсним патогенетичним фактором виникнення і розвитку коморбідності ГХ з СПК. Максимальна вираженість метаболічних порушень у вигляді сироваткового Ca2+/Mg2+ дисбалансу у осіб з симпатичним гіпертонусом також вказує на загальні ланки в патогенезі даної коморбідної патології і пояснює високу ступінь вагомості вегетативної дисфункції при ГХ з СПК.  

Виявлено динамічне зниження активності нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду при ГХ, асоційоване з тяжкістю захворювання, що свідчить про участь даних регуляторних пептидів у розвитку цієї патології.  Отримано різноспрямовані зміни рівнів цих нейропептидів при наявності у хворих на ГХ вегетативної дисфункції: зниження НП Y при парасимпатикотонії, ВІП – при симпатикотонії. І хоча їх концентрації не відрізнялися у хворих на ГХ з наявністю СПК і без СПК, ознаки порушень нейрогуморальної регуляції у вигляді максимального дефіциту плазмового ВІП були отримані в підгрупі СПК із запорами. Зміни активності НП Y при СПК характеризувалися зниженням в плазмі крові хворих на  СПК з діарейним варіантом при практично нормальному рівні при переважанні закрепів, і можуть використовуватися як специфічний маркер при диференціації варіантів СПК. 

Виявлений взаємозв'язок між зниженням рівней активності нейропептидів з одночасним порушенням регуляторних механізмів ВНС і вираженістю клінічних проявів захворювання доводить патогенетичну роль нейроендокринних порушень у виникненні і розвитку коморбідності гіпертонічної хвороби з синдромом подразненого кишечника.

РОЗДІЛ 7

ВПЛИВ ТЕРАПІЇ НА нейроендокринних СТАТУС, ВМІСТ МАКРОЕЛЕМЕНТІВ У ХВОРИХ НА гіпертонічнУ хворобУ у сполученні з синдромом подразненого кишечника
У хворих на гіпертонічну хворобу виявлено зміни кальцієво-магнієвого балансу і рівнів нейропептидів в крові, що більш виражені у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК. Ці показники можуть використовуватися в якості додаткових маркерів визначення тяжкості і ризику прогресування ГХ. Питання про можливість їх застосування для оцінки ефективності терапії і вибору додаткових терапевтичних методів є актуальним. Тому ми вивчили зміни цих показників у хворих на ГХ після курсу терапії. Лікування хворих ГХ проводилося відповідно до медичних рекомендацій, затверджених наказами МОЗ України [28], європейським стандартам лікування ГХ [24], і включало корекцію макроелементного обміну і впливу нейрогуморальних факторів на серцево-судинну систему. Комплексні лікувальні заходи визначалися оцінкою загального серцево-судинного ризику, стадії і ступеня ГХ, тяжкості симптомів, наявності ускладнень, а також супутньої патології [15, 19]. З усіма пацієнтами велися бесіди про необхідність застосування заходів, спрямованих на поліпшення способу життя, які по ефективності прирівнюються до лікарської монотерапії [192].
Як було показано вище, ГХ і СПК тісно взаємопов'язані, причому, наявність СПК може провокувати і впливати на перебіг гіпертонії. У той же час поєднання ГХ і СПК у одного хворого підвищує вимоги до лікарської терапії, коригуючий ефект якої відносно одного з патогенетичних механізмів даної коморбідності не повинен супроводжуватися посилюванням інших. У світлі цього, одним з властивостей сучасних антигіпертензивних засобів, крім якісного зниження артеріального тиску протягом доби, відсутності несприятливих метаболічних впливів, обмеження впливу нейрогуморальних факторів на ССС, зниження активності СНС і поліпшення серцево-судинного прогнозу в цілому, має бути і відсутність впливу на моторику товстого кишечника. Керуючись даними критеріями, для дослідження було обрано β-адреноблокатор метопролол (25–100 мг/добу) у вигляді монотерапії або в комбінації з іншими антигіпертензивними препаратами. В даний час доведена його висока антигіпертензивна ефективність, обумовлена пригніченням нейрогуморальних впливів на серцево-судинну систему, і підтверджена здатність покращувати прогноз хворих ГХ [235, 257]. Відомо, що БАБ підсилюють моторику шлунково-кишкового тракту [196, 200, 247]. Однак виявлення клінічних особливостей застосування метопрололу у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК, дослідження його впливу на показники ДМАТ, активність нейропептидів APUD системи у даної категорії хворих на сучасному етапі не проводилися. Вирішення цієї проблеми дозволить виявити предиктори ефективності метопрололу для оптимізації лікування коморбидности ГХ і СПК. Показано відсутність клінічно значущих відмінностей гіпотензивного ефекту, а також здатності зменшувати ступінь загального серцево-судинного ризику або ризику смерті від серцево-судинних ускладнень між різними класами антигіпертензивних препаратів [184, 191, 192]. З цієї причини хворим ГХ в якості препаратів першої лінії для комбінацій з метопрололом призначалися антагоністи кальцію тривалої дії і/або інгібітори АПФ або блокатори рецепторів ангіотензину, і/або діуретики [194, 258]. Застосування різних класів препаратів було індивідуальним і залежало від особливостей клінічної ситуації у конкретного хворого. Всі хворі ГХ з високим і дуже високим серцево-судинним ризиком, встановленими ССЗ або цукровим діабетом 2-го типу додатково отримували терапію статинами, спрямовану на зниження рівня загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів підвищеної щильності в крові. Пацієнтам, які перенесли серцево-судинні катастрофи, та особам високого і дуже високого ризику призначалися антитромбоцитарні препарати за умови відсутності надмірного ризику кровотеч.
Крім терапії гіпертонічної хвороби хворим з коморбідністю ГХ і СПК при необхідності призначалося симптоматичне медикаментозне лікування, спрямоване на корекцію функціональних порушень кишечника з урахуванням типу СПК, що проводитлося паралельно з нефармакологічними методами [6]. Для купірування больового синдрому при СПК використовували: селективні М-холінолітики, блокатори кальцієвих каналів, спазмолітики. Початковим заходом в корекції моторної, секреторної, трофічної функцій кишечника, нормалізації мікрофлори товстого кишечника у хворих було застосування харчових волокон [6, 203]. Для корекції кишкового дисбіозу, в залежності від його типу і вираженості, використовувалися еубіотики і пробіотики [38, 113]. Якщо збагачення баластними речовинами і застосування бактеріальних препаратів виявлялося недостатньо в лікуванні синдрому запору при СПК, додавалися осмотичні проносні, прокинетики. Препаратом вибору для лікування хворих СПК з переважанням діареї був агоніст μ-опіоїдних рецепторів лоперамід гідрохлорид. Для зменшення метеоризму використовували ентеросорбенти, прокінетикі, ферментні препарати [38, 124]. У пацієнтів зі змішаним і недиференційованим типами СПК використовували різні поєднання симптоматичних препаратів. Оптимальними вважалися дози препаратів, за допомогою яких у хворих ГХ з СПК встановлювалися самостійні щоденні дефекації, що відповідали 4–5 типам за Бристольською шкалою калу [181]. 

Для корекції порушень мінерального обміну, що є одним з ключових патогенетичних механізмів ГХ, 69 хворим, що ввійшли в першу групу, в комплекс терапії був включений Магне В6 протягом 14 днів. Магне В6 – комплекс дигидрата магнію лактату (470 мг) і піридоксину гідрохлориду (вітамін В6) (5 мг). Обгрунтування вибору препарату магнію в комплексі з вітаміном В6 обумовлено тим, що піридоксин покращує біодоступність Mg2+, сприяє проникненню Mg2+ в клітини і його збереженню в середині них, підсилює більшість фармакологічних ефектів магнію. Крім того, піридоксин бере участь у багатьох метаболічних процесах, у регуляції метаболізму нервової системи. Препарат нормалізує співвідношення процесів збудження і гальмування, усуває емоційну лабільність, тривогу, нормалізує чергування проносів і запорів, відновлює порушений сон. 64 пацієнта з ГХ отримували стандартне лікування і склали другу групу. В цілому, лікування зазначеними препаратами добре переносилося. Шістьом хворим (4,5%), які отримували терапію метопрололом, довелося знизити дозу препарату з 50 мг до 25 мг на добу внаслідок брадикардії, що розвинулася. Алергічних реакцій або побічних ефектів, які вимагали відміни препаратів, не виникало.
7.1. Динаміка клінічних проявів у хворих на гіпертонічну хворобу у сполученні з синдромом подразненого кишечника під впливом терапії  
В результаті комплексної терапії у всіх хворих ГХ відзначалася виражена позитивна динаміка, підтверджена клінічно і лабораторно-інструментальними методами. Після закінчення двотижневого курсу лікування у хворих поліпшувалася якість життя, що проявлялося підвищенням життєвого тонусу, зниженням стомлюваності, підвищенням фізичної працездатності і апетиту, зникненням тривожно-депресивного стану; відзначалася тенденція до регресу загальної симптоматики, вираженість якої залежала від стадії і тривалості захворювання (таблиця 7.1). 
У пацієнтів з ГХ спостерігалося зменшення симптомів застійної серцевої недостатності, що, безсумнівно, призвело до поліпшення якості життя. У 33 (24,8%) хворих зареєстрований регрес набрякового синдрому аж до повної відсутності у 123 (92,4%) осіб, а у 7 (5,3%) – вираженість набряків значно зменшилася. Кількість хворих без набрякового синдрому у підгрупах достовірно наростала, окрім тих, що не мали супутнього СПК та не отримували в комплексі терапії Магне В6, але статистично значущі відмінності динаміки набряків в групах порівняння не встановлені. Ступінь вираженості задишки знизилася в тому числі до відсутності у 41 (30,8%) обстежених, причому, в більшій мірі – у хворих на ГХ без супутнього СПК; серед яких задишки не спостерігалася у більшості пацієнтів (80,3%). Тенденція до вираженішого зменшеншення тяжкості синдрому задишки серед таких пацієнтів виступає

Таблиця 7.1

Клінічна динамика у хворих на ГХ на тлі проведеної комплексної терапії
	Скарги
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	
	
	З Магне В6
	Без Магне В6
	З Магне В6
	Без Магне В6

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Усього 
	133
	100,0
	31
	43,1
	41
	56,9
	38
	62,3
	23
	37,7

	Головний біль
	Відсутність до лікування
	35


	26,3
	8
	25,8
	9
	22,0
	10
	26,3
	8
	34,8

	
	Відсутність після лікування
	804

	60,2
	234
	74,2
	224
	53,7
	244
	63,2
	11
	47,8

	
	Δ
	45
	33,9
	15
	48,4
	13
	31,7
	14
	36,9
	32, 3
	13,0

	
	Зменшення 
	37
	27,8
	7
	22,6
	8
	19,5
	11
	28,9
	11
	47,8

	Запамороченя
	Відсутність до лікування
	74
	55,6
	15
	48,4
	30
	73,2
	21
	55,3
	8
	34,8

	
	Відсутність після лікування
	964
	72,2
	24
	77,4
	33
	80,5
	263
	68,4
	13
	56,5

	
	Δ
	22
	16,4
	9
	29,0
	31
	7,3
	5
	13,2
	5
	21,7

	
	Зменшення 
	32
	24,1
	4
	12,9
	7
	17,0
	11
	28,9
	10
	43,5

	Біль в області серця
	Відсутність до лікування
	48
	36,1
	12
	38,7
	12
	29,3
	15
	39,5
	9
	39,1

	
	Відсутність після лікування
	694
	51,9
	18
	58,1
	17
	41,5
	22
	57,9
	12
	52,2

	
	Δ
	21
	15,8
	6
	19,4
	5
	12,2
	7
	18,4
	3
	13,0

	
	Зменшення 
	39
	29,3
	11
	35,5
	8
	19,5
	13
	34,2
	7
	30,4

	Набряки
	Відсутність до лікування
	98
	73,7
	24
	77,4
	28
	69,3
	31
	81,5
	15
	65,2

	
	Відсутність після лікування
	1234
	92,4
	304
	96,8
	364
	87,8
	374
	97,4
	20
	86,9

	
	Δ
	25
	18,8
	6
	19,4
	6
	14,6
	6
	15,8
	5
	21,7

	
	Зменшення 
	7
	5,3
	1
	3,2
	2
	4,9
	1
	2,6
	3
	13,1

	Задишка 
	Відсутність до лікування
	76
	54,1
	17
	54,8
	16
	39,0
	293
	76,3
	14
	60,8

	
	Відсутність після лікування
	85
	63,9
	18
	58,1
	18
	43,9
	33
	86,8
	16
	69,6

	
	Δ
	9
	6,8
	1
	3,2
	2
	4,9
	4
	10,5
	2
	8,8

	
	Зменшення 
	32
	24,0
	9
	29,0
	7
	17,0
	9
	23,6
	7
	30,4

	Аритмії
	Відсутність до лікування
	82
	61,7
	17
	54,9
	23
	56,1
	27
	71,0
	15
	65,2

	
	Відсутність після лікування
	91
	68,4
	22
	70,9
	24
	58,3
	29
	76,3
	16
	69,6

	
	Δ
	9
	6,8
	5
	16,2
	11
	2,4
	2
	5,3
	1
	4,4

	
	Зменшення 
	27
	20,3
	9
	29,0
	41
	9,8
	9
	23,7
	5
	21,7

	Загальна слабкість
	Відсутність до лікування
	83
	62,4
	20
	64,5
	31
	75,6
	23
	60,5
	9
	39,1

	
	Відсутність після лікування
	1074
	80,5
	274
	87,1
	33
	80,5
	324
	84,2
	15
	65,2

	
	Δ
	24
	18,0
	7
	22,6
	21
	4,9
	9
	23,6
	6
	26,1

	
	Зменшення 
	21
	15,8
	3
	9,7
	7
	17,0
	5
	13,2
	6
	26,1


Примітки: 1 - p <0,05 у порівнянні з першою групою хворих ГХ з СПК, які отримували Магне В6; 2 - p <0,05 у порівнянні з першою групою хворих ГХ без СПК, які отримували Магне В6; 3 - p <0,05 у порівнянні з групою хворих ГХ в цілому, 4 - p <0,05 при порівнянні показників до і після лікування.

черговим фактом обтяження гемодинамічних механізмів при гіпертонічній хворобі у хворих з супутнім СПК. 
Після проведеного лікування серцебиття не турбували лише 91 (68,4%) хворих ГХ, кількість пацієнтів з відсутністю скарг на аритмії зросла на 6,8%, причому серед пацієнтів з ГХ і СПК 1-ї групи – на 16,2%, р=0,04 в порівнянні з 2-ю групою хворих ГХ і СПК (2,4%). У 2-ій групі ГХ з СПК ефективність лікування аритмій була найнижчою: усунення досягнуто лише у 1 пацієнта (2,4%), і лише у 4 (9,8%) пацієнтів спостерігалося зменшення частоти або ступеня тяжкості порушень ритму (р=0,03 в порівнянні з 1-ю групою). Шляхом перорального застосування препаратів магнію паралельно з "традиційною" антигіпертензивною терапією вдалося значно знизити (5,3%) або повністю припинити розвиток порушень ритму (23,7%) у 11 хворих ГХ без СПК. Виявлені відмінності в першій і другій групах порівняння, ймовірно, крім прямої антіарітмогенної дії Mg2+ в складі Магне В6 обумовлені ще і додатковим впливом препарату на нормалізацію психовегетативних розладів і загальної клінічної симптоматики.
Більш ніж у третини пацієнтів (33,8%) відзначалося регрессування загальної слабкості. Необхідно відзначити, що достовірність позитивної динаміки була встановлена лише в підгрупах, що приймали препарат магнію. Частка хворих ГХ з наявністю СПК, які отримували метаболічну корекцію, і досягли відсутності слабкості (22,6%), в 4,5 раза перевершувала таку, що не приймали Магне В6 (4,9%), р=0,02. У той же час серед пацієнтів контрольної групи майже одноковим часткам пацієнтів вдалося повністю позбутися слабкості. При цьому відзначався зворотній розподіл динаміки зменшення слабкості. 

Також відзначалося достовірне зменшення числа скарг на біль в області серця на 15,8%, р=0,01. Біля третини хворих ГХ (29,3%) вказали на зниження інтенсивності, частоти кардіалгій. Пацієнти з ГХ, що одержували додатково Магне В6, були більше схильні до регресу больового синдрому в грудній клітці, проте статистично значущих відмінностей в групах порівняння і в залежності від прийому магнію ми не виявили.

При дослідженні скарг після проведеного лікування у хворих на ГХ виявлено зниження частоти запаморочень – 16,4%, р=0,005. В результаті такі скарги повністю були відсутні у 72,2% і турбували рідше або з меншою інтенсивністю 24,1% всіх обстежених. До того ж пацієнти основної групи, які одержували додатково Магне В6, були більше схильні до позбавлення від запаморочень після лікування (29,0%), ніж ті, що не отримували препарат магнія (7,3%), р=0,01.

Достовірна позитивна динаміка отримана і щодо скарг на головний біль: більше половини всіх обстежених (60,2%) вказали на припинення таких скарг (р=0,00001). У групах, які отримували препарат магнію, кількість таких пацієнтів була вище – 74,2% серед хворих з коморбідністю ГХ і СПК (р=0,00001) і 63,2% серед осіб з ГХ без СПК (р=0,0012). При цьому всередині групи ГХ без СПК частка пацієнтів, які відзначали повний регрес головного болю під впливом терапії в комбінації з магнієм (36,9%), була в 2,8 рази вище, ніж така без застосування Магне В6 (13,0%), р=0,04. У групі хворих на ГХ з СПК співвідношення першої і другої груп ефективністі лікування за показником динаміки головного болю було нижчим 1,5:1, р>0,05. 
Таким чином, при поєднанні ГХ і СПК проведене лікування не дозволило домогтися таких же результатів, як у пацієнтів з ГХ без СПК, що пов'язано як з наявним більш вираженим нейровегетативних дисбалансом, так і з загальним обтяженням перебігу гіпертонії у хворих з коморбидною патологією. У той же час продемонстрована висока клінічна ефективність терапії комбінацією гіпотензивних препаратів з Магне В6, достовірна щодо купірування «вегетативних» скарг: запаморочень і в меншій мірі аритмій і загальної слабкості у пацієнтів з ГХ. 

Крім позитивної динаміки з боку серцево-судинної системи спостерігалося і зменшення вираженості гастроентерологічних симптомів. Це зазанчалося у всіх хворих основної та у 14 (22,9%) контрольної групи. П'ять (8,2%) пацієнтів з ГХ без СПК і 63 (87,5%) з ГХ у поєднанні з СПК, які раніше пред'являли скарги на метеоризм, відзначили його відсутність після лікування. У всіх інших хворих метеоризм став менш інтенсивним. Больовий синдром був повністю купірований у 39 (54,2%) хворих з поєднанням ГХ і CПК, а у 22 (30,6%) частота та інтенсивність абдоменалгій значно зменшилися. Це свідчило про тяжку дисфункцію кишечника хворих цієї групи, що вимагало більш тривалого курсу терапії.
На час закінчення лікування у обстежених хворих відбулося поліпшення стулу. Нормалізація частоти відзначалася у 64 (88,9%) пацієнтів ГХ з СПК. Оцінка консистенції випорожнень за Бристольською шкалою показала значні зміни (рис. 7.1), що торкнулися в основному пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК – у 93,1% хворих стул відповідав 3–5 типам. До початку лікування групи достовірно відрізнялися за характером калу, тому після терапії порівняння груп, що вивчалися, за цим показником не проводилося. В основній групі кількість хворих з уповільненим транзитом (тип 1 і 2) зменшилася на 31,9%, з прискореним – на 19,5% (тип 7 і 6), у 4 хворих (5,6%) зберігався запор і у 1 (1,4%) – діарея.
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Рис. 7.1. Динаміка характеристики калу хворих ГХ з СПК за Бристольською шкалою,%.

В результаті більшість осіб з коморбідною патологією (61,5%) мали нормальний стул 4 і 5 типів, приріст таких хворих склав 38,9%. Переважання пацієнтів з укороченням часу пасажу кишкового вмісту під впливом проведеної терапії, ймовірно, пов'язано з посиленням тонусу пропульсивних м'язів шлунково-кишкового тракту під дією метопрололу. Метопролол відноситься до кардіоселективних БАБ, проте індекс селективності невисокий, β1/β2=1:20, при цьому стан селективності залежить від його дози [257]. Збільшення дози препарату супроводжується зменшенням селективності дії, клінічними проявами блокади β2-адренорецепторів. 
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Рис. 7.2. Розподіл хворих ГХ за кількістю одержуваних антигіпертензивних препаратів у залежності від наявності СПК,%.

Нами були проаналізовані особливості антигіпертензивної терапії хворих ГХ в залежності від наявності СПК (рис. 7.2). Результати численних рандомізованих клінічних досліджень показують, що нормалізація АТ в режимі монотерапії досягається лише у 9–30% пацієнтів з ГХ [235]. Наші пацієнти отримували терапію з використанням тільки 1-го гіпотензивного препарату (метопрололу) в 12 (9,0%) випадках, з них 3/4 були пацієнти без наявності СПК – 9 (14,8% від усіх хворих з СПК), відмінність у группах достовірна, р=0,03. Застосування 2-х і більше антигіпертензивних препаратів збільшує шанси нормалізації і адекватного контролю за АТ до 70–90% [13]. Як випливає з наведеного рисунка, терапія 2-ма препаратами була ефективна у 18 (13,5%) хворих ГХ, серед яких частка пацієнтів з коморбідною патологією була в 3,1 рази менше (6,9%), ніж без СПК (21,3%), р=0,002. Достовірна більшість потребували комбінації з 3-х медикаментів – 71 (53,4%) хворих ГХ, р<0,01 в порівнянні з усіма іншими підгрупами лікування. Також необхідно відзначити, що близько чверті всіх пацієнтів (24,1%) отримували лікування 4-ма препаратами, р<0,05. У той же час, такий обсяг терапії був потрібний в кожному третьому випадку ГХ з наявністю СПК, тобто в 2,5 рази частіше, ніж у групі без СПК (13,1%), відмінність в групах достовірна, р=0,01. 

Клінічне поліпшення поєднувалося з позитивною динамікою рівнів АТ у всіх хворих ГХ (таблиця 7.2). Через 2 тижні лікування за результатами офісного вимірювання цільового АТ досягли переважна більшість обстежених (96,2%). У літніх збережених осіб цільовим приймалося САТ нижче 140 мм рт. ст., в той час як у менш збережених цільові рівні САТ адаптувалися в залежності від індивідуальної непереносимості. Для пацієнтів з цукровим діабетом – ДАТ менше 85 мм рт. ст. Прийн,ятий за цільовий АТ нижче 140/90 мм рт. ст. задовільно переносився усіма іншими хворими[24 –28]. 

Раніше було показано, що наявність СПК у осіб з гіпертонією ускладнює перебіг ГХ, обумовлюючи більш високі вихідні цифри артеріального тиску. До кінця другого тижня терапії у всіх обстежених хворих ГХ відзначалося зниження клінічного систолічного АТ на 12,3±0,79% до 126,1±0,971 мм рт. ст., діастолічного – на 15,4±0,884% до68,2±0,957 мм рт. ст. При цьому динаміка зниження САТ була дещо більш виражена у хворих основної групи (13,4±0,965%), а ДАТ – контрольної групи (15,9±1,024%). Рівень офісного АТ у хворих з коморбідністю ГХ і СПК зберігався достовірно вищим – 127,1±1,166/70,8±1,122 мм рт. ст. і 124,0±0,976/67,2±1,039 мм рт. ст. у пацієнтів з СПК і без відповідно, р=0,01при порівнянні САТі р=0,04 при порівнянні ДАТ.
Багатьма дослідженнями доведено гіпотензивний ефект магнію [169, 259–261], аналіз отриманих нами результатів показав тенденцію до додаткового зниження на тлі прийому Магне В6 рівнів офісного ДАТ у

Таблиця 7.2

Динаміка зниження офісного АТ у хворих на ГХ на тлі проведеного лікування 
	Параметр
	n (%)
	Офісне АТ після лікування, мм рт. ст.
	Динаміка АТ, 

мм рт. ст.
	Динаміка АТ, %

	
	
	САТ
	ДАТ
	Δ САТ
	Δ ДАТ
	Δ САТ
	Δ ДАТ

	Усі хворі  ГХ
	З Магне В6
	69 (100,0)
	126,1±0,971
	68,2±0,957
	18,3±1,297
	12,9±0,862
	12,3±0,79
	15,4±0,884

	
	Без Магне В6
	43 (38,4)
	124,4±1,234
	69,9±1,321
	19,9±1,720
	12,0±1,29
	13,5±1,076
	14,1±1,45

	
	В цілому по групі
	133 (100,0)
	125,5±0,764
	68,9±0,778
	18,9±1,034
	12,5±0,726
	12,8±0,638
	14,9±0,749

	З наявністю СПК
	З Магне В6
	31 (44,9)
	129,6±1,4441,2
	71,2±1,4481
	20,6±2,026
	13,0±1,554
	13,3±1,233
	14,9±1,602

	
	Без Магне В6
	21 (40,4)
	123,5±1,687
	70,3±1,812
	19,9±2,566
	10,2±1,234
	13,6±1,585
	12,3±1,260

	
	В цілому по групі
	72 (100,0)
	127,1±1,1661
	70,8±1,1221
	20,3±1,576
	11,9±1,061
	13,4±0,965
	13,8±1,088

	Без наявності СПК
	З Магне В6
	38 (55,1)
	123,3±1,131
	65,8±1,152
	19,9±2,363
	13,7±2,216
	13,4±1,498
	16,0±2,304

	
	Без Магне В6
	22 (36,7)
	125,2±1,816
	69,5±1,956
	16,4±1,638
	12,7±0,939
	11,4±1,018
	15,9±0,947

	
	В цілому по групі
	61(100,0)
	124,0±0,976
	67,2±1,039
	17,7±1,357
	13,1±0,998
	12,2±0,849
	15,9±1,024


Примітка: 1 – р <0,05 при порівнянні цифр АТ у хворих на ГХ без наявності СПК і з наявністю СПК;  2 – р <0,05 при порівнянні з цифрами АТ у хворих на ГХ в цілому.

хворих ГХ, а також САТ і ДАТ в групі пацієнтів з ГХ без СПК. Достовірний вплив включення в терапію магнійвмісного препарату на динаміку АТ у хворих на ГХ виявлено не було. Проте мінімальними цифри клінічного АТ були виявлені у пацієнтів з ГХ без СПК, в комплексну терапію яких був включений Магне В6 (123,3±1,131/65,8±1,152 мм рт. ст.). Слід зазначити, що на тлі терапії з Магне В6 більш виражений антигіпертензивний ефект відзначався також у пацієнтів з ГХ без супутнього СПК. У хворих основної групи, які отримували препарат магнію, САТ знизилося до 129,6±1,444 мм рт. ст. і було на 5,1% вище, ніж в першій контрольній групі, ДАТ – до 71,2±1,448 мм рт. ст., що на 8,2% вище такого в першій контрольній групі, р=0,002 і р=0,009 відповідно. Ймовірно, наявність коморбідності ГХ і CРК вимагало більш тривалої корекції макроелементного балансу у таких хворих. 

Проведена гіпотензивна терапія виявилася ефективною і за даними ДМАТ (таблиця 7.3), про що свідчить достатнє зниження середньодобових, денних і нічних показників артеріального тиску у всіх групах хворих ГХ. СерСАТ24 знизилося на 13,4±2,55% до 122,1±5,391 мм рт. ст., СерДАД24 на 21,3±0,71% до 67,8±2,689 мм рт. ст. 

Порівняльний аналіз основних показників ДМАТ у хворих ГХ в залежності від наявності або відсутності СПК підтвердив більший гіпотензивний ефект терапії у пацієнтів без коморбіності ГХ і СПК. У хворих з ГХ і СПК, рівень СерСАТі СерДАТ за всі періоди моніторування (добу, день, ніч) був вище, ніж у пацієнтів без СПК, достовірні відмінності отримані для СерСАД24 і СерДАДн, р=0,03 і р=0,043. При цьому ступінь зниження СерСАТі СерДАТ в контрольній групі виявилася вищою, ніж в основній, виняток становила лише динаміка СерСАДн. У пацієнтів з ГХ без СПК динаміка зниження середньодобових САТ і ДАТ (17,4±1,018% і 24,9±3,421%) була достовірно вищою в порівнянні з показниками у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК (12,3±0,236% і 16,6±1,392%), р<0,05.   

Таблиця 7.3

Показники ДМАТ у хворих ГХ в залежності від СПК

	Показники
	Показники після лікування
	Динаміка, %

	
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК
	В цілому по групі
	З наявністю СПК
	Без наявності СПК

	n (%)
	30 (100,0)
	14 (46,7)
	16 (53,3)
	30 (100,0)
	14 (46,7)
	16 (53,3)

	СерСАТ24, мм рт. ст.
	122,1±5,391
	125,9±4,162
	114,1±2,7961
	13,4±2,55
	12,3±0,236
	17,4±1,0181

	СерСАТд, мм рт. ст.
	128,1±3,19
	133,1±5,344
	126,8±2,371
	12,7±0,892
	12,1±0,274
	12,6±3,892

	СерСАТн, мм рт. ст.
	116,5±2,387
	118,6±3,408
	113,1±4,557
	7,3±1,923
	13,4±2,25
	8,1±1,283

	СерДАТ24, мм рт. ст.
	67,8±2,689
	71,2±5,125
	65,1±2,382
	21,3±0,71
	16,6±1,392
	24,9±3,4211

	СерДАТд, мм рт. ст.
	71,6±3,735
	75,7±2,483
	69,1±3,0221
	24,3±0,427
	24,1±1,538
	25,8±2,193

	СерДАТн, мм рт. ст.
	63,3±2,153
	66,2±4,921
	59,8±5,667
	17,0±1,735
	17,8±5,123
	17,1±3,28

	STD САТ24, мм рт. ст.
	11,2±3,651
	13,7±3,159
	10,3±2,294
	28,2±1,481
	18,0±3,126
	29,9±3,4281

	STD САТд, мм рт. ст.
	13,0±1,985
	15,4±3,2512
	11,2±3,691
	19,8±2,104
	8,9±0,5392
	26,3±2,1141

	STD САТн, мм рт. ст.
	10,7±2,634
	11,1±2,974
	8,7±1,415
	27,2±3,372
	26,5±0,625
	40,0±6,456

	STD ДАТ24, мм рт. ст.
	11,2±3,153
	11,5±2,419
	10,0±2,176
	15,2±1,603
	16,7±2,05
	23,1±2,349

	STD ДАТд, мм рт. ст.
	12,5±4,938
	10,1±3,037
	14,0±2,257
	7,4±0,872
	28,4±1,992
	-2,2±0,2831

	STD ДАТн, мм рт. ст.
	11,0±2,341
	11,8±2,647
	9,2±5,78
	12,7±0,13
	7,8±1,602
	22,0±0,5571

	НЗ САТ, %
	12,3±3,822
	10,9±2,34
	13,4±1,6491
	10,2±0,327
	--23,9±1,113
	6,9±0,624

	НЗ ДАТ, %
	14,3±1,647
	13,8±1,572
	14,4±2,028
	6,5±0,139
	12,7±1,605
	2,7±0,043


Примітка: 1 – р <0,05 при порівнянні з групою хворих ГХ з СПК; 2 – р <0,05 при порівнянні з групою хворих ГХ в цілому.

Важливим результатом виявилося зниження варіабельності АТ у хворих на ГХ, що свідчить про потенційну органопротективну дію призначеної антигіпертензивної терапії. Однак у хворих на ГХ із супутнім СПК зниження величин STD САТ і ДАТ було менш вираженим, ніж у осіб без СПК. Зниження денного STD САТ(8,9±0,539%), було в 3 рази менше, ніж у осіб з ГХ без СПК (26,3±2,11%) і в 2 рази менше, ніж у пацієнтів з ГХ в цілому (19,8±2,104%), р=0,005 і р=0,01, при цьому варіабельність денного САТ залишалася дещо вищою за норму 15,4±3,251 мм рт. ст. Відзначимо прикордонне значення нічної варіабельності ДАТ 11,8±2,647 мм рт. ст., динаміка цього показника в основній групі (7,8±1,602%) була достовірно нижчою такої в контрольній групі (22,0±0,557%), р=0,003.

У хворих на ГХ зниження артеріального тиску асоціювалося зі зменшенням НЗ АТ. Певній залежності в динаміці зниження артеріального тиску в нічний час в групах порівняння отримано не було. І хоча в основній групі кількість non-dipper суттєво зменшилася до 7,1%, НЗ САТ піднялося донижньої межі норми (10,9±2,34%) і залишалося вірогідно нижче, ніж у контрольній групі, р=0,025. 
Отже, наявність СПК вимагає застосування більшої кількості препаратів для корекції АТ, в той час як при ГХ без СПК монотерапія ефективна у 1/6 частини хворих. В цілому ж, в більшості випадків хворі ГХ без супутнього СПК потребують терапії 2–3-ма, а при наявності СПК – 3-4-ма препаратами.
Коморбідність синдрому подразненого кишечника і гіпертонічної хвороби асоційована з меншим гіпотензивним ефектом терапії, що в групах порівняння підтверджується цифрами клінічного систолічного і діастолічного АТ, а також динамікою СерСАТ24, СерДАТ24, СерДАТд, зменшенням варіабельності АТ: середньодобового та денного систолічного, діастолічного в нічний час. При додаванні препарату магнію в схему лікування хворим з ГХ без СПК відзначається більш низький рівень САТ, ніж у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК. Це, безумовно, потрібно враховувати при призначенні антигіпертензивної терапії хворим з ГХ у поєднанні з СПК.

7.2. Динаміка макроелементного статусу хворих на гіпертонічну хворобу у сполученні з синдромом подразненого кишечника після лікування

При дослідженні концентрації іонізованих кальцію і магнію в сироватці крові виявлено, що у хворих, які отримують комплексну терапію, спостерігалося високодостовірне збільшення рівнів макроелементів через 2 тижні лікування, р<0,001 (таблиця 7.4). Показники рівнів Сa2+ і Mg2+ (2,46±0,04 ммоль/л і 0,916±0,023 ммоль/л) після лікування не мали достовірних відмінностей із здоровими особами, що свідчить про поповнення їх дефіциту у хворих на ГХ. Хоча у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК концентрація Mg2+ (0,892±0,017 ммоль/л) і зросла на 20,5%, все ж залишалася достовірно нижчою, ніж у осіб без СПК (0,936±0,039 ммоль/л), р=0,01. Очевидно, саме цим обумовлена менш виражена динаміка рівнів АТ у хворих основної групи. Ймовірно, більш низький вміст сироваткового Mg2+ пов'язан з тим, що на відновлення моторно-евакуаторної функції, процесів всмоктування і селективного транспорту макроелементів при СПК потрібен якийсь час. Отже, і корекція гіпомагніемії при поєднанні ГХ з функціональною патологією кишечника повинна проводитися більш тривалим курсом.

Нормалізація вмісту Ca2+ відзначалася як в групі хворих ГХ в цілому (2,46±0,004 ммоль/л), так і в групах порівняння: при цьому у хворих основної групи відзначалося максимальне підвищення рівня Ca2+ – на 15,2% (2,43±0,047 ммоль/л), у осіб без СПК – на 6,4% (2,48±0,062 ммоль/л). Представлені в таблиці 7.4 дані демонструють достовірну динаміку співвідношення Ca2+/Mg2+ у всіх досліджуваних групах після курсу лікування, р <0,001. При тому, що значення цього показника у всіх групах були практично однаковими, тільки в групі ГХ без наявності СПК (2,77±0,095) не отримано статистичної різниці зі здоровими особами, р>0,05. Мабуть, недостатнє зниження співвідношення Ca2+/Mg2+ у хворих з коморбідністю ГХ і СПК пояснюється відносно «малим» заповненням сироваткового Mg2+ при достатній корекції гіпокальціемії у таких хворих.
Таблиця 7.4

Вміст кальцію і магнію в сироватці крові у хворих на ГХ в залежності від наявності СПК на тлі проведеної комплексної терапії

	Групи хворих ГХ
	n (%) 
	Кальцій крові, ммоль/л
	Магній крові, ммоль/л
	Співвідношен-ня кальцій/магній

	Норма
	22
	2,39±0,049
	0,92±0,043
	2,59±0,054

	В ціло-му по групі
	До лікування
	69

(100,0)
	2,23±0,0393
	0,773±0,0143
	2,93±0,0643

	
	Після лікування
	
	2,46+0,041
	0,916+0,0231
	2,76+0,0621, 3

	Без СПК
	До лікування
	38

(55,1)
	2,33±0,0052
	0,799±0,0182, 3
	2,96±0,0863

	
	Після лікування
	
	2,48+0,0621
	0,936+0,0391, 2
	2,77+0,0951

	З СПК
	До лікування
	31

(44,9)
	2,11±0,005 3
	0,740±0,0023
	2,90±0,0993

	
	Після лікування
	
	2,43+0,0471
	0,892+0,0171
	2,76+0,0751, 3


Примітка: 1 - р <0,05 при порівнянні показників у хворих ГХ до і після лікування; 2 - р<0,05 при порівнянні з показниками у хворих ГХ з наявністю СПК; 3 - р<0,05 при порівнянні показників у хворих ГХ з нормальними значеннями.
Таким чином, терапія комбінацією гіпотензивних препаратів з Магне В6 сприяла значимому усуненню дефіциту Ca2 + та Mg2+ при ГХ, менш вираженого у хворих на ГХ із супутнім СПК. Корекція гіпомагніемії і співвідношення Ca2+/Mg2+у хворих на ГХ з СПК була менш ефективною, ніж в осіб без СПК, отже, повинна проводитися триваліше. Втручання в кальцієво-магнієвий гомеостаз може вплинути на подальший перебіг ГХ і поліпшити прогноз у таких хворих.
7.3. Зміни рівнів нейропептидів у хворих на гіпертонічну хворобу у сполученні з синдромом подразненого кишечника після лікування

Виявлено, що крім нормалізації показників артеріального тиску комбінована терапія у хворих ГХ здатна привести до статистично значущого підвищення активності досліджуваних нейропептидів: НП Y на 19,1% (р=0,01), ВІП на 20,0% (р=0,02). Рівень НП Y всіх обстежених після проведеного лікування склав 1,62±0,14 нг/мл, ВІП – 0,69±0,09 нг/мл, що достовірно не відрізнялося від нормальних показників (таблиця 7.5). У досліджуваних нами групах вихідні рівні нейропептидів в плазмі крові статистично не відрізнялися і склали: НП Y – 1,39±0,02 нг/мл у пацієнтів без СПК і 1,23±0,19 нг/мл у осіб з наявністю СПК; ВІП – 0,49±0,06 нг/мл і 0,59±0,06 нг/мл відповідно. 
Під впливом лікування ГХ була отримана позитивна динаміка активності вазоінтестінального пептиду в обох досліджуваних групах – концентрація ВІП збільшилася на 38,9% в групі хворих з наявністю СПК (0,82±0,08нг/мл) і на 59,2% у осіб без СПК (0,78±0,09нг/мл), р=0,01 в обох випадках. Порівнюючи зміни концентрацій ВІП у хворих на ГХ з різними типами СПК, статистично значущих відмінностей із здоровими особами нами не виявлено, але виявлені відмінності в динаміці цього показника при проведенні терапії в окремих підгрупах. Так, у пацієнтів з запорами і змішаним типом СПК зазначалося наростання активності (на 81,1% і 55,9% відповідно), а у хворих з діареєю і недиференційованим типом СПК – зниження на 36,5% і 23,2% відповідно, р>0,05. Аналіз динаміки отриманих значень рівнів ВІП в залежності від переважання того чи іншого типу ВНС показав достовірне наростання концентрації цього пептиду у осіб з симпатикотоніей, що призвело до її нормалізації під впливом антигіпертензивного лікування – 0,80±0,10 нг/мл (р<0,01).  
Таблиця 7.5 

Рівні нейропептидів в плазмі крові хворих на ГХ на тлі проведеного комплексного лікування
	Показники
	n (%)
	Нейропептид Y, нг/мл
	ВІП, нг/мл

	
	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	Здорові 
	14 
	1,71±0,16
	0,76±0,15

	В цілому по группі
	50 (100,0)
	1,36±0,161
	1,62±0,143
	0,56±0,06
	0,69±0,093

	ГХ з наявністю СПК
	В цілому по группі
	24 

(48,0)
	1,23±0,19
	1,53±0,14
	0,59±0,06
	0,82±0,083

	
	СПК-З 
	12 (24,0)
	1,70±0,112
	1,58±0,15
	0,37±0,03
	0,67±0,21

	
	СПК-Д  
	2 (4,0)
	1,32±0,14
	1,58±0,21
	0,63±0,07
	0,40±0,05

	
	СПК-Зм 
	6 (12,0)
	0,50±0,071, 2
	1,71±0,083
	0,47±0,03
	0,84±0,12

	
	СПК-Н 
	4 (8,0)
	1,14±0,28
	1,54±0,07
	0,69±0,05
	0,53±0,07

	ГХ без СПК
	26 (52,0)
	1,39±0,02
	1,49±0,16
	0,49± 0,061
	0,78±0,093

	Вегетативний статус за результатами анкетування оопитувальником 

Вейна-Солов’ьової
	Симпати-котонія
	31 (62,0)
	1,87±0,16 
	1,82±0,34
	0,42±0,03
	0,80±0,103

	
	Парасим-патікото-нія
	13 (26,0)
	1,01±0,071
	1,55±0,073
	0,68±0,05
	0,56±0,08

	
	Ейтонія
	6 (12,0)
	1,74±0,18
	1,64±0,25
	0,76±0,13
	0,73±0,25


Примітка: 1 – р<0,01 при порівнянні рівнів нейропептидів обстежуваних груп зі здоровими добровольцями; 2 – р <0,05 при порівнянні з рівнем НПY в групі хворих ГХ з СПК; 3 – р <0,05 при порівнянні з показників групи до і після лікування.
Резюме. Таким чином, після курсу стандартної терапії у всіх хворих ГХ спостерігалася позитивна динаміка, підтверджена клінічно і лабораторно-інструментально. Нами відзначена регресія основних кардіо-васкулярних симптомів і супутніх функціональних змін з боку шлунково-кишкового тракту. Нормалізувався АТ, документований показниками ДМАТ. Поліпшення нейропептидного профілю, за рахунок підвищення активності нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду, відображало відновлення нейроендокринного статусу і свідчило про патогенетичну роль цих пептидів у формуванні гіпертонії. Коморбідність ГХ і СПК асоційована з обтяженням перебігу ГХ, гіршою відповіддю на проведене лікування і вимагала комплексного підходу зі збільшенням обсягу і тривалості терапії. Позитивні клінічні зрушення, які спостерігаються на тлі гіпотензивного лікування в комбінації з препаратом магнію реалізовувалися за рахунок усунення кальцієво-магнієвого дефіциту, значимого в меншій мірі у хворих на ГХ із супутнім СПК.

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Питання діагностики і лікування гіпертонічної хвороби є актуальною проблемою глобальної охорони здоров'я. Погіршення епідеміологічної ситуації внаслідок зростання захворюваності на ГХ і зростання смертності від причин, пов'язаних з нею, потребують поглиблення уявлень про етіопатогенетичні механізми розвитку та прогресування даної патології. Найважливішим з ініціюючих механізмів ГХ є ендотеліальна дисфункція, на яку впливають різні фактори, перш за все – генетичні. Спадкова схильність включає генетично детерміновані дефекти сполучної тканини, що супроводжуються тенденцією до гіпомагніемії, вегетативного дисбалансу, гіперпродукції протизапальних інтерлейкінів. Дисрегуляторні порушення симпатоадреналової системи, що супроводжуються дисбалансом нейропептидів, відіграють важливу роль у розвитку і прогресуванні ГХ. Передбачається, що стан кишечника також може впливати на тонус ВНС, в тому числі на формування і прогресування симпатикотонії. Провідне місце серед функціональних порушень належить синдрому подразненої кишки, що так само як і ГХ, широко поширений в популяції. Серед механізмів, що призводять до його розвитку, провідну роль відіграють: спадковість, вісцеральна гіперчутливість, особистісні особливості пацієнта і стресові ситуації, порушення дієти, дисплазія сполучної тканини, імунологічні конфлікти, метаболічні зміни. Коморбідність ГХ і СПК, маючи багато спільних чинників ризику, ланок етіопатогенезу, може характеризуватися додатковим нейровегетативним і метаболічним дисбалансом і при цьому мати клінічні особливості. Виявлення клініко-патогенетичних особливостей у хворих на ГХ в поєднанні з СПК і стало метою даної роботи.

Під наглядом перебувало 133 хворих на ГХ, 63 (47,4%) чоловіка і 70 (52,6%) жінок, і 22 практично здорові осіби, що відповідають за статтю та віком. Всі пацієнти спостерігалися і лікувалися в кардіологічних та гастроентерологічних відділеннях ЦМКЛ №3 м. Донецька, ДКЛ на ст. Донецьк та в терапевтичному відділенні №1 КЛПЗ "Міська лікарня №1" м. Слов’янська з 2006 р. по 2017 р. і були обстежені в динаміці. 

Всім хворим було проведено комплексне загальноприйняте клініко-лабораторне обстеження з визначенням стигм ДСТ і дисембріогенеза, ЕКГ, ЕхоКГ, дослідженням вегетативного статусу анкетними способами. За допомогою ДМАТ оцінювався позаофісний АТ. Фотометричними методами досліджували концентрації кальцію і магнію в сироватці крові. Крім цього, методом імуноферментного аналізу вивчали вміст вазоактивного інтестинального поліпептиду і нейропептиду Y в плазмі крові хворих на ГХ. 

Хворі на ГХ були в віці від 29 до 78 років, середній вік склав 55,1±0,909 років. Залежно від статі віковий склад достовірно не відрізнявся. 

Всі обстежені були розділені на дві групи: в основну групу увійшли 72 пацієнта з наявністю СПК, контрольну групу склали 61 особа (45,9%) без наявності СПК. В основній групі достовірно переважали жінки – 70,8%, співвідношення чоловіків і жінок склало 1:2,4, р=0,0001. Відзначалася тенденція до переважання пацієнтів основної групи серед осіб більш молодого віку. Це пов'язано з тим, що жінки хворіють на СПК частіше, а пік захворювання припадає на молодий і середній вік [6, 35, 38, 39]. 

У проведеному дослідженні найбільш нечисленною була група хворих з I стадію – 4 (5,6%), 46 пацієнтів (63,9%) були із II і 22 (30,5%) – з III стадією захворювання. Закономірно, що зі збільшенням віку обстежених погіршувалася стадія прогресування захворювання.

Клініка ГХ у всіх обстежених була типовою. Всі хворі пред'являли скарги переважно загального характеру, а також з боку серцево-судинної системи і шлунково-кишкового тракту. Число кардіо-церебральних скарг варіювало від 1 до 5, тільки 16 (12,0%) хворих пред'являли не більше 3 скарг. Найбільш типовим був головний біль (73,7%). У осіб з коморбідністю ГХ і СПК зазначалася більша різноманітність скарг з боку серцево-судинної системи і більша частота деяких з них (задишка (54,2%), аритмії (44,4%), кардіалгії (66,7%)) в порівнянні з хворими без наявності СПК. Характер основних скарг хворих на ГХ з СПК вказує на велику вираженість вегетативних порушень, що свідчить про участь вегетативного дисбалансу у розвитку гіпертонічної хвороби у таких хворих.  

Виявлено клінічні особливості проявів больового синдрому в грудній клітці при коморбідності ГХ і СПК: більш висока частота виникнення і іррадіювання, його варіабельний характер з переважанням скарг на біль ниючого і давлючого характеру, що, ймовірно, свідчить про вегето-емоційний компонент розвитку болю в області серця.  

Домінуючими некардіологічними скаргами були симптоми, пов'язані з порушенням моторики нижнього відділу травного тракту у вигляді болю в животі –75 (60,9%) і метеоризму – 55 (41,3%). Однак, якщо абдомінальний біль мав місце у всіх хворих на ГХ з супутнім СПК, то метеоризм був виявлений лише у 48 пацієнтів (66,7%), р<0,0001. До визначальних характеристик абдомінального больового синдрому пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК можна віднести: обов'язковий зв'язок з дефекацією, відсутність певної локалізації з тенденцією до домінування в лівій клубовій області, помірну інтенсивність, розпираючий, тупий характер, практично щоденну присутність болю в період загострення. Характерні ознаки порушення моторики верхніх відділів шлунково-кишкового тракту також частіше зустрічалися в основній групі хворих з високою вірогідністю (нудота (33,3%), печія (29,2%), відрижка (15,3%)), ніж у пацієнтів без СПК. 

У більшості хворих на ГХ без СПК (57,4%) випорожнення не зазнали жодних змін – 4-й тип калу за Бристольскою шкалою. При цьому 4 тип у пацієнтів з коморбідною патологією зустрічався достовірно рідше – в 11,1% випадків, р=0,0001, переважали кал 2-го (25,0%) і 3-го типу (19,4% хворих), р=0,0007 і р=0,65 відповідно, що свідчило про зниження моторної функції кишечника. Також часто зустрічався 6-й тип – у 18,1%.

У 20 хворих на ГХ із супутнім СПК (38,1%) порушення випорожнень і характеру дефекації відповідали СПК з закрепом. Рідше відзначався СПК з діареєю – 19 випадків (26,4%). Змішаний тип СПК (СПК-Зм) склав 16 спостережень (22,2%). Недиференційований СПК (СПК-Н) виявився найбільш нечисленної підгрупою – 9 пацієнтів СПК (12,5%).  

Абдомінальний біль у хворих з різними формами СПК мав деякі особливості. Основною відмінністю больового синдрому при СПК-Д являвся його спастичний, переймоподібний характер при дуже низький частоті таких болів у хворих з СПК-З, більш рідкісна частота виникнення. Болі при СПК-Зм відрізнялися переважно тупим, розпираючим характером помірної інтенсивності. Характерною для СПК-Н виявилася наявність слабкої асоціації абдоміналгій зі зміною частоти випорожнень і прийомом їжі.

Більш ніж половина обстежених страждали 3-ім (важким) ступенем ГХ – 72 пацієнтів (54,2%), другий (помірний) ступінь ГХ зустрічався приблизно в 1/3 випадків – 45 хворих (33,8%), і лише у 16 пацієнтів (12,0%) мав місце 1-ий ступінь ГХ. У хворих з коморбідністю ГХ і СПК рівні як САТ, так і ДАТ були вище, ніж в осіб без СПК. Показники офісного САТ в основній групі були вище в 1,03 рази (146,7±2,059 мм рт. ст.) ніж у контрольній, р=0,04, а показники максимальних САТ і ДАТ – в 1,06 рази і 1,08 рази (200,5±3,997 мм рт. ст.и 115,6±2,557 мм рт. ст. відповідно), р=0,02 і р=0,007. Була виявлена закономірність підвищення АТ при прогресуванні захворювання в обох групах порівняння. У той же час у осіб з II стадією ГХ із супутнім СПК максимальні цифри АТ були достовірно вище, ніж в осіб без СПК (201,0±4,725 мм рт. cт. в порівнянні з 186,2±4,851мм рт. ст., р=0,03 і 115,7±2,953 мм рт.ст. і 105,8±2,054мм рт.ст., р=0,007 відповідно).  

За даними ДМАТ у пацієнтів з ГХ відзначався стійкий гіпертензивний синдром. Причому, у хворих з ГХ і супутнім СПК середні рівні за всі періоди моніторування перевищували такі у осіб без СПК, відмінності значень СерСАТн, СерДАТд і СерДАТн в групах достовірні, що є несприятливим предиктором серцево-судинних ускладнень. У хворих з коморбідністю ГХ і СПК відзначалася підвищена варіабельність АТ, що в свою чергу розцінюється як фактор ризику розвитку кардіоваскулярних катастроф і пошкодження органів-мішеней. На підвищення варіабельності АТ істотний вплив може чинити зростання ЗПО, в тому числі пов'язаний з диспластичними змінами сполучної тканини, і підвищення активності СНС [216, 217]. У пацієнтів з ГХ зазначалося адекватне зниження САТ (13,7±2,57%) і ДАТ (15,3±8,647%) в нічний час. Однак, більшість хворих на ГХ із супутнім СПК (64,3%) були non-dipper. Крім того, в цій групі НЗ САТ (8,8±7,088%) було достовірно нижче, ніж у контрольній, р=0,025, що може привести до ураження органів-мішеней.  

Очевидно, що наявність СПК ускладнює перебіг ГХ, обумовлюючи більш високі цифри артеріального тиску. У свою чергу, стабілізація АТ на високому рівні забезпечує подальше прогресування захворювання. Це підтверджується виявленим погіршенням прогнозу при наявності поєднаної патології (сумарний кардіоваскулярний ризик для осіб з СПК – 3,54±0,09, для осіб без СПК – 3,32±0,105, р<0,05) і більш частий розвиток ускладнень (63,2%), ніж у пацієнтів без наявності СПК (36,8%). Відзначено, що СПК пов'язаний зі значно більшим ризиком розвитку ангіоретінопатіі (12,7%) і стенокардії напруги (10,9%) у хворих на ГХ, р=0,01 і р’=0,04 відповідно.

Кризовий перебіг ГХ зазначався у 99 (74,4%) обстежених хворих, з яких 59 (59,6%) страждали на СПК. У пацієнтів з наявністю СПК перебіг ГХ ускладнювався кризами достовірно частіше 59 (81,9%) і 40 (65,6%) хворих відповідно, р=0,03. У половини хворих перебіг ГХ супроводжувався неускладненими кризами 2 типу (59,6%). Кризи 1 типу спостерігалися приблизно в 1/3 випадків, з них у 65,8% ГХ поєднувалася з СПК, р=0,01.  Серед осіб без наявності СПК достовірно переважали неускладнені гіпертонічні кризи (56,6%), р=0,006. Таким чином, поєднання ГХ з СПК обумовлює більш важкий перебіг кризів, їх частіший розвиток і підвищує ризик розвитку життєво небезпечних ускладнень ГХ у таких хворих. 

Середня тривалість переходу в наступну стадію в цілому по групі склала 7,37±0,82 року. У осіб основної групи швидкість прогресування ГХ в наступну стадію була дещо вище, ніж у таких з CПК – 5,95±0,95 і 8,73±1,27 років, p=0,06.  

Тривалість захворювання у обстежених коливалася від 4 місяців до 40 років, середня тривалість склала 11,48±0,760 років, в групі хворих без СПК – 10,95±1,05 років, а з СПК – 12,09±1,11 років. Зі збільшенням тривалості захворювання прогресувало. У підгрупі від 6 до 10 років достовірно переважали хворі з наявністю СПК (32,7%) в порівнянні з підгрупою з давністю ГХ більше 21 року (9,6%), р=0,029. При давності захворювання більше 21 року домінували особи без СПК (21,7%), що, можливо, пов'язано з тим, що наявність СПК значно ускладнює перебіг ГХ, приводячи до вкорочення життя хворих.  

Тривалість СПК у обстежених хворих коливалася від 7 місяців до 40 років, середня тривалість склала 18,12±1,55 років; в підгрупі хворих з СПК-Д цей показник був мінімальним – 13,92±2,333 років, а у пацієнтів з СПК-З – максимальним – 22,55±2,137 років, р=0,02. Обертаність пацієнтів з ГХ з тривалістю СПК більше 10 років неухильно зростала, досягаючи піку після 20 років стажу хвороби.  

У більшості обстежених хворих на ГХ (69,4%) СПК розвивався як багатофакторне захворювання, причому більшість етіопатогенетичних чинників були загальновизнаними тригерами для гіпертонічної хвороби, тобто були загальними для ГХ і СПК. Їхній аналіз показав переважання стресів (66,7%), спадкової схильності (51,4%), гіподинамії (33,3%), інфекційних факторів (30,5%), впливу антибактеріальних засобів (27,8%), куріння (23,6%) і вживання певних продуктів (18,1%) серед пацієнтів. 

Наявність СПК у хворих на ГХ асоційована зі збільшенням загальної та особливо серцево-судинної захворюваності (76,7%), зокрема стенокардії напруги (47,2%, р=0,04) та серцевої недостатності (86,1%, p=0,002). Також характерним для коморбідності ГХ з СПК є поєднання з іншими патологіями шлунково-кишкового тракту, достовірно – з функціональною диспепсією (26,4%, р=0,03) і гастроезофагальною хворобою (16,7%, р=0,02); а також з астено-невротичним синдромом (19,4% р=0,02) та рідша частота надлишку маси тіла (11,1%, р=0,004). Підставою для розвитку подібних поєднань служить спільність ланок патогенезу даних патологій: нейроендокринна дисрегуляція, ДСТ і макроелементні порушення.  

Серед провокуючих чинників ГХ, як і СПК, певна роль може належати диспластичним змінам сполучної тканини. Стигми ДСТ були виявлені у 112 хворих (84,2%), що вище, ніж в популяції. Середня кількість стигм, виявлених у всіх хворих на ГХ, склала 3,03±0,260, в основній групі – 4,58±0,41, в контрольній – 1,68±0,215, р=0,00001. 

У 25 хворих (18,8%) відзначалася виражена ДСТ. 34 пацієнта (25,9%) мали помірну ДСТ. Достовірна більшість хворих мала менше 3 стигм ДСТ (55,6%). Серед осіб, у яких ДСТ не було виявлено, переважали пацієнти без наявності СПК (67,6%), р=0,0001 при порівнянні з основною групою. Частота виражених проявів ДСТ в основній групі була в 7 разів вище (34,7%), ніж в групі контролю (4,9%), р=0,0001. Поширені зовнішні диспластичні пряви у хворих на ГХ: аномалії ротової порожнини і скелета, такі як «готичне» піднебіння (32,3%); аномалії будови хребта (15,0%) і черепа (11,3%) достовірно частіше зустрічалися у пацієнтів з наявністю СПК. Прогресуюча патологія зору виявлена тільки в цій групі хворих (9,7%), р=0,006. Серед внутрішніх найбільш часто зустрічалися такі стигми: перегини і/або деформації жовчного міхура (29,3%), прояви венозної недостатності (22,6%), рефлюкси в ШКТ (18,8%), неповне змикання кардіального жому (13,5%), більш характерні для хворих з коморбідністю ГХ і СПК. Вроджені аномалії товстої кишки (7,5%) діагностували виключно у пацієнтів з СПК, р=0,003. Дещо рідше шлунково-кишкових зустрічалися кардіальні прояви ДСТ. Аномально розташовані хорди серця (7,5%) частіше мали місце серед хворих з наявністю СПК (12,5%).

Відзначено збільшення АТ при наявності порушень метаболізму сполучної тканини, більш характерне для помірної дисплазії . При цьому, було відсутнє достовірне превалювання цифр АТ у осіб з тяжкою дисплазію над таким з помірною, що дозволяє припустити, що рівень АТ при синдромі ДСТ взаємопов'язаний не з кількістю, а з певними поєднаннями стигм ДСТ. 

Аналіз показників добового профілю АТ в підгрупах порівняння за кількостю стигм ДСТ не виявив відмінностей середніх значень добового і денного АТ. Нічні ж показники СерСАТн і СерДАТн зростали зі збільшенням вираженості ДСТ, у хворих з тяжким ДСТ величина НЗ САТ виявилася недостатньою (9,2±4,866%). У цій же групі виявлені максимальні, що перевищують допустимі, значення показників варіабельності STD САТ24 (15,8±2,847 мм рт. ст.) і STD ДАТн (16,8±2,951 мм рт. ст.), в той час як середні показники варіабельності АТ у пацієнтів з мінімальною кількістю стигм ДСТ знаходилися в межах норми і були істотно нижче, ніж в загальній групі обстежених з ГХ. 

Для оцінки зв’язку вказаних змін з генетично детермінованою ДСТ був виконаний кореляційний аналіз. Як представлено на рис. 8.1, 8.2, дисплазія сполучної тканини впливає на показники СерСАТн, СерДАТн, STD САТ24, STD САТн, STD САТд, нічне зниження САТ та варібельність ДАТ24. При цьому у хворих на ГХ з коморбідним СПК з вираженістю дисплазії корелювали STD САТд і STD САТ24. 
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Рис. 8.1. Взаємозв’язки клінічних, нейрогуморальних показників та ДСТ у хворих на ГХ. Зв’язки значущі за р<0,05. 
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Рис. 8.2. Взаємозв’язки нейрогуморальних показників та ДСТ у хворих на ГХ основної (а) та контрольної (б) групи. Зв’язки значущі за р<0,05. 
Наявність ДСТ супроводжувалася розвитком гіпертонічних кризів у переважної кількості хворих на ГХ (94,0%), причому в порівнянні з особами без ДСТ кризи мали місце частіше і носили ускладнений характер. 

З метою вивчення можливих клінічних і морфологічних змін з боку серцево-судинної системи на тлі функціональної патології кишечника ми індукували розвиток експериментального СПК (шляхом стресового впливу і інстиляцій гіпертонічного розчину) у 25 щурів із середньою масою 336,6±19,20 г. Через 40 діб гризунів піддавали евтаназії з використанням тіопенталу натрію (100 мг/кг внутрішньоочеревинно). Всі дії і забій тварин проводилися з дотриманням морально-етичних норм.  

Обстежувані тварини були розділені на 2 групи. Щурам основної групи (n=13) щодня протягом 5 тижнів внутрішньобрюшинно вводився кардіоселективний β-адреноблокатор – метопрололу тартрат, щури контрольної групи (n=12) отримували еквівалентні дози 0,9% розчину NaCl внутрішньобрюшинно. 

Оцінка змін функціонального стану кишечника здійснювалася розробленою нами шкалою стула на підставі Бристольскої шкали, що включає 4 бали. Всім гризунам вимірювався АТ непрямим безкровним методом. Оцінку ступеня гіпертрофії міокарда проводили шляхом розрахунку ІМС. Для гістологічного дослідження у тварин забирали товсту кишку, серце і аорту. 

Розвинені вже на 3 добу зміни стулу у тварин обох груп розцінювалися як модель СПК з переважанням діареї. На 40-у добу оцінка стула у всіх гризунів достовірно перевищувала вихідну в 3,25 рази (р≤0,01). При цьому у щурів, які отримували метопролол, порушення стула були виражені слабше і мали тенденцію до інтермітуючого перебігу, 3,08±0,08 балів проти 3,50±0,19  у контрольній групі, р=0,04. Відзначалося зниження мукореї в контрольній групі (50,0%) в порівнянні з основною (53,8%), відсутність достовірності різниці частоти слизу говорить про те, що адренергічні вплив на слизеутворення виражений не сильно. 

У щурів, які отримували фізіологічний розчин, вже з 4-ої доби відзначалося зростання АТ, який досяг максимуму на 37-у добу. В кінці експерименту САТ зріс на 4,7%, р=0,01 і в основній групі був нижче на 7,9% щодо значення у щурів контрольної групи, р≤0,01.

В кінці експериментального періоду у 23 щурів (92,0%) розвивалася гіпертрофія міокарда: у всіх щурів контрольної групи і лише у 11 (84,6%) в основній, р=0,04. ІМС в цілому по групі склав 0,478±0,019%, у щурів, без лікування БАБ виявився на 12,4% вище, р=0,006.  

Всі тварини з СПК мали гістологічні ознаки гіпертрофії міокарда, що були більш виражені в контрольній групі. Особливістю міокарда всіх щурів при фарбуванні по ван Гизону стало збільшення кількості колагенових волокон. Однак в контрольній групі з однаковою частотою виявлялися як дозріваючі, так і зрілі колагенові волокна, в препаратах щурів, які отримували БАБ, зрілі волокна виявлялися вкрай рідко (7,2%). Фіброз по ходу судин був виявлений у 61,5% основної групи і у всіх тварин контрольної групи, р=0,017. При застосуванні метопрололу розростання колагенових волокон у периваскулярних зонах були одиничними, слабо вираженими, а в контрольній групі спостерігалося їх масивне розростання (66,7%), р=0,009. Та ж закономірність відзначалася і в інтерстиціальній тканини. 

Візуальні зміни слизової кишечника були присутні у половини щурів з СПК, мікроскопічні ж ознаки запалення спостерігалися у 2/3, тоді як гіперсекреція слизу – у 1/3. При гістологічному дослідженні в слизовому і підслизовому шарі товстої кишки виявлялися зміни різноманітного характеру, однак СПК не мав єдиної тенденції до суворої морфологічної картини.  

Таким чином, використовуючи експериментальну модель СПК у щурів, ми змогли оцінити механізми взаємозв'язку між синдромом подразненого кишечника і виникненням патології серцево-судинної системи. Наші дані показали, що СПК асоційований з АГ, зміни течії СПК на тлі терапії метопрололом полягають в пролонгації термінів розвитку і зменшенні тяжкості функціональної діареї. 

Основним результатом нашої роботи є виявлення зв'язку функціональної патології кишечника з ремоделюванням серця і судин. Отримані дані свідчать щодо функціональних змін кишечника як патогенетичної основи структурних змін міокарда та судин. З огляду на однаковість мінімальності гістологічних змін СОТК в групах порівняння, першочергова роль в ремоделюванні серця, мабуть, належить розладам центральної і вегетативної регуляції і рівням АТ в становленні АГ, а не вираженості змін в кишечнику. 

Середні рівні іонізованих Ca2+ і Mg2+ всіх обстежених (2,23±0,039 ммоль/л і 0,773±0,014 ммоль/л) виявилися нижче норми, р=0,00013 і р'=0,0000001, що відповідає літературним даним. Гіпокальціемія в сироватці крові була виявлена у 46 (46,7%) осіб з ГХ, з них у 25 (80,6%) ГХ поєднувалася з СПК; гіпомагніемія – у 59 (85,5%), переважна більшість – з коморбідною патологією – 28 осіб (90,3%).

У пацієнтів з наявністю СПК виявлено достовірне зниження вмісту цих елементів (Ca2+ – 2,11±0,005 ммоль/л, Mg2+– 0,773±0,014 ммоль/л) при порівнянні з показниками у хворих на ГХ без СПК (2,33±0,005 ммоль/л і 0,799±0,018 ммоль/л), р=0,005 і р=0,032 відповідно. Дисбаланс кальцію і магнію в сироватці крові був найбільш виражений при СПК з діареєю і запором. Середнє значення співвідношення Ca2+/Mg2+ склало 2,93±0,064, що перевищувало нормальне на 13,1%, р=0,00001, і було практично ідентичним в досліджуваних групах.

За нашими даними, концентрація іонізовного кальцію прямо пов’язана з Mg2+(r=+0,54, p=0,004), у більшій мірі у хворих контрольної групи (r=+0,739, p=0,045 проти r=+0,348, p=0,014 у контрольної); та співвідношенням Ca2+/Mg2+ (r=+0,46, p=0,0001; r=+0,872, p=0,0012 і r=+0,981, p=0,009 відповідно), натомість магніемія закономірно оборотньо впливає на Ca2+/Mg2+ (r=-0,722, p=0,0000001; r=-0,741, p=0,00001; r=-0,628, p=0,00001 відповідно). 

Рівень як кальціемії, так і магніемії у всіх досліджуваних групах знижувався по мірі посилення проявів ДСТ (r=-0,216, p=0,03 – для Ca2+, r=-0,453, p=0,007 для Mg2+; r=-0,253, p=0,0004 і r=-0,548, p=0,01 – з коморбідністю ГХ та СПК; r=-0,294, p=0,023 і r=-0,495, p=0,004 – ГХ без СПК відповідно). У той же час достовірне зниження Ca2+/Mg2+ відзначалося при наявності вираженої ДСТ (2,78±0,119) – зворотній кореляційний зв'язок (r=-0,264, р=0,04), що притаманний лише основній групі хворих (r=-0,291, р=0,007). Вірогідно, гіпокальці- і гіпомагніемія можуть бути одним з чинників, що модифікують перебіг ГХ, причому при наявності коморбідності ГХ і СПК співвідношення Ca2+/Mg2+ є більш чутливим показником.

Мінімальна гіпокальціемія (2,00±0,102 ммоль/л) спостерігалася у пацієнтів з коморбідністю ГХ та СПК-Д, р=0,008 при порівнянні з хворими на ГХ без супутнього СПК. У осіб з переважанням діареї співвідношення Ca2+/Mg2+ було мінімальним серед підгруп СПК – 2,74±0,185 і відображало відносне переважання магнію (0,751±0,035 ммоль/л). У той же час у підгрупі з переважанням констипаційного синдрому концентрація Mg2+ в сироватці крові була мінімальною (0,710±0,039 ммоль/л) і достовірно відрізнялась від такої у хворих на ГХ без кишкової дисфункції, p=0,015. Співвідношення Ca2+/Mg2+ при СПК-З було максимальним (3,06±0,152), що характерно для гіперсегментарно-гіперкінетичного типу моторики. Максимальний вміст Ca2+ і Mg2+ припадав на змішану і недифференційовану форми СПК.

За результатами анкетування «опитувальником для виявлення ознак вегетативних змін» у 127 хворих ГХ (95,5%) був діагностований синдром вегетативної дистонії середньої тяжкості (31,4±2,049 балів). За допомогою таблиці Вейна-Соловйової наявність СВД діагностували у 122 хворих на ГХ (91,7%). Ваготонія відзначалася у 29 (21,8%) пацієнтів, симпатикотонія – у 93 (69,9%), р=0,0001.  

В цілому у хворих на ГХ ймовірність переважання СНС (65,5±4,591%) була достовірно вище, ніж парасимпатичної нервової системи (34,5±4,52%), р=0,001.  

Вегетативні розлади були виявлені на всіх стадіях ГХ, причому відзначено хвилеподібне домінування симпатикотоніі з обтяженням захворювання: максимальний пік на II стадії (поширеність – 84,8%, ймовірність переважання СНС – 69,5±2,004%, р=0,047 за методом Вейна-Соловйової) і відносне зниження на III стадії ГХ (43,5, р=0,0001 при порівнянні з II стадією та 67,1±3,520%відповідно).  

СВД супроводжував коморбідність ГХ і СПК на 11,9% частіше (97,2%), ніж ГХ без СПК, р=0,02. В обох групах порівняння відзначався середній ступінь СВД, однак середня сума балів у пацієнтів основної групи була достовірно вище (34,2±0,849 бала), ніж у осіб контрольної (28,7±0,541 бала), р=0,041. У структурі вегетативної дисфункції у перших переважали дистонії середньої вираженості –52,9% хворих (р<0,01), у пацієнтів з ГХ без наявності СПК – легкого ступеня – 47,4% (р=0,0015 порівняно з тяжким ступенем).
Симпатикотонія спостерігалася у більшості пацієнтів з ГХ з наявністю СПК – 79,2%, р=0,01 при порівнянні з хворими без СПК. Причому, ймовірність переважання симпатичного впливу ВНС у пацієнтів з коморбідною патологією (73,2±3,912) була достовірно вище, ніж в осіб без наявності СПК (57,8±5,268%), р=0,036. Домінування симпатикотонії у хворих на ГХ було найбільш виражено у пацієнтів з СПК із закрепами і відображало реакцію організму на синдром хронічного абдомінального болю при СПК, а відносний характер симпатикотонії пов'язаний зі зниженням загального тонусу ВНС [92]. 
Також було встановлено, що вегетативна дистонія прямо пов’язана зі сполучнотканинною дисплазіією (r=+0,834, p=0,027 за даними опитувальника і r=+0,437, p=0,03 за методом Вейна Соловйової). Показано збільшення ймовірності переважання симпатичної активації у пацієнтів з ГХ в міру зростання тяжкості ДСТ: 72,8±4,164% у пацієнтів з наявністю множинних стигм дисплазії проти 56,1±6,254% у осіб з відсутністю або наявністю менше 3 стигм ДСТ, р=0,042. Крім того існують різноспрямовані зв’язки ДСТ з симпатикотонією та ваготонією (прямий r=+0,618, p=0,02 і обернений r=-0,381, p<0,01 відповідно), до того ж сила кореляцїй в групі хворих на ГХ з коморбідністю СПК була вище (r=+0,745, p=0,02 та r=-0,276, p=0,012), ніж у осіб без наявного СПК (r=+0,249, p=0,03 та r=-0,246, p=0,04). 

У хворих з домінуванням СНС було достовірне зниження концентрації Mg2+ в сироватці (0,60±0,150 ммоль/л) при його нормальному рівні у хворих з парасимпатикотонією (0,96±0,028 ммоль/л), р=0,02, і ейтонією (0,82+0,099 ммоль/л), р=0,048. У той же час, рівень кальціемії достовірно не відрізнявся в обох групах, що знайшло відображення в показниках співвідношення Ca2+/Mg2+ у хворих. Усі пацієнти з ГХ характеризувалися різноспрямованими порушеннями сироваткового Ca2+/Mg2+ балансу зі зрушенням в бік Mg2+ при парасимпатичному тонусі (2,32±0,289), і в сторону Са2+ при нормальному (2,82+0,207) і симпатичному (3,37±0,171). Крім того мав місце оборотний кореляційний зв’язок симпатикотонії з рівнем Ca2+ (r=-0,239, p=0,047) та Mg2+ (r=-0,518, p=0,01) та прямий з показником Ca2+/Mg2+ (r=+0,318, p=0,018). Подібний діморфізм з дещо сильнішим ступенем кореляції за магнієм був отриманий в основній групі (r=-0,207, p=0,03; r=-0,674, p=0,005; r=+0,425, p=0,031 відповідно) на відміну від контрольної групи, де така оборотня залежність стосувалася лише концентрації магнію (r=-0,263, p=0,01). Це свідчить про те, що вегетативний дисбаланс у вигляді симпатикотонїї супроводжується змінами трансмембранного транспорту іонів, в першу чергу магнію. 

Нами було виявлено вихідне зниження рівнів нейропептиду Y (1,36±0,16 нг/мл) і вазоінтестінального пептиду (0,56±0,06 нг/мл) в плазмі обстежених хворих ГХ, р=0,036. Рівень НП Y і ВІП взаємопов’язані (r=+0,407, p=0,001), значущої різниці зв’язку в групах порівняння не виявлено. 
У міру прогресування ГХ рівні цих нейропептидів неухильно зменшувалися, НП Y зворотньо корелював з прогресуванням ГХ (r=-0,266, p=0,03). Мінімальні уровні плазмового ВІП (0,39±0,04 нг/мл) і нейропептиду Y (1,05±0,13 нг/мл) були відзначені у хворих III стадії. При цьому активність НП Y знижувалася вже на I-ій, гіпердинамічній стадії, коли ще немає органних уражень, що свідчить про первинність нейрогенних механізмів у розвитку ГХ.
У 87,1% обстежених з симпатикотонією активність НП Y була в межах норми, в той час як рівень ВІП був нижче контролю у 96,8%, у хворих з парасимпатикотонією частіше зустрічалися нормальні значення рівня ВІП в плазмі крові –61,5%. Середній рівень НП Y в плазмі всіх хворих з симпатикотонією (1,87±0,16 нг/мл) був порівняним з таким, що був отриманий у здорових добровольців, а рівень ВІП (0,42±0,03 нг/мл) виявився достовірно нижче, ніж у осіб з нормальним (0,76±0,13 нг/мл) і парасимпатичним тонусом ВНС (0,68±0,05 нг/мл). Активність НП Y в групі з переважанням парасимпатичного тонусу ВНС (1,01±0,07 нг/мл) була достовірно нижче, ніж в групах з симпатико- і ейтонією, різниця складає 46,01% і 42,01% відповідно, р<0,05. Переважання симпатичного тонусу прямо залежить від рівня НП Y (r=+0,753, p<0,004) і ВІП (r=+0,188, p=0,01), парасимпатичного – зворотньо від концентрації НП Y (r=-0,42, р=0,01).

Ці дані, а також факт неухильного зниження активності нейропептиду Y у міру прогресування ГХ, дозволяє розглядати плазмовий рівень НП Y, специфічного маркера симпатичної гіперактивації, і в якості маркера для оцінки ризику розвитку церебро- і кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів високого серцево-судинного ризику. Ці результати узгоджуються з викладеними раніше висновками про те, що в міру прогресування гіпертонії наростає вегетативний дисбаланс, надаючи несприятливий вплив на органи-мішені і сприяючи більшій кількості ускладнень.

У досліджуваних нами групах вихідні рівні НП Y статистично не відрізнялися і склали 1,39±0,02 нг/мл у пацієнтів без СПК і 1,23±0,19 нг/мл у осіб з наявністю СПК. Активність ВІП плазми хворих з ГХ і СПК (0,59±0,06 нг/мл) була достовірно нижче норми, проте також не відрізнялася від такої в осіб без СПК (0,49±0,06 нг/мл). Виявлено наявність позитивного кореляційного зв'язку між рівнями НП Y і ВІП, (r=+0,352, p=0,005 у хворих з коморбідністю ГХ та СПК; r=+0,327, p=0,01 у хворих ГХ без СПК). 
Встановлено, що превалювання вегетативної дисфункції за симпатичним типом і концентрація НП Y і ВІП взаємозалежні в основній (r=+0,758, p=0,01 і r=+0,513, p=0,008 відповідно) та контрольній групах (r=+0,545, p=0,047 і r=+0,248, p=0,008 відповідно). Крім того за коморбідності ГХ з СПК рівень НП Y та ймовірність ваготонії співвідносяться зворотньо (r=-0,273, p=0,016).

Рівні плазмової концентрації ВІП істотно не відрізнялися в групі пацієнтів з наявністю СПК, змішаним (0,47±0,03 нг/мл) і діарейним типом СПК (0,63±0,07 нг/мл). Рівні ВІП в сироватці крові хворих з СПК-З (0,37±0,03 нг/мл) і СПК-Д (0,63±0,07 нг/мл) статистично не змінені. При цьому активність ВІП в групі СПК-Д на 70,3% вище, ніж в осіб з СПК-З, р=0,047. Максимальна концентрація ВІП відзначалася в плазмі хворих на ГХ з СПК-Н (0,69±0,05 нг/мл). Активність НП Y в плазмі крові хворих з СПК-З не відрізнялася від норми (1,70±0,11 нг/мл), і при цьому була достовірно вище, ніж в групі осіб з СПК в цілому і в трьох інших групах пацієнтів з СПК. Мінімальною була активність НП Y у хворих на ГХ зі змішаним СПК (0,50±0,07 нг/мл), р<0,05.

Таким чином, концентрація НП Y в плазмі крові може використовуватися як специфічний маркер при диференціації варіантів СПК, тоді як значущість зниження рівня ВІП має значення лише при СПК-З і вимагає подальшого вивчення.  

Лікування хворих на ГХ проводилося з урахуванням стадії і ступеня ГХ, тяжкості симптомів, наявності ускладнень, а також супутньої патології [19, 13, 59] і включало корекцію макроелементного обміну і впливу нейрогуморальних факторів на серцево-судинну систему. В якості монотерапії або в комбінації з іншими антигіпертензивними препаратами застосовувався БАБ метопролол (25–100 мг/добу). Хворим з коморбідністю ГХ і СПК призначалася дієта і симптоматичне лікування з урахуванням типу СПК. Для корекції порушень мінерального обміну 69 хворим, що ввійшли в першу групу, в комплекс терапії був включений Магне В6 протягом 14 днів. 

В результаті комплексної терапії у всіх хворих на ГХ відзначалася виражена позитивна динаміка, підтверджена клінічно і лабораторно-інструментальними методами. Відзначено підвищення життєвого тонусу, зниження стомлюваності, підвищення фізичної працездатності і апетиту, зникнення тривожно-депресивного стану; відзначалася тенденція до регресу загальної симптоматики, вираженість якої залежала від стадії і тривалості ГХ. Відзначено регресію основних кардіо-васкулярних симптомів і супутніх функціональних змін з боку шлунково-кишкового тракту.  

При поєднанні ГХ і СПК проведене лікування не дозволило досягти таких же результатів, як у пацієнтів з ГХ без СПК, що пов'язано як з наявним більш вираженим нейровегетативним дисбалансом, так і з загальним обтяженням перебігу гіпертонії у хворих з коморбідною патологією. У той же час у пацієнтів з ГХ продемонстрована висока клінічна ефективність терапії комбінацією гіпотензивних препаратів з Магне В6, достовірна щодо купірування «вегетативних» скарг: запаморочень, аритмій і загальної слабкості і досягнення цільового систолічного тиску.

Наявність СПК вимагала застосування більшої кількості препаратів для корекції АТ. У більшості випадків хворі на ГХ без супутнього СПК потребують терапії 2–3-ма (62,5%), а при наявності СПК – 3–4-ма препаратами (72,1%). 

Коморбідність СПК і ГХ асоційована з меншим гіпотензивним ефектом терапії, що в групах порівняння підтверджувалося цифрами клінічного систолічного і діастолічного АТ, а також динамікою СерСАТ24, СерДАТ24, СерДАТд, зменшенням варіабельності АТ: середньодобового та денного систолічного, діастолічного в нічний час та нічного зниження САТ за даними ДМАТ. При додаванні препарату магнію в схему лікування хворим з ГХ без СПК відзначався більш низький рівень САТ (123,3±1,131 мм рт. ст.), ніж у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК (129,6±1,444 мм рт. ст.). Ймовірно, наявність коморбідності ГХ і CПК вимагала більш тривалої корекції макроелементного балансу у таких хворих. 

Спостерігалося високодостовірне збільшення рівнів Сa2+ і Mg2+ у хворих на ГХ (2,46±0,04 ммоль/л і 0,916±0,023 ммоль/л), проте нормалізація співвідношення Ca2+/Mg2+ була відсутня за винятком групи ГХ без наявності СПК. Хоча у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК концентрація Mg2+ і зросла на 20,5%, все ж залишалася достовірно нижчою (0,892±0,017 ммоль/л), ніж у осіб без СПК (0,936±0,039 ммоль/л), р=0,01. Очевидно, саме цим обумовлена менш виражена динаміка рівнів АТ у хворих основної групи. Отже, корекція гіпомагніемії при поєднанні ГХ з функціональною патологією кишечника повинна проводитися більш тривалим курсом.
Виявлено, що комбінована терапія у хворих на ГХ привела до статистично значущого підвищення активності досліджуваних нейропептидів до нормальних значень: рівень НП Y на 19,1% (1,62±0,14 нг/мл), ВІП на 20,0% (0,69±0,09 нг/мл). При цьому концентрація НП Y у осіб без супутньої патології кишечника збільшилася на 7,2% – 1,49±0,16 нг/мл, р=0,049. У осіб з коморбідністю ГХ і СПК, як в цілому по групі (1,53±0,14 нг/мл), так і у всіх підгрупах з різними типами СПК, рівні НП Y після лікування достовірно не відрізнялися від нормальних показників і були практично однакові між собою. Найбільш значною була динаміка в підгрупі СПК-Зм – в 3,4 рази (1,71±0,08 нг/мл), а також серед пацієнтів з домінуванням парасимпатичного тонусу – 53,5% (1,55±0,07 нг/мл). Ймовірно, наявність СПК посилює нейрогуморальний дисбаланс, корекція якого вимагає додаткових заходів, спрямованих на відновлення кишкової функції. 

Концентрація ВІП збільшилася на 38,9% в групі хворих з наявністю СПК (0,82±0,08нг/мл) і на 59,2% у осіб без СПК (0,78±0,09нг/мл), р=0,01. Концентрації ВІП у хворих на ГХ з різними типами СПК, статистично не відрізнялися від таких у здорових осіб, при цьому у пацієнтів з СПК-З і СПК-Зм зазначалося наростання активності на 81,1% і 55,9%, а у хворих з СПК-Д і СПК-Н – зниження на 36,5% і 23,2% відповідно. У осіб з симпатикотонією показано достовірне наростання концентрації цього пептиду, що призвело до її нормалізації під впливом лікування – 0,80±0,10 нг/мл (р<0,01).  

Таким чином, поліпшення нейропептідних профілів за рахунок підвищення активності нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду, відображало відновлення нейроендокринного статусу і свідчило про патогенетичну роль цих пептидів в формуванні гіпертонії. 

Резюме. Раціональна комплексна терапія ГХ з урахуванням кальцієво-магнієвого дисбалансу, нейроендокринного статусу, функціональних змін кишечника сприяє регресії симптомів ГХ, дозволяючи стабілізувати перебіг і гальмувати прогресування захворювання, поліпшити якість життя хворих на гіпертонію.

ВИСНОВКИ

1. У дисертації представлено теоретичне узагальнення результатів і досягнуто рішення актуальної практичної наукової задачі сучасної внутрішньої медицини – на основі експериментальних і клінічних досліджень визначено частоту розвитку СПК у хворих на ГХ; вивчено зміни серцево-судинної системи при функціональній патології кишечника; встановлено особливості клінічного перебігу ГХ у хворих з супутнім СПК; обґрунтовано доцільність і оцінено ефективність використання метопрололу в поєднанні з препаратом магнію в комплексі лікувальних заходів у пацієнтів з коморбідністю ГХ і СПК.

2. Частота синдрому подразненої кишки у хворих на гіпертонічну хворобу становить 54,1%. Наявність СПК ускладнює перебіг ГХ, обумовлюючи більш високі цифри АТ, як офісні, так і за результатами ДМАТ, збільшуючи частоту ускладнень і додатковий ризик у таких хворих. Зокрема, СПК пов'язаний зі значно більшим ризиком розвитку ангіоретінопатіі (12,7%) і стенокардії напруги (10,9%) у хворих на ГХ в порівнянні з хворими без супутнього СПК, р=0,01 і р’=0,04 відповідно. Сумарний кардіоваскулярний ризик хворих на ГХ з коморбідним СПК високий і становить 3,54±0,09, для осіб без СПК – 3,32±0,105, р<0,05.

3. В експерименті показано, що СПК асоційований з артеріальною гіпертензією, при цьому на тлі терапії метопрололом пролонгуються терміни розвитку і зменшується тяжкість функціональних порушень кишечника. Підтверджено зв'язок СПК з ремоделюванням серця і судин, характерним для артеріальної гіпертензії.

4. Дисплазія сполучної тканини є додатковим фактором етіопатогенезу коморбідності ГХ і СПК, який сприяє формуванню клінічно значущої функціональної патології кишечника і додатковому обтяженню ступеня ГХ, збільшенню частоти розвитку гіпертонічних кризів (83,1% у пацієнтів із помірними проявами ДСТ в порівнянні з 67,6% у підгрупі без ДСТ, р=0,04), що носять ускладнений характер і, таким чином, впливає на темпи прогресування гіпертонічноїх хвороби.

5. Виявлені гіпокальці- і гіпомагніемія, найбільш виражені у хворих на ГХ в поєднанні з СПК (2,11±0,005 ммоль/л та  0,740±0,002 ммоль/л) і множинними стигмами ДСТ (2,04±0,088 ммоль/л та 0,732±0,026 ммоль/л), і є одним з факторів, що модифікують перебіг ГХ. Зміни вмісту кальцію і магнію в сироватці крові при СПК визначаються сукупністю функціональних порушень кишечника і максимальні при СПК з діареєю і закрепом (2,00±0,102 ммоль/л і 2,14±0,088 ммоль/л та 0,751±0,035 ммоль/л і 0,710±0,039 ммоль/л).

6. Вегетативний статус хворих на ГХ з коморбідним СПК характеризується переважанням симпатикотонії, що більш виражена ніж у осіб без СПК (79,2% проти 59,0%), р=0,01. Виявлено динамічне зниження активності нейропептиду Y і вазоінтестінального пептиду при ГХ з супутнім СПК, асоційоване з тяжкістю захворювання. Переважання симпатичного тонусу прямо залежить від концентрації НП Y (r=+0,753, p<0,004) і ВІП (r=+0,188, p=0,01), парасимпатичного – обернено від НП Y (r=-0,42, р=0,01). Максимальний дефіцит ВІП відзначається при СПК із закрепами (0,37±0,03 нг/мл); а активність НП Y найбільш знижується у хворих на ГХ зі змішаним СПК (0,50±0,07 нг/мл), р<0,05.

7. Комплексна терапія ГХ із застосуванням β-блокатора метопролола і препарату магнію дозволяє стабілізувати перебіг захворювання, знизити ризик серцево-судинних ускладнень у хворих на ГХ з СПК. Коморбідність ГХ і СПК супроводжується гіршою відповіддю на проведене лікування і потребує збільшення обсягу і тривалості терапії.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

У програму обстеження всіх хворих на СПК рекомендується включити рутинне вимірювання артеріального тиску, а при виявленні підвищеного – добове моніторування АТ незалежно від наявності судинних симптомів, з метою більш раннього виявлення гіпертонічної хвороби і своєчасного призначення гіпотензивної терапії.

2. У програмі обстеження хворих з коморбідністю ГХ і СПК рекомендується визначати концентрації кальцію і магнію в сироватці крові з метою оцінки прогнозу захворювання і його поліпшення шляхом корекції виявлених порушень.

3. При ГХ з супутнім СПК оцінка вегетативного статусу – важливий інструмент визначення тяжкості коморбідної патології. Для скринінгу СВД з однаковою чутливістю можуть використовуватися «Опитувальник для виявлення ознак вегетативних змін» або «Схема дослідження для виявлення вегетативних змін» за Вейном-Соловйовою.

4. Дослідження рівнів НП Y і ВІП в плазмі крові хворих ГХ та СПК дозволяє оцінити нейроендокринний стан і оцінити тяжкість захворювання; визначення активності НП Y в плазмі крові хворих рекомендоване для диференціації варіантів СПК.

5. У комплексне лікування хворих на ГХ в поєднанні з СПК рекомендується включати метопролол в комбінації з препаратом магнію, оскільки це сприяє регресії основних кардіо-васкулярних симптомів і супутніх функціональних змін з боку шлунково-кишкового тракту, усунення кальцієво-магнієвого дефіциту і нормалізації нейропептідного профілю.
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