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Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університета МОЗ України, Харків, 2018.
Дисертаційна робота мала на меті оптимізацію ведення ішемічної хвороби серця (ІХС) у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу на підставі оцінки ролі фракталкіну та асиметричного диметиларгініну в ураженні судин, а також покращення лікування таких хворих за допомогою вивчення доцільності та ефективності доповнення стандартної терапії альфа-ліпоєвою кислотою. Актуальність проблеми визначається пандемічним зростанням ЦД 2-го типу та пов’язаних з ним судинних уражень, зокрема ІХС, її незадовільною діагностикою та результатами лікування, високим залишковим кардіовіскулярним ризиком. 

Обстежено 131 пацієнт з ІХС, стабільною стенокардією напруги II–III ф.кл. (89 чоловіків, 42 жінки),  середній вік яких становив 59,6± 9,11 року, з яких було виділено 2 групи залежно від наявності ЦД 2-го типу:  I група (n= 70) – хворі із супутнім ЦД 2-го типу,  II група (n= 61) – хворі на ІХС без супутнього ЦД 2-го типу. Контрольну групу склали 20 практично здорових добровольців відповідної статі і віку.
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені рівні фракталкіну й АДМА. Крім того, у пацієнтів 1-ої групи порівняно з 2-ою групою були достовірно підвищені рівні  фракталкіну (611,84±123,94 пг/мл vs 495,36±95,56 пг/мл; р12= 0,00001). Також нами були проаналізовані рівні фракталкіну й АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження коронарних артерій. Рівень фракталкіну в осіб з наявністю дифузного ураження коронарних артерій був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузного ураження коронарних судин. При аналізі рівнів АДМА у пацієнтів з ІХС 1-ої групи залежно від наявності дифузного ураження коронарних судин були встановлені достовірно вищі значення, ніж у осіб 1-ої групи без дифузного ураження коронарних артерій.

Отримані в ході дослідження результати продемонстрували вплив на розвиток і прогресуваня атеросклерозу не лише показників ліпідного обміну, але й дисфункції ендотелію, особливо вираженої на тлі супутнього ЦД 2-го типу. У дослідженні чітко простежуються тенденції несприятливого перебігу атеросклеротичного процесу у пацієнтів з ІХС на тлі більш вираженої дисфункції ендотелію, що необхідно враховувати при проведенні ранньої діагностики з метою поліпшення первинної профілактики  атеросклеротичного ураження судин, серцево-судинних подій і розроблення ефективних терапевтичних стратегій.
У дослідженні продемонтсровано вплив показників дисфункції ендотелію на інтегральний показник СС ризику - кфШППХ.  При цьому у пацієнтів без ЦД 2-го типу  більший вплив на прогресування артеріальної жорсткості відіграє АДМА, а в осіб із супутнім ЦД 2-го типу – фракталкін.

Встановлено, що визначення значення кфШППХ має високу прогностичну значущість відносно діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,959 ± 0,0170 (95% довірчий інтервал: 0,914 до 0,984; р<0,0001)); прогностична значущість визначення значення кфШППХ відносно діагностики дифузного ураження коронарних артерій висока (площа під ROC-кривю (AUC) - 0,853 ± 0,0319 (95% довірчий інтервал: 0,787-0,906; р<0,0001)).
Було продемонстровано, що додавання до схеми терапії альфа-ліпоєвої кислоти сприяє зменшенню  дисфункції ендотелію (зниження рівнів фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), поліпшенню показників ліпідного обміну, покращенню еластичних властивостей артерій.
Наукова новизна полягає у тому, що у роботі на основі системного підходу розширено наукові дані щодо впливу маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну та АДМА) на розвиток і прогресування атеросклеротичного процесу коронарного і каротидного басейнів, підвищення артеріальної жорсткості. Уперше опрацьовано метод для вимірювання каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі для оцінювання жорсткості аорти методом реографії за допомогою реографа. Проведено оцінювання відтворюваності методики й ступеня узгодженості з ультразвуковою методикою визначення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі. Запроповновано формулу розрахунку каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі як інтегрального показника серцево-судинного ризику, для хворих з ІХС, у тому числі із супутнім цукровим діабетом 2-го типу, та уточнено прогностичну роль каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі в діагностиці наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин, наявності гемодинамічно значущих стенозів та дифузного ураження коронарних артерій. Визначено прогностичну цінність маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну, АДМА) та показників ураження судин у діагностиці вираженості атеросклеротичного ураження коронарних артерій, дифузного ураження коронарних артерій. Науково обґрунтовано позитивний вплив комбінованої терапії із включенням до схем лікування альфа-ліпоєвої кислоти на динаміку зниження маркерів дисфункції ендотелію, показники ліпідного обміну, ураження судин у хворих на ішемічну хворобу серця, у тому числі із супутнім цукровим діабетом 2-го типу.
Значення результатів дослідження для клінічної практики полягає у покращенні ведення хворих на ІХС із супутнім ЦД 2-го типу за допомогою комплексної оцінки ураження судин та обгрунтованості і доцільності включення до схеми стандартної терапії препарату альфа-ліпоєвої кислоти.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця,  цукровий діабет 2-го типу, дисфункція ендотелію, фракталкін, асиметричниій диметиларгінін, артеріальна жорсткість, каротидно-феморальна швидкість поширення пульсової хвилі, діагностика, лікування.

ANNOTATION
Lopina N.A. Optimization of diagnosis and treatment of coronary artery disease in patients with type 2 diabetes mellitus on the basis of assessing the role of fractalkine and asymmetric dimethylarginine in the vascular lesion progression.
Qualification scientific work on the rights of manuscripts.

Thesis for a candidate degree in medical sciences by specialty 14.01.02 "Internal diseases" - Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.

The dissertation was aimed to optimizing the management of coronary artery disease (CAD) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) based on the evaluation of the role of fractalkin and asymmetric dimethylarginine in vascular lesions, as well as improving the treatment of these patients by studying feasibility and effectiveness of supplementation standard therapy with alpha lipoic acid. The urgency of the problem is determined by the pandemic growth of T2DM and associated vascular lesions, in particular CAD, with poor diagnosis and treatment outcomes, with high residual cardiovascular risk.
131 patients with CAD, stable angina pectoris II-III functional class (89 men, 42 women) aged 59.6 ± 9.11 years, of which 2 groups were selected depending on the presence of  T2DM: the 1st group (n = 70) - patients with concomitant T2DM, the 2nd  group (n = 61) - patients with CAD without concomitant T2DM. The control group consisted of 20 practically healthy volunteers of the corresponding sex and age.

In patients with CAD, the levels of fractalkin and asymmetric dimethylarginine (ADMA) were significantly increased in comparison with the control group. In addition, 1st group of patients compared with 2nd  group had significantly increased levels of fractalkin (611.84±123.94 pg /ml vs 495.36±95.56 pg/ml; p12 = 0.00001). We also analyzed the levels of fractalkin and ADMA in patients with CAD, depending on the presence of diffuse coronary artery disease. The level of fractalkin in individuals with diffuse coronary artery disease was significantly higher than in individuals without diffuse coronary vascular lesions. In the analysis of ADMA levels in patients with CAD in the 1st group, depending on the presence of diffuse coronary artery defects, the values ​​were significantly higher than those in group 1 without diffuse CAD.

The results obtained during the study demonstrated that not only lipid metabolism  effects the development and progression of atherosclerosis, but also endothelial dysfunction, especially expressed against the background of concomitant T2DM. The study clearly traces the unfavorable course of atherosclerotic process in patients with coronary heart disease in the context of more severe endothelial dysfunction, which must be taken into account during early diagnosis in order to improve primary prevention of atherosclerotic vascular events, cardiovascular events and the development of effective therapeutic strategies.

In the study, it was demonstrated the effect of endothelial dysfunction markers on the integral index of cardiovascular  risk – carotid femoral pulse wave velocity (cfPWV). At the same time in patients without T2DM the ADMA plays a greater role in the progression of arterial stiffness, and in persons with concomitant T2DM - fractalkin.

It has been established that the determination of the value of cfPWV had a high predictive value with respect to the diagnosis of coronary atherosclerosis (area under the ROC curve (AUC) - 0.959±0.0170 (95% confidence interval: 0.914 to 0.984, p<0.0001)); the prognostic significance of cfPWV value determining in the the diagnosis of diffuse coronary artery disease was high (area under the ROC curve (AUC) - 0.853 ± 0.0319 (95% confidence interval: 0.787-0.906; p <0.0001).

It has been demonstrated that the addition of alpha lipoic acid to the scheme of treatment reduces endothelial dysfunction (decreased levels of fractalkin, asymmetric dimethylarginine), improved lipid metabolism, and improved elastic properties of the arteries.

The scientific novelty consist that in the work based on the systematic approach, scientific data on the influence of markers of endothelium dysfunction (fractalkin and ADMA) on the development and progression of atherosclerotic process of coronary and carotid basins, increase of arterial stiffness has been extended. For the first time, a method for measuring the carotid-femoral velocity of pulse wave propagation was used to evaluate the aortic stiffness by means of a rheographer's method. The evaluation of the technique reproducibility and the degree of coordination with the ultrasound technique for determining the carotid-femoral velocity of pulse wave propagation was performed. The formula for calculating the carotid-femoral velocity of pulse wave propagation as an integral index of cardiovascular risk in patients with CHD, including T2DM, is specified, and the predictive role of the carotid-femoral rate of pulse wave propagation in the diagnostics of coronary vessels atherosclerotic damage, the presence of hemodynamically significant stenoses and diffuse coronary artery disease. The prognostic value of markers of endothelium dysfunction (fractalkin, ADMA) and vascular insufficiency parameters in diagnosing the severity of atherosclerotic lesions of the coronary arteries, diffuse coronary artery insufficiency is determined. 

The significance of the results obtained in the study for clinical practice is improvement of the management of patients with CAD and concomitant T2DM with a comprehensive assessment of vascular lesions and the validity and feasibility of the alpha-lipoic acid inclusion in the scheme of standard therapy.

Keywords: coronary artery disease, type 2 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, fractalkine, asymmetric dimethylarginine, arterial stiffness, carotid-femoral pulse wave velocity, diagnosis, treatment.
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ВСТУП
Актуальність проблеми. Еластичні властивості великих артерій і їх беззаперечна роль у розвитку структурно- функціональних змін серцево-судинної системи привертають все більший інтерес дослідників протягом останніх десятиліть. Структура й функціональні властивості великих артерій – важлива детермінанта серцево-судинної гемодинаміки [10,45]. Ці властивості відіграють істотну роль у поширенні потоку крові по всьому кровоносному руслу до периферичних артерій під дією енергії ударного об' єму лівого шлуночка [45]. Еластична система великих артерій також відповідальна за підтримку достатнього діастолічного тиску, необхідного для адекватного коронарного кровоплину. Зменшення розтяжності аорти і, як наслідок, зростання напруги стінок аорти продукує збільшення післянавантаження на лівий шлуночок, що, своєю чергою, може спричинити ішемію міокарда [7,10]. У сучасній літературі відображено кілька підходів для визначення жорсткості судинної стінки. Багато авторів використовують у своїх роботах індекси, що відображають зміну геометрії судини під дією пульсового тиску [49,50,176]. Пильну увагу більшості дослідників привертає оцінка швидкості поширення пульсової хвилі в аорті, виміряна різними методами, як вагомий показник регіональної податливості артеріального сегменту [24,25,31,39]. Дослідження еластичних властивостей магістральних артерій продемонстрували, що зростання жорсткості аорти, вираженої швидкістю поширення пульсової хвилі, - сильний незалежний предиктор виникнення коронарних ускладнень у пацієнтів, зокрема, з ішемічною хворобою серця [34,41,61,66,114,133,151,152,191,234].
При цьому порівняно невелика кількість робіт присвячена взаємозв 'язку жорсткості судин еластичного типу зі ступенем і поширеністю атеросклеротичного процесу [133,162]. Необхідні подальші дослідження для визначення ролі індексів жорсткості аорти як предикторів серцево-судинних ускладнень на ранніх стадіях атеросклеротичного процесу задля розроблення ефективних профілактичних стратегій. За даними літератури, високий ступінь атеросклерозу коронарних артерій пов'язаний зі зменшенням еластичності та втратою еластичної гомогенності різних відділів аорти [133,162,186]. 
У багатьох дослідженнях продемонстровано взаємозв'язок дисфункції ендотелію з розвитком і прогресуванням атеросклеротичного процесу [55,60,70,76,89].  Однак на сьогодні недостатньо досліджень, які б вивчали взаємозв'язок дисфункції ендотелію з показниками ураження судин, зокрема жорсткістю аорти, визначеною за каротидно-феморальною швидкістю поширення пульсової хвилі (кфШППХ). Недостатньо визначена роль фракталкіну та асиметричного диметиларгініну у розвитку й прогресуванні судинних уражень, зокрема атеросклеротичного процесу та збільшенні жорсткості аорти хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу тимчасом, як хворі із супутнім цукровим діабетом 2-го типу потребують особливої уваги з огляду на те, що мають ранній розвиток атеросклеротичного процесу й високий рівень макросудинних ускладнень порівняно з хворими без супутнього цукрового діабету 2-го типу. 
Практично не зустрічається досліджень жорсткості аорти у пацієнтів з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу. 
Експерти Європейського товариства кардіологів та Американської Асоціації серця, починаючи з 2006 року, публікують рекомендації, в яких артеріальна жорсткість включена в число найважливіших маркерів для визначення ризику ССЗ [127,140,141,222,228,229]. Однак не скрізь існує можливість точного вимірювання кфШППХ спеціалізованими апаратами тоді, як реографічне дослідження кфШППХ, що відображає жорсткість аорти, більш доступне [9,14,15].
У зв'язку з чим практичний інтерес становить вивчення жорсткості різних відділів аорти, у тому числі каротидно-феморального сегменту, а також визначення впливу різних патогенетичних чинників, зокрема дисфункції ендотелію та жорсткість аорти, у тому числі при атеросклерозі коронарних артерій у хворих з ішемічною хворобою серця, як із супутнім цукровим діабетом 2-го типу, так і без нього.
Невирішеними на даний момент питаннями є проблеми ранньої діагностики судинних уражень у хворих на ІХС у сполученні з ЦД 2-го типу та покращення лікування для зниження виникнення макросудинних ускладнень в цій групі хворих.
З огляду на викладене вище, виникає передумова для подальшого дослідження терапевтичних ефектів застосування препаратів, які поряд з гіполіпедемічними властивостями, можуть зменшувати дисфункцію ендотелію та впливати на показники жорсткості судин, таких як альфа-ліпоєва кислота, зокрема у комплексній терапії ІХС і ЦД 2-го типу для оптимізації схем лікування та зменшення ураження судин, і як наслідок, зниження кардіоваскулярного ризику у цих хворих.  
Саме необхідність удосконалення ранньої діагностики ураження судинної стінки у хворих на ІХС у поєднанні з ЦД 2-го типу та необхідність розроблення патогенетично обґрунтованої схеми терапії для регресу ураження судин і відповідно зниження поширенняі макросудинних ускладнень у цій групі хворих обумовила вибір теми дослідження. 
Мета роботи –  Оптимізація ведення ішемічної хвороби серця у хворих на цукровий діабет 2-го типу на підставі оцінки ролі фракталкіну та асиметричного диметиларгініну в ураженні судин, а також покращення лікування таких хворих за допомогою вивчення доцільності та ефективності доповнення стандартної терапії альфа-ліпоєвою кислотою.

Завдання дослідження:  
1. Оцінити рівні фракталкіну та асиметричного диметиларгініну в сироватці хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу та без нього залежно від показників ураження судин.

2. Вивчити показники ураження судин, а саме – артеріальної жорсткості за каротидно-феморальною швидкістю поширення пульсової хвилі, а також стан  коронарного і каротидного басейнів у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу та без нього, та їх взаємозв’язки з модифікованими і немодифікованими чинниками серцево-судинного ризику. 

3. Розробити метод визначення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі за допомогою реографії та провести його клінічну апробацію з оцінюванням відтворюваності методу та його порівняння з ультразвуковим допплерографічним методом оцінки каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі.

4. Визначити характер взаємозв'язків між рівнем фракталкіну, асиметричного диметиларгініну та показниками ліпідного, вуглеводного обмінів, показниками жорсткості судин, атеросклеротичним ураженням коронарних та сонних артерій у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2-го типу та без нього.

5. Оцінити значення фракталкіну, асиметричного диметиларгініну, показників ураження судин – товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії, каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі в прогнозуванні ураження коронарних артерій.

6. Розробити методику розрахунку каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі як інтегрального маркера серцево-судинного ризику для хворих із супутнім ЦД 2-го типу і без ЦД 2-го типу.
7. Дослідити вплив комбінованої терапії з додаванням альфа-ліпоєвої кислоти на динаміку показників ліпідного обміну, рівнів фракталкіну та асиметричного диметиларгініну, а також показники ураження судин (товщину комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії, каротидно-феморальну швидкість поширення пульсової хвилі) у хворих з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу та без нього.   

Наукова новизна
У роботі на основі системного підходу розширено наукові дані щодо впливу маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну та АДМА) на розвиток і прогресування атеросклеротичного процесу коронарного та каротидного басейнів, підвищення артеріальної жорсткості.
Уперше опрацьовано метод для вимірювання каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі для оцінювання жорсткості аорти методом реографії за допомогою реографа. Проведено оцінювання відтворюваності методики й ступеня узгодженості з ультразвуковою методикою визначення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі.
Розроблено модель розрахунку каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі як інтегрального показника серцево-судинного ризику для хворих з ІХС, у тому числі із супутнім цукровим діабетом 2-го типу, та уточнено прогностичну роль каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі в діагностиці наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин, наявності гемодинамічно значущих стенозів та дифузного ураження коронарних артерій.
У роботі визначено прогностичну цінність маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну, АДМА) та показників ураження судин у діагностиці наявності атеросклеротичного ураження коронарних артерій, наявності гемодинамічно значущих стенозів та дифузного ураження коронарних артерій. 
Науково обґрунтовано позитивний вплив комбінованої терапії із включенням до схем лікування альфа-ліпоєвої кислоти на динаміку зниження маркерів дисфункції ендотелію, показники ліпідного обміну, ураження судин у хворих на ішемічну хворобу серця, у тому числі із супутнім цукровим діабетом 2-го типу.

Практична значущість

Запропоновані біохімічні маркери (фракталкін та АДМА), які пов’язані з наявністю ураження судин, зокрема коронарним атеросклерозом,  у хворих на ІХС та ІХС у сполученні з ЦД 2-го типу.   
У ході виконання роботи розроблено методику визначення кфШППХ за допомогою реографії, що дозволяє лікарям терапевтам, сімейним лікарям, лікарям кардіологам, як стаціонарних, так і поліклінічних відділень при комплексному обстеженні хворих проводити визначення інтегрального показника серцево-судинного ризику, що необхідно для стратифікації індивідуального ризику та прийняття рішення щодо необхідності профілактичних та лікувальних заходів. Також визначення кфШППХ може використовуватися для скринінгових програм визначення серцево-судинного ризику і поліпшення первинної профілактики серцево-судинних захворювань. При збільшенні кфШППХ відносно вікових нормативних значень рекомендована детальна оцінка вірогідності ураження коронарних артерій, що повинна базуватися на комплексному клінічному, інструментальному (неінвазивному та при необхідності інвазивному) дослідженнях.  
Значною перевагою розробленої методики визначення кфШППХ за допомогою реографа є те, що реєстрація двох реохвиль відбувається синхронно з ЕКГ в одному серцевому циклі, що дозволяє швидше і більш точно розрахувати інтервали тимчасових затримок, а тому і кфШППХ, на відміну від ультразвукової методики вимірювання, яка потребує розрахунку середнього значення за кожним артеріальним сегментом, що, як наслідок, закладає більшу похибку у значення вимірюваного показника. Доведено високу міру збігу результатів вимірювання кфШППХ методом реографії з методом ультразвукової допплерографії, у зв'язку з чим підвищується виконуваність сучасних рекомендацій вимірювання каротидно-феморальної ШППХ при визначенні доклінічного ураження судинної стінки. 
Продемонтсровано діагностичну й прогностичну значущість маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), показників ураження судин (кфШППХ, ТІМ ЗСА) в діагностиці коронарного атеросклерозу як основи макросудинних подій у пацієнтів з ІХС.   

Додавання до схеми патогенетично обґрунтованої терапії альфа-ліпоєвої кислоти у сполученні зі стандартною терапією сприяє зменшенню  дисфункції ендотелію (зниженню рівнів фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), поліпшенню показників ліпідного обміну, уповільненню прогресування атеросклеротичного процесу й підвищенню жорсткості судин.  
Впровадження в практику
Отримані результати роботи впроваджені в діяльність закладів практичної охорони здоров'я:  кардіологічне відділення «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги і медицини катастроф» м.Харкова,  КЗОЗ «Нововодолазька ЦРЛ», КЗОЗ «Карлівська ЦРЛ», ОКУ «Лікарня швидкої медичної допомоги» м.Чернівці, «Центр первинної медико-соціальної допомоги № 2» м.Вінниці; у педагогічну роботу кафедри внутрішніх хвороб Одеського національного медичного університету (викладання дисципліни «Внутрішні хвороби»); у педагогічну роботу кафедри внутрішніх хвороб Запорізького державного медичного університету  (викладання дисципліни «Внутрішні хвороби»). Результати дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів˗інтернів за фахом внутрішні хвороби на кафедрі внутрішньої медицини №3ХНМУ. Результати впровадження полягали у підвищенні ефективності ранньої діагностики та лікування судинних уражень у хворих на ІХС. 

РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Ішемічна хвороба серця як основа серцево-судинного ризику.
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є провідною причиною смертності у всьому світі, основою їх патогенезу є атеросклеротичне ураження судин, що спричиняє виникнення й прогресування ішемічної хвороби серця (ІХC) [11].  ІХС – захворювання, що характеризується виникненням локальної ішемії міокарда внаслідок недостатності коронарного кровотоку, як правило, на тлі атеросклерозу коронарних артерій із звуженням їх просвіту [16,18]. У 2013 р. ССЗ стали причиною більше ніж 64% смертей в Україні, у переважній більшості обумовлених виникненням і прогресуванням ІХС [1,2]. ІХС – найважливіша проблема сучасної охорони здоров'я. З цілої низки причин вона є однією з головних причин смерті серед населення промислово розвинених країн [11]. У структурі хвороб системи кровообігу на ІХС серед дорослих припадає 67,6% смертей (серед працездатних – 54,8%) [11]. Серед усіх вікових груп смертність від ІХС в Україні значно перевищує західноєвропейські показники [1,2]. Основою попередження ССЗ є концепція корекції чинників ризику, яка спрямована на виявлення осіб високого ризику розвитку ССЗ з метою подальшого здійснення профілактичних заходів [16,18,77,206]. Виокремлюють низку чинників (що модифікуються і не модифікуються), які асоціюються з підвищеним ризиком ІХС. Найбільш важливі з них: літній вік, чоловіча стать, АГ, тютюнопаління, гіперліпідемія, цукровий діабет (ЦД), ожиріння, малорухливий спосіб життя [16,18]. Профілактичні заходи вважають ефективнішими, якщо вони спрямовані на пацієнтів групи високого ризику [16,77,82,209]. 
Актуальність проблеми лікування ССЗ ішемічного генезу й попередження розвитку фатальних ускладнень на сьогодні є одним з найважливіших напрямів сучасної медицини.  Пошук нових форм і методів лікування і профілактики розвитку ССЗ ішемічного генезу є пріоритетним напрямом кардіології у всьому світі, проте відсоток смертності при цій патології зберігається на високому рівні [1,2,11,16,77]. Незважаючи на можливість ранньої діагностики ішемічних захворювань серця (ангіокоронарографія, комп'ютерна спіральна томографія, сцинтиграфія міокарда з використанням контрастних речовин) та використання сучасних лікувальних технологій (тромболітична терапія при Q-інфаркті міокарда, балонної ангіопластики, стентування коронарних артерій, аорто- і мамарокоронарного шунтування, наявність сучасної «лінійки» лікарських засобів) з огляду на різні причини досить складно знизити летальність і частоту ускладнень при ІХС.
1.2.Цукровий діабет як еквівалент ішемічної хвороби серця.
У тому числі у всьому світі відзначається стрімке зростання числа хворих з ЦД [13,19]. ССЗ є головною причиною смерті пацієнтів з ЦД 2-го типу. 3 із 4 хворих на діабет помирають від причин, пов'язаних з атеросклерозом, і у більшості випадків (близько 75 %) через ІХС [29,52]. В осіб з ЦД 2-го типу перебіг атеросклеротичного процесу має прискорений характер. Пацієнти з ЦД 2-го типу складають групу високого/дуже високого кардіоваскулярного ризику. Для цієї категорії осіб усе частіше використовується термін «синдром раннього судинного старіння» (Early Vascular Aging - EVA синдром), який об'єднує несприятливу дію багатьох патогенетичних чинників, таких як  дисліпідемія,  інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, гіперглікемія, постпрандіальна гіперглікемія, оксидантний стрес, ендотеліальна дисфункція, гіперкоагуляція [158,159].

Серед хворих з ЦД 2-го типу  поширеність ІХС серця в 2–4 рази, ризик розвитку гострого інфаркту міокарда в 6–10 разів, і мозкового інсульту – в 4–7 разів вище, ніж серед пацієнтів без ЦД.  Нині вважається, що цукровий діабет є еквівалентом ішемічної хвороби серця [143]. Було продемонстровано, що у хворих без ЦД, що перенесли гострий інфаркт міокарда, кардіоваскулярний ризик такий же як і у хворих ЦД, без перенесених КВ подій (18,8% порівняно 20,2%) [29,143].  Для пацієнтів з ЦД характерна безсимптомна ішемія міокарда, атипові симптоми (наприклад, гострий коронарний синдром може проявлятися вегетативною дисфункцією – нудотою, пітливістю, запамороченням – за відсутності больового кардіального компонента) [158,159]. У пацієнтів з ЦД достовірно частіше зустрічається поєднання ІХС з артеріальною гіпертензією, нирковою недостатністю. Згідно з даними дослідження OASIS та деяких інших було продемонстровано, що при поєднанні ІХС і ЦД прогноз більш несприятливий, а кардіоваскулярна смертність вища [29,102,143]. Для пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу характерним є прискорений розвиток і прогресування атеросклеротичного процесу [155, 206]. 
Фремінгемське дослідження показало, що навіть після коригування даних за віком, статусом тютюнопаління, рівнем артеріального тиску (АТ) і вмістом загального холестерину (ЗХ) у крові, наявність ЦД підвищувала ризик розвитку ІХС у чоловіків на 66 % і у жінок на 203 % [151,152,153]. В Whitehall Study відмічено зростання ризику не лише при явному діабеті, але й при субклінічних формах порушення толерантності до глюкози [107]. Дослідження MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), що включало велику кількість пацієнтів  (n = 5163) середнього віку, дало детальнішу інформацію про взаємодію між діабетом та іншими чинниками ризику у виникненні коронарного атеросклерозу. У цьому дослідженні виявлено, що ЦД є незалежним від умісту ЗХ, тютюнопаління й АТ чинником ризику розвитку ІХС (p<0,0001) [132,143]. Відмічено також, що у чоловіків, хворих на діабет, наявність інших чинників ризику значно підвищує 12-річну серцево-судинну смертність [132]. У хворих на ЦД ІХС зустрічається в 2–4 рази частіше, ніж серед людей того самого віку без діабету [52]. Результати епідеміологічних досліджень свідчать про те, що ризик коронарних ускладнень у хворих на цукровий діабет без ІХС порівнянний з ризиком у хворих, які вже мають клінічні прояви ІХС. Так, за даними одного з досліджень, при 7-річному спостереженні інфаркту міокарда коронарна смерть зустрічалися у 20 % пацієнтів з ЦД і лише у 3,5 % пацієнтів без діабету. У групі хворих, які страждають на діабет і перенесли первинний ІМ, повторний інфаркт або смерть спостерігалися в 45 % випадків, на відміну від хворих без ЦД 2-го типу, у яких подібні стани зустрічалися у 18,8 % випадків [29]. Аналогічні дані продемонстровано в іншому дослідженні – частота серцево-судинних подій у хворих на діабет чоловіків, що перенесли інфаркт міокарду, становила 50,2 %, тоді як у чоловіків без діабету, що перенесли інфаркт міокарду, – 29 %. При цьому ризик коронарної смерті у хворих на  діабет й ІХС утричі перевищував ризик у хворих на ІХС або діабет окремо [132]. За даними мета-аналізу, 37 проспективних досліджень, ризик коронарної смерті, що асоціюється з діабетом, у жінок на 50 % вищий, ніж у чоловіків [155]. Статистичні дані знайшли відображення в сучасних міжнародних рекомендаціях щодо лікування атеросклерозу . У хворих з діабетом атеросклероз має агресивне походження, розпочинається на 20 років раніше, ніж в осіб без діабету, і швидко прогресує [30,97,149,181]. В осіб з ЦД 2-го типу ІХС характеризується більшою частотою дисфункції лівого шлуночка й серцевих подій [155]. Але незважаючи на велику кількість експерементальних та клінічних досліджень патогенетичні механізми перебігу атеросклерозу на тлі ЦД 2-го типу недостатньо з'ясовані. Деякі  автори наголошують на тому, що діабетичний атеросклероз є результатом процесів, подібних до тих, що відбуваються при недіабетичному атеросклерозі, але більш прискорених та інтенсивних. Дійсно, є чимало даних про те, що у пацієнтів з діабетом підвищена активність чинників, есенціальних для недіабетичного атеросклерозу, таких як адгезивні молекули, цитокіни, оксидативні субстанції, порушений фібринолітичний/прокоагулянтний баланс [83,124,171,218]. Але разом з процесами, властивими для недіабетичного атеросклерозу, деякі механізми (наприклад, гіперглікемія й інші метаболічні чинники) можуть бути специфічними для діабету [166]. Виокремлюють п'ять груп механізмів патогенезу атеросклерозу при діабеті: метаболічні (гіперглікемія, наявність вільних жирних кислот, інсулінорезистентність, діабетична дисліпідемія), оксидативний стрес  (за рахунок підвищеного утворення вільних радикалів і зменшення антиоксидантного захисту, утворення надмірної кількості кінцевих продуктів глікозилювання), ендотеліальна дисфункція (порушення синтезу й біодоступності оксиду азоту, пов'язане з гіперглікемією, інсулінорезистентність, оксидативний стрес), запалення (підвищена експресія цитокінів) і тромботичні (підвищення вмісту фібриногену, гіперекспресія інгібітора активатора плазміногену-1, активація тромбоцитів) [33,48,73,83,124,166,171,216,220,221]. У цілому, патофізіологія діабетичного атеросклерозу характеризується специфічними для діабету процесами, які потенціюють механізми, властиві для недіабетичного атеросклерозу [33,48,73,83,148,189, 242]. 
1.3. Дисфункція ендотелію як основа атеросклеротичного ураження судин. Фракталкін та асиметричний диметиларгінін.
Дослідження останніх років виявили, що деякі показники ендотеліальної дисфункції асоціюються з високим ризиком серцево-судинних ускладнень [94,95,131,145,178,179,202,250]. Актуальним залишається вивчення взаємозв'язку маркерів дисфункції ендотелію з ремоделюванням судин, розвитком і прогресуванням атеросклеротичного ураження судин, у тому числі й у хворих з ЦД 2-го типу, для яких характерний прискорений перебіг атеросклеротичного процесу [29,90,99,100,149,155]. За даними Huang Y. і співавт., навіть у пацієнтів з предіабетом є високий кардіоваскулярний ризик, що потребує уточнення патогенетичних механізмів, що лежать в його основі [102]. 
Дисфункція ендотелію розвивається на початкових етапах захворювання, ще до появи атеросклеротичних бляшок, оскільки втрата регуляторної здатності ендотелію (порушення ендотелій-залежної вазодилатації) лежить в основі всіх макросудинних ускладнень цукрового діабету [70,149,181]. Таким чином, ендотеліальна дисфункція є раннім і невід'ємним компонентом у патогенезі атеросклерозу у хворих з ЦД і нині розглядається як початковий етап атерогенезу. Крім того, вона відіграє провідну роль і на пізніх стадіях атеросклеротичного ураження, оскільки порушення ендотелійзалежної релаксації й підвищена адгезивність ендотеліального шару можуть сприяти спазму, дестабілізації атеросклеротичної бляшки з подальшим розривом її поверхні [55,60,88,144]. При ушкодженні ендотелію або порушенні його функції відбувається порушення обміну ліпопротеїдів, водночас розвиток дисфункції ендотелію може бути результатом порушень ліпідного обміну [51]. Крім того, дисфункція ендотелію є важливою складовою мікроваскулярних порушень у хворих на ЦД 2-го типу, навіть за відсутності гемодинамічно значущого атеросклеротичного ураження судин [163].
Таким чином, створюється своєрідний позитивний зворотний зв'язок між станами ліпідного обміну й ендотелію: порушення в одному боці посилюють порушення в іншому. Ендотеліальна дисфункція характеризується неадекватним (збільшеним або зменшеним) утворенням в ендотелії різних біологічно активних речовин, що сприяє зменшенню вазодилатації, активації запалення й тромбоутворення [55,71,72,74,76].
Речовини ендотеліального походження можна розподілити на такі групи:
1. Речовини, що постійно утворюються в ендотелії і виділяються з клітин (NO, простациклін).
2. Речовини, що накопичуються в ендотелії і виділяються з нього при стимуляції (фактор Вілебранда, Р-селектин, тканинний активатор плазміногену). Ці речовини можуть потрапляти в кров при стимуляції ендотелію, а також при його активації й ушкодженні.
3. Речовини,  синтез яких в нормальних умовах практично не відбувається, але різко збільшується при активації ендотелію (ендотелін-1, ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, PAI -1).
4. Речовини, що синтезуються і накопичуються в ендотелії (t-PA) або є мембранними білками (рецепторами) ендотелію (тромбомодулін, рецептор протеїну С).
Основні функції ендотелію та механізми їх здіснення можна представити у такий спосіб [55,74,76]:

· Атромбогенність судинної стінки – NO,  t-PA (тканинний активатор плазміногену), тромбомодулін, простациклін та інші чинники;

· Тромбогенність судинної стінки – фактор  Вілебранда, PAI-1, PAI-2, (інгібітори активатора плазміногену), ендотелін-I;
· Регуляція адгезії лейкоцитів – Р-селектин,   Е-селектин, ICAM-1 (молекули  міжклітинної адгезії 1-го типу), VCAM-1 (молекули адгезії судинного ендотелію 1-го типу) й інші молекули адгезії;

· Регуляція тонусу судин – констриктори: ендотелін, тромбоксан А2, ангіотензин II; дилятатори :  NO, PGI -2 (простациклін) та інші чинники;
· Регуляція росту судин – VEGF    (судинно-ендотеліальний чинник росту), FGFb (чинник росту фібробластів) та інші чинники.

Ендотелій може знаходитися у двох станах: спокою або активації. Неактивні ендотеліальні клітини мають антикоагулянтні, антиадгезивні й судинорозширювальні властивості, тоді як активовані – прокоагулянтні, проадгезивні й судинозвужувальні ефекти. Активація ендотеліальних клітин викликає експресію запальних медіаторів і молекул адгезії клітини, змінює концентрацію та активність білків, залучених до процесу регуляції тонусу судин, наприклад інгібітора активатора плазміногена-1 (PAI-1), зменшує рівень антикоагулянта тромбомодуліну, сприяючи збільшенню вироблення тромбіну й формуванню фібрину [59,75,98,104].
Ендотеліальні клітини чутливі до різних ушкоджувальних чинників: гіперглікемії, дії кінцевих продуктів глікозилювання, вільних радикалів, запальних цитокінів, холестерину. Провідною ланкою в патогенезі ендотеліальної дисфункції є порушення синтезу й виділення оксиду азоту (NO), важливого ендотеліального вазодилатуючого чинника, що бере участь у регуляції судинного тонусу [76]. Крім того, NO опосередковує ефекти таких ендотелійзалежних вазодилататорів, як ацетилхолін, брадикінін, гістамін та інші, гальмує утворення ендотелійзалежних вазоконстрикторів (ендотелінів, ангіотензину, тромбоксану), блокує вивільнення норадреналіну із закінчень симпатичної нервової системи й утворення ендотелієм ангіотензину. NO також інгібірує агрегацію тромбоцитів шляхом видалення надлишку іонів кальцію з них внаслідок активації кальційзалежних кальцієво-калієвих каналів, що перешкоджає утворенню тромбів, оскільки кальцій потрібний на всіх етапах тромбоутворення, а також зменшує тромбогенний ефект тромбоцитів шляхом зменшення дії вазоконстрикторів (тромбоксану, серотоніну та ін.), що виділяються тромбоцитами. NO зменшує експресію молекул адгезії, проліферацію клітин гладкої мускулатури, тим самим перешкоджаючи розвитку й прогресуванню атеросклерозу [51,72,183]. Але остаточно не з'ясована роль нових маркерів дисфункції ендотелію в розвитку та прогресуванні атеросклеротичного процесу, до яких і належить фракталкін.   
Сімейство хемокінів у цілому має велике значення в патогенезі ССЗ, оскільки активує лейкоцити і сприяє їхній адгезії до судинної стінки, тобто посилює запалення в ендотелії, відіграє важливу роль на всіх етапах прогресування ССЗ від утворення атеросклеротичної бляшки до її розриву [27,105,146,169,256]. За даними Shah R. і співавт., було показано, що  хемокін фракталкін (CX3CL1), джерелом якого є ендотелій, також виробляється жировою тканиною при ожирінні [200]. Він був описаний як багатодоменний білок великого розміру, молекулярною масою 95 кДа. Фракталкін виробляється в численних клітинах, але більш за все в активованих ендотеліальних клітинах, гладком'язових клітинах і макрофагах [53,243,248]. 
Фракталкін посилює міграцію лейкоцитів з кровоносного русла в тканини за рахунок підвищення селектин-опосредованного зв'язування, викликаючи адгезію і, зрештою, міграцію лейкоцитів через ендотеліальний шар [113,118]. Останнім часом у деяких дослідженнях на культурах гладком'язових клітин продемонстровано, що  CX3CL1 має антиапоптичні властивості і впливає на проліферацію гладком'язових клітин та, як наслідок, може мати важливе значення в розвитку й прогресуванні судинного ураження, де баланс проліферації гладко-м'язових клітин і процеси апоптозу відіграють найважливішу роль у розвитку підвищення артеріальної жорсткості та стенозування судин [135,190].
Shah R. і співавт. у своєму дослідженні показали,  що фракталкін є адипохемокіном, який виробляється адипоцитами й клітинами строми судин у відповідь на системне запалення в організмі і знаходиться у великих концентраціях у підшкірній жировій тканині осіб з ожирінням [200]. Автори продемонстрували, що у пацієнтів  з ЦД 2-го типу  мають великі значення рівні CX3CL1 порівняно з особами без супутнього ЦД. Відомо, що висока концентрація глюкози, сприяє експресії фракталкіну гладком'язовими клітинами й ендотеліальними клітинами в експериментах (in vitro), що сприяє  посиленню адгезії моноцитів і потенційно викликає розвиток та прогресування атерогенезу [110,111,169]. Можливий зв'язок між рівнем фракталкіну, ЦД, підвищенням жорсткості судин та атерогенезом сьогодні до кінця не вивчений. Показано, що збільшення рівнів фракталкіну у пацієнтів з метаболічним синдромом і ЦД 2-го типу  може сприяти уповільненню руйнуванню моноцитів і у такий спосіб сприяти розвитку й прогресуванню атерогенезу [139,161,173,199,208]. 
Проте на даний час недостатньо вивчена діагностична значущість рівня хемокіну фракталкіну в прогресуванні ураження судин у пацієнтів з ІХС як з ЦД 2-го типу, так і без нього. Відсутні цілеспрямовані дослідження, які вивчали б взаємозв'язок зазначеного маркера ендотеліальної дисфункції з показниками ураження судин. Тому актуальним залишається вивчення взаємозв'язку маркерів дисфункції ендотелію з ремоделюванням судин, розвитком і прогресуванням атеросклеротичного ураження судин, у тому числі й у хворих на ЦД 2-го типу, для яких характерний прискорений перебіг атеросклеротичного процесу. 
Крім того, ендотеліальна дисфункція супроводжується порушенням балансу вироблення вазоактивних речовин, що регулюють просвіт судин і збільшення клітин [51,59]. NO – один з медіаторів, який має первинне значення для підтримки функціонування ендотеліальних клітин [72]. Окрім прямого вазодилатуючого ефекту NO, що утворюється в ендотеліальних клітинах за допомогою синтази оксиду азоту, перешкоджає розвитку атеросклерозу завдяки іншим властивостям: зниженню експресії молекул адгезії лейкоцитів, умісту прозапальних цитокінів, контролю проліферації гладком'язових клітин, агрегації тромбоцитів, збереженню балансу коагуляції [213].
Субстратом для синтезу NO під дією синтази оксиду азоту виступає амінокислота L-аргінін – основна ендогенна амінокислота. Окрім участі в обміні оксиду азоту, L-аргінін є продуктом процесу детоксикації аміаку, метаболітом циклу сечової кислоти, попередником орнітину, сечовини й креатиніну, учасником формування активних центрів деяких ферментів [236]. Дані експериментів на тваринах, а також досліджень in vitro показали комбіновану антиагрегантну, антикоагулянтну й профібринолітичну дію L-аргініну [183,231]. Призначення L- аргініну як субстрату утворення NO спричиняє поліпшення ендотелійзалежної вазодилатації, знижує АТ і загальний периферичний опір судин, як у здорових осіб, так і у пацієнтів із захворюваннями ССС, покращує функцію ендотеліальних клітин, якість життя, толерантність до фізичних навантажень і знижує інтенсивність окиснення холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС-ЛПНЩ) при стенокардії напруги, зменшує міру ішемічного-реперфузійного ушкодження міокарда у людей in vivo [183]. В організмі L-аргінін, як і інші амінокислоти, піддається різним метаболічним змінам. Зокрема на L-аргінінові залишки, що входять до складу різних білків як в ендотелії, так і в інших тканинах, під дією ферментів переносяться метильні групи і утворюються метильовані амінокислоти, у тому числі асиметричний диметиларгінін (АДМА), який може конкурувати з L-аргініном як субстрат синтази оксиду азоту і призводити до розвитку ендотеліальної дисфункції [249]. У 1992 році було уперше показано, що збільшення концентрації АДМА є причиною значного зниження утворення NO [136,138,217,236]. АДМА являє собою похідне амінокислоти L-аргінін, у молекулі якої в одного атома азоту два атоми водню заміщені метальними групами. АДМА має здатність інгібувати синтазу NO, що призводить до зменшення утворення NO в кровоносних судинах та інших тканинах [207]. Тому упродовж останніх років значну увагу дослідників привертає потенційна роль АДМА у розвитку ССЗ. Опубліковані більше ніж 800 експериментальних і клінічних досліджень, присвячених питанням метаболізму АДМА та ролі цієї речовини в механізмах розвитку ССЗ [37,38,101,126,193].  Нещодавно проведено мета-аналіз Xuan C. і співавт., до якого залучено  4713 учасників, продемонстрував, що підвищення рівня АДМА супроводжується підвищеним ризиком ІХС  [248]. У деяких дослідженнях вивчалася взаємодія підвищення АДМА з розвитком ІХС у хворих з порушеннями вуглеводного обміну [28,54,107,125,215,254,257]. Проте нині недостатньо вивчена діагностична значущість рівня АДМА в прогресуванні ураження судин у пацієнтів з ІХС як з ЦД 2-го типу, так і без нього, а саме взаємозв'язок АДМА з жорсткістю судин та атеросклерозом, у тому числі коронарним [174]. Відсутні цілеспрямовані дослідження, які вивчали б взаємозв'язок зазначеного маркера ендотеліальної дисфункції з показниками ураження судин. 
1.4. Товщина комплексу інтима-медіа сонних артерій як маркер атеросклеротичного ураження судин.
Товщина комплексу інтима- медіа загальної сонної артерії (ТІМ ЗСА) є нині сонографічним маркером раннього атеросклеротичного ураження судинної стінки, який не лише відображає місцеві зміни сонних артерій, але також свідчить про поширеність атеросклерозу [5]. Як показано в багатьох дослідженнях тютюнопаління, гіпертензія й підвищення в крові рівня ХС ЛПНЩ тісно пов'язані зі збільшенням ТІМ ЗСА у чоловіків і жінок [20]. Відомо, що збільшення ТІМ ЗСА є незалежним предиктором розвитку інсульту та ССЗ.  У багатьох роботах продемонстровано, що ТІМ ЗСА позитивно корелює з атеросклерозом, визначеним морфологічно й клінічно, і може використовуватися як сурогатний маркер субклінічного атеросклерозу [5,20,21]. Велика кількість епідеміологічних досліджень показала, що ТІМ ЗСА має сильний взаємозв'язок з ризиком інфаркту міокарда й інсультом [5,20,151,152,153,232]. 
1.5. Жорсткість судин - швидкість поширення пульсової хвилі як інтегральний показник ураження судин в оцінюванні індивідуального серцево-судинного ризику. 
Розвиток більшості захворювань ССС супроводжується не лише функціональними змінами артеріальних судин, але й структурною перебудовою стінки артерії, що проявляється в зміщенні співвідношення між її компонентами у бік збільшення колагену й зниження еластичних волокон, а також прогресуванні атеросклерозу [7,10]. Артеріальну жорсткість можна назвати інтегральним показником серцево-судинного ризику, який залежить від віку і при цьому об'єднує дію усіх чинників ризику, що не модифікуються й модифікуються, впродовж життя [78,79,80,85,86,112,115,121,129,130,147,233].
Жорсткість артерії визначається співвідношенням основних компонентів, що входять до складу її стінки. При підвищенні артеріальної жорсткості виникає передчасне повернення відбитих хвиль у кінці систоли, які збільшують центральний пульсовий тиск і у такий спосіб систолічний артеріальний тиск (САТ), що збільшує постнавантаження на лівий шлуночок, збільшуючи потребу міокарда в кисні. Зміщення «повернення» відбитої хвилі з діастоли в пізню систолу сприяє подальшому зниженню діастолічного артеріального тистку (ДАТ), що визначає розподіл кровотоку й коронарну перфузію [40,58,79,205,235,237,239]. Підвищена артеріальна жорсткість може спричинювати збільшення ризику розвитку інсульту за допомогою низки механізмів, таких як збільшення центрального пульсового тиску, що призводить до ремоделювання артерій; до збільшення товщини стінок сонних артерій, коронарних артерій, особливо в місцях біфуркацій, розвитку стенозів і атеросклеротичних бляшок [133,156,237,239].
Ефективна робота ССС забезпечується не лише скорочувальною здатністю міокарда й транспортною функцією артерій, але й завдяки демпфуючій функції магістральних артерій [14,15]. Аорта має високу еластичність, а тому здатна миттєво поглинути ударний об'єм і перекласти значну частину енергії серцевого скорочення на період діастоли. Це призводить до зниження в аорті САТ і підвищення ДАТ, так зменшується ушкоджуюча дія пульсової хвилі на судини мозку, серця і нирок, але кровопостачання їх при цьому покращується. Крім того, завдяки еластичним властивостям, магістральні артерії генерують пульсову хвилю, що поширюється уздовж артеріального русла, на шляху якої утворюється безліч відбитих хвиль, які нашаровуються на хвилю, що проходить, і прогресивно посилюють її (амплифікують) від центру до периферії. Тому рівень САТ в периферичних артеріях вищий, ніж в аорті. Це явище відіграє важливу фізіологічну роль, дозволяє зберегти енергію пульсової хвилі й забезпечити капілярний кровоплин. У здорових людей відбита хвиля повертається до устя аорти в діастолу, а отже, посилює перфузійний тиск діастоли коронарного кровоплину. Частина відбитої хвилі також повертає якусь частку пульсаційної енергії до центру аорти, де хвиля розсіюється і вщухає. Таким чином, відбита хвиля обмежує передачу пульсаційної енергії на периферію, у результаті зменшується навантаження на мікроциркуляторне русло. Втрата цієї захисної функції відбитої хвилі може робити  внесок у патогенез серцево-судинних і несерцево-судинних патологій у поєднанні з віковими процесами в судинній стінці призводити до мікроциркуляторних змін, що тягнуть за собою ушкодження органів-мішеней [186]. При зниженні пружно-еластичних властивостей магістральних артерій, а це відбувається в старших вікових групах, при артеріальній гіпертонії, ЦД і при деяких інших станах, порушується їхня демпфуюча функція, збільшується швидкість поширення пульсової хвилі (ШППХ), відбита хвиля не абсорбується достатньо і з більш високою ШППХ повертається в період систоли, що призводить до збільшення центрального САТ і одночасного зниження центрального ДАТ і, відповідно, збільшення пульсового тиску [14,15,176,205]. Тобто при збільшенні жорсткості аорти ШППХ зростає, і відбита хвиля повертається раніше, під час систоли, що проявляється у збільшенні систолічного і пульсового тисків та постнавантаження на лівий шлуночок, гіпертрофії міокарда лівого шлуночка, коронарній недостатності [10,197,205].
Чим вища жорсткість аорти, тим гіршим є субендокардіальний кровоплин, що, своєю чергою, призводить до посилення субендокардіальної ішемії міокарда [133,162]. Це обумовлює збільшення ушкоджуючої дії пульсової хвилі на судини мозку, знижується кровопостачання міокарда, підвищується потреба міокарда в кисні. Час повернення відбитих хвиль в аорту – провідний чинник, що впливає на показники центрального АТ, який визначається швидкістю руху як прямої, так і зворотної пульсової хвилі, тобто залежить від жорсткості судинної стінки [58,133,162,237,239].
Властивості стінки аорти неоднорідні по усій довжині – аорта на дистальній ділянці вужча й жорсткіша, ніж поблизу серця [10,14,15,92,187]. З віком і під впливом патологічних чинників амортизуючі властивості аорти знижуються, що пов'язано з пасивним розтягуванням судинної стінки під дією постійного тиску з боку крові і зі зниженням еластичності тканин [129,130,205].
На сьогодні ШППХ вважають класичним показником ригідності артеріальної стінки [127,140,141,222,228,229]. Група дослідників, що спостерігали у рамках Роттердамского дослідження 2835 практично здорових людей, встановила, що ризик серцево-судинних захворювань збільшувався зі зростанням ШППХ, тимчасом як ШППХ є незалежним предиктором ІХС та інсультів у практично здорових людей [232]. У численних дослідженнях було показано, що жорсткість судинної стінки, оцінена за ШППХ, залежить від віку [7,43,116,129,130], на неї впливають рівень АТ, тютюнопаління, маса тіла, гіперхолестеринемія та інші чинники ризику [36,65,78,79,85,86,112,115, 129,130,219,258].
Золотий стандарт оцінювання артеріальної жорсткості – визначення каротидно-феморальної ШППХ (кфШППХ) [127,140,141,222,228,229]. Серцево-судинний ризик зростає лінійно у міру збільшення кфШППХ, особливо підвищується при перевищенні рівня 12 м/с, що вважається пороговим значенням, згідно з Європейськими рекомендаціями щодо артеріальної гіпертензії (АГ) 2013 року [140,141].
Згідно з даними багатьох досліджень та мета-аналізів було продемонстровано незалежну прогностичну цінність аортальної жорсткості в ризику розвитку кардіоваскулярних подій,  зокрема ризик ІХС збільшувався зі збільшенням кфШППХ [109,133,151,152,157,168,232,234,237]. Крім того, Роттердамське популяційне дослідження, у якому оцінювалася  асоціація між артеріальною жорсткістю і різними індикаторами атеросклеротичного процесу   (ТІМ ЗСА, бляшки в сонних артеріях та аорті,  периферичний атеросклероз судин нижніх кінцівок), зареєстрували підвищену жорсткість центральних артерій при атеросклерозі різної локалізації, тобто цей показник може бути використаний як предиктор атеросклеротичного процесу [232].   
Головні висновки досліджень стверджують, що в західноєвропейській популяції осіб середнього й літнього віку порівняно з традиційними чинниками ризику кфШППХ – найбільш достовірний, значущий предиктор серцево-судинних подій [127,140,141,222,228,229]. На нього впливають традиційні чинники серцево-судинного ризику, котрі як модифікуються, так і не модифікуються, унаслідок чого ШППХ є високоточним показником серед інших чинників стратифікації ризику, що зберігає свою прогностичну цінність відносно усіх серцево-судинних подій [109,133,151,152,168,232,234,237].  
За даними Mitchell G.F. і співавт., також було продемонстровано, що підвищення аортальної жорсткості, вираженої в ШППХ, пов'язане зі зростанням ризику первинних серцево-судинних подій [149,150,151].
Зміни швидкості поширення пульсової хвилі дозволяють кількісно оцінити процес старіння. Останнім часом стосовно хворих з ЦД 2-го типу все частіше використовується термін раннє судинне старіння (Early vascular ageing – EVA - синдром) [158,159]. Раннє старіння судин характеризується якісними змінами артеріальної стінки (ремоделюванням) і проявляється збільшенням жорсткості судин – це  підвищення артеріальної жорсткості (зниження вмісту еластину, підвищення вмісту колагену), і як наслідок підвищення пульсового тиску,  підвищення швидкості поширення пульсової хвилі [175,196,198,223]. Процеси підвищення жорсткості судин, обумовлені зниженням вмісту еластину й збільшенням колагену в стінках судин, а також якісними змінами артеріальної стінки у зв'язку з порушенням ендотелійопосередкованої вазодилатації, відомими при нормальному процесі старіння [35,106,129,130]. У пацієнтів з гіперглікемією на тлі ЦД 2-го типу  до підвищеної судинної жорсткості додається компонент глікозилювання білків стінок судин, швидкість процесу якого визначається не лише рівнем HbA1c, а і вмістом кінцевих продуктів глікозилюванняя (Advanced Glycation End – AGEProducts) [56,85,86,166,172]. Також було показано, що AGE продукти були предикторами розвитку серцево-судинних подій навіть за відсутності кореляцій з рівнями глюкози плазми крові або HbA1c [128]. Існує багато аргументів на користь того, що наявність ЦД 2-го типу прискорює судинне старіння і підвищує серцево-судинний ризик [115,120,123,195,203,204,224, 225,226,230,240,241,258]. Концепція синдрому ЕVА є корисною для усвідомлення патофізіологічних наслідків впливу кардіоваскулярних чинників ризику на розвиток кардіоваскулярних захворювань з метою своєчасного проведення профілактичних заходів. 
Опубліковані погоджувальні рекомендації групи експертів Європейського товариства кардіологів (2007, 2013рр.) визнали кфШППХ, виміряну із застосуванням сфігмографічних методів, «золотим стандартом» при вимірюванні жорсткості артерій. КфШППХ відображає жорсткість аорти і є незалежним предиктором серцево-судинних катастроф. Найчастіше ШППХ визначають за допомогою різних сфігмодатчиків, механодатчиків, допплерографії [127,140,141,222,228,229].
Європейські Консенсуси експертів з артеріальної жорсткості (2006, 2012 рр.), Рекомендації Європейського товариства з АГ ESH 2007 і 2013 рр., експертний консенсус Американської асоціації серця закликають використовувати  кфШППХ як критерій доклінічного ураження магістральних судин. Велика кількість досліджень (у тому числі й популяційних) з визначенням кфШППХ виконана з використанням сфігмографічних методів, зокрема на апараті SphygmoCor і Complior [127,140,141,222,228,229]. Проте в умовах повсякденної клінічної практики більшість медичних установ не мають можливості точного вимірювання кфШППХ спеціалізованими апаратами типу «Сфігмокор».
З огляду на те, що атеросклероз характеризується осередковістю ураження артерій, збільшення ШППХ як маркера артеріальної жорсткості може істотно відрізнятися залежно від досліджуваного сегменту, створюючи складнощі в інтерпретації результатів вимірювання [14,15]. Атеросклероз, спричинюючи потовщення, кальцифікацію й утворення бляшок в судинній стінці, істотно змінює біомеханічні властивості артерій [133,162]. Підвищення жорсткості як системне явище при цій патології пов'язують з поширеною кальцифікацією судин [223]. У патогенезі атеросклерозу одне з центральних місць посідає запальний процес, пов'язаний з ендотеліальною дисфункцією і накопиченням окиснених ліпідів. Збільшення жорсткості артерій (збільшення ШППХ по аорті) корелює з вираженістю запалення, що свідчить про роль запалення як важливого чинника формування артеріальної жорсткості [122,259]. У зв'язку з цим широко обговорюється потенційна роль протизапальних препаратів в уповільненні передчасного старіння судин [23,44,245]. Своєю чергою, порушення ліпідного обміну також пов'язане зі зменшенням еластичних властивостей артерій [121,227]. Так, ШППХ збільшена при сімейних гіперхолестеринеміях [246,247,251]. Зареєстроване при гіперхолестеринемії підвищення центрального ПАТ і жорсткості судин зменшується при лікуванні статинами [184]. Слід зазначити, що збільшення жорсткості аорти й атеросклероз можуть співіснувати або бути двома незалежними маркерами субклінічного судинного ушкодження у пацієнтів молодого віку [109]. Аортальна жорсткість збільшена при ІХС, гіпертрофії міокарду лівого шлуночка [133,162]. Прогресування атеросклеротичних змін у коронарних судинах пов'язане зі збільшенням їхньої жорсткості: створюється порочне коло, оскільки артеріальна ригідність, у тому числі через гемодинамічні порушення, структурне ремоделювання, сприяє прогресуванню атеросклерозу [10,205].
ШППХ різних судин в тієї самої людини істотно відрізняється, оскільки різною є будова стінки судин. ШППХ збільшується з віком і більшою мірою в артеріях еластичного типу порівняно з м'язовими [129,130].
Існуючі способи виявлення підвищеної локальної і регіонарної аортальної жорсткості реалізуються з використанням багатьох методів: ангіографії, магнітно-резонансної томографії, сфігмографії, ультразвукового дослідження [38,46,47,57,62,108,117,137,150,164,177,188,201,212]. У перелічених методів є як переваги, так і обмеження [214,238]. Протягом останніх років різні автори підкреслюють істотне значення методів вимірювання кфШППХ, які ґрунтуються на застосуванні візуалізуючих методик [222]. 
З урахуванням високої поширеності ССЗ, а в деяких випадках прискореного процесу старіння судин (артерій), особливо на тлі ЦД 2-го типу, що складає основу ІХС та пов’язаних з нею кардіоваскулярних ускладнень (гострий інфаркт міокарда, серцева недостатність, кардіваскулярна смернтність),  вважаємо особливо актуальною ранню діагностику доклінічної стадії ССЗ за допомогою найбільш чутливих маркерів. Потрібне вивчення прогностичної цінності показників аортальної жорсткості та маркерів дисфункції ендотелію в наявності і прогресуванні атеросклеротичного ураження судин, у тому числі й коронарних, що складають основу ІХС і макросудинних усладнень для покращення стратегій профілактики та лікування. 
У 2015р. Європейським товариством кардіологів (робочою групою з периферичної циркуляції) виокремлено такі судинні біомаркери, які необхідно оцінювати для вирішення питання про проведення первинної профілактики кардіоваскулярних подій [222]:
· Якнайповніше відповідають критеріям стратифікації ризику, близькі, щоб бути сурогатними кінцевими точками: кфШППХ, УЗД сонних артерій, щиколотково-плечовий індекс (ЛПІ);
· Відповідають деяким критеріям стратифікації ризику: щиколотково-плечова ШППХ, показники центральної гемодинаміки;
· Не відповідають повною мірою критеріям стратифікації: потік-індукована вазодилатація.
Таким чином, визначення кфШППХ є «золотим сандартом» визначення кардіоваскулярного ризику.
1.6. Альфа-ліпоєва кислота й атеросклероз. 
Останнім часом активно вивчається вплив немедикаментозних та медикаментозних методів покращення функції судин, зменшення артеріальної жорсткості та атеросклеротичного ураження судин. За даними клінічних досліджень модифікація способу життя, дієта, фізичні навантаження сприяють зниженню жорсткості судин [64, 154,160,165,167,170,185].
Наразі попри те, що застосування статинів знижує кардіоваскулярну смертність навіть при проведенні адекватної статинотерапії є високим залишковий (резидуальний) серцево-судинний ризик, а збільшення дози статинів при проведенні агресивної ліпідознижуючої терапії не викликає зменшення резидуального ризику [96,180,184]. Згідно з визначенням Міжнародної ініціативної групи, резидуальний серцево-судинний ризик – це значний залишковий ризик макросудинних подій і мікросудинних ускладнень, який зберігається у більшості пацієнтів, незважаючи на чинні стандарти медичної допомоги, у тому числі досягнення цільових рівнів холестерину ліпопротеїдів низької щільності й інтенсивного контролю АТ і глюкози в крові [184]. У пацієнтів з ЦД 2-го типу  резидуальний кардіоваскулярний ризик пов'язують з наявністю специфічної діабетичної дисліпідемії, яка полягає в підвищенні рівня тригліцеридів (ТГ), дрібних часток ХС ЛПНЩ, збагачених ТГ, а також зниження холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ). У мета-аналізі 14 досліджень за участю 90 056 пацієнтів було показано зниження кардіоваскулярної смертності при проведенні статинотерапії як у групах пацієнтів з ЦД 2-го типу, так і без нього. Проте при субаналізі в групі пацієнтів з ЦД 2-го типу (n = 18 686, середній термін спостереження 4,3 року) був виявлений високий залишковий ризик розвитку макросудинних ускладнень порівняно з групою пацієнтів без супутнього цукрового діабету [96]. 
У нещодавно проведеному дослідженні Yi. X. доведено, що зниження  експресії генів синтази альфа-ліпоєвої кислоти (АЛК) посилює атеросклероз у мишей, хворих на ЦД, з дефіцитом аполіпопротеїну Е і асоціюється з підвищеними показниками оксидантного стресу, зниженням антиоксидатного захисту, посиленням системного перекисного окиснення ліпідів [252]. Доведено також, що дефіцит синтетази АЛК  асоційований з активацією маркерів запалення (чинником некрозу пухлин - α (TNF -α), моноцит-хемоаттрактивним протеїном - 1 (MCP - 1), що свідчить про активацію запальної відповіді, яка є невід'ємним компонентом ушкодження судин і розвитку ендотеліальної дисфункції, атеросклерозу [87,91,103]. 
АЛК – синтезується в мітохондріях і є важливою ланкою системи антиоксидантного захисту разом з супероксиддисмутазою, каталазою, глутатіонпероксидазою, металозв’язуючими білками (хелатами), глутатіоном, убіхіноном, сечовою кислотою, аскорбіновою кислотою, токоферолом, селеном, рибофлавіном, а також є кофактором низки метаболічних процесів і виступає як в ролі антиоксиданту прямої дії, так і чинить опосередковану антиоксидантну дію. АЛК є рацемічною сумішшю R(+) - і S(-) -ізомерів. R(+)-ізомер діє як незамінний кофактор, тоді як S(-) -ізомер перешкоджає його полімеризації для посилення його ж біодоступності [103]. Саме з R(+)-ізомером і пов'язані основні терапевтичні ефекти АЛК: блокування активних форм кисню, відновлення інших ендогенних антиоксидантів (вітаміну Е, С, глутатіону), хелатування іонів двовалентних металів завдяки наявності у своїй структурі двох тіолових груп, репарація окиснених білків, регуляція генної транскрипції, інгібірування активації ядерного чинника Каппа-В - NF – kB [253].  Перевагою АЛК порівняно з іншими антиоксидантами є як гідрофільні, так і ліпофільні властивості, що сприяє широкому поширенню речовини в організмі – і в клітинних мембранах, і в цитоплазмі клітин [142]. Завдяки чому АЛК дуже часто називають «антиоксидантом у квадраті», «універсальним антиоксидантом».  Вітамін Е, наприклад, є ліпофильною сполукою, а вітамін С – гідрофільною.
Експериментальні дослідження показали, що після введення АЛК, відзначалося зниження споживання заліза, його внутрішньоклітинної концентрації, що сприяло зниженню ризику індукованого залізом окислювального стресу [87,142]. Антиоксидантні властивості АЛК обумовлені наявністю двох тіолових груп у молекулі, а також здатністю зв'язувати молекули радикалів і вільне тканинне залізо (запобігаючи його участі в перекисному окисненні ліпідів), нині добре вивчені й доведені [182]. Великий інтерес становлять вивчення її впливу на метаболічні процеси, регуляцію вуглеводного й ліпідного обмінів, ендотеліальну дисфункцію й атеросклероз, а отже, на основні ланки, що лежать в основі розвитку й прогресуванні ІХС, що й визначає кардіоваскулярний ризик. У багатьох експерементальних дослідженнях і деяких клінічних дослідженнях продемонстровано позитивний вплив АЛК на показники ліпідного, вуглеводного обмінів, на показники дисфункції ендотелію, а також атеросклероз [26,63,67,68,69,81,84,119,192,194,255].  Підтвержено позитивний вплив АЛК на дисфункцію ендотелію у хворих на ЦД [69,84,93,192,252]. Цікаві дані були продемоснтровані у дослідженні Lim S. і співавт. на експериментальній моделі, де було показано зниження частоти рестенозів після стентування при пероральному прийомі АЛК, а також зниження частоти рестенозів при покритті стентів АЛК за рахунок зменшення гіперплазії неоінтими й пригнічення проліферації клітин гладких м'язів судин [134].  Але на сьогодні недостатньо клінічних даних щодо впливу АЛК на показники ліпідного, вуглеводного обмінів, дисфункції ендотелію, атеросклероз та жорсткість судин.
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Характеристика груп пацієнтів.
В умовах кардіологічного відділення КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - Центр екстреної медичної допомоги і медицини катастроф» обстежено 131 пацієнта з ІХС, стабільною стенокардією напруги II - III ф.кл. (89 чоловіків, 42 жінок),  середній вік яких становив 59,6± 9,11 року.
Верифікація діагнозу ІХС, стабільна стенокардія напруги проводилася на підставі клініко-анамнестиченого й інструментального досліджень шляхом проведення коронаровентрикулографії, велоергометрії і холтерівського моніторування ЕКГ з використанням критеріїв, рекомендованих Українським товариством кардіологів, Асоціації кардіологів України, рекомендацій Робочої групи з проблем атеросклерозу і хронічних форм ІХС Асоціації кардіологів України згідно Уніфікованому клінічному протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця» (Наказ Міністерства охорони здоров’я України 02.03.2016 № 152 (зі змінами 23.09.2016 № 994)) та Адаптованою клінічною настановою «Стабільна ішемічна хвороба серця» (2016) [16,18]; діагноз ЦД – згідно з класифікацією порушень глікемії (ВООЗ, 1999) відповідно Уніфікованому клінічному протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу» (Наказ Міністерства охорони здоров’я України 21.12.2012 № 1118) [19,77,211]. Верифікація діагнозу ЦД 2-го типу  ґрунтувалася на визначенні показників вуглеводного обміну (використовувалися показники короткострокового і довгострокового вуглеводного балансів – глікемічний профіль і глікозильований гемоглобін). При первинній оцінці судинних уражень і маркерів дисфункції ендотелію в загальній вибірці пацієнтів були хворі, як у стані компенсації, так і хворі з недостатнім контролем ЦД 2-го типу (кількість хворих на ЦД 2-го типу з рівнем гликозильованого гемоглобіну менше 6,5% (n=17), 6,5-7,5% (n=17), більше ніж 7,5% (n=36)). Перед початком дослідження з визначення доцільності та ефективності терапії з АЛК неодмінною умовою була компенсація ЦД 2-го типу – рівень гликозильованого гемоглобіну менше ніж 7,5%.
Оцінка порушень ліпідного обміну проводилася на підставі методичних рекомендацій з дисліпідемії Асоціації кардіологів України (2011р.) та рекомендацій з дисліпідемії Європейського товариства кардіологів (2016р.). 
Залежно від наявності ЦД 2-го типу хворі на ІХС були розподілені на 2 групи: I група (n= 70) – хворі із супутнім ЦД 2-го типу, II група (n= 61) – хворі на ІХС без супутнього ЦД 2-го типу. Загальна характеристика обстежених пацієнтів представлена в Табл.1.  
Таблиця 1
Загальна характеристика обстежених пацієнтів
	Показники
	Контроль-на група
(n = 20)
	ІХС, стабільна стенокардія
напруги II - III ф.кл.
	Достовір-ність відмін-ностей

	
	
	1-а група
(n = 70)
	2-а група
(n = 61)
	Середні значення за 1-ю, 2-ю групами
(n = 131)
	

	Вік (роки)
	58,6 ± 9,44
	60,8 ± 8,87
	58,21 ± 9,26
	59,6± 9,11
	р12-НД

	Жінки (кільк./%)
	11/ 55
	25 / 35,7
	17 / 27,87
	42 / 32,1
	р12-НД

	Чоловіки (кільк./%)
	9 / 45
	45 / 64,3
	44 / 72,13
	89 / 67,9
	р12-НД

	Тривалість  ЦД (роки)
	–
	4,89 ± 6,03

Мода - 0,0
	–
	–
	

	Тривалість ІХС (роки)
	–
	4,05 ± 4,47

Мода - 1,0

Медіана - 2,0
	2,9 ± 4,26

Мода - 0,1


	3,56 ± 4,52

Мода - 0,1 


	р12-НД

	Стенокардія напруги
· I ф.кл. 
· II ф.кл.
· III ф.кл.
	–
	8 / 11,42

19 / 27,14

43 / 61,44 
	12 / 19,7

18 / 29,5

31/50,8
	20 / 15,3

37 /28,2

74/56,5
	р12-НД 

р12-НД
р12-НД

	Індекс Кетле (кг/м2)
	25,9 ± 3,5
	30,87 ± 4,48

*/**
	29,1 ± 4,14

**


	30,0 ± 4,4
	*р12=0,02

**р1к=0,0026

**р2к=0,0023

	Продовження Таблиці 1

	Статус паління
· Палить

· Не палить

· У минулому  


	–
	10 /14,3

48 / 68,6

12 /17,1
	12 / 19,7

35 / 57,4

14 / 22,9
	22 /16,8

83 /63,4

26 / 19,8
	р12-НД
р12-НД
р12-НД

	Прийом статинів в анамнезі
	
	24/34,3
	20/32,8
	
	р12-НД

	ЦД уперше виявлений %
	

	22/ 31,4
	
	
	

	ЦД легкої форми %
	–
	3 / 4,3
	–
	–
	

	ЦД середньої тяжкості %
	–
	36 / 51,4
	–
	–
	

	ЦД тяжкий %
	–
	9 / 12,9
	–
	–
	


Примітка: тут і далі кількісні змінні представлені, як M±SD; дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів і % від загального числа. НД – різниця між групами не достовірна. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: * р˂0,05. Відмінність порівняно з величиною показника в осіб контрольної групи статистично значуща: ** р˂0,05.

Крім того, перша й друга групи були порівнянні за віком, стажем ІХС, статусом паління, анамнезом попереднього прийому статинів, функціональним класом стабільної стенокардії (Табл.1.).  Проте пацієнти 1-ої групи мали достовірно більший індекс маси тіла (ІМТ) порівняно з пацієнтами 2-ої групи (30,87±4,48 vs 29,1±4,14, р12=0,02). Зіставлення з групою контролю показало, що пацієнти 1-ої, 2-ої груп мали достовірно більший ІМТ (30,87±4,48 vs 25,9±3,5, р1к=0,0026), (29,1±4,14 vs 25,9±3,5, р2к=0,0023). Достовірно більша кількість пацієнтів 1-ої групи мали ожиріння порівняно з 2-ою (41; 58,6% vs 25; 41%, р12=0,0465) (Табл.2.).
У дослідженні оцінювання стажу ІХС, стажу ЦД 2-го типу  проводилася за першим задокументованим первинним зверненням по медичну допомогу із приводу ІХС або ЦД, датою вперше встановленого діагнозу за тією або іншою патологією, проте  необхідно розуміти, що у пацієнтів 1-ої групи говорити про стаж ІХС і ЦД не цілком коректно, оскільки ІХС часто супроводжується асимптомним перебігом, атиповою симптоматикою, а сам діагноз ЦД уперше виявляється тоді, коли вже є багатосудинний дифузний характер ураження коронарних артерій (КА) та/або відбулася макросудинна подія, наприклад, інфаркт міокарда. У пацієнтів 1-ої групи у нашому дослідженні діагноз ЦД уперше виявлений був в 31,4% кількості випадків (n=22). 
Таблиця 2 
Загальна характеристика супутньої патології в обстежених пацієнтів і ураження органів-мішеней
	Показники
	Контроль-на група
(n = 20)
	ІХС, стабільна стенокардія
напруги II - III ф.кл.
	Достовірність відмінностей

	
	
	1-а група

(n = 70)
	2-а група

(n = 61)
	Середні значення за 1-ю, 2-ю групами
(n = 131)
	

	Кількість осіб з АГ
	–
	67 /95,7
	54/ 88,5
	123
	р12-НД

	Середній стаж АГ
	–
	14,4 ± 9,92
	11,02 ± 14,3

Мода 10
	12,86 ± 12,18

Мода 10
	р12-НД

	Перед-ожиріння 

Ожиріння

-Ожиріння 1 ст. 

- Ожиріння 2 ст. 

- Ожиріння 3  ст.
	–

–
	25/35,7

41/58,6

33/47,1

5/7,1

3/4,3 
	27/44,3

25/41

21/34,4

4/ 6,6

–
	52/39,7

66/50,4

54/41,2

9/6,9

3/2,3
	р12-НД
р12=0,0465

р12-НД
р12-НД


	Постін-фарктний кардіо-склероз
	–
	35/50
	26/42,6
	
	р12-НД


При цьому у 8 осіб з них був виявлений багатосудинний дифузний характер ураження КА. Згідно з даними нашого дослідження дуже часто ЦД 2-го типу  діагностувався вперше при зверненні пацієнта до кардіологічного стаціонару з приводу симтомних гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій. Загальна характеристика супутньої патології в обстежених пацієнтів і ураження органів-мішеней представлена в Табл.2. Найбільш частою супутньою патологією була артеріальна гіпертензія (АГ), передожиріння, ожиріння, але різниця між групами не була вірогідною.
Контрольну групу скали практично здорові особи без клінічних класичних ознак ішемічної хвороби серця, без цукрового діабету, без ознак значимого атеросклеротичного ураження КА відповідної статі й віку. Усім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС проводилася коронарографія  правої і лівої КА в стандартних проекціях за допомогою ангіографа Siemens AXIOM Artis. В осіб контрольної групи були ангіографічно верифіковані інтактні коронарні судини.
2.2. Розподіл хворих з ІХС залежно від вираженості атеросклеротичного ураження судин, вибору режиму терапії.
Під час оцінювання гемодинамічної значущості ураження коронарного русла ми орієнтувалися на анатомічну класифікацію ураження КА, згідно з якою стенози КА, менші ніж 70%, прийнято вважати гемодинамічно незначущими, стенози, більші ніж 70 %, прийнято вважати гемодинамічно значущими [16,18]. Під час оцінювання гемодинамічної значущості ураження коронарного русла ми орієнтувалися на анатомічну класифікацію ураження КА, а також загальноприйняту шкалу ураження КА – SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery), згідно з якими стенози КА, менше ніж 70%, прийнято вважати гемодинамічно незначущими, стенози, більші ніж 70 %, прийнято вважати гемодинамічно значущими. Анатомічна класифікація, у цілому, досить умовна, оскільки передусім оцінка гемодинамічної значущості повинна базуватися на функціональному оцінюванні кровотоку. З огляду на те, що оцінювання функціональної значущості стенозів КА, яке проводиться на підставі оцінювання фракційного резерву кровотоку  (Fractional flow reserve (FFR)), що є відношенням тиску дистальніше стенозу до тиску до (проксимальніше) стенозу, нині недоступна в рутинній клінічній практиці у більшості кардіологічних клінік нашої країни, анатомічна класифікація ураження КА прийнята в нашому дослідженні за єдино можливу і здійсненну в умовах реальної клінічної практики для оцінювання вираженості ураження КА[16,18].
Усі пацієнти 1-ої і 2-ої груп були розподілені на дві підгрупи залежно від наявності гемодинамічно виражених стенозів КА (стенозуючий атеросклероз КА більше 70%). Пацієнти 1-ої групи розподілені на 1а підгрупу (стенози КА, менші ніж 70%) і на 1б підгрупу(стенози КА, більші ніж 70%), пацієнти 2-ої групи розподілені на 2а підгрупу (стенози КА, менші ніж 70%), і на 2б підгрупу (стенози КА,  більші  ніж 70%).  Також залежно від наявності дифузного ураження коронарних судин пацієнти обох груп були розподілені на підгрупи: 

1в підгрупа – пацієнти 1-ої групи з дифузним ураженням КА, 1г підгрупа – пацієнти 1-ої групи без дифузного ураження КА; 2в підгрупа – пацієнти 2-ої групи з дифузним ураженням КА, 2г підгрупа – пацієнти 2-ої групи без дифузного ураження КА. Дифузний характер ураження КА являв собою багатосудинне ураження з багатосегментним ураженням артерій, а також згідно номенклатури SYNTAX score ураження не менше ніж 75% довжини будь-якого сегменту коронарної артерії (Табл.3.). 
Таблиця 3
Розподіл хворих з ІХС залежно від вираженості атеросклеротичного ураження судин
	1-а група (n=70)

	Залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів

	Залежно від наявності дифузного ураження КА

	стенози КА< 70%
	стенози КА≥70%
	з дифузним ураженням КА 
	без дифузного ураження КА

	1а   (n=19)
	1б (n=51)
	1в (n=42)
	1г (n=28)

	27%
	73%
	60%
	40%


	Продовження Таблиці  3

	2-а група (n=61)

	Залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів КА

	Залежно від наявності дифузного ураження КА 

	стенози КА< 70%
	стенози КА≥70%
	з дифузним ураженням КА
	без дифузного ураження КА

	2а   (n=15)
	2б (n=46)
	2в (n=8)
	2г (n=53)

	24,6%
	75,4%
	13,1%
	86,9%


З урахуванням даних коронарографії і запланованого режиму терапії було виокремлено дві підгрупи пацієнтів – підгрупа IА і підгрупа IВ.
Пацієнти обох груп з гемодинамічно незначущими стенозами КА і/або відсутністю дифузного уражерння КА – підгрупа IА (n=26) отримували стандартну терапію. Пацієнти обох груп з гемодинамічно значущими стенозами КА і/або дифузним ураженням КА– підгрупа IВ (n=105) отримували в комбінації зі стандартною терапією АЛК 600 мг на добу впродовж перших 10-ти днів спочатку ін'єкційно, потім упродовж 3-х місяців 600 мг на добу всередину.
Усі хворі отримували стандартну терапію ІХС згідно  з клінічними протоколами надання медичної допомоги хворим з ІХС: стабільною стенокардією напруги II і III ф.кл., яка включала гіполіпідемічну терапію з використанням статинів – прийом розувастатину 20 мг 1 раз на день [16,18]. Пацієнти з ЦД 2-го типу  отримували метформін в індивідуально підібраній дозі [13,19,211].
Моніторинг стану пацієнтів здійснювався двічі: під час госпіталізації до стаціонару і через 3 місяці для оцінювання ефективності терапії, що проводилася.
2.3. Методи обстеження.
2.3.1. Загальноклінічне обстеження.
Загальноклінічне обстеження складалося зі збору анамнезу, опитування пацієнта зі з'ясуванням суб'єктивного стану й чинників ризику, об'єктивного огляду, антропометричних вимірювань (зріст, вага, вимірювання об'єму талії (ОТ), об'єму стегон (ОС), обчислення ІМТ за формулою Кетле). Проводився розрахунок пульсового артеріального тиску (ПАТ) як різниці між САТ і ДАТ. 
2.3.2.Лабораторні методи обстеження.
Верифікація діагнозу ЦД 2-го типу ґрунтувалася на визначенні показників вуглеводного обміну (використовувалися показники короткострокового і довгострокового вуглеводного балансів – глікемічний профіль і гликозильований гемоглобін). Усім пацієнтам та особам контрольної групи виконували загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові з визначенням печінкових ферментів (АСТ, АЛТ), білірубіну, креатиніну. Оцінювання порушень ліпідного обміну проводилося на підставі методичних рекомендацій з дисліпідемії Асоціації кардіологів України (2011р.) [3]. Оцінювання ліпідного обміну (ЗХ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ і дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), ТГ  (набори реактивів «Dac spectrum med», Молдова), коефіцієнт атерогенності обчислювався за формулою А.М. Клімова. 
Оцінка дисфукції ендотелію здійснювалася на підставі визначення  рівня фракталкіну й АДМА. Рівень фракталкіну визначався за допомогою набору реактивів RayBio® Human Fractalkine(CX3CL1) ELISA Kit(США), рівень АДМА визначався за допомогою набору реактивів ADMA ELISA Kit «Immundiagnostik» K7828(Німеччина) імуноферментним методом. 
2.3.3. Ультразвукове дослідження  сонних артерій
Допплерографічне дослідження сонних артерій включало вимірювання ТІМ ЗСА, визначення відсотка стенозу в зоні максимальної редукції діаметра досліджуваної артерії в поперечному зрізі, наявності атеросклеротичної бляшки. Товщина стінки дистальної третини сонних артерій вимірювалася на відстані 1 см проксимальніше біфуркації у В-режимі, у продольному зрізі артерії. При цьому робили триразове вимірювання величини показника ТІМ ЗСА, з кожного боку визначали середнє, потім обчислювали середнє для правої й лівої ЗСА. Бляшкою вважалася фокальна структура, що виступає в просвіт судини на 0,5 мм або на 50% більше величини ТІМ прилеглих ділянок артерії, або збільшення ТІМ ЗСА більше 1,3 мм [5,20,21].
2.3.4. Методика вимірювання каротидно-феморальної ШППХ
Каротидно-феморальна ШППХ обчислюється як відношення відстані від сегменту на шиї (місця визначення реохвилі – пульсової хвилі загальної сонної артерії до сегмента на стегні (місця визначення реохвилі – пульсової хвилі стегнової артерії) – D або  L до різниці в часі досягнення реохвиль у зазначених сегментах артерій по відношенню до зубця R ЕКГ (Рис.1., Рис.2.) [39,222]. 
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Рис.1. Методика розрахунку кфШППХ.
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Рис.2. Інтервали і дистанції для розрахунку кфШППХ.
 
Проте в Європейських рекомендаціях щодо вивчення кфШППХ вказано також основні недоліки вимірювання кфШППХ, в основному обумовлених різними підходами в розрахунку довжини артерій, а отже, дистанції проходження пульсової хвилі . Спосіб вимірювання відстані має бути досить точним, оскільки навіть невелика похибка може впливати на абсолютне значення обчисленої кфШППХ [214,222,238].
Більша кількість досліджень з визначенням кфШППХ у світі виконана на апараті Complior (Artech Medical, Франція).  Пульсові хвилі цим приладом реєструються одночасно у двох точках  артеріального русла за допомогою п'єзоелектричних датчиків [150,222]. Апарат дозволяє досліджувати жорсткість аорти (каротидно-феморальний сегмент), артерій верхніх (каротидно-плечовий сегмент) і нижніх (феморальна – задня артерія стопи) кінцівок. Слід зазначити, що при визначенні величини D (L) для обчислення кфШППХ,  відстані між сонною артерією і яремною вирізкою і між яремною вирізкою і точкою реєстрації над стегновою артерією підсумовуються. Проте необхідно врахувати, що в початковому періоді сердечного циклу пульсові хвилі рухаються одночасно по аорті і сонній артерії в різних напрямах, тому значно завищується величина D, і розрахована ШППХ в аорті буде вищою за істинну величину майже на 30–50%.
За допомогою приладу  SphygmoCor (AtCor Medical, Австралія) пульсові хвилі реєструються послідовно високоточним аплантаційним тонометром, який накладається на проксимальну(сонну) і, з коротким проміжком, на дистальну (стегнову) артерії, при цьому одночасно реєструється ЕКГ [150,222].  КфШППХ обчислюється з використанням часу проходження хвилі між точками реєстрації, визначуваного за допомогою зубця R на ЕКГ. Для цього визначається час між зубцем R на ЕКГ і виникненням  пульсації. Слід зазначити, що в цьому приладі використовується більш логічний метод визначення відстані, яку проходять пульсові хвилі. Значення відстані між сонною артерією і яремною вирізкою віднімається від значення відстані між яремною вирізкою і точкою реєстрації над стегновою артерією.  Тому за допомогою приладу SphygmoCor можливо отримати нижчі показники кфШППХ і, слід вважати, більш точні. У європейських рекомендаціях показником критерію субклінічного ураження артерій прийнято вважати величину кфШППХ, отриману на апараті Complior, проте вона не відповідає істинним величинам ШППХ в аорті [42,222].
Таким чином, існує декілька способів вимірювання довжини судинного русла : 1) пряме вимірювання загальної відстані від точки прикладення одного датчика до точки прикладення іншого датчика; 2) зі значення загальної відстані віднімають значення відстані від точки прикладення датчика до сонної артерії до яремної ямки; 3) від значення відстані між яремною ямкою і точкою прикладення датчика над проекцією стегнової артерії віднімають значення відстані від яремної ямки до точки прикладення датчика до проекції сонної артерії. Європейський експертний консенсус з вимірювання аортальної жорсткості в 2012 році й експертний консенсус Американської асоціації серця в 2015 році рекомендують як найбільш точну оцінку кфШППХ використовувати при розрахунках 80% від прямої відстані між датчиками [222,228,229]. 
2.3.5. Ультразвукове визначення каротидно-феморальної ШППХ. 
Допплерографічна оцінка кфШППХ проводилася на апараті Toshiba Aplio 400, Японія з ЕКГ синхронізацією. 
Для обчислення кфШППХ з 10–15 зареєстрованих синхронно з ЕКГ спектрів допплерівського зрушення частот для аналізу відбиралися не менше 8–10 якісно зареєстрованих спектрів як на загальній сонній, так і на загальній стегновій артеріях. На УЗ системі, використовуючи збережені в пам'яті приладу дані, вимірювали час від зубця R ЕКГ до початку сигналу в каротидному (t1) і в стегновому басейні (t2) в 8–10 серцевих циклах. Обчислювалися медіани виміряного часу Me(t1) і Me(t2) (Рис.3, Рис.4.).
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Рис.3. Оцінка часових інтервалів за допомогою УЗ ДП у басейні ЗСА.
[image: image4.png]



Рис.4. Оцінка часових інтервалів за допомогою УЗ ДП у басейні загальної стегнової артерії.
Обчислювали час поширення пульсової хвилі Δt =Me(t2) - Me(t1). Знаючи відстань проходження пульсової хвилі – каротидно-стегновий сегмент – d або L, обчислювали кфШППХ за допомогою  УЗ ДП методики за такою формулою: кфШППХ= (L*80%)/Δt – беручи до уваги Європейський експертний консенсус з вимірювання аортальної жорсткості (2012 р.) й експертний консенсус Американської асоціації серця (2015 р.)  щодо використання при розрахунках 80% від прямої відстані між датчиками.
2.3.6. Визначення кфШППХ за допомогою реографії. 
Для широкого впровадження оцінки кфШППХ для поліпшення первинної профілактики кардіоваскулярних подій особливий інтерес становить  чотирканальний реограф вітчизняного виробника ХАЇ-Медика «РеоКом». 
У реографі створено стандартні схеми відведень для дослідження різних басейнів судинної системи. Проте, окрім проведення стандартних реографічних досліджень різних судинних регіонів, реограф може бути використаний для вимірювання швидкості поширення пульсової хвилі в артеріальних судинах – грудній аорті (до ділянки її біфуркації), від ділянки біфуркації до стегнової артерії, в артеріях м'язового типу верхніх і нижніх кінцівок  [9,14,15]. 
Значною перевагою цього апарату є те, що існує можливість за необхідності самостійно створити будь-яку нову систему відведень відповідно до визначеного завдання. 
Для вимірювання кфШППХ ми розробили схему накладення електродів, яка полягає у використанні одного виносного блоку реографа – RVG1 або RVG2 і трьох стрічкових електродів. Під час дослідження нами використовувався виносний блок реографа – RVG1. Перший стрічковий електрод встановлювали до біфуркації ЗСА на шиї, другий –  у верхній частині правого стегна, третій – у нижній третині правого стегна (Рис. 5).  Струмовий вихід I (білий) виносного блоку RVG1 підключали до верхньої стрічки, а потенційний вихід U1 (червоний) першого каналу виносного блоку RVG1 – до нижньої стрічки першого стрічкового електроду, встановленого на шиї. Потенційний вихід U2 (зелений) першого каналу виносного блоку RVG1 підключали до верхньої стрічки другого стрічкового електрода, встановленого у верхній частині стегна. Інший потенційний вихід U2 (зелений) першого каналу виносного блоку RVG1 підключали до верхньої стрічки третього стрічкового електрода, встановленого в нижній третині правого стегна. Другий струмовий вихід I (білий) виносного блоку RVG1 підключали до нижньої стрічки третього стрічкового електрода, встановленого в нижній третині правого стегна (Рис. 6.).
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Рис.5. Схема накладення стрічкових електродів для вимірювання кфШППХ за допомогою реографа.
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Рис.6. Схема підключення струмових і потенційних виходів виносного блоку для вимірювання кфШППХ за допомогою реографа.
Отримані синхронно реохвилі із ЗСА і стегнової артерії продемонстровані на Рис.7, Рис.8 відповідно. Запис відбувається синхронно з ЕКГ. 
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	Рис.7. Реєстрація  реохвилі ЗСА за допомогою реографа.

	Рис.8. Реєстрація  реохвилі стегнової артерії за допомогою реографа.



Вимірювання кфШППХ проводили каротидно-феморальним способом відповідно до описаної вище схеми накладання електродів за допомогою отримання пульсових хвиль ЗСА і стегнової артерій. При реєстрації реохвиль автоматично обчислювалися інтервали часових затримок, на підставі яких розраховували кфШППХ як відношення відстані між двома точками реєстрації помножене на 80% до часу запізнення приходу хвилі в той чи інший артеріальний сегмент шляхом «прив'язки» пульсових хвиль до зубця R електрокардіограми. Реєстрація пульсової хвилі проводилося у двох точках: правій загальній сонній і правій стегновій артеріях.
Дослідження проводили відповідно до рекомендацій щодо стандартизації умов вимірювання (стани пацієнтів), викладеними в Консенсусі експертів з артеріальної жорсткості (2012 р.).  Слід зазначити, що у виборі методики розрахунку дистанції поширення пульсової хвилі ми прийняли концепцію останнього Консенсусу експертів з методики оцінювання артеріальної жорсткості, вимірювання кфШППХ,  відповідно до якого дистанцією поширення пульсової хвилі  вважається показник, що дорівнює 80% від виміряної між датчиками відстані.
Вимірювання кфШППХ за допомогою спеціальних апаратів, які використовують датчики, що визначають артеріальну пульсацію, може бути ускладнено за наявності ожиріння або захворювань периферичних артерій. Умови, які спричиняють зменшення або зміни серцевого викиду, включаючи стеноз аорти, порушення функції лівого шлуночка і фібриляції передсердя також можуть стати причиною неточної оцінки кфШППХ.
Для досягнення максимальної точності й відтворюваності кфШППХ були виконані деякі рекомендації відносно оптимальних умов вимірювання.  Обов'язковим було виключення чинників, які можуть зумовити підвищення ШППХ, таких як кофеїн і алкоголь, а також вплив артеріального тиску на вимірювану ШППХ.
Рекомендації щодо вимірювання ШППХ такі [222,228,229]: 
· вимірювання мають бути проведені в тихій кімнаті зі стабільною кімнатною температурою;
· проведення вимірювань у положенні лежачи на спині після щонайменше 
10 - хвилинного відпочинку; 
· вимірювання мають бути переважно проведені в правих загальній сонній артерії і загальній стегновій артеріях;
· з огляду на можливі добові коливання значень ШППХ повторні вимірювання повинні проводитися в той самий час доби;
· проводити дослідження натщесерце, виключаючи вживання кави, а також  тютюнопаління впродовж передуючих вимірювань 3-ох годин; 
· виключення сну й розмови під час вимірювань;
· результати мають бути представлені середнім значенням записаних пульсових хвиль протягом принаймні одного дихального циклу(близько 
5-6 сек);
· необхідно враховувати можливий феномен білого халата;
· вимірювання каротидно-феморальної відстані виконується по прямій лінії;
· за результат приймається середнє як мінімум двох вимірювань, якщо різниця між двома вимірюваннями більша, ніж 0,5 м/с, необхідно виконати третє вимірювання й обчислити середнє значення;
· проведення оцінювання кфШППХ не повинне проводитися при аритмії,  нестабільній клінічній ситуації, стенозі каротидних артерій високої градації і синдромі каротидного синусу.
кфШППХ = Міжелектродна відстань каротидно-стегнового сегмента * 80% /  (R - a стегнова артерія – R - a загальної сонної артерії), де
R - a стегнова артерія - t2
R - a загальної сонної артерії - t1
Міжелектродна відстань каротидно-стегнового сегмента - d або L помножена на 80% відповідно до останніх погоджувальних консенсусів щодо вимірювання кфШППХ [222,228,229].
Аналіз даних при розрахунку кфШППХ за допомогою реографа проводився з урахуванням високочастотних складових реохвиль для точнішої оцінки їх початку в одному серцевому циклі з метою найбільш точного визначення часових інтервалів затримки реохвиль у тому або іншому сегменті артеріального русла.
У реографі – початок реохвилі визначається як точка «а». Для перевірки правильності установки маркера «а» в кожному відведенні в нижній панелі кнопок, що управляють записом реограм, необхідно виставити відмітку фільтр високої частоти – кнопка «ВЧ». У рядку вікна обробки необхідно включити «Мітки» і переконатися, що в кожному відведенні маркер «а» збігається з мінімумом ВЧ складової реосигналу або з початком крутого підйому реохвилі. Якщо збігу немає, то необхідно поєднати курсор з назвою мітки «а», натиснувши ліву клавішу мишки, і, не відпускаючи клавіші, перемістити маркер «а» в потрібне положення. Для зручності і збільшення зображення зареєстрованих реохвиль у програмі є можливість збільшення амлітуди, завдяки чому створюються умови для ретельної перевірки правильності утановки маркера «а». Необхідно відмітити, що програма обробки даних автоматично правильно виставляє початок крутого підйому реохвилі, проте для виключення будь-яких похибок у вимірюваннях, рекомендується також візуальна оцінка виставляння маркера «а» оператором.
Крім того, можливий пряме графічне вимірювання часу запізнення на усередненому періоді когерентно накопичених реохвиль за допомогою прямого вимірювання лінійкою часу між мінімумами ВЧ складових реохвиль, наприклад, каротидного й стегнового сегментів – на Рис. 9 представлено як dX.
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Рис.9. Реограми загальної сонної артерії і стегнової артерії та їх високочастотних складових (нижній графік), пряме графічне вимірювання часу запізнення реохвиль.
2.3.7. Порівняльна оцінка визначення кфШППХ  методом ультрозвукової допплерографії та реографії.
У проведеному нами дослідженні була відмічена наявність сильного кореляційного зв'язку між величинами кфШППХ, отриманими за допомогою ультразвукової допплерографії (УЗ ДП) та за допомогою реографії на реографі (R=0.99, p<0,0001) (Рис.10). 

[image: image10.emf]
Рис.10. Зіставність кфШППХ, виміряної за допомогою УЗ ДП методики і реографії. 
Високе значення коефіцієнта кореляції свідчить про сильний лінійний зв'язок, проте для оцінювання узгодженості методик цього недостатньо.  З метою виявлення узгодженості результатів значень кфШППХ, виміряних реографом і за допомогою УЗ ДП, проводилося оцінювання порівнянності методик за методом Бленда-Альтмана у 52 пацієнтів (Рис.11.).
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Рис.11.Діаграма Бленда-Альтмана кфШППХ, виміряна за допомогою реографа,  порівняно з кфШППХ, виміряної за допомогою УЗ ДП методики.
Згідно з діаграмою Бленда-Альтмана при вимірюванні кфШППХ за допомогою реографії і УЗ ДП значення різниці показників при парних вимірюваннях потрапляють в інтервал ±1,96 SD 95%,  крім того, різниця показників має нормальний розподіл і статистично недостовірно відрізняється від 0. Таким чином, виміри, отримані обома способами, добре узгоджуються один з одним (Рис.11.).
Також з метою виявлення узгодженості результатів розрахунку виміряної кфШППХ були оцінені внутрішньооператорська і міжоператорська відтворюваність за методом Бленда–Альтмана. Крім того, ми визначали коефіцієнт варіації у 30 пацієнтів при парних вимірюваннях як одним оператором, так і двома операторами. До того ж, проводилося 30 парних вимірювань кфШППХ з інтервалом в 15 хвилин одним дослідником. Для проведення тесту міжоператорської відтворюваності було виконано також по 30 парних вимірювань кфШППХ двома незалежними дослідниками. Для виключення можливої помилки попарні вимірювання з різницею в 15 хвилин проводилися при однакових значеннях артеріального тиску.
Згідно з діаграмою Бленда–Альтмана під час вимірювання кфШППХ за допомогою реографа при проведенні вимірювань одним оператором значення різниці показників при парних вимірюваннях потрапляють в інтервал ±1,96 SD 95%,  крім того, різниця показників має нормальний розподіл і статистично недостовірно відрізняється від 0. Таким чином, виміри, отримані при внутрішньооператорській оцінці кфШППХ  за допомогою реографа, добре узгоджуються один з одним (Рис.12.). 
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Рис.12.Діаграма Бленда–Альтмана  (графік Тюки різниця-середнє) кфШППХ, виміряна за допомогою реографа при проведенні парних вимірювань внутрішньооператорської відтворюваності методики.
Згідно з діаграмою Бленда–Альтмана під час вимірювання кфШППХ за допомогою реографа при проведенні вимірювань двома операторами  значення різниці показників при парних вимірюваннях потрапляють в інтервал ±1,96 SD 95%, крім того, різниця показників має нормальний розподіл і статистично недостовірно відрізняється від 0.  Таким чином, вимірювання, отримані при міжоператорській оцінці кфШППХ  за допомогою реографа добре узгоджуються один з одним (Рис.13).

[image: image13.emf]
Рис.13.Діаграма Бленда–Альтмана (графік Тюки різниця-середнє) кфШППХ, виміряна за допомогою реографа при проведенні парних вимірювань міжоператорської відтворюваності методики.
Коефіцієнт варіації при внутрішньооператорській оцінці кфШППХ становив 4,28%, при міжоператорській оцінці – 5,31%, що припустимо у рамках добре відтворюваних медико-біологічних вимірювань і свідчить про однорідність отриманих даних [4]  (Табл.4.).
Для оцінки діагностичної цінності визначення кфШППХ методом тетраполярної реографії були визначені його чутливість, специфічність відносно діагностики підвищеної жорсткості стінок артерій. Для цього у 52 обстежених, серед яких 20 осіб контрольної групи була визначена кфШППХ за допомогою реографа і як стандарту за допомогою УЗ ДП методики.
Таблиця 4
Внутрішньооператорська і міжоператорська відтворюваність методики оцінки кфШППХ з використанням реографа
	
	Кількість вимірювань
	Середнє значення
	Стандартне відхилення, м/с
	Коефіцієнт варіації %

	Внутрішньооператорська відтворюваність
	152
	9,12
	0,39
	4,28

	Міжоператорська відтворюваність
	40
	9,04
	0,48
	5,31


Чутливість і специфічність методики вимірювання кфШППХ за допомогою чотириканального реографа для виявлення підвищеної судинної жорсткості становили 95,3% і 91,7% відповідно (Рис.14).
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Рис.14. Чутливість і специфічність вимірювання кфШППХ за допомогою реографа відносно виявлення підвищеної жорсткості судин.
Площа під ROC кривої (AUC) - 0,964±0,0146   (95% довірчий інтервал: 0,921-0,988; р<0,0001) (Рис.14.).
Для оцінювання порівнянності якісних показників (наявність підвищеної жорсткості – так/ні) при парних вимірюваннях, отриманих за допомогою реографа  і методики вимірювання кфШППХ за допомогою УЗ ДП розраховувався індекс Каппа.  Індекс Каппа дорівнював 0,894±0.0158, що свідчить про  високу порівнянність методик вимірювання кфШППХ.
При оцінюванні внутрішньооператорської і міжоператорської відтворюваності значення коефіцієнтів варіації не перевищували 10% (припустимого значення для добре відтворюваних показників). Під час оцінювання міри узгодженості результатів вимірювання кфШППХ за допомогою реографа з вибраним стандартом УЗ ДП методикою виявлено високу чутливість і специфічність запропонованого методу вимірювання кфШППХ і висока міра узгодженості результатів із «золотим стандартом» (Каппа). Вищесказане дозволяє проводити достовірну оцінку регіонарної жорсткості шляхом оцінювання кфШППХ за допомогою реграфа.
Запропонований спосіб визначення кфШППХ тісно корелює зі значеннями аналогічного показника, отриманого за допомогою УЗ ДП, доступного для порівняння в нашій країні. Однак значною перевагою розробленої методики кфШППХ за допомогою реографа є те, що реєстрація двох реохвиль відбувається синхронно з ЕКГ в одному серцевому циклі, це дозволяє швидше й точніше розрахувати інтервали часових затримок і, як наслідок, кфШППХ. До того ж, не всі апарати УЗД мають можливість синхронізації з ЕКГ.
Запропонований метод визначення кфШППХ відрізняється своєю доступністю в повсякденній клінічній практиці для більш широкого кола пацієнтів, оскільки реографія периферичних артерій досить давно використовується в рутинній клінічній практиці, і значна кількість медичних закладів мають реограф вітчизняного виробника, який дає можливість визначення цього показника, а отже, може використовуватися для скринінгових програм визначення серцево-судинного ризику й поліпшення стратегій первинної профілактики серцево-судинних подій у нашій країні. Що особливо важливо –використання й упровадження цього методу економічно обґрунтовано та є раціональним в умовах рельної клінічної практики, доступно як для центральних районних лікарень, так і провідних медичних центрів нашої країни. 
2.4. Статистична обробка результатів.
Статистичну обробку результатів дослідження здійснювали за допомогою пакету програм Statistica ver. 6.0 for Windows і Exel 2010. Перевірка нормальності розподілу проводилася за допомогою критерію Вілкоксона, Колмогорова–Смирнова, Шапіро-Уїлкса. У разі норамального розподілу використовувалися методи параметричної статистики, при ненормальному розподілі використовувалися методи непараметричної статистики [4].
Використовуючи статистичні методи, ми провели математичне комп'ютерне оброблення результатів за допомогою  програмного пакету «Statistica 6,0» (StaSoft Inc, США). Обчислювалися середнє значення (М), дисперсія, стандартне відхилення, медіана(m), вірогідність й рівень значущості (p). Для порівняльного аналізу вибірок з нормальним розподілом, достовірність різниць підтверджувалась використанням критерію Стьюдента (t). Для оцінювання ступеня взаємозв 'язку між вибірками використовували коефіцієнт кореляції (r).
Оцінку достовірності відмінностей між групами при нормальному розподілі робили за допомогою t-критерію Стьюдента, у разі ненормального розподілу за допомогою U-критерію Манна-Уїтні. Статистично достовірним вважали відмінності при p˂0,05. Порівняння частот наявності чоловіків і жінок у досліджуваних групах здійснювали за допомогою біномінального критерію. Виявлена однорідність груп за статтю. Оцінювання кореляцій проводилося за коефіцієнтом рангової кореляції Спірмена R [4,6,8].
Для оцінювання специфічності й чутливості діагностичної моделі застосовувався ROC-аналіз. Як інтегральний показник прогностичної цінності маркера в діагностиці обчислювалася площа під ROC-кривою (AUC – Area Under Curv) [210]. Під час аналізу діагностичної цінності використовуваних методів визначалися такі показники:
Чутливість ={ІП/ (ІП+НН)}×100
Специфічність ={ІН/ (ІН+НП)}×100,
де ІП - істинно позитивні результати,
НП - неправдиво позитивні результати,
ІН - істинно негативні результати,
НН - неправдиво негативні результати.
Загальна точність методу представлена у вигляді площі під ROC- кривою. Модель вважали адекватною при площі під кривою більше ніж 0,5 при значенні p˂0,05. Значення AUC 0,5-0,6 оцінювалися як низька прогностична значущість методу діагностики, 0,6-0,7 - середня прогностична значущість методу діагностики, 0,7-0,8 - хороша прогностична значущість методу діагностики, більше 0,8 - як висока прогностична значущість методу діагностики.
Порівнянність якісних показників результатів двох методів визначення кфШППХ оцінювали за допомогою індексу «К» (Карра). Узгодження вважали відмінним у разі величини «К»≥0,75, хорошим - у випадку «К»≥0,41 але <0,75, поганим - у випадку «К» <0,41 з 95% довірчим інтервалом (ДІ) [12].
Для оцінювання порівнянності кількісних показників методики застосовувався метод Бленда-Альтмана [4,17,22].
Також для оцінювання мінливості (варіабельності) значень вимірюваної кФШППХ проводився розрахунок коефіцієнта варіації, який дорівнював процентному відношенню стандартного відхилення до середньої арифметичної величини. Слабке варіювання ознаки прийнято вважати, якщо коефіцієнт варіації менший за 10%, середнє - коефіцієнт варіації 10-20%, сильне варіювання  - при коефіцієнті варіації, більший як 20% [4,8,12,17].
Також проводився множинний регресійний аналіз з метою встановлення залежності однієї змінної від двох або більше незалежних змінних [4,6,8,12]. 
Основні положення та результати цього розділу висвітлені у наступних публікаціях:
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ.
3.1. Оцінка лабораторних показників у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
3.1.1. Оцінка показників ліпідного обміну у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
Під час дослідження ми оцінювали показники ліпідного обміну у хворих на ІХС і контрольної групи відповідної статі й віку без ангіографічних ознак коронарного атеросклерозу – з інтактними коронарними артеріями. У пацієнтів з ІХС, як 1-ої, так і 2-ої груп, порівняно з обстеженими особами контрольної групи були достовірно більш високі значення показників ЗХ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, коефіцієнта атерогенності, а також достовірно знижений рівень ХС ЛПВЩ, була недостовірна тенденція до підвищення рівня ХС ЛПНЩ у пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю. Крім того, у пацієнтів 1-ої групи реєструвалися достовірно більші середні значення  рівня ТГ порівняно з 2-ою групою (1,86±0,81 ммоль/л vs 1,56±0,61 ммоль/л; р12=0,02), тоді як в 2-ій групі рівень ТГ достовірно не відрізнявся від показників контрольної групи (Табл.5).
 Таблиця 5  


Оцінка ліпідного обміну у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)
	Достовірність

	ЗХ, ммоль/л
	3,97±0,51
	4,89±1,05
	4,79±1,03
	р12 - НД
рк1=0,0003 рк2=0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,35±0,30
	1,86±0,81
	1,56±0,61
	р12=0,02
рк1=0,0072
рк2=НД

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,56±0,20
	1,31±0,15
	1,29±0,16
	р12 - НД
рк1=0,0000
рк2=0,0000

	ХС ЛПНЩ
ммоль/л
	2,51±0,27
	2,76±0,86
	2,81±0,78
	р12 - НД
рк1=НД
рк2=НД

	Продовження Таблиці 5

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,45±0,15
	0,82±0,35
	0,75±0,33
	р12 - НД
рк1=0,0000
рк2=0,0002

	КА, од.
	2,34±0,17
	2,73±0,52
	2,82±0,58
	р12 - НД
рк1=0,0014
рк2=0,0005


Слід зазначити, що серед пацієнтів 1-ої і 2-ої груп були пацієнти з попереднім анамнезом прийому статинів (у середньому 44 пацієнти, 33 % усіх пацієнтів з ІХС), 24 пацієнти 1-ої групи (5 пацієнтів 1а підгрупи, 19 пацієнтів 1 б підгрупи), 20 пацієнтів 2-ої групи (4 пацієнти 2а підгрупи, 16 пацієнтів 2б підгрупи), проте різниця в частоті прийому статинів між 1-ою і 2-ою групами не була достовірною. Більш частий прийом статинів у підгрупах 1б і 2б обумовлений більшою симптомністю гемодинамічно значущих стенозів і клінічною тяжкістю пацієнтів цих підгруп, що обумовлено частішим зверненням по медичну допомогу. Проте  слід зазначити, що особи, які отримували статинотерапію, в анамнезі не досягали цільових рівнів ХС ЛПНЩ, ураховуючи, що цільовий рівень ХС ЛПНЩ в групі осіб з документованою ангіографією атеросклеротичним ураженням коронарних судин менше 1,8 ммоль/л (пацієнти високого кардіоваскулярного ризику).
Було виявлено, що при існуючій різниці й особливостях ураження КА у хворих на ІХС із супутнім ЦД 2-го типу  не було виявлено  достовірних відмінностей  при оцінюванні показників ліпідного обміну серед хворих з ІХС 1-ою і 2-ою груп, а саме, не відрізнялися середні показники ЗХ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КА, також не було зареєстровано достовірних відмінностей за рівнем ХС ЛПВЩ.  Однак у загальній вибірці пацієнтів, що включає у тому числі пацієнтів, які приймали статини, було відмічено достовірно більші середні значення  рівня ТГ у 1-ій групі порівняно з 2-ою групою (1,86±0,81 ммоль/л vs 1,56±0,61 ммоль/л; р12=0,02) (Табл.6.). 
У підгрупах 2-ої групи простежувалася недостовірна тенденція у збільшенні показників ліпідного обміну, зокрема ЗХ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, КА в осіб 2б підгрупи. Очевидно, з огляду на отримані дані, для пацієнтів з ІХС без супутнього ЦД 2-го типу  одним з ключових механізмів розвитку й прогресування атеросклерозу КА є саме порушення ліпідного обміну.  

Таблиця 6
Оцінка ліпідного обміну у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу в осіб з гемодинамічно значущими і незначущими стенозами КА
	       Групи
Критерій
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)
	Достовір-ність відмін-ностей, р

	ЗХ, ммоль/л
	4,89±

1,05
	5,24±

1,15
	4,77±

1,00
	4,79±

1,03
	4,54±

1,07
	4,86±

1,02
	р12 - НД

	ТГ, ммоль/л
	1,86±

0,81
	1,92± 0,86
	1,84±

0,79
	1,56±

0,61
	1,32±

0,39
	1,64±

0,66
	р12=0,02

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,31±

0,15
	1,37± 0,17
	1,29±

0,13
	1,29±

0,16
	1,27±

0,21
	1,29±

0,15
	р12 - НД

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,76±

0,86
	3,01±0,84
	2,66±

0,86
	2,81±

0,78
	2,68±

0,77
	2,86±

0,78
	р12 - НД

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,82±0,35
	0,86±0,39
	0,81±

0,33
	0,75±

0,33
	0,60±

0,18
	0,80±

0,36
	р12 - НД

	КА, од.
	2,73±0,52
	2,8±

0,47
	2,70±

0,53
	2,82±

0,58
	2,68±

0,47
	2,86±

0,61
	р12 - НД

	Статини
	24
	5
	19
	20
	4
	16
	р12 - НД


В осіб 1а  підгрупи відзначалося недостовірне підвищення рівнів ЗХ, ХС ЛПНЩ,  ХС ЛПДНЩ, ТГ порівняно з аналогічними показниками 1б підгрупи. Можливо, в осіб з ІХС і ЦД 2-го типу  підвищені рівні ЗХ, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ відіграють важливу роль на початкових етапах прогресування атеросклеротичного процесу, а надалі залучаються інші механізми і все більше значення відіграє процес судинного старіння, яке включає в себе і запалення, і ендотеліальну дисфунцію. 
Підвищений рівень ТГ у пацієнтів з ІХС і супутнім ЦД 2-го типу  може бути одним із чинників прискореного прогресування атеросклерозу з формуванням багатосудинного дифузного характеру ураження КА в цієї групи осіб. Рівень ХС ЛПДНЩ у пацієнтів 1-ої групи був підвищений недостовірно.
Крім того, необхідно відмітити, що за відсутності різниці в середніх значеннях, відзначалася тенденція у збільшенні кількості пацієнтів з наявністю підвищення рівня ХС ЛПНЩ залежно від гемодинамічної значущості стенозу за обома групами: у 1-ій групі -  1а підгрупа (n =11; 15,71%), 1б підгрупа (n =18; 25,71%); у 2-ій групі - 2а підгрупа (n =6; 9,84%), 2б підгрупа (n =17; 27,89%), проте через невелику кількість спостережень різниця достовірною не була. Також відзначалася достовірна різниця за кількістю хворих з гіпертригліцеридемією між пацієнтами 1-ої і 2-ої груп   (n1=19; 27,14%  vs  n2=6; 9,84%; р=0,012).  Різниці між групами за кількістю пацієнтів з ізольованим підвищенням рівня ХС ЛПНЩ зареєстровано не було. Але необхідно відмітити, що у пацієнтів 1-ої групи кількість пацієнтів з комбінованою дисліпідемією була достовірно вищою, ніж у 2-ій групі (n1 =10; 14,29% vs n2=3; 4,92%, р=0,00001) (Табл.7.). 
Таблиця 7
Поширеність дисліпідемії в загальній вибірці пацієнтів з ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  і гемодинамічно значущих стенозів КА
	         Групи
Показник
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)
	Достовір-ність відмінностей

	Кількість пацієнтів з підвищеним рівнем ХС ЛПНЩ
	29

41,42%
	11 15,71%
	18 25,71%
	23

37,73
	6

9,84
	17

27,89
	р12- НД
р1а1б- НД
р2а2б- НД

	Кількість пацієнтів з підвищеним рівнем ТГ
	19 27,14%
	6

8,57%
	13

18,57%
	6

9,84
	1

1,64
	5

8,20
	р12=0,012
р1а1б- НД
р2а2б- НД

	Кількість пацієнтів з підвищеним рівнем ХС ЛПНЩ, ТГ
	10 14,29%
	5

7,145%
	5

7,145%
	3

4,92
	1

1,64%
	2

3,28%
	р12-0, 00001
р1а1б- НД
р2а2б- НД


При цьому подібна ж тенденція відсутності достовірних відмінностей у середніх показниках ліпідного обміну в осіб з ІХС як і в загальній вибірці (у тому числі з передуючим прийомом статинів до включення в дослідження) при значній різниці в характері ураження КА спостерігалася при субаналізі вибірки пацієнтів з ІХС без попереднього анамнезу прийому статинів. Тобто попередній прийом статинів не змінював тенденцію, що чітко простежується в групах, за середніми значеннями ЗХ, ХС ЛПНЩ (Табл.8.).  Проте при субаналізі показників рівня ТГ в популяції пацієнтів, які не приймали статини попередньо, не було продемонстровано достовірних відмінностей між 1-ою і 2-ою групами, що обумовлено випаданням зі статистичного аналізу більше клінічно тяжкої великої кількості пацієнтів. При уточненні достовірності цього параметра потрібна очевидно ще більша вибірка. Відсутність достовірності в рівні ТГ між групами, що вивчаються, при проведенні субаналізу не свідчить про відсутність можливого впливу цього показника на прогресування атеросклеротичного процесу у пацієнтів з ІХС і супутнім ЦД 2-го типу.
Таблиця 8
Оцінка ліпідного обміну у хворих на ІХС без попереднього прийому статинів в анамнезі залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА
	   Група
Критерій
	1

(n=46)
	1а
(n=14)
	1б

(n=32)
	2

(n=41)
	2а

(n=10)
	2б

(n=31)
	Достовір-ність відмінностей, р

	ЗХ, ммоль/л
	5,22±

1,1
	5,54±

1,15
	5,08±

1,06
	4,97±

1,04
	4,56±

0,99
	5,11±

1,04
	р12 - НД 
р1а1б - НД 

	ТГ, ммоль/л
	1,86±

0,84
	1,94±

1,0
	1,82±

0,77
	1,66±

0,69
	1,29±

0,42
	1,77±

0,72
	р12 - НД

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,34±

0,15
	1,41±

0,17
	1,31±

0,14
	1,31±

0,16
	1,30±

0,20
	1,31±

0,16
	р12 - НД

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,07±

0,87
	3,27±

0,78
	2,98±

0,90
	2,95±

0,79
	2,70±

0,69
	3,02±

0,81
	р12 - НД

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,81±

0,36
	0,87±

0,45
	0,79±

0,31
	0,81±

0,37
	0,59±

0,19
	0,89±

0,39
	р12 – НД


	КА, од.
	2,87±

0,54
	2,91±

0,46
	2,85±

0,58
	2,94±

0,62
	2,68±

0,45
	3,03±

0,65
	р12 - НД


Також цікавим є той факт, що при порівнянні показників ліпідного обміну у пацієнтів 1-ої і 2-ої груп у загальній вибірці пацієнтів залежно від наявності дифузного характеру ураження КА достовірних відмінностей виявлено не було, що, можливо, свідчить про неліпідні механізми розвитку й прогресування атеросклеротичного процесу, особливо на тлі ЦД 2-го типу. Підгрупи пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного характеру ураження КА мали симетричний анамнез прийому статинів, тобто переважно особи з дифузним ураженням КА приймали статини. Таким чином, підгрупи залежно від наявності дифузного ураження КА були порівнянні за попереднім анамнезом прийому статинів, оскільки були відсутні достовірні відмінності між підгрупами - 17 пацієнтів 1в підгрупи приймали статини (40,48%) і 3 пацієнти 2в підгрупи (37,5%), 7 пацієнтів 1г підгрупи (25%) і 17 пацієнтів 2г підгрупи (32,07%).  Крім того, у пацієнтів 1-ої групи з дифузним ураженням КА (підгрупа 1в) порівняно з пацієнтами 2-ої групи з дифузним ураженням КА (підгрупа 2в) була наявна тенденція до підвищення рівня ТГ, проте недостовірна. Аналогічно в підгрупі 1в була тенденція до підвищення рівня ТГ порівняно з  підгрупою 1г (Табл.9.). Тобто у пацієнтів з дифузним ураженням КА на фоні ЦД 2-го типу  разом з підвищенням рівня ТГ важливу роль у розвитку й прогресуванні атеросклеротичного процесу відіграють також і неліпідні механізми, а ефективність статинів в зниженні кардіоваскулярного ризику частково пов'язана з їхніми плеотропними ефектами, окрім прямої ліпідзнижувальної дії.
Таблиця 9
Оцінка показників ліпідного обміну у хворих на ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА в загальній вибірці пацієнтів
	            Групи
Показник
	1 
(n=70)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=61)
	Дифузний характер ураження
	Досто-вірність

	
	
	Та -1в
(n=42)
	Ні -1г
(n=28)
	
	Так - 2в
(n=8)
	Ні -2г
(n=53)
	

	ЗХ, ммоль/л
	4,89±

1,05
	4,9±

0,98
	4,89±

1,16
	4,79±

1,03
	4,73±

1,73


	4,79±

0,91


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г – НД

	Продовження Таблиці 9

	ТГ, ммоль/л
	1,86±

0,81
	1,9±

0,78
	1,8±

0,85


	1,56±

0,61
	1,66±

0,79


	1,54±

0,60


	р12=0,02
р1в1г - НД
р2в2г - НД
р1в2в - НД

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,31±

0,15
	1,31±

0,13
	1,31±

1,17


	1,29±

0,16
	1,21±

0,25


	1,30±

0,15


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,76±

0,86
	2,76±

0,86


	2,76±

0,88


	2,81±

0,78
	2,77±

1,31


	2,82±

0,68


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,82±0,35
	0,84±

0,33


	0,79±0,38


	0,75±

0,33
	0,76±

0,36


	0,75±

0,33


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	КА, од.
	2,73±0,52
	2,74±

0,54


	2,72±0,5


	2,82±

0,58
	2,84±

0,6


	2,81±

0,59


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	Попередній прийом статинів
	
	17 /

40,48%
	7 /

25%
	
	3 /

37,5%
	17/

32,07%
	р1в2в - НД
р1г2г - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД


 
Усе ж таки, незважаючи на відсутність достовірних відмінностей між підгрупами пацієнтів з попереднім анамнезом прийому статинів,  для виключення спотворення даних аналізу показників ліпідного обміну у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА на тлі прийому статинів деякими пацієнтами обох груп, ми провели більш детальний субаналіз порушень ліпідного обміну залежно від наявності дифузного ураження КА у пацієнтів без попереднього анамнезу прийому статинів. Однак необхідно зазначити, що велика частина таких пацієнтів не досягала цільових значень ХС ЛПНЩ, оскільки середній рівень ХС ЛПНЩ в осіб, які приймали статини, становив у 1-ій групі (n1=24; 2,56±0,43 ммоль/л), а в 2-ій групі (n2 =20; 2,54±0,70 ммоль/л), при цьому тільки 4 пацієнти 1-ої групи з усіх пацієнтів, які приймали статини, що становило 16,67%, - мали цільові показники ХС ЛПНЩ і всього 2 пацієнти 2-ої групи, що дорівнювало 10%, мали цільові показники ХС ЛПНЩ. 
При проведенні субаналізу оцінки ліпідного обміну у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА в групі пацієнтів, які не приймали статини, аналогічно достовірних відмінностей у зміні рівня показників ліпідного обміну залежно від наявності дифузного ураження артерій виявлено не було, проте були виявлені незначні тенденції в зниженні ЗХ, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, КА в осіб без дифузного ураження КА як 1-ої групи, так і 2-ої груп (Табл.10.). 
Таблиця 10
Оцінка показників ліпідного обміну у хворих на ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА в підгрупі пацієнтів без попереднього прийому статинів
	            Групи
Показник
	1 
(n=46)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=41)
	Дифузний характер ураження
	Досто-вірність

	
	
	Та -1в
(n=25)
	Ні -1г
(n=21)
	
	Так - 2в
(n=5)
	Ні -2г
(n=36)
	

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,22±

1,1
	5,34±

0,94
	5,08±

1,27
	4,97±

1,04
	5,55±

1,73
	4,90±

0,92
	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	Тригліце-риди, ммоль/л
	1,86±

0,84
	1,90±

0,77
	1,8±

0,93
	1,66±

0,69
	1,90±

0,93
	1,62±

0,66
	р12=НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД
р1в2в - НД

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,34±

0,15
	1,36±

0,13
	1,32±

1,18
	1,31±

0,16
	1,33±

0,25
	1,31±

0,15
	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,07±

0,87
	3,15±

0,83
	2,97±

0,92
	2,95±

0,79
	3,35±

1,36
	2,89±

0,68
	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,81±

0,36
	0,83±

0,30
	0,80±

0,43
	0,81±

0,37
	0,86±

0,42
	0,81±

0,37
	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД

	КА, од.
	2,87±

0,54
	2,90±

0,56
	2,83±

0,53
	2,94±

0,62
	3,12±

0,58


	2,92±

0,63


	р12 - НД
р1в1г - НД
р2в2г - НД


Безумовно, ці дані складно екстраполювати на всю популяцію хворих з ІХС через невелику вибірку пацієнтів з дифузним ураженням КА серед пацієнтів з ІХС без супутнього ЦД, однак у проведеному нами дослідженні чітко простежується, окрім ліпідного механізму, неліпідний компонент розвитку й прогресування атеросклерозу у хворих з ІХС. 
В ході дослідження нами оцінювався рівень залишкового ризику за рівнем ХС-неЛПВЩ. Слід зазначити, що у осіб з попереднім анамнезом прийому статинів рівень ХС-неЛПВЩ був вірогідно нижчим в порівнянні з аналогічним показником у осіб без попереднього анамнезу прийому статинів як в загальній вибірці пацієнтів (3,07±0,64 ммоль/л vs 3,82±0,93 ммоль/л, p<0,05), так і у осіб 1-ої (2,99±0,50 ммоль/л  vs 3,88±0,98 ммоль/л,  p<0,05) та 2-ої груп (3,16±0,78 ммоль/л vs  3,76±0,88 ммоль/л, p<0,05). Але відмінностей у рівні ХС-неЛПВЩ серед пацієнтів 1-ої та 2-ої груп, що мали попередній анамнез прийому статинів  (2,99±0,50 ммоль/л  vs 3,16±0,78 ммоль/л) та у осіб 1-ої та 2-ої груп, що не мали попереднього анамнезу прийому статинів (3,88±0,98 ммоль/л vs 3,76±0,88 ммоль/л) виявлено не було (p>0,05), що підтверджує актуальність пошуку нових маркерів неліпідного механізму прогресування та більш тяжкого перебігу ІХС у хворих з супутнім ЦД 2-го типу (Табл.11.). 

Таблиця 11

Рівень залишкового ризику у хворих з ІХС в залежності від наявності ЦД 2-го типу та анамнезу попереднього прийому статинів (ХС-неЛПВ, ммоль/л)

	
	Загальна вибірка пацієнтів з ІХС
(n=131)
	1 група
(n=70)
	2 група
(n=61)

	ХС-неЛПВЩ, ммоль/л
	3,57±0,92
	3,58±0,95
	3,56±0,89

	Особи з попереднім прийомом статинів

	
	Загальна вибірка пацієнтів з ІХС
(n=44)
	1 група
(n=24)
	2 група
(n=20)

	ХС-неЛПВЩ, ммоль/л
	3,07±0,64
	2,99±0,50
	3,16±0,78

	Особи без попереднього прийома статинів

	
	Загальна вибірка пацієнтів з ІХС
(n=87)
	1 група
(n=46)
	2 група
(n=41)

	ХС-неЛПВЩ, ммоль/л
	3,82±0,93
	3,88±0,98
	3,76±0,88


3.1.2. Оцінка рівнів фракталкіну й АДМА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені рівні фракталкіну й АДМА. Крім того, у пацієнтів 1-ої групи порівняно з 2-ою групою були достовірно підвищені рівні  фракталкіну (611,84±123,94 пг/мл vs 495,36±95,56 пг/мл; р12= 0,00001). Достовірних відмінностей у рівні АДМА між 1-ою і 2-ою групами виявлено не було (Рис.15, Рис.16, Табл.12).
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	Рис.15. Рівні фракталкіну в обстежених, пг/мл.
Примітка: відмінність порівняно з групою контролю статистично достовірна * р=0,0001, відмінність порівняно з 2-ою групою статистично достовірна ** р=0,0001, відмінності порівняно з контрольною групою статистично достовірна ***р=0,00001.
	Рис.16. Рівні АДМА в обстежених, мкМ/л.
Примітка: відмінність порівняно з групою контролю статистично достовірна * р=0,0001, відмінність порівняно з групою контролю статистично достовірна ** р=0,0001. 


Під час оцінювання показників фракталкіну у пацієнтів 1-ої групи виявлено його достовірне підвищення в осіб 1б підгрупи з гемодинамічно значущими стенозами КА (630,22±135,46 пг/мл vs 562,53±66,24 пг/мл; р1а1б= 0,0413). В осіб 2б підгрупи також було відмічено достовірну тенденцію до підвищення рівня фракталкіну при більшій вираженості атеросклеротичного процесу (514,66±80,88 пг/мл vs 430,57±114,58 пг/мл; р2а2б= 0,0026). У пацієнтів з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА не було виявлено відмінностей у змісті АДМА. Цей показник був підвищений в усіх підгрупах у всіх пацієнтів з ІХС (Рис.17, Табл.13).                                                                                                      

Таблиця 12

 Оцінка рівнів фракталкіну й АДМА у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)
	Достовірність

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
	384±69,86
	611,84±123,94
	495,36±95,56
	р12= 0,00001
рк1=0,00001 рк2=0,00001

	Рівень АДМА, мкМ/л
	0,46±0,12
	2,22±0,58
	2,29±0,61
	р12= НД
рк1=0,00001 рк2=0,00001


Таблиця 13
Оцінка рівнів фракталкіну й АДМА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА
	       Групи
Показник
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)
	Достовір-ність відмінностей, р

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
	611,84±

123,94
	562,53±

66,24
	630,22

±

135,46
	495,36±

95,56
	430,57

±

114,58
	514,66

±

80,88
	р12= 0,00001
р1а1б= 0,0413
р2а2б= 0,0026

	Рівень асиметрич-ного диметил-аргініну, мкМ/л
	2,22

±

0,58
	2,21

± 

0,64
	2,22

±

0,56
	2,29

±

0,61
	2,11

±

0,58
	2,34

±

0,62
	р12= НД
р1а1б= НД
р2а2б= НД





У пацієнтів з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА не було виявлено відмінностей у вмісті АДМА. Цей показник був підвищений в усіх підгрупах у всіх пацієнтів з ІХС (Рис.18).     
Також ми проаналізували рівні фракталкіну й АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА. Рівень фракталкіну в осіб з наявністю дифузного ураження КА в підгрупах обох груп був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузного ураження КА - у пацієнтів 1в-підгрупи достовірно вищий, ніж в осіб 1г-підгрупи (657,57±131,53 пг/мл vs 543,25±69,65 пг/мл; р1в1г = 0,0001), у пацієнтів 2в-підгрупи достовірно вищий, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (558,50±44,12  пг/мл vs 485,83±97,81 пг/мл; р2в2г=0,044). При аналізі рівнів АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА в обох підгрупах основних груп відзначалася тенденція до підвищення його рівня при більш вираженому ураженні КА, а саме, у 1в-підгрупі рівень АДМА був достовірно вищимй, ніж у 1г-підгрупі (2,39±0,57 мкМ/л vs 1,97±0,51 мкМ/л; р1в1г=0,0024), у 2в-підгрупі рівень АДМА був недостовірно вищий, ніж у 2г-підгрупі (2,62±0,44 мкМ/л vs 2,24±0,62 мкМ/л; р2в2г>0,05), зважаючи на невелику кількість спостережень у 2в-підгрупі (Рис.19, Табл.14). 
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При аналізі рівнів АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА в обох підгрупах основних груп відзначалася тенденція до підвищення його рівня при більш вираженому ураженні КА, а саме, у 1в-підгрупі рівень АДМА був достовірно вищим, ніж у 1г-підгрупі (2,39±0,57 мкМ/л vs 1,97±0,51 мкМ/л; р1в1г=0,0024), у 2в-підгрупі рівень АДМА був недостовірний вищим, ніж у 2г-підгрупі (2,62±0,44 мкМ/л vs 2,24±0,62 мкМ/л; р2в2г>0,05) зважаючи на невелику кількість спостережень у 2в підгрупі (Рис.20).  









Таблиця 14
 Оцінка рівнів фракталкіну й АДМА у ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА
	        Групи 
Показник
	1 
(n=70)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=61)
	Дифузний характер ураження
	Досто-вірність

	
	
	Та -1в
(n=42)
	Ні -1г
(n=28)
	
	Так - 2в
(n=8)
	Ні -2г
(n=53)
	

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
	611,84±

123,94
	657,57

±

131,53
	543,25

±

69,65
	495,36±

95,56
	558,50

±

44,12
	485,83±

97,81


	р12= 0,00001
р1в1г = 0,0001
р2в2г =0,044

	Рівень АДМА, мкМ/л
	2,22

±

0,58
	2,39

±

0,57
	1,97

±

0,51
	2,29

±

0,61
	2,62

±

0,44


	2,24

±

0,62
	р12=НД
р1в1г=
0,0024

р2в2г =0,1(НД)



3.1.3. Взаємозв'язки рівнів фракталкіну й АДМА з чинниками серцево-судинного ризику, що модифікуються і не модифікуються.
Під час оцінювання взаємозв'язків фракталкіну з чинниками ризику, що не модифікуються, було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з віком (R=0,25; p=0,002), недостовірного зі стажем ЦД (R=0,12; р=0,19), статистично значущого середнього позитивного кореляційного зв'язку зі стажем ІХС  (R=0,49; p<0,00001) (Табл.15). 
При оцінюванні взаємозв'язків фракталкіну з антропометричними показниками було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з вагою (R=0,30; р=0,0001), співвідношенням об'єму талії і стегон (R=0,45; р˂0,0001), середнього з об'ємом талії (R=0,69; p<0,00001), що підтверджує те, що при абдомінальному ожирінні збільшується синтез фракталкіну адипоцитами, а також середнім позитивним кореляційним зв'язком з об'ємом стегон (R=0,53; р˂0,0001) (Табл.16).
Таблиця 15

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між чинниками серцево-судинного ризику, що не модифікуються, і рівнем фракталкіну (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Вік, років
	Стаж ІХС, років
	Стаж ЦД, років

	Фракталкін, пг/мл
	R=0,25
p=0,002
	R=0,49
p<0,00001
	R=0,12
р=0,19


Таблиця 16

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між антропометричними показниками і рівнем фракталкіну   (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Вага
	0,30 (р=0,0001)

	ІМТ, кг/м2
	0,22 (р=0,01)

	Об'єм талії, см
	0,69 (р˂0,0001)

	Об'єм стегон, см
	0,53 (р˂0,0001)

	Об'єм талії / Об'єм стегон
	0,45 (р˂0,0001)


Під час оцінювання взаємозв'язків фракталкіну з показниками вуглеводного обміну було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з показником короткострокового контролю глікемії – глюкозою (R=0,36; p<0,00001) і середнього з показником довгострокового контролю глюкози – HbA1c %  (R=0,64; p<0,00001) (Табл.17).
При оцінюванні взаємозв'язків фракталкіну з показниками ліпідного обміну було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з рівнем ЗХ (R=0,28; р=0,0004), рівнем ТГ  (R=0,21; р=0,009), ХС ЛПДНЩ (R=0,28; р=0,0005), рівнем ХС ЛПНЩ (R=0,13; р=0,1) (Табл.17).
Під час оцінювання взаємозв'язків рівня АДМА з чинниками ризику, що не модифікуються, було встановлено наявність слабкого позитивного недостовірного кореляційного зв'язку з віком (R=0,13; p=0,002),  достовірного зі стажем ЦД (R=0,38;р=0,000011), статистично значущого середнього позитивного кореляційного зв'язку зі стажем ІХС   (R=0,53; p<0,00001) (Табл.18). 
Таблиця 17 
Оцінка кореляційних взаємозв'язків між рівнем фракталкіну  й чинниками серцево-судинного ризику, що модифікуються (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Фракталкін, пг/мл
(коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Глюкоза, ммоль/л
	0,36  (p<0,00001)

	HbA1c %
	0,64 (p<0,00001)

	ЗХ, ммоль/л
	0,28 (р=0,0004)

	ТГ, ммоль/л
	0,21 (р=0,009)

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	-0,08 (р>0,05)

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,28 (р=0,0005)

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	0,13 (р=0,1)


Таблиця 18

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між чинниками серцево-судинного ризику, що не модифікуються, і рівнем АДМА   (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Вік, років
	Стаж ІХС, років
	Стаж ЦД, років

	АДМА, мкМ/л
	R=0,13
p=0,1
	R=0,53
p<0,00001
	R=0,38
р=0,000011


При оцінюванні взаємозв'язків АДМА з антропометричними показниками було встановлено наявність слабкого достовірного позитивного кореляційного зв'язку з вагою (R=0,27; р=0,0009), слабкого недостовірного зв'язку з ІМТ (R=0,18; р=0,06), слабкого позитивного достовірного зв'язку з об'ємом талії (R=0,39; р=0,000031), об'ємом стегон (R=0,40; р=0,00002), співвідношенням об'єму талії і стегон (R=0,29; р=0,002) (Табл.19).
При оцінюванні взаємозв'язків АДМА з показниками вуглеводного обміну було встановлено наявність слабкого позитивного недостовірного кореляційного зв'язку з показником короткострокового контролю глікемії – глюкозою (R=0,15; р=0,06) і середнього достовірного - з показником довгострокового контролю глюкози - HbA1c %  (R=0,53; р=0,000002) (Табл.20).
Таблиця 19

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між антропометричними показниками і рівнем АДМА   (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Вага
	0,27

р=0,0009

	ІМТ, кг/м2
	0,18

р=0,06

	Об'єм талії, см
	0,39

р=0,000031

	Об'єм стегон, см
	0,40

р=0,00002

	Об'єм талії / Об'єм стегон
	0,29

р=0,002


При оцінюванні взаємозв'язків АДМА з показниками ліпідного обміну було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з рівнем ЗХ (R=0,20; р=0,01), рівнем ТГ  (R=0,11; р=0,18), ХС ЛПДНЩ (R=0,23; р=0,005), зворотного негативного слабкого кореляційного зв'язку з рівнем ХС ЛПВЩ (R= - 0,22; р=0,006) (Табл.20).
Таблиця 20  
Оцінка кореляційних взаємозв'язків між рівнем АДМА й чинниками серцево-судинного ризику, що модифікуються (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Фракталкін, пг/мл
(Коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Глюкоза, ммоль/л
	0,15 (р=0,06)

	HbA1c %
	0,53 (р=0,000002)

	ЗХ, ммоль/л
	0,20 (р=0,01)

	ТГ, ммоль/л
	0,11 (р=0,18)

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	-0,22 (р=0,006)

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,23 (р=0,005)

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	0,04 (р=0,59)


Основні положення та результати цього підрозділу висвітлені у наступних публікаціях:

1. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В., Кузнецов И.В., Коноз В.П., Бондаренко Д.А. Нарушения липидного обмена у пациентов с ишемической болезнью сердца в зависимости от наличия сахарного диабета 2-го типа и характера поражения коронарных сосудов. Серце і судини. 2016; 2(54):63-71 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником, підготувала статтю до друку). 
2. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Уровни фракталкина и асимметричного диметиларгинина у больных ишемической болезнью сердца в зависимости от наличия сахарного диабета 2-го типа и характера поражения коронарных артерий. Научный результат. Медицина и фармация.2016;2(3):11-17 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником, підготувала статтю до друку). 
3. Лопіна Н.А. Взаємозв’язок рівня фракталкіну з немодифікованими і модификованими чинниками серцево-судинного ризику, вираженістю атеросклерозного ураження вінцевих судин. Львівський клінічний вісник. 2016;4 (16):59-64 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів).
4. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Связь уровня асимметричного диметиларгинина с модифицируемыми и немодифицируемыми факторами сердечно-сосудистого риска, выраженностью атеросклеротического поражения коронарных сосудов. Врачебное дело.2017;3-4:20-26 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником, підготувала статтю до друку).
3.2. Оцінка ураження судин у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
3.2.1. Особливості ураження КА у хворих ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
При оцюванні ураження КА у хворих на ІХС було виявлено, що серед пацієнтів 2-ої групи переважали особи з односудинним ураженням (n2=26; 42,62%), тимчасом як серед пацієнтів 1-ої групи односудинне ураження реєструвалося достовірно рідше (n1=16; 22,86%)    (р=0,016). Також серед пацієнтів 2-ої групи достовірно частіше виявляли двосудинне ураження КА (n2=20; 32,79%), тоді як серед пацієнтів 1-ої групи двосудинне ураження КА реєструвалося достовірно рідше (n1=11; 15,71%)    (р=0,025). У пацієнтів 1-ої групи було виявлено достовірно частіше багатосудинне ураження коронарного русла.  Серед пацієнтів 1-ої групи достовірно частіше зустрічалося трисудинне ураження КА (n1=31; 44,28%)   порівняно з пацієнтами 2-ої групи (n2=10; 16,39%), що підтверджує несприятливий перебіг атеросклеротичного процесу у цієї групи осіб (р=0,0008). Крім того,  у пацієнтів 1-ої групи частіше зустрічалося чотири-, п'яти-, шестисудинне ураження КА, проте з урахуванням невеликої кількості спостережень недостовірно порівняно з 2-ою групою. Однак під час оцінювання цих показників в осіб з ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  на більшій вибірці в загальній популяції очікувана достовірність даних може бути більш високою (Рис. 21, Рис.22, Табл.21).  
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	1-односудинне ураження 
2 – двосудинне ураження
3-трисудинне ураження
	4-чотирисудинне ураження
5-п'ятисудинне ураження
6-шестисудинне ураження

	Рис.21. Кількість уражених судин у хворих на ІХС з ЦД 2-го типу. 
	Рис.22. Кількість уражених судин у хворих на ІХС без ЦД 2-го типу. 


Таблиця 21

 Кількісна характеристика ураження КА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу
	Характеристика
	1-а група
(n=70)
	2-а група
(n=61)
	Достовірність відмінностей

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Р

	К-ть пацієнтів з односудинним ураженням 
	16
	22,86
	26
	42,62
	р=0,016

	К-ть пацієнтів з двосудинним ураженням
	11
	15,71
	20
	32,79
	р=0,025

	К-ть пацієнтів з трисудинним ураженням
	31
	44,28
	10
	16,39
	р=0,0008

	К-ть пацієнтів з чотирисудинним ураженням
	7
	10
	3
	4,92
	р12 - НД

	К-ть пацієнтів з п'ятисудинним ураженням
	2
	2,86
	2
	3,28
	р12 - НД

	К-ть пацієнтів з шестисудинним ураженням
	3
	4,29
	0
	0
	р12 - НД

	Середня кількість уражених  судин на пацієнта 
	2,67±1,25
	
	1,93±1,05
	
	р=0,0004


У пацієнтів 1-ої групи середня кількість уражених судин на одного пацієнта була достовірно вищою, ніж у 2-ій групі (2,67±1,25 vs 1,93±1,05, р=0,0004).
При аналізі даних коронарографії у пацієнтів з ІХС ми також оцінювали вираженість ураження КА.  Оцінювалися середня кількість бляшок на пацієнта,  середня кількість уражених сегментів на пацієнта, загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно значущими стенозами (більше 70%), загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно незначущими стенозами (менше 70%), сума гемодинамічно незначущих стенозів, середня  кількість гемодинамічно незначущих стенозів, середня кількість гемодинамічно значущих стенозів (Табл.22).
У пацієнтів 1-ої групи середня кількість бляшок на пацієнта була достовірно вищою, ніж у другій групі (4,06±2,77 vs 2,16±1,42, р=0,00001), середня кількість уражених сегментів на пацієнта також достовірно частіше зустрічалося в 1-ій групі (3,48±2,08 vs 2,20±1,34, р=0,0001). 
Під час оцінювання гемодинамічної значущості ураження коронарного русла ми орієнтувалися на анатомічну класифікацію ураження КА, а також загальноприйняту шкалу ураження КА – SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery), згідно з якими стенози КА, менше ніж 70%, прийнято вважати гемодинамічно незначущими, стенози, більші ніж 70 %, прийнято вважати гемодинамічно значущими. Анатомічна класифікація, у цілому, досить умовна, оскільки передусім оцінка гемодинамічної значущості повинна базуватися на функціональному оцінюванні кровотоку. З огляду на те, що оцінювання функціональної значущості стенозів КА, яке проводиться на підставі оцінювання фракційного резерву кровотоку  (Fractional flow reserve (FFR)), що є відношенням тиску дистальніше стенозу до тиску до (проксимальніше) стенозу, нині недоступна в рутинній клінічній практиці у більшості кардіологічних клінік нашої країни, анатомічна класифікація ураження КА прийнята в нашому дослідженні за єдино можливу і здійсненну в умовах реальної клінічної практики для оцінювання вираженості ураження КА.

 Як серед пацієнтів 1-ої групи, так і серед пацієнтів 2-ої групи реєструвалися  як гемодинамічно незначущі, так і значущі стенози КА. Серед пацієнтів 1-ої групи 19 пацієнтів (n=19, 27,14%) мали  гемодинамічно незначущі стенози КА, 51 пацієнт (n=51, 72,86%)  мали гемодинамічно значущі ураження КА. Серед пацієнтів 2-ої групи 15 пацієнтів (n=15, 24,6 %) мали  гемодинамічно незначущі стенози КА, 46 пацієнтів (n =46, 72,4%)   мали гемодинамічно значущі ураження КА. Нижча частота реєстрації осіб з гемодинамічно незначущими стенозами КА (менше 70%) у пацієнтів з ІХС пояснюється рідшою частотою виконання діагностичної коронарографії з урахуванням меншої симптомності таких пацієнтів і високої вартості процедури, а також ії інвазивності. Тому оцінка кількості пацієнтів з гемодинамічно значущими і незначущими стенозами КА, а також оцінка середньої кількості гемодинамічно незначущих стенозів у групах і порівняння достовірностей з урахуванням невеликої кількості пацієнтів із  стенозами КА, меншими ніж 70%, у нашому дослідженні некоректне і потребує уточнення на більшій кількості пацієнтів у більш великомасштабному дослідженні. Загальна кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА в 1-ій групі становила 63 (32,64%), гемодинамічно значущих стенозів 130 (67,36%),  у 2-ій групі загальна кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА становила 42 (35,59%), гемодинамічно значущих стенозів 76 (64,41%).  З урахуванням більшої вибірки хворих з гемодинамічно значущими стенозами КА в обох групах середня кількість гемодинамічно значущих стенозів у пацієнтів 1-ої групи реєструвалося достовірно частіше, ніж у 2-ій групі (1,86±1,27 vs 1,25±0,98 р=0,0028) (Табл.22). Оцінювання гемодинамічно незначущих стенозів КА на більшій вибірці пацієнтів показало,що очікувана частота ураження артерій бляшками до 70% також більш висока в 1-ій групі пацієнтів, ніж у другій, проте цей аналіз вимагає набору значно більшої кількості вибірки, узятої з рутинної клінічної практики. Проведення ж коронарографій цілеспрямовано асимптомним, малосимптомним пацієнтам, старших за певний вік, як з метаболічними порушеннями, так і без них, має високу вартість і не завжди є економічно  доцільним. 
Також ми провели аналіз типу ураження КА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу (Табл.23).  Оцінювалася середня й загальна кількість уражених проксимальних, середніх, дистальних сегментів.
Таблиця 22

 Вираженість ураження КА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу
	Характеристика
	1-а група
(n=70)
	2-а група
(n=61)
	Достовірність відмінностей

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Р

	Середня кількість бляшок на пацієнта
	4,06±2,77
	
	2,16±1,42
	
	р=0,00001

	Середня кількість уражених сегментів на пацієнта
	3,48±2,08
	
	2,20±1,34
	
	р=0,0001


	Загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно значущими стенозами (більше 70%)
	51
	72,86
	46
	75,4
	р12 - НД

	Загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно незначущими стенозами (менше 70%)
	19
	27,14
	15
	24,6
	р12 - НД

	Сума гемодинамічно незначущих стенозів
	63
	32,64
	42
	35,59
	р12 - НД

	Сума гемодинамічно значущих стенозів
	130
	67,36
	76
	64,41
	р12 - НД

	Середня  кількість гемодинамічно незначущих стенозів 
	0,9±1,05
	
	0,69±0,76
	
	р12 - НД

	Середня кількість гемодинамічно значущих стенозів
	1,86±1,27
	
	1,25±0,98
	
	р=0,0028

	Загальна сума гемодинамічно незначущих і значущих стенозів
	193
	100
	118
	100
	


Загальна кількість уражених проксимальних сегментів була достовірно більшою в 2-ій групі пацієнтів, ніж у 1-ій щодо загальної кількості уражених стенозів за кожною груп (73; 54,48% vs 76; 31,15%, р=0,0079). Загальна кількість уражених середніх сегментів в обох групах достовірно не відрізнялася і була порівнянною. При оцінюванні середньої кількості уражених проксимальних, середніх сегментів достовірної різниці в групах виявлено не було. Розподілу цих ознак мав характер неправильного розподілу, для аналізу використовувалися непараметричні методи статистики, достовірність відмінностей в групах оцінювалася за критерієм Манна-Уїтні.  Середня кількість уражених дистальних сегментів у 1-ій групі була достовірно більшою (1,27±1,38 vs 0,26±0,51, р=0,044, критерій Манна-Уїтні). Крім того, загальна кількість уражених дистальних сегментів у пацієнтів 1-ої групи була достовірно більшою порівняно з 2-ою групою (n1=89; 36,48%  vs  n2=16; 11,94%,  р˂0,0001). Крім того, у 42 пацієнтів 1-ої групи (n=42; 60%) реєструвався дифузний характер ураження коронарного русла, тоді як лише у 8 пацієнтів 2-ої групи (n=8; 13,11%) реєструвався подібний тип ураження коронарних судин (р˂0,0001) (Табл.23).
Таблиця 23

Характеристика типу ураження КА у хворих на  ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу
	Характеристика
	1-а група
(n=70)

	2-а група
(n=61)
	Достовірність відмінностей

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	р

	Загальна кількість уражених  сегментів
	244
	100
	134
	100
	

	Середня кількість уражених проксимальних сегментів
	1,09±0,85
	
	1,20±0,89
	
	р12 - НД

	Середня кількість уражених середніх сегментів
	1,13±0,95

Мода 
2,00

	
	0,74±0,75

Мода
0,00

	
	р12 - НД 


	Продовження Таблиці 23

	Середня кількість уражених дистальних сегментів
	1,27±1,38

Мода
00,0

	
	0,26±0,51

Мода
00,0

	
	р=0,044


	Загальна кількість уражених проксимальних сегментів
	76
	31,15
	73
	54,48
	р=0,0079


	Загальна кількість уражених середніх сегментів
	79
	32,38
	45
	33,58
	р12 - НД

	Загальна кількість уражених дистальних сегментів
	89
	36,48
	16
	11,94
	р˂0,0001

	Дифузний характер ураження КА
	42
	60
	8
	13,11
	р˂0,0001


У ході дослідження оцінювалася також частота атеросклеротичного ураження тієї або іншої артерії у пацієнтів з ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу (Табл.23). Було виявлено, що серед пацієнтів 1-ої і 2-ої груп частота ураження стовбура лівої коронарної артерії (ЛКА), частота ураження діагональної гілки огинаючої артерії (ОА), частота ураження  гілки тупого краю серця (ГТК) достовірно не відрізнялася. Проте було встановлено, що у пацієнтів 1-ої групи достовірно частіше  порівняно з пацієнтами 2-ої групи зустрічалися ураження правої коронарної артерії (ПКА) (n1=52; 74,29%  vs  n2=33; 54,1%, р=0,01),  ОА   (n1=43; 61,43%  vs  n2=26; 42,62%, р=0,03), передньої низхідної артерії (ПНА) (n1=58; 82,86 %  vs  n2=41; 67,21%,  р=0,03), що обумовлене насамперед більшою частотою поширеності як такого багатосудинного ураження у хворих із супутнім ЦД 2-го типу.  Крім того, у пацієнтів із супутнім ЦД 2-го типу частіше ушкоджуються судини меншого діаметру (Табл.24).  Пацієнти 1-ої і 2-ої групи, а також 1а і 1б підгруп, 2а і 2б підгруп достовірно не відрізнялися за віком, стажем ІХС, а пацієнти 1а і 1б підгруп достовірно не відрізнялися за стажем ЦД 2-го типу (Табл.25).
Таблиця 24

Частата ураження КА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу
	Характеристика
	1-а група
(n=70)

	2-а група
(n=61)
	Достовірність відмінностей

	 
	Абс.
	% 
	Абс.
	% 
	р

	Частота ураження ПКА
	52
	74,29
	33
	54,1
	р=0,01


	Частота ураження стовбура ЛКА
	11
	15,71
	5
	8,2
	НД

	Частота ураження ОА
	43
	61,43
	26
	42,62
	р=0,03

	Частота ураження діагональної гілки ОА
	19
	27,14
	9
	14,75
	НД

	Частота ураження ПНА
	58
	82,86
	41
	67,21
	р=0,03

	Частота ураження  ВТК %
	10
	14,29
	4
	6,56
	НД


Таблиця 25

Характеристики пацієнтів з ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу й гемодинамічно значущих стенозів КА
	Критерій
	1

(n1)
	1а(<70%)
(n1а)
	1б

(>70%)

(n1б)
	2

(n2)
	2а

(<70%)

(n2а)
	2б

(>70%)

(n2б)
	Достовір-
ність 

	Кількість пацієнтів
	n=70
	n=19
	n=51
	n=61
	n=15
	n=46
	

	Середній вік
	60,8 ± 8,87
	58,2±8,5
	61,8 ±8,9
	58,21 ± 9,26
	54,4 ±9,5
	59,56±8,95
	р12-НД
р1а1б-НД
р2а2б-НД

	Середній стаж ІХС
	4,05 ± 4,47

Мода - 1,0
Медіана - 2,0
	2,66±2,92

Мода - 1,0
Медіана - 1,0

	4,56 ±5,2

Мода - 1,0
Медіана - 2,0
	2,9 ± 4,26

Мода - 0,1

	2,65 ±3,16

Мода - 0,1
Медіана - 1,0
	3,12±4,58

Мода - 0,0
Медіана - 1,0
	р12-НД
р1а1б-НД
р2а2б-НД

	Продовження Таблиці 25

	Середній стаж ЦД
	4,89 ± 6,03

Мода - 0,0
	3,1 ±6,06

Мода - 0,0

	5,57 ±5,93

Мода - 0,0
Медіана - 5,0

	–
	–
	–
	р1а1б-НД



3.2.2. Взаємозв'язки показників ліпідного обміну з вираженістю ураження КА.
Також и проводилаи оцінювання впливу показників ліпідного обміну на вираженість атеросклеротичного ураження судин. При аналізі кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження КА й показниками ліпідного обміну у пацієнтів з ІХС було встановлено, що рівень ЗХ був зв'язаний слабким недостовірним кореляційним зв'язком з кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,17; р=0,058), з кількістю атеросклеротично уражених КА   (R=0,14; р=0,12), кількістю атеросклеротично уражених сегментів КА (R=0,19; р=0,031).
Рівень ХС ЛПНЩ не корелював достовірно з кількісними показниками атеросклеротичного ураження судин.  Було виявлено, що рівень ТГ був зв'язаний слабким недостовірним кореляційним зв'язком з кількістю атеросклеротичних бляшок КА   (R=0,12; р=0,19), з кількістю атеросклеротично уражених КА (R=0,11; р=0,24), кількістю атеросклеротично уражених сегментів КА  (R=0,12; р=0,18); рівень ХС ЛПДНЩ був пов'язаний слабким достовірним кореляційним зв'язком з кількістю атеросклеротичних бляшок КА   (R=0,28; р=0,0013), з кількістю атеросклеротично уражених КА   (R=0,28; р=0,0018), кількістю атеросклеротично уражених сегментів КА (R=0,28; р=0,0013). При оцінюванні кореляційних зв'язків між ХС ЛПВЩ і кількісними показниками атеросклеротичного ураження судин було виявлено наявність слабкого негативного достовірного кореляційного зв'язку між ХС ЛПВЩ і кількістю атеросклеротичних бляшок КА   (R= - 0,28; р=0,0018), з кількістю атеросклеротично уражених КА   (R= - 0,29; р=0,001), кількістю атеросклеротично уражених сегментів   КА (R= - 0,25; р=0,004) (Табл.26).
Таблиця 26

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження КА і показниками ліпідного обміну (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	ЗХ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ,
ммоль/л
	ХС ЛПДНЩ,
ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ТГ, ммоль/л

	Кількість атеросклеротичних бляшок КА
	R=0,17*
р=0,058
	R˂0,1
	R=0,28 р=0,0013
	R= - 0,28 р=0,0018
	R=0,12*
р=0,19

	Кількість уражених судин КА
	R=0,14* р=0,12
	R˂0,1

	R=0,28 р=0,0018
	R= - 0,29 р=0,001
	R=0,11*
р=0,24

	Кількість уражених сегментів КА
	R=0,19
р=0,031
	R˂0,1

	R=0,28 р=0,0013
	R= - 0,25 р=0,004
	R=0,12*
р=0,18


*недостовірний, р>0,05
3.2.3. Взаємозв'язки показників вуглеводного обміну з вираженістю ураження КА.
Нами було проаналізовано взаємозв'язки стажу ЦД з характером атеросклеротичного ураження судин. Встановлено середні позитивні кореляційні зв'язки між стажем ЦД і кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,5; p<0,00001), кількістю уражених КА (R=0,5; p<0,000001), слабкі - між стажем ЦД і кількістю уражених сегментів  КА (R=0,45; p=0,00001), кількістю гемодинамічно значущих стенозів  КА (R=0,32; p=0,0073). Також було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку між рівнем глюкози сироватки крові і кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,28; p=0,001), кількістю уражених КА (R=0,27; p=0,002), кількістю уражених сегментів КА (R=0,27; p=0,002). Глікозильований гемоглобін був пов'язаний середнім позитивним кореляційним зв'язком з кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,68; p<0,000001), сильним – з кількістю уражених КА (R=0,70; p<0,000001), кількістю уражених сегментів КА (R=0,70; p<0,000001) (Табл.27).
Таблиця 27

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження КА і показниками вуглеводного обміну в обстежених (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Стаж ЦД, років
	Глюкоза, ммоль/л
	HbA1c %

	Кількість атеросклеротичних бляшок КА
	R=0,5
p<0,00001
	R=0,28
р=0,001
	R=0,68
p<0,000001

	Кількість уражених КА
	R=0,51
p<0,000001
	R=0,27
р=0,002
	R=0,70
p<0,000001

	Кількість уражених сегментів КА
	R=0,45
p=0,00001
	R=0,27
р=0,002
	R=0,70
p<0,000001

	Кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА
	R=0,18
p= НД
	НД
	НД

	Кількість гемодинамічно значущих стенозів КА
	R=0,32
p=0,0073
	НД
	НД


3.2.4. Взаємозв'язки рівнів фракталкіну й АДМА з вираженістю ураження КА.
Аналіз кореляційних взаємозв'язків між рівнем фракталкіну й вираженістю ураження КА виявив наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків: сильного – між фракталкіном і кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,70; p<0,00001), середнього – між кількістю уражених КА (R=0,69; p<0,00001), кількістю уражених сегментів  КА (R=0,68; p<0,00001), слабкого – між  кількістю уражених проксимальних сегментів КА (R=0,44; p<0,00001), кількістю уражених середніх сегментів КА (R=0,44; p<0,00001),  кількістю уражених дистальних сегментів КА (R=0,46; p<0,00001),  кількість гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,54; p<0,00001) (Табл.28).
Таблиця 28

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між рівнем фракталкіну й вираженістю ураження КА (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Фракталкін, пг/мл
(Коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Кількість атеросклеротичних бляшок КА
	0,70*

	Кількість уражених КА
	0,69*

	Кількість уражених сегментів  КА
	0,68*

	Кількість уражених проксимальних сегментів КА
	0,44*

	Кількість уражених середніх сегментів КА
	0,44*

	Кількість уражених дистальних сегментів КА
	0,46*

	Кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА
	0,15**

	Кількість гемодинамічно значущих стенозів КА
	0,54*


Примітка: *взаємозв'язки достовірні - p<0,00001; **взаємозв'язки недостовірні - p˃0,05.
Під час аналізу кореляційних взаємозв'язків між рівнем АДМА і вираженістю ураження КА було виявлено наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків: середнього – між АДМА й кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,60; p<0,00001), кількістю уражених КА (R=0,59; p<0,00001), кількістю уражених сегментів  КА (R=0,59; p<0,00001), слабкого –  кількістю уражених проксимальних сегментів КА (R=0,48; p<0,00001), кількістю уражених середніх сегментів КА (R=0,33; p<0,00001),  кількістю уражених дистальних сегментів КА (R=0,36; p<0,00001),  кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,45; p<0,00001) (Табл.29).  
Таблиця 29

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між рівнем АДМА й вираженістю ураження КА (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Продовження Таблиці 29

	Критерій
	АДМА, мкМ/л(коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Кількість атеросклеротичних бляшок КА
	0,60*

	Кількість уражених КА
	0,59*

	Кількість уражених сегментів  КА
	0,59*

	Кількість уражених проксимальних сегментів КА
	0,48*

	Кількість уражених середніх сегментів КА
	0,33*

	Кількість уражених дистальних сегментів КА
	0,36*

	Кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА
	0,09**

	Кількість гемодинамічно значущих стенозів КА
	0,45*


Примітка: * взаємозв'язки достовірні – p<0,00001; взаємозв'язки недостовірні – p˃0,05.
3.2.5. Оцінка кфШППХ у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу і характеру ураження КА.
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені значення кфШППХ (р<0,05). У пацієнтів 1-ої групи порівняно з 2-ою групою були достовірно підвищені значення кфШППХ (12,29±2,10 м/с vs 11,02±2,15 м/с; р12= 0,0009) (Табл.30).
Таблиця 30

Оцінка значень кфШППХ у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)

	кфШППХ, м/с 
	7,69±0,88
	12,29±2,10*/#
	11,02±2,15##


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: * р=0,0009. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів контрольної групи статистично значуща: # р=0,00001; ## р=0,00001.
При оцінюванні значень кфШППХ у пацієнтів 1-ої групи виявлено його недостовірне підвищення в осіб 1б підгрупи з гемодинамічно значущими стенозами КА (12,54±1,93 м/с vs 11,62±2,33 м/с; р1а1б= 0,09).  В осіб 2б підгрупи також була відмічена тенденція до підвищення значення кфШППХ, проте статистично значущою ця різниця не була (10,03±2,12 м/с vs 11,34±2,08 м/с; р2а2б= 1,000) (Табл.31).
Таблиця 31

Оцінка значень кфШППХ у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими і незначущими стенозами КА
	       Групи
Показник
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)

	Значення кфШППХ, м/с 
	12,29±2,10*
	11,62±2,33
	12,54

±1,93
	11,02±2,15
	10,03

±2,12
	11,34

± 2,08


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: * р =0,00001. 
Також ми проаналізували значення кфШППХ у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА. Значення кфШППХ в осіб з наявністю дифузного ураження КА в підгрупах обох груп був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузного ураження КА – у пацієнтів 1в-підгрупи достовірно вищим, ніж в осіб 1г-підгрупи (13,3±1,58 м/с vs 10,77±1,8 м/с; р1в1г = 0,00001), у пацієнтів 2в -підгрупи достовірно вищим, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (12,55±2,1 м/с vs 10,79±2,1 м/с; р2в2г =0,031) (Табл.32).  
Таблиця 32

Оцінка значень кфШППХ у хворих на ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА
	        Групи 
Показник
	1 
(n=70)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=61)
	Дифузний характер ураження

	
	
	Та -1в
(n=42)
	Ні -1г
(n=28)
	
	Так - 2в
(n=8)
	Ні -2г
(n=53)

	Значення кфШППХ, м/с
	12,29±

2,10*
	13,3

±

1,58#
	10,77

±

1,80
	11,02±

2,15
	12,55

±

2,1##
	10,79±

2,1




Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: *р =0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1г підгрупи статистично значуща: # р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2г підгрупи статистично значуща:  ## р=0,031.
3.2.6. Взаємозв'язки кфШППХ з чинниками серцево-судинного ризику, що модифікуються і не модифікуються, фракталкіном, АДМА.
Оцінювання взаємозв'язків кфШППХ з чинниками ризику, що не модифікуються, виявило наявність сильного позитивного кореляційного зв'язку з віком (R=0,77; p<0,0000001), статистично значущого середнього позитивного кореляційного зв'язку зі стажем ІХС (R=0,47; p<0,0000001), слабкого статистично значущого- зі стажем ЦД (R=0,21; р=0,036) (Табл.33). 
Таблиця 33

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між чинниками серцево-судинного ризику, що не модифікуються, і значенням кфШППХ (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Вік, років
	Стаж ІХС, років
	Стаж ЦД, років

	кфШППХ, м/с

	R=0,77
p<0,0000001
	R=0,47
p<0,0000001
	R=0,21
р=0,036


Під час оцінювання взаємозв'язків кфШППХ з антропометричними показниками було виявлено наявність середнього позитивного кореляційного зв'язку з об'ємом талії (R=0,56; p<0,0000001), об'ємом стегон (R=0,43; р=0,000001), слабкого зі співвідношенням об'єму талії і стегон (R=0,28; р=0,0014) (Табл.34).
Таблиця 34

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між антропометричними показниками і значенням кфШППХ (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	кфШППХ, м/с
(коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Вага
	0,1

р>0,05

	ІМТ, кг/м2
	0,07

р>0,05

	Об'єм талії, см
	0,56

p<0,0000001

	Об'єм стегон, см
	0,43

р=0,000001

	Об'єм талії / Об'єм стегон
	0,28

р=0,0014


Оцінювання взаємозв'язків кфШППХ з показниками вуглеводного обміну виявило наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку з показником короткострокового контролю глікемії – глюкозою (R=0,27; р=0,0024) і середнього з показником довгострокового контролю глюкози - HbA1c %  (R=0,69; p<0,0000001) (Табл.35).
При оцінюванні взаємозв'язків кфШППХ з показниками ліпідного обміну було виявлено наявність дуже слабкого позитивного кореляційного зв'язку з рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,18; р=0,045), слабкого негативного кореляційного зв'язку між кфШППХ і рівнем ХС ЛПВЩ (R=- 0,33; р= 0,0002) (Табл.35).
Оцінювання ж взаємозв'язків кфШППХ з показниками ендотеліальної дисфункції встановило наявність середнього позитивного кореляційного зв'язку з рівнем фракталкіну (R=0,58; p<0,0000001) і АДМА (R= 0,51; p<0,0000001) (Табл.35).
Таблиця 35

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між значенням кфШППХ і показниками ліпідного й вуглеводного обмінів, показниками ендотеліальної дисфункції (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	кфШППХ, м/с
(коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Глюкоза, ммоль/л
	0,27

р=0,0024

	HbA1c %
	0,69

p<0,0000001

	ЗХ, ммоль/л
	0,06

р>0,05

	ТГ, ммоль/л
	0,0007

р>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	-0,33

р= 0,0002

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,18

р=0,045

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	0,04

р>0,05

	Рівень фракталкіну
пг/мл
	0,58

p<0,0000001

	Рівень АДМА, мкМ/л
	0,51

p<0,0000001


Проведення множинного регресійного аналізу виявило, що рівняння залежності кфШППХ від незалежних чинників ризику в осіб без ЦД 2-го типу  формулювалося так:
кфШППХ = 0,47974×вік - 1,61552×ХС ЛПВЩ + 0,78783×ХС ЛПДНЩ +1,14250×АДМА - 0,48976.
При цьому R2=0,83, тобто зміна кфШППХ на 83% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, у пацієнта 65 років з рівнем ХС ЛПВЩ 1,05 ммоль/л, рівнем ХС ЛПДНЩ 0,78 ммоль/л, рівнем АДМА 2,05 мкМ/л, очікуване значення кфШППХ становить 12,19 м/с (95% довірчий інтервал: 11,74 - 12,64 м/с). 
При проведенні множинного регресійного аналізу було встановлено, що рівняння залежності кфШППХ від незалежних чинників ризику в осіб з ЦД 2-го типу  формулювалося так:
кфШППХ = 0,184349×вік + 0,51852×стаж ЦД 2-го типу  + 0,002645×Фракталкін - 0,795506.
При цьому R2=0,77, тобто зміна ШППХ на 77% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, у пацієнта 65 років, зі стажем ЦД 2-го типу  4 роки і рівнем фракталкіну 658 пг/мл за цією формулою очікуване значення ШППХ становить 13,13 м/с (95% довірчий інтервал: 12,83 - 13,44 м/с). 
3.2.7. Взаємозв'язки кфШППХ з вираженістю ураження КА.
При аналізі кореляційних взаємозв'язків між значенням кфШППХ і вираженістю ураження КА було встановлено наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків: середнього – між кфШППХ і кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,69; p<0,0000001), між кількістю уражених КА (R=0,69; p<0,0000001), кількістю уражених сегментів  КА (R=0,68;  p<0,0000001), слабкого між  кількістю уражених проксимальних сегментів КА (R=0,45; p<0,0000001), кількістю уражених середніх сегментів КА (R=0,35; р=0,000062),  середнього  між кількістю уражених дистальних сегментів КА і кфШППХ(R=0,54; p<0,0000001),  кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,54; p<0,0000001) (Табл.36).
Таблиця 36

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між значенням кфШППХ і вираженістю ураження КА (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	кфШППХ, м/с
 (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, R)

	Кількість атеросклеротичних бляшок КА
	0,69*

	Кількість уражених КА
	0,69*

	Кількість уражених сегментів КА
	0,68*

	Продовження Таблиці 36

	Кількість уражених проксимальних сегментів КА
	0,45*

	Кількість уражених середніх сегментів КА
	0,35

	Кількість уражених дистальних сегментів КА
	0,54*

	Кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА
	0,08**

	Кількість гемодинамічно значущих стенозів КА
	0,54*


Примітка: * взаємозв'язки достовірні - p<0,0000001; ** взаємозв'язки недостовірні p>0,05.
3.2.8. Оцінка ураження сонних артерій у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу.
При проведенні УЗ ДП сонних артерій (СА) в осіб контрольної групи атеросклеротичних бляшок сонних артерій виявлено не було. У 63 % пацієнтів 1-ої групи (n=44), у 49% 2-ої групи (n=30) виявлено наявність атеросклеротичних бляшок сонних артерій, при цьому різниця між групами достовірною не була (р=0,1094). У пацієнтів 1-ої групи середня кількість бляшок на 1 пацієнта була вищою, ніж в осіб 2-ої групи (1,2±1,06 vs 0,85±1,01), проте різниця між групами достовірною не була (р=0,16). У пацієнтів 1-ої групи середня кількість уражених екстракраніальних судин була вищою, ніж в осіб 2-ої групи (1,09±0,93 vs 0,78±0,66), проте різниця між групами достовірною не була (р=0,12).  За кількістю пацієнтів з гемодинамічно значущими стенозами СА (більше 70%) між пацієнтами 1-ої і 2-ої груп достовірних відмінностей виявлено не було (3%, n1=3 vs 7%, n2=1; р=0,46). У пацієнтів 1-ої групи при проведенні УЗ ДП СА частіше зустрічалися  помірні стенози (50-70%) порівняно з особами 2-ої групи, проте різниця достовірною не була (34%, n1=15 vs 17%, n2=5; р=0,11). У пацієнтів 2-ої групи при проведенні УЗ ДП СА частіше зустрічалися  гемодинамічно незначущі стенози (менше 50%) порівняно з особами 1-ої групи, проте різниця достовірною не була (80%, n2=24 vs 59%, n1=26; р=0,06) (Табл.37.).
Таблиця  37

Ультразвукова характеристика атеросклеротичного ураження СА в досліджуваних групах хворих
	Групи
	Контроль
	1-а група
(n=70)
	2-а група
(n=61)

	Відсутність бляшки 
	20 /

100%
	26 / 37%
	31 / 51%

	Наявність бляшок
	0 
	44 / 63%


	30 / 49%

	Середня кількість бляшок на пацієнта
	0
	1,2±1,06
	0,85±1,01

	Середня кількість уражених екстракраніальних судин
	0
	1,09±0,93
	0,78±0,66

	Загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно значущими стенозами СА (більше 70%)
	0
	3 / 7%
	1 / 3%

	Загальна кількість пацієнтів з помірними стенозами СА (50-70%)
	0
	15 / 34%
	5 / 17%

	Загальна кількість пацієнтів з гемодинамічно незначущими стенозами СА (менше 50%)
	0
	26 / 59%
	24/ 80%


Примітка:  дані представлені у вигляді абсолютного числа пацієнтів і % від загального числа. 
У пацієнтів 1-ої групи ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з групою контролю (1,22±0,10 мм vs 0,89±0,06 мм; р=0,00001), у пацієнтів 2-ої групи також ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з групою контролю (1,11±0,15 мм vs 0,89±0,06 мм; р=0,00001). Крім того, у пацієнтів 1-ої групи ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з пацієнтами 2-ої групи (1,22±0,10 мм vs 1,11±0,15 мм; р=0,00001) (Табл.38).
Таблиця 38

Оцінка значень ТІМ ЗСА у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)

	ТІМ ЗСА, мм
	0,89±0,06
	1,22±0,10*/#
	1,11±0,15##


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: *р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника в осіб контрольної групи статистично значуща: #р=0,00001; ##р=0,00001. 
Також ми проводили оцінювання значень ТІМ ЗСА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу в осіб з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА. У пацієнтів 1б підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 1а підгрупи (1,24±0,09 мм vs 1,16±0,09 мм; р=0,0015). У пацієнтів 2б підгрупи ТІМ ЗСА була трохи вищою, ніж у пацієнтів 2а підгрупи, при цьому різниця достовірною не була (1,11±0,14 мм vs 1,08±0,10 мм; р=0,45) (Табл.39). 
Таблиця 39

Оцінка значень ТІМ ЗСА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими і незначущими стенозами КА
	       Групи
Показник
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)

	ТІМ ЗСА, мм
	1,22±0,10*
	1,16±0,09
	1,24

±0,09**
	1,11±0,15
	1,08

±0,10
	1,11

± 0,14


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично достовірна: *р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1а підгрупи групи статистично достовірна: **р=0,0015.
Також оцінювалися значення ТІМ ЗСА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу й дифузного ураження КА. У пацієнтів 1в підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 1г підгрупи (1,28±0,05 мм vs 1,13±0,07 мм; р<0,00001). У пацієнтів 2в підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 2г підгрупи (1,26±0,07 мм vs 1,08±0,13 мм; р=0,0003) (Табл.40). 
Таблиця 40

Оцінка значень ТІМ ЗСА при ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  і дифузного ураження КА
	        Групи 
Показник
	1 
(n=70)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=61)
	Дифузний характер ураження

	
	
	Та -1в
(n=42)
	Ні -1г
(n=28)
	
	Так - 2в
(n=8)
	Ні-2г
(n=53)

	ТІМ ЗСА, мм
	1,22±0,10*
	1,28

±

0,05**
	1,13

±

0,07
	1,11±0,15
	1,26

±

0,07 ***
	1,08±

0,13




Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично достовірна: *р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1г підгрупи статистично достовірна: *р<0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2г підгрупи статистично достовірна: ***р=0,0003.
3.2.9. Взаємозв'язки ураження сонних артерій з чинниками СС ризику, що модифікуються і не модифікуються, з рівнями фракталкіну й АДМА.
Проводилася оцінка взаємозв'язків таких показників, як вік, ІМТ, стаж ІХС, стаж ЦД, показників вуглеводного обміну (глюкоза крові, глікозильований гемоглобін),  ліпідного обміну (ЗХ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ), ендотеліальної дисфункції (фракталкін, АДМА), ПАТ з вираженістю атеросклеротичного ураження СА.
Було з’ясованоно, що ТІМ ЗСА пов'язана слабким позитивним кореляційним зв'язком з віком (R=0,36; p=0,000004), з ІМТ(R=0,32; p=0,0000055),  стажем ЦД(R=0,19; p=0,03), середнім - зі стажем ІХС (R=0,57; p<0,000001); кількість атеросклеротичних бляшок СА була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з віком (R=0,25; p=0,0017), з ІМТ(R=0,13; p=0,12),  стажем ЦД (R=0,15; p=0,10), середнім – зі стажем ІХС (R=0,44; p<0,0000001); кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з віком (R=0,26; p=0,0015), з ІМТ (R=0,12; p=0,16),  стажем ЦД (R=0,19; p=0,03), середнім - зі стажем ІХС (R=0,46; p<0,0000001) (Табл.41).  
Таблиця  41

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження сонних артерій і характеристиками пацієнтів (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Вік
	ІМТ, кг/м2
	Стаж ІХС
	Стаж ЦД

	ТІМ ЗСА
	R=0,36
p=0,000004
	R=0,32
p=0,0000055
	R=0,57
p<
0,000001
	R=0,19
p=0,03

	Кількість атеросклеротичних бляшок СА
	R=0,25
p=0,0017
	R=0,13
p=0,12
	R=0,44
p<
0,0000001
	R=0,15
p=0,10

	Кількість уражених екстракраніальних судин
	R=0,26
p=0,0015
	R=0,12
p=0,16
	R=0,46
p<
0,0000001
	R=0,19
p=0,03


Оцінювання кореляційних зв'язків вираженості ураження СА з показниками ліпідного обміну виявило наявність слабких позитивних кореляційних зв'язків ТІМ ЗСА з рівнем ЗХ (R=0,23; р=0,0045), ХС ЛПДНЩ (R=0,28; p=0,00055), ТГ (R=0,19; р=0,018), слабкого негативного кореляційного зв'язку з рівнем ХС ЛПВЩ (R= - 0,14; p=0,08). Кількість атеросклеротичних бляшок СА була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем ЗХ (R=0,12; p=0,13), з ХС ЛПДНЩ (R=0,23; р=0,0053),  ТГ (R=0,16; р=0,049), негативним кореляційним зв'язком з рівнем ХС ЛПВЩ (R= - 0,11; p=0,19). Кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,22; р=0,0064), ТГ (R=0,15; р=0,067), негативним кореляційним зв'язком з рівнем ХС ЛПВЩ (R= - 0,13; p=0,12). (Табл.42).  
При оцінці кореляційних зв'язків вираженості ураження СА з показниками вуглеводного обміну і маркерами ендотеліальної дисфункції було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку ТІМ ЗСА з рівнем глюкози крові (R=0,40; p<0,0000001), помірного - з  рівнем HbA1c   (R=0,69; p<0,0000001), рівнем АДМА (R=0,57; p<0,0000001), сильного позитивного кореляційного зв'язку з рівнем фракталкіна (R= 0,76; p<0,0000001).
Таблиця  42

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження сонних артерій і показниками ліпідного обміну у пацієнтів з ІХС (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	ЗХ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ
ммоль/л
	ХС ЛПДНЩ
ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ТГ, ммоль/л

	ТІМ ЗСА
	R=0,23
р=0,0045
	R= 0,07
p=0,41
	R= 0,28
p=0,00055
	R= - 0,14
p=0,08
	R=0,19
р=0,018

	Кількість атеросклеротичних бляшок СА
	R=0,12
р=0,13

	R= 0,02
p=0,85
	R=0,23
р=0,0053
	R= - 0,11
p=0,19
	R=0,16
р=0,049


	Кількість уражених екстракраніальних судин
	R=0,09
р=0,24
	R= - 0,006
p=0,093
	R=0,22
р=0,0064

	R= - 0,13
p=0,12
	R=0,15
p=0,067



Кількість атеросклеротичних бляшок СА була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем глюкози (R=0,19; р=0,017), з рівнем HbA1c(R=0,48; р=0,000001),  АДМА (R=0,48; p<0,0000001), помірним позитивним кореляційним зв'язком з рівнем фракталкіна (R=0,58; p<0,0000001).  Кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем глюкози (R=0,17; р=0,042), з рівнем HbA1c (R=0,45; р=0,000004), з рівнем АДМА (R=0,47; p<0,0000001), помірним позитивним кореляційним зв'язком з рівнем фракталкіна (R= 0,57; p<0,0000001) (Таблиця.43).  
При оцінці кореляційних зв'язків вираженості ураження СА і кфШППХ, ПАТ було встановлене наявність слабких позитивних кореляційних зв'язків ТІМ ЗСА з рівнем ПАТ (R=0,42; p<0,0000001), сильних позитивних кореляційних зв'язків з кфШППХ (R= 0,76; p<0,0000001).
Таблиця  43

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження сонних артерій і показниками вуглеводного обміну і маркерами ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з ІХС (коэфициент рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	Глюкоза, ммоль/л
	HbA1c %
	Фракталкін, пг/мл
	АДМА, мкМ/л

	ТІМ ЗСА
	R=0,40
p<0,0000001
	R=0,69
p<0,0000001
	R=0,76
p<0,0000001
	R=0,57
p<0,0000001

	Кількість атеросклеротичних бляшок СА
	R=0,19
р=0,017
	R=0,48
р=
0,000001
	R=0,58
p<0,0000001
	R=0,48
p<0,0000001

	Кількість уражених екстракраніальних судин
	R=0,17
р=0,042
	R=0,45
р=0,000004
	R=0,57
p<0,0000001
	R=0,47
p<0,0000001


Кількість атеросклеротичних бляшок СА була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем ПАТ (R=0,25; р=0,0021), з кфШППХ (R=0,55; p<0,0000001). Кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем ПАТ (R=0,27; р=0,001), помірним позитивним кореляційним зв'язком з кфШППХ (R=0,56; p<0,0000001) (Табл.44).  
Таблиця 44

Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження сонних артерій і кфШППХ, ПАТ у пацієнтів з ІХС (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Критерій
	ТІМ ЗСА, мм
	Кількість атеросклероти-чних бляшок СА
	Кількість уражених екстракраніальних судин

	ПАТ, мм рт.ст
	R=0,42
p<0,0000001
	R=0,25
р=0,0021
	R=0,27
р=0,001

	кфШППХ, м/с
	R=0,76
p<0,0000001
	R=0,55
p<0,0000001
	R=0,56
p<0,0000001


При проведенні множинного регресійного аналізу було виявлено, що рівняння залежності ТІМ ЗСА від незалежних чинників ризику в осіб без ЦД 2-го типу  формулювалося так:
ТІМ ЗСА = 0,603134+0,000698×Фракталкін+0,067090×АДМА
При цьому R2=0,65, тобто зміна ТІМ ЗСА на 65% відбувається під впливом зазначених чинників ендотеліальної дисфункції, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, при рівні фракталкіну 728 пг/мл і рівні АДМА 2,13 мкМ/л за цією формулою очікуване значення ТІМ ЗСА становитиме 1,25 мм(95% довірчий інтервал: 1,19-1,32 мм). 
При проведенні множинного регресійного аналізу було з’ясовано, що рівняння залежності ТІМ ЗСА від незалежних чинників ризику в осіб з ЦД 2-го типу  формулювалося так:
ТІМ ЗСА = 0,756714+0,003896×вік+0,004614×стаж ЦД 2-го типу  +0,000330×Фракталкін.
При цьому R2=0,59, тобто зміна ТІМ ЗСА на 59% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p<0,0000. Наприклад, у пацієнта 58 років зі стажем ЦД 2-го типу  5 років при рівні фракталкіну 722 пг/мл за цією формулою очікуване значення ТІМ ЗСА становитиме 1,24 мм (95% довірчий інтервал: 1,22-1,27 мм). 
3.2.10. Взаємозв'язки ураження сонних артерій з вираженістю ураження коронарних артерій.
При оцінюванні кореляційних зв'язків вираженості ураження СА й ураженням КА було виявлено наявність слабких позитивних кореляційних зв'язків ТІМ ЗСА з кількістю гемодинамічно незначущих стенозів КА   (R=0,30; р=0,0002), сильних позитивних кореляційних зв'язків з кількістю бляшок КА (R=0,88; p<0,0000001), кількістю уражених КА (R= 0,85; p<0,0000001), кількістю уражених сегментів КА (R= 0,86; p<0,0000001), кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R= 0,73; p<0,0000001). Кількість атеросклеротичних бляшок СА була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з кількістю гемодинамічно незначущих стенозів КА (R=0,16; p=0,46), помірним позитивним кореляційним зв'язком з кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,67; p<0,0000001), сильним позитивним кореляційним зв'язком з кількістю бляшок КА (R=0,74; p<0,0000001),  кількістю уражених КА (R=0,71; p<0,0000001), кількістю уражених сегментів КА (R=0,73; p<0,0000001). Кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з кількістю гемодинамічно незначущих стенозів КА (R=0,19; р=0,022), помірним позитивним кореляційним зв'язком з кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА   (R=0,65; p<0,0000001), сильними позитивними кореляційними зв'язками з кількістю бляшок КА (R=0,75; p<0,0000001), з кількістю уражених КА (R=0,73; p<0,0000001), з кількістю уражених сегментів КА   (R=0,74; p<0,0000001) (Табл.45.).  
Таблиця 45

 Оцінка кореляційних взаємозв'язків між вираженістю ураження сонних артерій і ураженням коронарних артерій, кфШППХ, ПАТ у пацієнтів з ІХС (коефіцієнт рангової кореляції Спірмена R)
	Продовження Таблиці 45

	Критерій
	ТІМ ЗСА, мм
	Кількість атеросклеро-тичних бляшок СА
	Кількість уражених екстракраніальних судин

	Кількість бляшок КА
	R=0,88
p<0,0000001
	R=0,74
p<0,0000001
	R=0,75
p<0,0000001

	Кількість уражених КА
	R=0,85
p<0,0000001
	R=0,71
p<0,0000001
	R=0,73
p<0,0000001

	Кількість уражених сегментів КА 
	R=0,86
p<0,0000001
	R=0,73
p<0,0000001
	R=0,74
p<0,0000001

	Кількість гемодинамічно значущих стенозів КА
	R=0,73
p<0,0000001
	R=0,67
p<0,0000001
	R=0,65
p<0,0000001

	Кількість гемодинамічно незначущих стенозів КА
	R=0,30
р=0,0002
	R=0,16
р=0,046
	R=0,19
р=0,022
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3.3. Прогнозування наявності судинного ураження.
3.3.1. Значення показників ліпідного обміну  в прогнозуванні наявності і вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.
Оцінювання чутливості й специфічності показників ліпідного обміну в прогнозуванні наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин за допомогою ROC-аналізу продемонструвало, що інформативність відносно коронарного атеросклерозу, встановлена для значення ХС ЛПВЩ, менша ніж 1,38 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлятьть 76,3% і 80% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,837±0,0530 (95% довірчий інтервал: 0,768 до 0,892; р<0,0001); для значення ЗХ, вищого ніж 4,69 ммоль/л, чутливість і специфічність методу 48% і 95% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,753±0,0487 (95% довірчий інтервал: 0,676 до 0,819; р<0,0001); для значення ТГ, вищого ніж 1,77 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 38,2% і 100% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,634±0,0538 (95% довірчий інтервал: 0,552 до 0,711; р=0,0126); для значення ХС ЛПНЩ, більшого ніж 2,91 ммоль/л, чутливість і специфічність методу дорівнюють 38,9% і 100% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,553±0,0465 (95% довірчий інтервал: 0,470 до 0,634; р=0,2522); для значення ХС ЛПДНЩ,  вищого за 0,43 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 92,4% і 60% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,835±0,0446 (95% довірчий інтервал: 0,766 до 0,890; р˂0,0001) (Табл.46., Рис.23). 
При порівнянні AUC ROC-кривих ЗС і ХС ЛПНЩ для прогнозування наявності атерослеротичного ураження коронарних судин була встановлена достовірна різниця між AUC ЗХ і ХС ЛПНЩ: різниця між площами ROC- кривих 0,199±0,0477 (95% довірчий інтервал: 0,106 до 0,293; р˂0,0001); між AUC ХС ЛПДНЩ і ТГ: різниця між площами ROC-кривих 0,201±0,0519 (95% довірчий інтервал: 0,0988 до 0,302; р=0,0001); між AUC ХС ЛПВЩ і ТГ: різниця між площами ROC-кривих 0,203±0,0691 (95% довірчий інтервал: 0,0674 до 0,338; р=0,0033); між AUC ХС ЛПДНЩ і ХС ЛПНЩ: різниця між площами ROC- кривих 0,282±0,0654 (95% довірчий інтервал: 0,153 до 0,410; р˂0,0001); між AUC ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ: різниця між площами ROC- кривих 0,284±0,0747 (95% довірчий інтервал: 0,138 до 0,430; р=0,0001) (Табл.46).
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Рис. 23. Чутливість і специфічність визначення показників ліпідного обміну при прогнозуванні наявності атерослеротического ураження КА. 
Таблиця 46

 Оцінка площі під ROC- кривими(AUC) показників ліпідного обміну для виявлення пацієнтів з атеросклеротичним ураженням КА 
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	ХС ЛПВЩ
	0,837***/##
	0,0530
	0,768-0,892

	ЗХ
	0,753*
	0,0487
	0,676-0,819

	ТГ
	0,634 
	0,0538
	0,552-0,711

	ХС ЛПНЩ
	0,553 
	0,0465
	0,470-0,634

	ХС ЛПДНЩ
	0,835**/#
	0,0446
	0,766-0,890


    
Примітка: * Відмінність порівняно з величиною площі під ROC-кривою ХС ЛПНЩ статистично достовірна: р˂0,0001; ** відмінність порівняно з величиною площі під ROC-кривою ТГ статистично достовірна: р=0,0001; *** відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою ТГ статистично достовірна: р=0,0033; #відмінність порівняно з величиною площі під ROC-кривою ХС ЛПНЩ статистично достовірна: р˂0,0001; ##відмінність порівняно з величиною площі під ROC-кривою ХС ЛПНЩ статистично достовірна: р=0,0001; усі інші відмінності недостовірні р˃0,05.
Також нами оцінювалося діагностичне значення визначення показників ліпідного обміну відносно прогнозування вираженості ураження КА - наявність гемодинамічно значущих стенозів і дифузного ураження КА. 
У нашому дослідженні інформативність відносно наявності гемодинамічно значущих стенозів КА встановлена для значення загального ХС, більше ніж 3,9 ммоль/л, чутливість і специфічність методу дорівнюють 86,7% і 35,8% відповідно, площа під ROC- кривою (AUC) - 0,603±0,0505 (95% довірчий інтервал: 0,521-0,682; р=0,0410); для значення ТГ, більшого ніж 1,77 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 41,8% і 83% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,617±0,0469 (95% довірчий інтервал: 0,534-0,695; р=0,0127); для значення ХС ЛПНЩ, вищого ніж 2,03 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 21,4% і 90,6% відповідно, площа під ROC- кривою (AUC) - 0,494±0,0478 (95% довірчий інтервал: 0,411-0,576; р=0,8942); для значення ХС ЛПДНЩ, більшого ніж 0,68 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 57,1% і 77,4% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,695±0,0455 (95% довірчий інтервал: 0,615-0,767; р˂0,0001); для значення ХС ЛПВЩ менше 1,38 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 80,6% і 52,8% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,669 ± 0,0509 (95% довірчий інтервал: 0,588-0,743; р=0,0009). (Табл.47., Рис.24). 
При порівнянні AUC ROC-кривих показників ліпідного обміну для прогнозування наявності гемодинамічно значущих стенозів КА було виявлено наявність достовірних відмінностей між AUC ХС ЛПДНЩ і ТГ: різниця між площами ROC-кривих 0,0781±0,0244 (95% довірчий інтервал: 0,0302 - 0,126; р=0,0014); між AUC ХС ЛПДНЩ і ХС ЛПНЩ: різниця між площами ROC- кривих 0,201±0,0712 (95% довірчий інтервал: 0,0618 - 0,341; р=0,0047); між AUC ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ: різниця між площами ROC-кривих 0,175±0,0473(95% довірчий інтервал: 0,0824-0,268; р=0,0002) (Табл.47).
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Рис. 24. Чутливість і специфічність визначення показників ліпідного обміну при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. 
Таблиця 47

Оцінка площі під ROC-кривими (AUC) показників ліпідного обміну для прогнозування наявності гемодинамічно значущих стенозів КА
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	ХС ЛПВЩ
	0,669 ***
	0,0509
	0,588-0,743

	ЗХ
	0,603
	0,0505
	0,521-0,682

	ТГ
	0,617
	0,0469
	0,534-0,695

	ХС ЛПНЩ
	0,494
	0,0478
	0,411-0,576

	ХС ЛПДНЩ
	0,695 */**
	0,0455
	0,615-0,767


    
Примітка: * Відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою ТГ статистично достовірна: р=0,0014; ** відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою ХС ЛПНЩ статистично достовірна: р=0,0047; *** відмінність порівняно з величиною площі під ROC-кривою ХС ЛПНЩ статистично достовірна: р=0,0002; усі інші відмінності недостовірні р˃0,05.
Також ми оцінювали прогностичну цінність визначення показників ліпідного обміну у хворих з ІХС для прогнозування наявності дифузного ураження КА: інформативність відносно наявності дифузного ураження КА у хворих з ІХС  встановлена для значення загального ХС більше 5,29 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 40% і 77,2% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,543±0,0520 (95% довірчий інтервал: 0,460-0,624; р=0,4061; для значення ТГ, більшого ніж 1,33 ммоль/л, чутливість і специфічність методу дорівнюють 72% і 47,5% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,610±0,0499 (95% довірчий інтервал: 0,527-0,688; р=0,0277; для значення ЛПНЩ, вищого ніж 2,01 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 26% і 89,1% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,527±0,0546  (95% довірчий інтервал: 0,445-0,609; р=0,06165; для значення ХС ЛПДНЩ, більшого ніж 0,68 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 62% і 63,4% відповідно, площа під ROC- кривою (AUC) - 0,632±0,0474 (95% довірчий інтервал: 0,550-0,709; р=0,0054; для значення ХС ЛПВЩ - менше 1,2 ммоль/л, чутливість і специфічність методу становлять 30% і 85,1% відповідно, площа під ROC- кривою (AUC) - 0,557±0,0495 (95% довірчий інтервал: 0,474-0,638; р=0,2476;   (Табл.48., Рис.25). 
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Рис.25. Чутливість і специфічність визначення показників ліпідного обміну при прогнозуванні наявності дифузного ураження КА. 
При порівнянні AUC ROC-кривих показників ліпідного обміну для прогнозування наявності дифузного ураження КА не було виявлено достовірних відмінностей між AUC-кривими, проте необхідно відмітити, що була тенденція, яка демонструє найбільше значення в розвитку дифузної ураження КА ТГ і ХС ЛПДНЩ (Табл.48, Рис.25).
Таблиця 48

 Оцінка площі під ROC-кривими (AUC) показників ліпідного обміну для прогнозування наявності дифузного ураження КА
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	ХС ЛПВЩ
	0,557 
	0,0495
	0,474-0,638

	ЗХ
	0,543 
	0,0520
	0,460-0,624

	ТГ
	0,610 
	0,0499
	0,527-0,688

	ХС ЛПНЩ
	0,527 
	0,0546
	0,445-0,609

	ХС ЛПДНЩ
	0,632 
	0,0474
	0,550-0,709


    
Примітка: усі відмінності недостовірні р˃0,05.
За даними проведеного нами дослідження, зниження рівня ХС ЛПВЩ асоційоване з несприятливим  перебігом атеросклеротичного процесу, крім того, підвищення рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ також асоційоване з прогресуванням атеросклерозу, а саме, з наявністю гемодинамічно значущих стенозів, дифузного ураження КА.
3.3.2. Значення фракталкіну в прогнозуванні наявності і вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.
При проведенні оцінювання чутливості й специфічності рівня фракталкіну в прогнозуванні атеросклеротичного ураження коронарних судин за допомогою ROC-аналізу було продемонстровано, що інформативність відносно коронарного атеросклерозу встановлена для значення фракталкіну, вищого за 466 пг/мл, чутливість і специфічність методу високі і становлять 85,5% і 95,5% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,909 ± 0,0237(95% довірчий інтервал: 0,852 до 0,950; р<0,0001) (Рис.26).
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Рис. 26. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну при виявленні пацієнтів з атерослеротичним ураженням КА. Площа під кривою (AUC) =0,909, станд.похибка=0,0237; р<0.0001, 95% ДІ=0,852-0,950.
Також ми оцінювали діагностичне значення визначення рівня фракталкіну відносно прогнозування вираженості ураження КА - наявності гемодинамічно значущих стенозів і дифузного ураження КА.  У нашому дослідженні інформативність щодо наявності гемодинамічно значущих стенозів КА виявлена для значення фракталкіну, більша ніж 468 пг/мл, чутливість і специфічність методу становлять 88,8% і 56,6% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,742 ± 0,0431(95% довірчий інтервал: 0,665-0,810; р<0.0001) (Рис.27).
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Рис.27. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,623, станд.похибка =0,0563; р=0,0285, 95% ДІ=0,535-0,706. 
Прогностична цінність визначення рівня фракталкіну у хворих з ІХС для прогнозування наявності дифузного ураження КА вища: інформативність відносно наявності дифузного ураження КА у хворих з ІХС  встановлена для значення фракталкіна, вищого за 596 пг/мл, чутливість і специфічність методу дорівнюють 56% і 96,3% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,802 ± 0,0396 (95% довірчий інтервал: 0,724-0,867; р<0,0001 (Рис.28).
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Рис. 28. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну при прогнозуванні наявності дифузного ураження КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,802, станд.похибка=0,0396; р<0,0001, 95% ДІ= 0,724-0,867. 
За даними проведеного нами дослідження, визначення рівня фракталкіну має високу прогностичну значущість щодо діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,909 ± 0,0237 (95% довірчий інтервал: 0,852 до 0,950; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення рівня фракталкіну відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів хороша (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,742 ± 0,0431 (95% довірчий інтервал: 0,665-0,810; р<0.0001)). Прогностична значущість визначення рівня фракталкіну відносно діагностики дифузного ураження КА висока (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,802 ± 0,0396(95% довірчий інтервал: 0,724-0,867; р<0,0001)).
3.3.3. Значення асиметричного диметиларгініну у прогнозуванні наявності і вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.
Оцінювання чутливості й специфічності рівня АДМА в прогнозуванні атеросклеротичного ураження судин за допомогою ROC-аналізу продемонструвало, що інформативність відносно коронарного атеросклерозу встановлена для значення АДМА, більшого ніж 0,63 мкМ/л, чутливість і специфічність методу високі і становлять 95% і 100% відповідно, площа під ROC- кривою (AUC) - 1,000 ± 0,0003(95% довірчий інтервал: 0,975 до 1,000; р<0,0001) (Рис.29).
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Рис. 29. Чутливість і специфічність визначення рівня АДМА при виявленні пацієнтів з атеросклеротичним ураженням КА. Площа під кривою (AUC) = 1,000, станд.похибка=0,0003;  р<0,0001 (95% довірчий інтервал: 0,975-1,000.
Також ми оцінювали діагностичне значення визначення рівня АДМА відносно прогнозування вираженості ураження КА - наявності гемодинамічно значущих стенозів і дифузного ураження КА. 
У нашому дослідженні інформативність щодо наявності гемодинамічно значущих стенозів КА встановлена для значення АДМА, вищого ніж 2,17 мкМ/л, чутливість і специфічність методу дорівнюють 68,4% і 73,6% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,734 ± 0,0462 (95% довірчий інтервал: 0,656 до 0,803; р<0.0001) (Рис.30). 

[image: image26.emf]
Рис. 30. Чутливість і специфічність визначення рівня АДМА при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,734, станд.похибка=0,0462; р=0,0285, 95% ДІ=0,656-0,803. 
Прогностична цінність визначення рівня АДМА у хворих з ІХС для прогнозування наявності дифузного ураження КА вища: інформативність відносно наявності дифузного ураження КА встановлена для значення АДМА, більшого ніж 2,15 мкМ/л, чутливість і специфічність методу становлять 80% і 58,4% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,704±0,0424 (95% довірчий інтервал: 0,625-0,776; р<0,0001 (Рис.31). 
За даними проведеного нами дослідження визначення рівня маркера ендотеліальної дисфункції АДМА має високу прогностичну значущість щодо діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 1,000 ± 0,0003 (95% довірчий інтервал: 0,975 до 1,000; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення рівня АДМА відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів оцінена як хороша (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,734, станд.похибка=0,0462; р=0,0285, 95% ДІ=0,656-0,803). Прогностична значущість визначення рівня АДМА відносно діагностики дифузного ураження КА оцінена як середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,704±0,0424(95% довірчий інтервал: 0,625-0,776; р<0,0001)).
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Рис. 31. Чутливість і специфічність визначення рівня АДМА при прогнозуванні наявності дифузного ураження КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,704, станд.похибка=0,0424; р<0,0001, 95% ДІ= 0,625-0,776. 
3.3.4. Порівняння визначення фракталкіну й АДМА в прогнозуванні наявності і вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.
При порівнянні AUC ROC- кривих фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності атерослеротичного ураження коронарних судин була встановлена достовірна різниця між AUC фракталкіну й АДМА: різниця між площами ROC- кривих 0,0906±0,0236 (95% довірчий інтервал: 0,0444 до 0,137; р=0,0001) (Табл.49, Рис. 32).
Таблиця 49

Оцінка площі під ROC- кривими (AUC) фракталкіну й АДМА для виявлення пацієнтів з атеросклеротичним ураженням коронарних судин
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	Фракталкін
	0,909
	0,0237
	0,852 - 0,950

	АДМА
	1,000*
	0,0003
	0,975 - 1,000


    
Примітка: Відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою фракталкіну статистично достовірна: * р=0,0001. 
[image: image28.png]YyBCTBUTENBHOCTH

100

80

60

40

20

—— PpakTankvH

----- AIMA

40 60 80
100-CneunduyHocTs



 
Рис. 32. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну й АДМА при прогнозуванні наявності атерослеротичного ураження коронарних судин. 
При порівнянні AUC ROC-кривих фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності гемодинамічно значущих стенозів КА не було виявлено достовірних відмінностей між AUC фракталкіну й АДМА: різниця між площами ROC-кривих 0,00818±0,0477 (95% довірчий інтервал: - 0,0852 - 0,102; р=0,8637). (Табл.50, Рис.33).
Таблиця 50

 Оцінка площі під ROC-кривими (AUC) фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності гемодинамічно значущих стенозів КА 
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	Фракталкін
	0,742
	0,0431
	0,665-0,810

	АДМА
	0,734*
	0,0462
	0,656-0,803


 
Примітка: Відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою фракталкіну статистично недостовірна: * р=0,86. 
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Рис. 33. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну й АДМА при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. 
При порівнянні AUC ROC-кривих фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності дифузного ураження КА була виявлена достовірна різниця між AUC фракталкіну й АДМА: різниця між площами ROC-кривих 0,136±0,0496(95% довірчий інтервал: 0,0392- 0,234; р=0,006) (Табл.51, Рис. 34).
Таблиця 51

 Оцінка площі під ROC-кривими (AUC) фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності дифузного ураження КА
	
	AUC
	Стандартна похибка
	95% довірчий інтервал

	Фракталкін
	0,841*
	0,0329
	0,772-0,895

	АДМА
	0,704
	0,0424
	0,625-0,776


 
Примітка: Відмінність порівняно з величиною площі під ROC- кривою АДМА статистично достовірна: * р=0,006. 
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Рис. 34. Чутливість і специфічність визначення рівня фракталкіну й АДМА при прогнозуванні наявності дифузного ураження коронарних артерій. 
При порівнянні AUC ROC- кривих фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності атерослеротичного ураження коронарних судин було встановлено діагностичну цінність АДМА, проте відносно прогнозування наявності дифузного ураження коронарних судин більшу діагностичну цінність має фракталкін.
3.3.5. Значення ТІМ ЗСА у прогнозуванні наявності і вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин.
Крім того, при проведенні оцінювання чутливості й специфічності значень ТІМ ЗСА у прогнозуванні атеросклеротичного ураження судин за допомогою ROC-аналізу було продемонстровано, що інформативність відносно наявності коронарного атеросклерозу встановлена для значення ТІМ ЗСА, вищого ніж 0,97 мм, чутливість і специфічність методу високі і становлять 89,3% і 100 % відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,979 ± 0,0099 (95% довірчий інтервал: 0,941 до 0,995; р<0,0001) (Рис.35).
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Рис.35. Чутливість і специфічність визначення значення ТІМ ЗСА при виявленні пацієнтів з атеросклеротичним ураженням коронарних судин. Площа під кривою (AUC) = 0,979, станд.похибка=0,0099; р<0,0001, 95% ДІ=0,941-0,995.
Також ми оцінювали діагностичне значення визначення ТІМ ЗСА відносно прогнозування вираженості ураження КА - наявності гемодинамічно значущих стенозів і дифузного ураження КА. 
У нашому дослідженні інформативність відносно наявності гемодинамічно значущих стенозів КА встановлена для значення ТІМ ЗСА, більшого ніж 0,975 мм, чутливість і специфічність методу становлять 86,7% і 41,5% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,584±0,0546 (95% довірчий інтервал: 0,501 до 0,664; р=0,1239) (Рис.36).

[image: image32.emf] 
Рис. 36. Чутливість і специфічність визначення значення ТІМ ЗСА при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,584, станд.похибка=0,0546; р=0,1239, 95% ДІ=0,501-0,664. 
Прогностична цінність визначення ТІМ ЗСА у хворих з ІХС для прогнозування наявності дифузного ураження КА вища: інформативність відносно наявності дифузного ураження КА у хворих з ІХС  встановлена для значення ТІМ ЗСА, вищого ніж 1,035 мм, чутливість і специфічність методу становлять 92% і 39,6% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,692 ± 0,0428 (95% довірчий інтервал: 0,612 до 0,765; р<0,0001) (Рис.37). 
За даними проведеного нами дослідження, визначення показників ТІМ ЗСА має високу прогностичну значущість відносно діагностики наявності коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) = 0,979±0,0099 (95% довірчий інтервал: 0,941-0,995; р<0,0001) встановлена для значення ТІМ ЗСА, більшого за 0,97 мм). Прогностична значущість визначення значення ТІМ ЗСА відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів низька (площа під ROC-кривою (AUC)  = 0,584±0,0546 (95% ДИ=0,501-0,664; р=0,1239)). Прогностична значущість визначення значення ТІМ ЗСА відносно діагностики дифузного ураження КА середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,692 ± 0,0428(95% довірчий інтервал: 0,612-0,765; р<0,0001)), встановлена для значення ТІМ ЗСА, більшого ніж 1,035 мм.
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Рис. 37. Чутливість і специфічність визначення значення ТІМ ЗСА при прогнозуванні наявності дифузного ураження КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,692, станд.похибка=0,0428; р<0,0001, 95% ДІ= 0,612-0,765. 
3.3.6. Значення кфШППХ у прогнозуванні наявності й вираженості атеросклеротичного ураження коронарних судин. 
Крім того, при проведенні оціювання чутливості й специфічності значень кфШППХ у прогнозуванні атеросклеротичного ураження судин за допомогою ROC-аналізу було продемонстровано, що інформативність відносно коронарного атеросклерозу встановлена для значення кфШППХ, більшого ніж 8,3 м/с, чутливість і специфічність методу високі і становлять 93,1% і 90 % відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,959 ± 0,0170 (95% довірчий інтервал: 0,914 до 0,984; р<0,0001) (Рис.38).
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Рис.38. Чутливість і специфічність визначення значення кфШППХ при виявленні пацієнтів з атеросклеротичним ураженням коронарних судин. Площа під кривою (AUC) = 0,959, станд.похибка=0,0170; р<0.0001, 95% ДІ=0,914-0,984.
Також нами оцінювалася діагностичне значення визначення кфШППХ відносно прогнозування вираженості ураження КА - наявності гемодинамічно значущих стенозів і дифузного ураження КА. 
У нашому дослідженні інформативність відносно наявності гемодинамічно значущих стенозів КА встановлена для значення кфШППХ, вищого ніж 8,8 м/с, чутливість і специфічність методу становлять 95,9% і 50,9% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,762 ± 0,0440 (95% довірчий інтервал: 0,685-0,827; р<0.0001) (Рис.39).

[image: image35.emf] 
Рис. 39. Чутливість і специфічність визначення значення кфШППХ при прогнозуванні наявності гемодинамічно значущих стенозів КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,762, станд.похибка=0,0440; р<0.0001, 95% ДІ=0,685-0,827. 
Прогностична цінність визначення кфШППХ у хворих з ІХС для прогнозування наявності дифузного ураження КА вища: інформативність відносно наявності дифузного ураження КА у хворих з ІХС  встановлена для значення кфШППХ, більшого ніж 11,4 м/с, чутливість і специфічність методу становлять 86,0% і 73,3% відповідно, площа під ROC-кривою (AUC) - 0,853 ± 0,0319 (95% довірчий інтервал: 0,787-0,906; р<0,0001) (Рис.40).
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Рис.40. Чутливість і специфічність визначення значення кфШППХ при прогнозуванні наявності дифузного ураження КА. Площа під кривою (AUC)  = 0,853, станд.похибка=0,0319; р<0,0001, 95%  ДІ= 0,787-0,906. 
За даними проведеного нами дослідження, визначення показників кфШППХ має високу прогностичну значущість відносно діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,959 ± 0,0170 (95% довірчий інтервал: 0,914 до 0,984; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення значення кфШППХ відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів  середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,762 ± 0,0440   (95% довірчий інтервал: 0,685-0,827; р<0.0001)). Прогностична значущість визначення значення кфШППХ відносно діагностики дифузного ураження КА висока (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,853 ± 0,0319 (95% довірчий інтервал: 0,787-0,906; р<0,0001)), встановлена для значення кфШППХ, вищого ніж 11,4 м/с.
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3.4. Вплив комбінованої терапії з додаванням АЛК на показники ліпідного обміну, показники дисфункції ендотелію.  
3.4.1. Вплив комбінованої терапії з додаванням АЛК на показники ліпідного обміну у хворих на ІХС.
Під час дослідження ми оцінювали показники ліпідного обміну залежно від режиму терапії. У пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ХС ЛПНЩ (3,10±0,82 ммоль/л vs 2,54±0,60ммоль/л, р=0,035), а також зниження рівня ЗХ (5,29±1,18 ммоль/л vs 4,61±0,92 ммоль/л), підвищення ХС ЛПВЩ (1,37±0,18 ммоль/л vs 1,43±0,18 ммоль/л), зниження КА (2,83±0,46 vs 2,54±0,42), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження КА (2,70±0,48 vs 2,27±0,37, р=0,0067), а також зниження рівня ЗХ (4,64±1,04 ммоль/л vs 4,14±0,78 ммоль/л), зниження ХС ЛПНЩ (2,75±0,76 ммоль/л vs 2,33±0,64 ммоль/л), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,81±1,02 ммоль/л vs 4,13±0,80 ммоль/л, р=0,0001), ТГ (1,86±0,77 ммоль/л vs 1,32±0,54 ммоль/л, р=0,00001), ХС ЛПНЩ (2,69±0,86 ммоль/л vs 2,14±0,60 ммоль/л, р=0,0001), ХС ЛПДНЩ (0,82±0,33 ммоль/л vs 0,65±0,27 ммоль/л, р=0,0015), КА(2,71±0,53 vs 2,30±0,47, р=0,00001), ХС-неЛПВЩ (3,50±0,92 ммоль/л vs 2,79±0,65 ммоль/л, р=0,00001), підвищення ХС ЛПВЩ (1,30±0,14 ммоль/л vs 1,41±0,16 ммоль/л, р=0,0001). У пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,83±1,04 ммоль/л vs 4,33±0,80 ммоль/л, р=0,0052), ХС ЛПНЩ (2,83±0,79 ммоль/л vs 2,14±0,48 ммоль/л, р=0,00001), КА (2,85±0,61 vs 2,54±0,48, р=0,0037), підвищення ХС ЛПВЩ (1,28±0,16 ммоль/л vs 1,38±0,15 ммоль/л, р=0,0012), ХС-неЛПВЩ (3,62±0,90 ммоль/л vs 2,86±0,63 ммоль/л, р=0,00001),  а також зниження рівня ТГ (1,63±0,65ммоль/л vs 1,50±0,65 ммоль/л), зниження ХС ЛПДНЩ (0,79±0,36 ммоль/л vs 0,72±0,32 ммоль/л), проте достовірною різниця не була (р>0,05) (Табл.52).
Таблиця 52

Оцінка показників ліпідного обміну у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  й характеру терапії, що проводиться, до лікування і через 3 місяці терапії
	Показник
Групи

	1-а група стандартна терапія
(n=12)
	1-а група комбінована терапія  
(n=58)
	2-а група стандартна терапія (n=14)
	2-а група комбінована  терапія 
(n=47)

	ЗХ, ммоль/л 
до терапії/
через 3 місяці терапії
	5,29±1,18
	4,81±1,02
	4,64±1,04
	4,83±1,04

	
	4,61±0,92


	4,13±0,80**
	4,14±0,78 
	4,33±0,80##

	ТГ, ммоль/л 
до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,85±1,01
	1,86±0,77
	1,33±0,40
	1,63±0,65

	
	1,80±1,00
	1,32±0,54***
	1,30±0,38
	1,50±0,65

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,37±0,18
	1,30±0,14
	1,30±1,19
	1,28±0,16

	
	1,43±0,18
	1,41±0,16****
	1,29±0,16
	1,38±0,15###

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	3,10±0,82
	2,69±0,86
	2,75±0,76
	2,83±0,79

	
	2,54±0,60*
	2,14±0,60

*****
	2,33±0,64


	2,14±0,48####

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	0,82±0,46
	0,82±0,33
	0,60±0,18
	0,79±0,36

	
	0,78±0,46
	0,65±0,27

******
	0,59±0,19
	0,72±0,32

	КА, од.
до терапії/
через 3 місяці терапії
	2,83±0,46
	2,71±0,53
	2,70±0,48
	2,85±0,61

	
	2,54±0,42
	2,30±0,47

*******

	2,27±0,37#
	2,54±0,48#####

	Продовження Таблиці 52

	ХС-неЛПВЩ (ХС-
ЛПНП + ХС-ЛПОНП), ммоль/л

до терапії/
через 3 місяці терапії
	3,92±1,03
	3,50±0,92
	3,36±0,83
	3,62±0,90

	
	3,32±0,86
	2,79±0,65
********
	2,91±0,71
	2,86±0,63
######


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії до лікування статистично достовірна: *р=0,035.  Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії до лікування статистично достовірна: **р=0,0001;  ***р=0,00001; ****р=0,0001; *****р=0,0001; ******р=0,0015; ******* р=0,00001; ******** р=0,00001.
Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці статистично достовірна: # р=0,0067. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці статистично достовірна: ## р=0,0052; ### р=0,0012; #### р=0,00001; ##### р=0,0037; ###### р=0,00001.
Також ми оцінювали режими терапії незалежно від наявності ЦД 2-го типу  - стандартна (підгрупа IА(n=26)) і комбінована (підгрупа IВ(n=105)). У підгрупі стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,94±1,14 ммоль/л vs 4,36±0,86 ммоль/л, р=0,0218), зниження ХС ЛПНЩ (2,91±0,79 ммоль/л vs 2,43±0,62 ммоль/л, р=0,0092), КА (2,76±0,46 vs 2,40±0,41, р=0,0022), ХС-неЛПВЩ (3,56±0,91 ммоль/л vs 2,82±0,64 ммоль/л, р=0,00001) (Табл.52.). У підгрупі комбінованої терапії через 3 місяці лікування разом з достовірним зниженням рівня ЗХ (4,82±1,02 ммоль/л vs 4,22±0,80 ммоль/л, р=0,00001), ХС ЛПНЩ (2,75±0,83 ммоль/л vs 2,14±0,55 ммоль/л, р=0,00001), КА (2,77±0,57 vs 2,41±0,49, р=0,00001), відзначалося достовірне зниження рівня ТГ (1,76±0,72 ммоль/л vs 1,40±0,60 ммоль/л, р=0,0001), ХС ЛПДНЩ (0,81±0,34 ммоль/л vs 0,68±0,30 ммоль/л, р=0,0018), ХС-неЛПВЩ (3,62±0,95 ммоль/л vs 3,10±0,79 ммоль/л, р=0,02), підвищення рівня ХС ЛПВЩ (1,29±0,15 ммоль/л vs 1,40±0,15 ммоль/л, р=0,00001) (Таблиця.53).
Таблиця 53

Оцінка показників ліпідного обміну у хворих на ІХС до лікування і через 3 місяці терапії залежно від режиму терапії
	Показник
Групи

	підгрупа IА(n=26)
	підгрупа IВ 
(n=105)

	ЗХ, ммоль/л 
до терапії/
через 3 місяці терапії
	4,94±1,14
	4,82±1,02

	
	4,36±0,86*
	4,22±0,80#

	ТГ, ммоль/л 
до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,57±0,78
	1,76±0,72

	
	1,53±0,76
	1,40±0,60##

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,33±0,18
	1,29±0,15

	
	1,35±0,17
	1,40±0,15###


	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	2,91±0,79
	2,75±0,83

	
	2,43±0,62**
	2,14±0,55####

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
до терапії/
через 3 місяці терапії
	0,71±0,35
	0,81±0,34

	
	0,70±0,34
	0,68±0,30#####

	КА, од.
до терапії/
через 3 місяці терапії
	2,76±0,46
	2,77±0,57

	
	2,40±0,41***
	2,41±0,49######

	ХС-неЛПВЩ (ХС-ЛПНП + ХС-ЛПОНП), ммоль/л

до терапії/
через 3 місяці терапії
	3,62±0,95
	3,56±0,91

	
	3,10±0,79
****
	2,82±0,64
#######


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IА підгрупи до терапії статистично значуща: *р=0,0218; **р=0,0092; ****р=0,02; ***р=0,0022;. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IВ підгрупи до терапії статистично значуща: # р=0,00001;  ## р=0,0001; ### р=0,00001; #### р=0,00001; ##### р=0,0018; ###### р=0,00001; ####### р=0,00001.
Крім того, слід зазначити, що, незважаючи на достовірне зниження рівня ХС ЛПНЩ серед пацієнтів підгрупи IА, тільки 6 осіб (23%) (2 пацієнти 1 групи, 4 людини 2 групи) досягли цільових значень ХС ЛПНЩ (менше 1,8 ммоль/л) для пацієнтів високого/дуже високого КВР, тоді як серед пацієнтів підгрупи IВ  45 осіб (43%) (29 пацієнтів 1 групи, 16 людей 2 групи) досягли цільових значень ХС ЛПНЩ.
3.4.2. Вплив комбінованої терапії з додаванням АЛК на динаміку рівнів фракталкіну у хворих з ІХС та ЦД 2-го типу та без нього.   
Під час оцінювання рівня фракталкіну до терапії і через 3 місяці терапії виявлено його достовірне зниження як в 1-й (611,84±123,94 пг/мл vs 538,46±115,61пг/мл; р=0,0002), так і в 2-й групах (495,36±95,56 пг/мл vs 450,08±86,52 пг/мл; р=0,0035) (Табл.54).
При оцінюванні показників фракталкіну у пацієнтів 1-ої групи виявлено його достовірне підвищення в осіб 1б підгрупи з гемодинамічно значущими стенозами КА (630,22±135,46 пг/мл vs 562,53±66,24 пг/мл; р1а1б= 0,0413). В осіб 2б підгрупи також було відмічено статистично значуще підвищення рівня фракталкіну при більшій вираженості атеросклеротичного процесу (514,66±80,88 пг/мл vs 430,57±114,58 пг/мл; р2а2б= 0,0026) (Табл.55).

Таблиця 54

 Оцінка рівнів фракталкіну у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою до терапії і через 3 місяці терапії
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)

	Рівень фракталкіну
пг/мл до терапії
	384±69,86
	611,84±123,94*/#
	495,36±95,56##

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
через 3 місяці терапії
	-
	538,46±115,61**
	450,08±86,52***


Примітка: тут і далі - кількісні змінні представлені, як M±SD. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: *р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів контрольної групи статистично значуща: # р=0,00001; ## р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи до терапії статистично значуща: ** р=0,0002. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2 групи до терапії статистично значуща: *** р=0,0035.
Таблиця 55

Оцінка рівнів фракталкіну у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА залежно від характеру терапії до лікування і через 3 місяці лікування
	       Групи
Показник
	1 
(n=70)
	1а 
(n=19)
	1б

(n=51)
	2

(n=61)
	2а

(n=15)
	2б

(n=46)

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
до терапії
	611,84±

123,94*
	562,53±

66,24#
	630,22

±135,46
	495,36±95,56
	430,57

±114,5##
	514,66

± 80,88

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
через 3 місяці терапії
	538,46±115,61**
	503,89 ±64,52"
	551,33± 114,48""
	450,08±86,52***
	400,87±

107,1"""
	466,13±

73,10""""

	Співвідношення пацієнтів у підгрупах з проведення стандартної/ комбінованої терапії (nс/nк)
	12/58
	12/7
	0/51
	14/47
	14/1
	0/46


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: * р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1б підгрупи статистично значуща: #р=0,0413. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2б підгрупи статистично значуща:  ## р=0,0026. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи до терапії статистично значуща: ** р=0,0002. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи до терапії статистично значуща: *** р=0,0035. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1а групи до терапії статистично значуща: " р=0,0045. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1б групи до терапії статистично значуща: "" р=0,001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2а групи до терапії статистично незначуща: """ р=0,23. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2б групи до терапії статистично значуща: """" р=0,002. 
Оцінючи терапію, що проводиться, в осіб залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів і характеру терапії, що проводиться, ми виявили достовірне зниження рівня фракталкіну в 1а підгрупі (562,53±66,24 пг/мл vs 503,89±64,52 пг/мл; р=0,0045), 1б підгрупі (630,22±135,46 пг/мл vs 551,33±114,48 пг/мл; р=0,001), 2б підгрупі (514,66± 80,88пг/мл vs 466,13±73,10 пг/мл; р=0,002) і недостовірне зниження рівня фракталкіну через 3 місяці терапії в 2а підгрупі (430,57±114,5 пг/мл vs 400,87±107,1 пг/мл; р=0,23). Необхідно відмітити, що більшість пацієнтів 2а підгрупи (nс=14) отримували стандартну терапію без додавання АЛК, тільки 1 пацієнт 2а групи (nк=1) з дифузним гемодинамічно незначущим ураженням КА отримував комбіновану терапію (Табл.55). 
Також ми проаналізували рівні фракталкіну у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА і терапії, що проводилася. Рівень фракталкіну в осіб з наявністю дифузного ураження КА в підгрупах обох груп був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузних уражень коронарних судин - у пацієнтів 1в-підгрупи достовірно вищим, ніж в осіб 1г-підгрупи (657,57±131,53 пг/мл vs 543,25±69,65 пг/мл; р1в1г = 0,0001), у пацієнтів 2в-підгрупи достовірно вищим, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (558,50±44,12  пг/мл vs 485,83±97,81 пг/мл; р2в2г =0,044) (Табл.56).  
Під час оцінювання терапії, що проводилася, в осіб залежно від наявності дифузного ураження КА й характеру терапії, що проводилася, виявлено достовірне зниження рівня фракталкіну в усіх підгрупах, а саме, у 1в підгрупі (657,57±131,53 пг/мл vs 569,95±115,14пг/мл; р=0,0008), 1г підгрупі (543,25±69,65 пг/мл vs 491,21±64,89 пг/мл; р=0,003), 2в підгрупі (558,50±44,12 пг/мл vs 500,25±31,79 пг/мл; р=0,005) і достовірне зниження рівня фракталкіну через 3 місяці терапії в 2г підгрупі (485,83±97,81 пг/мл vs 442,51±89,75 пг/мл; р=0,01). Необхідно відмітити, що більшість пацієнтів усіх підгруп(1в, 1г, 2в, 2г) отримували комбіновану терапію (Табл.56). 
Таблиця 56

Оцінка рівнів фракталкіну у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА, характеру терапії, що проводилася, до терапії і через 3 місяці лікування
	        Групи 
Показник
	1

(n=70)
	Дифузний характер ураження
	2

(n=61)
	Дифузний характер ураження

	
	
	Та -1в
(n=42)
	Ні -1г
(n=28)
	
	Так - 2в
(n=8)
	Ні -2г
(n=53)

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
до терапії
	611,84

±

123,94*
	657,57

±

131,53#
	543,25

±

69,65
	495,36

±

95,56
	558,50

±

44,12##
	485,83±

97,81



	Рівень фракталкіну
пг/мл 
через 3 місяці терапії
	538,46±115,61**
	569,95±

115,14

****
	491,21±

64,89

###
	450,08±86,52***
	500,25±31,79

####
	442,51±89,75

#####

	Співвідношення пацієнтів у підгрупах з проведення стандартної/ комбінованої терапії (nс/nк)
	12/58
	0/42
	12/16
	14/47
	0/8
	14/39


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично значуща: * р =0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1г підгрупи статистично значуща: # р=0,0001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2г підгрупи статистично значуща:  ## р=0,044. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1 групи до терапії статистично значуща: ** р=0,0002. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ї групи до терапії статистично значуща: *** р=0,0035. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1в підгрупи до терапії статистично значуща: **** р=0,0008. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1г підгрупи до терапії статистично значуща: ### р=0,003. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2в підгрупи до терапії статистично значуща: #### р=0,005. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2г підгрупи до терапії статистично значуща:  #####р=0,01.
Також ми порівнювали режими терапії – стандартна (підгрупа IА(n=26)) і комбінована (підгрупа IВ(n=105)).  У підгрупі стандартної терапії середній рівень фракталкіну до початку лікування становив 485,07±106,55 пг/мл, а через 3 місяці терапії - 444,08±99,86 пг/мл, при цьому різниця між первинним значенням і досягнутим через 3 місяці достовірною не була (р=0,08), хоча відзначалася тенденція до зниження рівня цього показника. У пацієнтів підгрупи IВ (n=105),  яким проводилася комбінована терапія, була відмічена достовірна тенденція до зменшення рівня фракталкіну через 3 місяці порівняно з первинним значенням до терапії   (510,49±103,95  пг/мл vs 575,56±123,86 пг/мл; р=0,00001). При цьому відносне зниження рівня фракталкіну в підгрупі  IА становило 8,45%, в підгрупі IВ 11,3% (Табл.57).
Таблиця 57

Оцінка рівнів фракталкіну у хворих на ІХС до терапії і через 3 місяці терапії
	      Групи
Показник
	підгрупа IА (n=26)
	підгрупа IВ (n=105)

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
	485,07±106,55
	575,56±123,86

	Рівень фракталкіну
пг/мл 
через 3 місяці терапії
	444,08±99,86*
	510,49±103,95#


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IА підгрупи до терапії статистично незначуща: * р=0,08. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IВ підгрупи до терапії статистично значуща: # р=0,00001. 
3.4.3. Вплив комбінованої терапії з додаванням АЛК на динаміку рівнів АДМА, а також показники ураження судин у хворих з ІХС і ЦД 2-го типу та без нього.   
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені рівні АДМА. Достовірних відмінностей у рівні АДМА між 1-ою і 2-ою групами виявлено не було. При оцінюванні рівня АДМА в динаміці терапії виявлено його достовірне зниження як в 1-ій (2,22±0,58 мкМ/л vs 1,79±0,54 мкМ/л; р= 0,00001), так і в 2-ій групах (2,29±0,61 мкМ/л vs 1,87±0,59 мкМ/л; р= 0,0001) (Табл.58.).
 Таблиця 58

Оцінка рівнів АДМА у хворих на ІХС порівняно з контрольною групою до терапії і через 3 місяці терапії
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)

	Рівень АДМА, мкМ/л до терапії
	0,46±0,12
	2,22±0,58*/#
	2,29±0,61##

	Рівень АДМА, мкМ/л
через 3 місяці терапії
	-
	1,79±0,54**
	1,87±0,59***

	Співвідношення пацієнтів у групах з проведення стандартної/ комбінованої терапії(nс/nк)
	
	12/58
	14/47


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично недостовірна: *р>0,05. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів контрольної групи статистично достовірна: # р=0,00001; ## р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи до терапії статистично значуща: ** р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи до терапії статистично значуща: *** р=0,0001.
У всіх пацієнтів 1-ої групи стандартної і комбінованої терапії відзначалося достовірне зниження рівня АДМА в процесі терапії (2,04±0,62 мкМ/л vs 1,59±0,55 мкМ/л; р=0,04 і 2,26±0,56 мкМ/л vs 1,83±0,53 мкМ/л; р=0,00001 відповідно). У всіх пацієнтів 2-ої групи стандартної і комбінованої терапії також відзначалося достовірне зниження рівня АДМА в процесі терапії (1,97±0,63 мкМ/л vs 1,58±0,56 мкМ/л; р=0,048 і 2,38±0,58 мкМ/л vs 1,95±0,57 мкМ/л; р=0,0002 відповідно) (Табл.59).
Таблиця 59

Оцінка рівнів АДМА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  й характеру терапії, що проводилася, до лікування і через 3 місяці терапії
	   Показник
  Групи

	Рівень АДМА, мкМ/л до терапії
	Рівень АДМА, мкМ/л
через 3 місяці терапії

	1-а група (стандартна терапія)
(n=12)
	2,04±0,62
	1,59±0,55*

	1-а група (комбінована терапія)   (n=58)
	2,26±0,56
	1,83±0,53**

	2-а група (стандартна терапія) (n=14)
	1,97±0,63
	1,58±0,56#

	2-а група (комбінована  терапія) (n=47)
	2,38±0,58
	1,95±0,57##


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії через 3 місяці статистично достовірна: *р=0,04. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці статистично достовірна: ** р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці статистично достовірна: #р=0,048. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці статистично достовірна: ## р=0,0002.
Також ми порівнювали режими терапії – стандартна (підгрупа IА (n=26)) і комбінована (підгрупа IВ (n=105)).  У підгрупі стандартної терапії середній рівень АДМА до початку лікування становив 2,00±0,61 мкМ/л, а через 3 місяці терапії - 1,59±0,56 мкМ/л, при цьому різниця між первинним значенням і досягнутою через 3 місяці була достовірною (р=0,0074). У пацієнтів підгрупи IВ (n=105), яким проводилася комбінована терапія, також була відмічена достовірна тенденція до зменшення рівня АДМА через 3 місяці порівняно з первинним значенням до терапії   (2,31±0,57 мкМ/л vs 1,88±0,55 мкМ/л; р=0,00001) (Табл.60).
Таблиця 60

Оцінка рівнів АДМА у хворих на ІХС до терапії і через 3 місяці терапії
	      Групи
Показник
	підгрупа IА (n=26)
	підгрупа IВ (n=105)

	Рівень АДМА, мкМ/л до терапії
	2,00±0,61
	2,31±0,57

	Рівень АДМА, мкМ/л
через 3 місяці терапії
	1,59±0,56*
	1,88±0,55#


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IА підгрупи до терапії статистично значуща: * р=0,0074. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IВ підгрупи до терапії статистично значуща: # р=0,00001. 
3.4.4. Вплив комбінованої терапії з додаванням АЛК на показники ураження судин (ТІМ ЗСА, кфШППХ ) у хворих з ІХС і ЦД 2-го типу та без нього. 
Під час дослідження ми також оцінювали показники кфШППХ і ТІМ ЗСА залежно від режиму терапії. У пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (10,60±2,26 м/с vs 10,23±2,16 м/с; р>0,05) і ТІМ ЗСА (1,11±0,07 мм vs 1,07±0,07 мм; р>0,05). У пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено незначне зниження кфШППХ (9,85±2,10 м/с 9,49±2,10 м/с), ТІМ ЗСА (1,07±0,10 мм vs 1,05±0,10 мм; р>0,05), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (12,64±1,87 м/с vs 12,12±1,88 м/с; р>0,05), достовірне зниження  ТІМ ЗСА (1,24±0,08 мм vs 1,21±0,09 мм; р=0,0302). У пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (11,37±2,10 м/с vs 10,83±2,07 м/с; р>0,05), а також ТІМ ЗСА (1,11±014 мм vs 1,08±0,14 мм; р>0,05) (Табл.61).
Таблиця 61

Оцінка показників ураження судин у хворих ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  і характеру терапії, що проводилася, до лікування і через 3 місяці терапії
	Показник
Групи

	1-а група стандартна терапія
(n=12)
	1-а група комбінована терапія  
(n=58)
	2-а група стандартна терапія (n=14)
	2-а група комбінована  терапія 
(n=47)

	кфШППХ, м/с до терапії/
через 3 місяці терапії
	10,60±2,26
	12,64±1,87
	9,85±2,10
	11,37±2,10

	
	10,23±2,16


	12,12±1,88
	9,49±2,10 
	10,83±2,07

	ТІМ ЗСА, мм до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,11±0,07
	1,24±0,08
	1,07±0,10
	1,11±014

	
	1,07±0,07
	1,21±0,09*
	1,05±0,10
	1,08±0,14


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії до лікування статистично достовірна: *р=0,0302.  
Крім того, ми оцінювали режими терапії незалежно від наявності ЦД 2-го типу  - стандартна (підгрупа IА (n=26)) і комбінована (підгрупа IВ (n=105)). У підгрупі стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено незначне зменшення значення кфШППХ (10,20±2,15 м/с vs 9,83±2,12 м/с), зменшення ТІМ ЗСА (1,09±0,09 мм vs 1,06±0,09 мм), проте різниця достовірною не була (Табл.61). У підгрупі комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зменшення кфШППХ (12,10±2,05 м/с vs 11,55±2,06 м/с; р=0,0269), зменшення ТІМ ЗСА (1,18±0,13 мм vs 1,15±0,13мм; р=0,048) (Табл.62).
Таблиця 62

Оцінка показників ураження судин у хворих на ІХС до лікування і через 3 місяці терапії залежно від режиму терапії
	Показник
Групи

	підгрупа IА (n=26)
	підгрупа IВ 
(n=105)

	кфШППХ, м/с до терапії/
через 3 місяці терапії
	10,20±2,15
	12,10±2,05

	
	9,83±2,12
	11,55±2,06*

	ТІМ ЗСА, мм до терапії/
через 3 місяці терапії
	1,09±0,09
	1,18±0,13

	
	1,06±0,09
	1,15±0,13**


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IА підгрупи до терапії статистично значуща: * р=0,0269;  ** р=0,048.
3.4.5. Оцінка безпеки терапії, що проводилася 
До початку проведення терапії у пацієнтів 1-ої групи було виявлено достовірне підвищення рівня АЛТ порівняно з особами контрольної групи (39,44±15,41 од/л vs 24,51±3,13 од/л, р=0,00001), з пацієнтами 2-ої групи (39,44±15,41 од/л vs 33,12±16,95 од/л, р=0,024) і підвищення рівня АСТ порівняно з особами контрольної групи (38,71±13,51 од/л vs 21,47±2,67 од/л, р=0,00001), пацієнтами 2-ої групи (38,71±13,51 од/л vs 31,00±12,23 од/л, р=0,00001). У пацієнтів 2-ої групи також були достовірно підвищені рівні АЛТ (33,12±16,95 од/л vs 2 4,51±3,13 од/л, р=0,00001) і АСТ (31,00±12,23 од/л vs 21,47±2,67 од/л, р=0,00001) порівняно з особами контрольної групи. При цьому наявність супутньої неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) була виявлена у 46 пацієнтів  1-ої групи (66% випадків),  у 24 пацієнтів 2-ої групи (39 % випадків). Достовірних відмінностей між показниками пігментного обміну в осіб контрольної, 1-ої і 2-ої груп виявлено не було. У пацієнтів 1-ої групи рівень креатиніну був достовірно вищим, ніж в осіб контрольної групи   (102,93±46,83 мкмоль/л  vs 71,18±9,73 мкмоль/л, р=0,0035), у пацієнтів 2-ої групи рівень креатиніну також був достовірно вищим, ніж в осіб контрольної групи   (94,96±21,37мкмоль/л  vs 71,18±9,73 мкмоль/л, р=0,00001) (Табл.63). 
Таблиця 63

Оцінка показників функції печінки і нирок до терапії у пацієнтів з ІХС і в групі контролю
	      Групи
Показник
	Контроль
(nк=20)
	1-а група
(n1=70)
	2-а група
(n2=61)

	АЛТ, од/л 
	24,51±3,13
	39,44±15,41*/#
	33,12±16,95**

	АСТ, од/л 
	21,47±2,67
	38,71±13,51***/##
	31,00±12,23****

	Загальний білірубін, мкмоль/л 

	14,96±2,77
	15,13±6,17
	14,53±6,85

	Непрямий білірубін, мкмоль/л 

	10,94±2,59
	11,77±6,77
	11,38±5,06

	Прямий білірубін, мкмоль/л 

	4,02±1,75
	3,53±3,74
	3,23±2,00

	Креатинін, мкмоль/л 
	71,18±9,73
	102,93±46,83

###
	94,96±21,37

####


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника в осіб контрольної групи статистично достовірна: *р=0,00001; **р=0,00001; ***р=0,00001; ****р=0,00001. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів 2-ої групи статистично достовірна: # р=0,024; ## р=0,0009. Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів контрольної групи статистично достовірна: ### р=0,0035; #### р=0,00001.
У процесі комбінованої терапії, що проводилася, у пацієнтів підгрупи IВ (n=105) було відмічено достовірне зниження рівня АЛТ (38,25±15,15 од/л vs 28,96±12,31 од/л, р=0,00001) і АСТ (37,11±12,92 од/л vs 30,82±15,00 од/л, р=0,0007), незважаючи на проведення статинотерапії, тоді як у пацієнтів підгрупи IА такої динаміки виявлено не було. Як стандартна, так і комбінована терапія, що проводилися, не впливали на показники пігментного обміну печінки, а також функцію нирок (Табл.64). 
Таблиця 64

Оцінка показників функції печінки і нирок у хворих га ІХС до лікування і через 3 місяці терапії залежно від режиму терапії
	Показник
Групи

	підгрупа IА (n=26)
	підгрупа IВ 
(n=105)

	АЛТ, од/л до терапії/
через 3 місяці терапії
	32,21±16,91
	38,25±15,15

	
	29,36±12,12
	28,96±12,31*

	АСТ, од/л до терапії/
через 3 місяці терапії
	27,51±12,63
	37,11±12,92

	
	25,60±10,88
	30,82±15,00**

	Загальний білірубін, мкмоль/л до терапії/
через 3 місяці терапії
	13,88±5,30
	15,02±9,33

	
	12,92±3,42
	13,91±5,19

	Непрямий білірубін, мкмоль/л до терапії/
через 3 місяці терапії
	10,83±3,97
	11,72±6,33

	
	9,23±3,52
	10,58±4,24

	Прямий білірубін, мкмоль/л до терапії/
через 3 місяці терапії
	3,05±1,72
	3,41±3,22

	
	3,69±1,41
	3,71±1,60

	Креатинін, мкмоль/л 
до терапії/
через 3 місяці терапії
	88,75±18,51
	101,36±39,73

	
	87,36±17,07
	95,88±29,44


Примітка: Відмінність порівняно з величиною показника у пацієнтів IВ підгрупи до терапії статистично достовірна: *р=0,00001; **р=0,0007.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлені у наступних публікаціях:
1. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Влияние комбинированной терапии с применением альфа-липоевой кислоты на уровень фракталкина у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2-го типа / Л.В. Журавлева, Н.А. Лопина // Міжнародний ендокринологічний журнал. 2016;7:75-81 (Здобувач провела інформаційний пошук та аналіз наукової літератури з проблеми, загально-клінічне та інструментальне обстеження пацієнтів,  провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником). 

2. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Влияние терапии с применением альфа-липоевой кислоты на уровень асимметричного диметиларгинина у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2-го типа. Практикуючий лікар.2017;1: 50-55 (Здобувач провела інформаційний пошук та аналіз наукової літератури з проблеми, загально-клінічне та інструментальне обстеження пацієнтів,  провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником).

3. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Применение альфа-липоевой кислоты у пациентов очень высокого кардиоваскулярного риска с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа. Науково-практичний журнал “Ендокринологія”. 2013; 3(18):70-80 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів).  

4. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В.   Есть ли место кардиометаболической терапии в лечении пациента с ИБС и с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа? Проблеми ендокринної патології. 2016;4:105-120 (Здобувач провела інформаційний пошук та аналіз наукової літератури з проблеми).
5. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Влияние комбинированной терапии с применением альфа-липоевой кислоты на показатели поражения сосудов у больных ишемической болезнью сердца. Серце і судини. 2017;4(60):78-85 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником, підготувала статтю до друку). 

6. Лопина Н.А., Журавлёва Л.В. Влияние комбинированной терапии с применением альфа-липоевой кислоты на показатели липидного обмена у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа. Терапевтический вестник Узбекистана.2017;4:26-33 (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку отриманих даних, аналіз результатів та висновки сформульовано спільно з керівником, підготувала статтю до друку). 

7. Лопіна Н.А. Вплив комбінованої терапії із застосуванням альфа-ліпоєвої кислоти на дисфункцію ендотелію та каротидно-феморальну швидкість поширення пульсової хвилі у хворих на ІХС та ЦД 2-го типу. XVIII Національний конгрес кардіологів України: матеріали науково-практичної конференції, Київ, 20-22 вересня 2017 р. Український кардіологічнй журнал.2017;1: 60-61.

РОЗДІЛ 4. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Дослідження було проведене з метою оптимізації діагностики ішемічної хвороби серця у хворих на цукровий діабет 2-го типу на підставі оцінки ролі фракталкіну й асиметричного диметиларгініну в прогресуванні ураження судин і підвищення ефективності лікування таких хворих за допомогою патогенетично обґрунтованої терапії з використанням альфа-ліпоєвої кислоти, а також розроблення методу визначення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі за допомогою реографії для оцінювання судинної жорсткості та ранньої діагностики судинних уражень.
В умовах кардіологічного відділення КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - Центр екстреної медичної допомоги і медицини катастроф» обстежено 131 пацієнта (89 чоловіків, 42 жінки),  середній вік яких становив 59,6±9,11 року. Залежно від наявності ЦД 2-го типу хворі на ІХС були розподілені на 2 групи: I група (n=70) - хворі із супутнім ЦД 2-го типу, II група (n= 61) - хворі на ІХС без супутнього ЦД 2-го типу. Пацієнти 1-ої і 2-ої груп були порівнянні за віком, стажем ІХС, статусом паління, анамнезом попереднього прийому статинів, функціональним класом стабільної стенокардії.  Проте пацієнти 1-ої групи мали достовірно більший ІМТ порівняно з пацієнтами 2-ої групи  (30,87±4,48 vs 29,1±4,14, р12=0,02).  Порівняно з групою контролю пацієнти 1-ої, 2-ої груп мали достовірно більший ІМТ (30,87±4,48 vs 25,9±3,5, р1к=0,0026) та (29,1±4,14 vs 25,9±3,5, р2к=0,0023). Достовірна більша кількість пацієнтів 1-ої групи мали ожиріння порівняно з 2-ою групою (n1=41; 58,6% vs n2=25; 41%, р12=0,0465). Контрольну групу склали 20 практично здорових добровольців відповідної статі і віку. Усім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС проводилася коронарографія  правої і лівої КА в стандартних проекціях за допомогою ангіографа Siemens AXIOM Artis. В осіб контрольної групи були верифіковані ангіографічно інтактні коронарні судини.
З урахуванням даних коронарографії й характеру терапії, що проводилася, було виокремлено дві підгрупи пацієнтів - підгрупа IА і підгрупа IВ.
Пацієнти обох груп з гемодинамічно незначущими стенозами КА і/або відсутністю дифузного ураження КА - підгрупа IА (n=26) отримували стандартну терапію. Пацієнти обох груп з гемодинамічно значущими стенозами КА і/або дифузним ураженням КА - підгрупа IВ (n=105) отримували на додаток до стандартної терапії АЛК 600 мг на добу впродовж перших 10 днів ін'єкційно, потім 300 мг на добу всередину впродовж 3-х місяців.
Усі хворі отримували стандартну терапію ІХС згідно з клінічними протоколами надання медичної допомоги хворим з ІХС: стабільною стенокардією напруги II і III ф.кл., яка включала як гіполіпідемічну терапію використання статинів – прийом розувастатину 20 мг 1 раз на день (n1=49; n2=39) або аторвастатину 40 мг (n1=21; n2=22), ацетилсаліцилову кислоту 75 мг 1 раз на добу (n1=68; n2=56), клопідогрелю 75 мг  раз на добу (n1=5; n2=2), бета-блокатори (n1=60; n2=53), нітрати (n1=13; n2=4), блокатори кальциєвих каналів (n1=21; n2=13), інгібітори АПФ (n1=47; n2=47), БРА (n1=20; n2=17). Пацієнти з ЦД 2-го типу  отримували метформін в індивідуально підібраному дозуванні.
Моніторинг стану пацієнтів здійснювався двічі: під час госпіталізації до стаціонару і через 3 місяці для оцінювання ефективності терапії, що проводилася.
Для уточнення впливу показників дисфункції ендотелію (фракталкіну, АДМА) на прогресування судинного ураження та стан судинної стінки артерій проводилася оцінка стану коронарного русла за допомогою коронарографії (оцінка наявності атеросклеротичних бляшок коронарних артерій), каротидного басейну за допомогою ультразвукового дослідження судинної стінки сонних артерій (оцінка наявності атеросклеротичних бляшок, кількісна оцінка комплексу інтима-медіа), артеріальної жорсткості за каротидно-феморальною швидкістю поширення пульсової хвилі у хворих на ІХС як з ЦД 2-го типу, так і без нього. 
У ході дослідження для оцінювання артеріальної жорсткості була розроблена й клінічно апробована схема накладення електродів для реєстрації кфШППХ за допомогою реографа.  КфШППХ - показник, що визначає підвищення навантаження на судинну стінку й міокард, і є індикатором інтегральних змін у серцево-судинній системі. Необхідність вимірювання кфШППХ як критерію доклінічного ураження магістральних судин підтверджена Європейським Консенсусом експертів з артеріальної жорсткості (2012), Рекомендаціями ESH 2007 і 2013 рр.
Значною перевагою запропонованої методики на відміну від УЗ-методик розрахунку кфШППХ є синхронна реєстрація двох реохвиль із загальної сонної артерії і стегнової артерії з ЕКГ.  Крім того, аналіз даних при розрахунку кфШППХ за допомогою реографа проводився з урахуванням високочастотних складових реохвиль для більш точної оцінки їх початку в одному серцевому циклі з метою найбільш точного визначення часових інтервалів затримки реохвилі в тому або іншому сегменті артеріального русла. У проведеному нами дослідженні відзначалася наявність сильного кореляційного зв'язку між величинами кфШППХ, отриманими за допомогою УЗ ДП і реографа  (R=0.99, p<0,0001). Високе значення коефіцієнта кореляції свідчить про сильний лінійний зв'язок. З метою виявлення узгодженості результатів значень кфШППХ, виміряних реографом «РеоКом» і УЗ ДП проводилася також оцінка порівнянності методик за методом Бленда-Альтмана у 52 пацієнтів. Згідно з діаграмою Бленда-Альтмана при вимірюванні кфШППХ за допомогою реографа і УЗ ДП значення різниці показників при парних вимірюваннях потрапляють в інтервал±1,96 SD 95%,  крім того, різниця показників має нормальний розподіл і статистично недостовірно відрізняється від 0. Таким чином, вимірювання, отримані обома способами, добре узгоджувалися один з одним. Коефіцієнт варіації при внутрішньооператорській оцінці кфШППХ становив 4,28 %, при міжоператорській оцінці - 5,31%, що припустимо у межах добре відтворюваних медико-біологічних вимірювань і свідчить про однорідність отриманих даних. Чутливість і специфічність методики вимірювання кфШППХ за допомогою чотириканального реографа для виявлення підвищеної судинної жорсткості становили 95,3% і 91,7% відповідно. Площа під ROC-кривою (AUC) - 0,964±0,0146   (95% довірчий інтервал: 0,921-0,988; р<0,0001), що свідчить про високу прогностичну значущість методу діагностики.
Для оцінювання порівнянності якісних показників (наявність підвищеної жорсткості – так/ні) при парних вимірюваннях, отриманих за допомогою реографа  і методики вимірювання кфШППХ за допомогою УЗ ДП розраховувався індекс Каппа.  Індекс Каппа становив 0,894±0,0158, що свідчить про  високу порівнянність методик вимірювання кфШППХ.
При оцінюванні внутрішньооператорської і міжоператорської відтворюваності значення коефіцієнтів варіації не перевищували 10% припустимого значення для добре відтворюваних показників. При оцінюванні міри узгодженості результатів вимірювання кфШППХ за допомогою реграфа з вибраним стандартом УЗ ДП методикою виявлено високу чутливість і специфічність запропонованого методу вимірювання кфШППХ і високу міру узгодженості результатів із «золотим стандартом» (Каппа). Таким чином, достовірна оцінка регіонарної жорсткості може проводитися шляхом оцінки кфШППХ за допомогою реграфа.
Запропонований спосіб визначення кфШППХ тісно корелює зі значеннями аналогічного показника за допомогою УЗ ДП, доступного для порівняння в нашій країні. Проте значною перевагою розробленої методики визначення кфШППХ за допомогою реографа  є те, що реєстрація двох реохвиль відбувається синхронно з ЕКГ в одному серцевому циклі, що дозволяє швидше й точніше розрахувати інтервали часових затримок і, як наслідок, кфШППХ. До того ж, не всі апарати УЗД мають можливість синхронізації з ЕКГ, що унеможливлює розрахунок кфШППХ.
Запропонований метод визначення кфШППХ відрізняється своєю доступністю в повсякденній клінічній практиці для більш широкого кола пацієнтів, оскільки реографія периферичних артерій досить давно й активно використовується в рутинній клінічній практиці, і значна кількість медичних закладів мають реограф вітчизняного виробника, який дає можливість визначення цього показника, а отже, може використовуватися для скринінгових програм визначення серцево-судинного ризику й поліпшення стратегій первинної профілактики серцево-судинних подій у нашій країні. І що особливо важливо використання і впровадження цього методу економічно обґрунтоване й раціональне в умовах рельной клінічної практики, доступнн як для центральних районних лікарень, так і для провідних медичних центрів нашої країни. 
Також у ході дослідження ми проаналізували показники ліпідного обміну й дисфункції ендотелію (фракталкіну, АДМА) у пацієнтів з ІХС та осіб контрольної групи. У пацієнтів з ІХС як 1-ої, так і 2-ої груп порівняно з обстеженими особами контрольної групи були достовірно більш високі значення показників ЗХ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, коефіцієнта атерогенності, а також достовірно знижений рівень ХС ЛПВЩ, була недостовірна тенденція до підвищення рівня ХС ЛПНЩ у пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю.  Крім того, у пацієнтів 1-ої групи реєструвалися достовірно великі середні значення  рівня ТГ у 1-ій групі порівняно з 2-ою групою (1,86±0,81 ммоль/л vs 1,56±0,61 ммоль/л; р12=0,02), тоді як в 2-ій групі рівень ТГ достовірно не відрізнявся від показників контрольної групи. У підгрупах 2-ої групи простежувалася недостовірна тенденція у збільшенні показників ліпідного обміну, зокрема ЗХ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, коефіцієнта атерогенності в осіб 2б підгрупи. Урахування отриманих даних робить очевидним той факт, що для пацієнтів з ІХС без супутнього ЦД 2-го типу  одним з ключових механізмів розвитку й прогресування атеросклерозу судин є саме порушення ліпідного обміну.  В осіб 1а-підгрупи відзначалося недостовірне підвищення рівнів ЗХ, ХС ЛПНЩ,  ХС ЛПДНЩ, ТГ порівняно з аналогічними показниками 1б-підгрупи. Можливо, в осіб з ІХС і ЦД 2-го типу  підвищені рівні ЗХ, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ відіграють важливу роль на початкових етапах прогресування атеросклеротичного процесу, а надалі залучаються інші механізми і все більшого значення набуває процес судинного старіння, запалення,  більш вираженою, ніж на початкових етапах атеросклеротичного процесу,ю стає ендотеліальна дисфунция. Підвищений рівень ТГ у пацієнтів з ІХС і супутнім ЦД 2-го типу може бути одним із чинників прискореного прогресування атеросклерозу з формуванням багатосудинного дифузного характеру ураження коронарного русла у цієї групи осіб. У пацієнтів з супутнім ЦД 2-го типу  поширеність комбінованої дисліпідемії (підвищення ХС ЛПНЩ, ТГ) було достовірно частіше, ніж у групі пацієнтів без супутнього ЦД 2-го типу (р˂0,05), що необхідно враховувати при проведенні первинної профілактики у цієї групи осіб. Рівень ХС ЛПДНЩ у пацієнтів 1-ої групи був підвищений недостовірно. Також цікавим є той факт, що при порівнянні показників ліпідного обміну у пацієнтів 1-ої і 2-ої груп у загальній вибірці пацієнтів залежно від наявності дифузного характеру ураження коронарних артерій достовірних відмінностей виявлено не було, що, можливо, свідчить про неліпідні механізми розвитку й прогресування атеросклеротичного процесу, особливо на фоні ЦД 2-го типу. Тобто у пацієнтів з дифузним ураженням коронарних артерій на фоні ЦД 2-го типу  разом з підвищенням рівня ТГ важливу роль у розвитку й прогресуванні атеросклеротичного процесу відіграють також неліпідні механізми, а ефективність статинів у зниженні кардіоваскулярного ризику частково пов'язана з їхніми плеотропними ефектами, окрім прямої ліпідознижувальної дії. У проведеному дослідженні на підставі оцінювання показників ліпідного обміну в групах і підгрупах продемонстровано наявність як ліпідних, так і неліпідних механізмів розвитку й прогресування атеросклеротичного процесу, особливо на фоні ЦД 2-го типу, що вимагає уточнення для поліпшення прогнозу у цій групі хворих.
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені рівні фракталкіну й АДМА. Крім того, у пацієнтів 1-ої групи порівняно з 2-ою групою були достовірно підвищені рівні  фракталкіну (611,84±123,94 пг/мл vs 495,36±95,56 пг/мл; р12= 0,00001). Достовірних відмінностей у рівні АДМА між 1-ою і 2-ою групами виявлено не було.  У пацієнтів з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами КА не було виявлено відмінностей у вмісті АДМА. Цей показник був підвищений в усіх підгрупах у всіх пацієнтів з ІХС. Також нами були проаналізовані рівні фракталкіну й АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження коронарних артерій. Рівень фракталкіну в осіб з наявністю дифузного ураження коронарних артерій у підгрупах обох груп був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузного ураження коронарних судин - у пацієнтів 1в-підгрупи достовірно вищим, ніж в осіб 1г-підгрупи (657,57±131,53 пг/мл vs 543,25±69,65 пг/мл; р1в1г=0,0001), у пацієнтів 2в-підгрупи достовірно вищим, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (558,50±44,12 пг/мл vs 485,83±97,81 пг/мл; р2в2г=0,044). 
При аналізі рівнів АДМА у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження коронарних судин в обох підгрупах основних груп відзначалася тенденція до підвищення його рівня при більш тяжкому ураженні КА, а саме, у 1в-підгрупі рівень АДМА був достовірно вищим, ніж у 1г-підгрупі (2,39±0,57 мкМ/л vs 1,97±0,51 мкМ/л; р1в1г=0,0024), в 2в-підгрупі рівень АДМА був недостовірно вищим, ніж у 2г-підгрупі (2,62±0,44 мкМ/л vs 2,24±0,62 мкМ/л; р2в2г>0,05), зважаючи на невелику кількість спостережень у 2в-підгрупі. Отримані в ході дослідження результати продемонстрували вплив на розвиток і прогресуваня атеросклерозу не лише показників ліпідного обміну, але й дисфункції ендотелію, особливо вираженої на тлі супутнього ЦД 2-го типу. У дослідженні чітко простежуються тенденції несприятливого перебігу атеросклеротичного процесу у пацієнтів з ІХС на тлі більш вираженої дисфункції ендотелію, що необхідно враховувати при проведенні ранньої діагностики з метою поліпшення первинної профілактики  атеросклеротичного ураження судин, серцево-судинних подій і розроблення ефективних терапевтичних стратегій.
Оцінювання коронарного русла в ході дослідження продемонструвало, що для хворих з ЦД 2-го типу є характерним багатосудинне, дифузне ураження коронарного русла (р˂0,05). Серед пацієнтів 1-ої групи достовірно частіше зустрічалося трисудинне і більше ураження коронарних артерій (р˂0,05), тоді як у пацієнтів 2-ої групи достовірно частіше реєструвалося одно- і двосудинне атеросклеротичне ураження коронарних артерій (р˂0,05). У пацієнтів з ІХС і супутнім ЦД 2-го типу реєструвалися більше виражені ураження коронарних судин, а саме, середнє значення кількості бляшок на одного пацієнта, середня кількість уражених сегментів на пацієнта, середня кількість гемодинамічно значущих стенозів на пацієнта були достовірно вищими, ніж в осіб без супутнього ЦД (р˂0,05). 
Під час дослідження ми також проаналізували вираженість ураження каротидного басейну з оцінюванням значення ТІМ ЗСА і провели оцінювання жорсткості артерій за кфШППХ у пацієнтів з ІХС і осіб контрольної групи.
У пацієнтів з ІХС порівняно з групою контролю були достовірно підвищені значення кфШППХ (р<0,05). У пацієнтів 1-ої групи порівняно з 2-ою групою були достовірно підвищені значення кфШППХ (12,29±2,10 м/с vs 11,02±2,15 м/с; р12= 0,0009). Оцінюючи значення кфШППХ у пацієнтів 1-ої групи виявлено його недостовірне підвищення в осіб 1б-підгрупи з гемодинамічно значущими стенозами КА (12,54±1,93 м/с vs 11,62±2,33 м/с; р1а1б= 0,09).  В осіб 2б-підгрупи також була відмічена тенденція до підвищення значення кфШППХ, проте статистично значиущою ця різниця не була (10,03±2,12 м/с vs 11,34±2,08 м/с; р2а2б= 1,000). Також нами були проаналізовані значення кфШППХ у пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА. Значення кфШППХ в осіб з наявністю дифузного ураження КА у підгрупах обох груп був достовірно вищим, ніж в осіб без дифузного ураження коронарних судин - у пацієнтів 1в-підгрупи достовірно вище, ніж в осіб 1г-підгрупи (13,3±1,58 м/с vs 10,77±1,8 м/с; р1в1г = 0,00001), у пацієнтів 2в-підгрупи достовірно вище, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (12,55±2,1 м/с vs 10,79±2,1 м/с; р2в2г =0,031).
При проведенні УЗ ДП сонних артерій в осіб контрольної групи атеросклеротичних бляшок сонних артерій виявлено не було. У 63 % пацієнтів 1-ої групи (n=44), у 49% 2-ої групи (n=30) виявлена наявність атеросклеротичних бляшок сонних артерій, при цьому різниця між групами достовірною не була (р=0,1094). У пацієнтів 1-ої групи середня кількість бляшок на 1 пацієнта була вищою, ніж в осіб 2-ої групи (1,2±1,06 vs 0,85±1,01), проте різниця між групами достовірною не була (р=0,16). У пацієнтів 1-ої групи середня кількість уражених екстракраніальних судин була вищою, ніж в осіб 2-ої групи (1,09±0,93 vs 0,78±0,66), проте різниця між групами достовірною не була (р=0,12).  У пацієнтів 1-ої групи ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з групою контролю (1,22±0,10 мм vs 0,89±0,06 мм; р=0,00001), у пацієнтів 2-ої групи також ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з групою контролю (1,11±0,15 мм vs 0,89±0,06 мм; р=0,00001). Крім того, у пацієнтів 1-ої групи ТІМ ЗСА була достовірно вищою порівняно з пацієнтами 2-ої групи (1,22±0,10 мм vs 1,11±0,15 мм; р=0,00001). Також було проведено оцінювання значень ТІМ ЗСА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  в осіб з гемодинамічно значущими й незначущими стенозами коронарних артерій. У пацієнтів 1б-підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 1а підгрупи (1,24±0,09 мм vs 1,16±0,09 мм; р=0,0015). У пацієнтів 2б-підгрупи ТІМ ЗСА була незначно вищою, ніж у пацієнтів 2а-підгрупи, при цьому різниця достовірною не була (1,11±0,14 мм vs 1,08±0,10 мм; р=0,45). Також оцінювалися значення ТІМ ЗСА у хворих на ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу  й дифузного ураження коронарних артерій. У пацієнтів 1в-підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 1г підгрупи (1,28±0,05 мм vs 1,13±0,07 мм; р<0,00001). У пацієнтів 2в-підгрупи ТІМ ЗСА була достовірно вищою, ніж у пацієнтів 2г-підгрупи (1,26±0,07 мм vs 1,08±0,13 мм; р=0,0003).
З метою визначення можливого впливу деяких чинників, здатних впливати на стан артеріального русла, ми проаналізували низку кореляційних залежностей. 
Виявлено кореляційний зв'язок між рівнем фракталкіну і
 вираженістю ураження коронарних артерій, а саме -  було встановлено наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків : сильного - між кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,70; p<0,00001), середнього - між кількістю уражених судин (R=0,69; p<0,00001), кількістю уражених сегментів  КА (R=0,68; p<0,00001), слабкого -  між кількістю уражених проксимальних сегментів (R=0,44; p<0,00001), кількістю уражених середніх сегментів (R=0,44; p<0,00001),  кількістю уражених дистальних сегментів (R=0,46; p<0,00001),  кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,54; p<0,00001). 
При аналізі кореляційних взаємозв'язків між рівнем АДМА і вираженістю ураження коронарних артерій було виявлено наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків: середнього - між АДМА і кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,60; p<0,00001), кількістю уражених судин (R=0,59; p<0,00001), кількістю уражених сегментів  коронарних артерій (R=0,59; p<0,00001), слабкого -  між кількістю уражених проксимальних сегментів (R=0,48; p<0,00001), кількістю уражених середніх сегментів (R=0,33; p<0,00001),  кількістю уражених дистальних сегментів (R=0,36; p<0,00001),  кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,45; p<0,00001). Водночас у дослідженні продемонстровано, що показники ліпідного обміну дуже слабо корелювали з вираженістю ураження КА на відміну від маркерів дисфункції ендотелію. 
  При оцінюванні ж взаємозв'язків кфШППХ з показниками ендотеліальної дисфункції було встановлено наявність середнього позитивного кореляційного зв'язку з рівнем фракталкіну (R=0,58; p<0,0000001) і АДМА (R=0,51;p<0,0000001).
При аналізі кореляційних взаємозв'язків між значенням кфШППХ і вираженістю ураження КА було встановлено наявність достовірних позитивних кореляційних зв'язків: середньою - між кількістю атеросклеротичних бляшок КА (R=0,69; p<0,0000001), між кількістю уражених судин (R=0,69; p<0,0000001), кількістю уражених сегментів  КА (R=0,68;  p<0,0000001), слабкою між  кількістю уражених проксимальних сегментів і кфШППХ (R=0,45; p<0,0000001), кількістю уражених середніх сегментів (R=0,35; р=0,000062),  середнього - між кількістю уражених дистальних сегментів і кфШППХ (R=0,54; p<0,0000001),  кількістю гемодинамічно значущих стенозів КА (R=0,54; p<0,0000001).
При оцінюванні кореляційних зв'язків вираженості ураження сонних артерій з показниками вуглеводного обміну й  маркерами ендотеліальної дисфункції було встановлено наявність слабкого позитивного кореляційного зв'язку ТІМ ЗСА з рівнем глюкози крові (R=0,40; p<0,0000001), помірного – з  рівнем HbA1c (R=0,69; p<0,0000001), рівнем АДМА (R=0,57; p<0,0000001), сильного позитивного кореляційного зв'язку з рівнем фракталкіну (R= 0,76; p<0,0000001). Кількість атеросклеротичних бляшок сонних артерій була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем глюкози (R=0,19; р=0,017), з рівнем HbA1c (R=0,48; р=0,000001),  АДМА (R=0,48; p<0,0000001), помірним позитивним кореляційним зв'язком з рівнем фракталкіну (R=0,58; p<0,0000001).  Кількість уражених екстракраніальних судин була пов'язана слабким кореляційним зв'язком з рівнем глюкози (R=0,17; р=0,042), з рівнем HbA1c (R=0,45; р=0,000004), з рівнем АДМА (R=0,47; p<0,0000001), помірним позитивним кореляційним зв'язком з рівнем фракталкіну (R= 0,57; p<0,0000001). 
При проведенні множинного регресійного аналізу з метою встановлення залежності однієї змінної від двох або більше незалежних змінних було продемонстровано вплив показників дисфункції ендотелію на вираженість атеросклеротичного процесу, а саме – з’ясовано, що рівняння залежності ТІМ ЗСА від незалежних чинників ризику в осіб без ЦД 2-го типу  формулювалося так:
ТІМ ЗСА = 0,603134+0,000698×Фракталкін+0,067090×АДМА
При цьому R2=0,65, тобто зміна ТІМ ЗСА на 65% відбувається під впливом зазначених чинників ендотеліальної дисфункції, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, при рівні фракталкіну 728 пг/мл і рівні АДМА 2,13 мкМ/л за цією формулою очікуване значення ТІМ ЗСА становитиме 1,25 мм (95% довірчий інтервал: 1,19 мм-1,32 мм). 
При проведенні множинного регресійного аналізу було встановлено, що рівняння залежності ТІМ ЗСА від незалежних чинників ризику в осіб з ЦД 2-го типу  формулювалося так:
ТІМ ЗСА = 0,756714+0,003896×вік+0,004614×стаж ЦД 2-го типу  +0,000330×Фракталкін.
При цьому R2=0,59, тобто зміна ТІМ ЗСА на 59% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p<0,0000. Наприклад, у пацієнта 58 років зі стажем ЦД 2-го типу  5 років при рівні фракталкіну 722 пг/мл за цією формулою очікуване значення ТІМ ЗСА становитиме 1,24 мм (95% довірчий інтервал: 1,22 мм-1,27 мм). 
При проведенні множинного регресійного аналізу було з’ясовано, що рівняння залежності кфШППХ від незалежних чинників ризику в осіб без ЦД 2-го типу  формулювалося так:
КфШППХ = 0,47974×вік - 1,61552×ХС ЛПВЩ + 0,78783×ХС ЛПДНЩ +1,14250×АДМА - 0,48976.
При цьому R2=0,83, тобто зміна ШППХ на 83% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, у пацієнта 65 років з рівнем ХС ЛПВЩ 1,05 ммоль/л, рівнем ХС ЛПДНЩ 0,78 ммоль/л, рівнем АДМА 2,05 мкМ/л, очікуване значення ШППХ становитиме 12,19 м/с (95% довірчий інтервал: 11,74 м/с- 12,64 м/с). 
При проведенні множинного регресійного аналізу було виявлено, що рівняння залежності кфШППХ від незалежних чинників ризику в осіб з ЦД 2-го типу  формулювалося так:
КфШППХ = 0,184349×вік + 0,51852×стаж ЦД 2-го типу  + 0,002645×Фракталкін - 0,795506.
При цьому R2=0,77, тобто зміна кфШППХ на 77% відбувається під впливом зазначених чинників, рівень значущості моделі p< 0,0000. Наприклад, у пацієнта 65 років, стажем ЦД 2-го типу 4 роки і рівнем фракталкіну 658 пг/мл за цією формулою очікуване значення кфШППХ становитиме 13,13 м/с (95% довірчий інтервал: 12,83 м/с- 13,44 м/с). 
Отримані дані продемонстрували вплив показників дисфункції ендотелію на інтегральний показник СС ризику - кфШППХ.  При цьому у пацієнтів без ЦД 2-го типу  більший вплив на прогресування артеріальної жорсткості відіграє АДМА, а в осіб із супутнім ЦД 2-го типу – фракталкін.
За даними проведеного нами дослідження, визначення рівня фракталкіну має високу прогностичну значущість щодо діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,909 ± 0,0237 (95% довірчий інтервал: 0,852 до 0,950; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення рівня фракталкіну відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів хороша (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,742 ± 0,0431(95% довірчий інтервал: 0,665-0,810; р<0.0001)). Прогностична значущість визначення рівня фракталкіну відносно діагностики дифузного ураження коронарних артерій висока (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,802 ± 0,0396 (95% довірчий інтервал: 0,724-0,867; р<0,0001)).
За даними проведеного нами дослідження, визначення рівня маркера ендотеліальної дисфункції АДМА має високу прогностичну значущість відносно діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 1,000 ± 0,0003 (95% довірчий інтервал: 0,975 до 1,000; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення рівня АДМА відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів оцінена як хороша (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,734, станд.похибка=0,0462; р=0,0285, 95% ДІ=0,656-0,803). Прогностична значущість визначення рівня АДМА відносно діагностики дифузного ураження коронарних артерій оцінена як середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,704±0,0424 (95% довірчий інтервал: 0,625-0,776; р<0,0001)).
За даними проведеного нами дослідження, визначення рівня фракталкіну і АДМА має важливе значення як в прогнозуванні наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин, так і наявності гемодинамічно значущих стенозів коронарних артерій, дифузного ураження коронарного русла. При порівнянні AUC ROC-кривих фракталкіну й АДМА для прогнозування наявності атеросклеротичного ураження коронарних судин було встановлена діагностична цінність АДМА, проте відносно прогнозування наявності дифузного ураження коронарних судин більшу діагностичну цінність мав фракталкін.
Визначення значення ТІМ ЗСА має високу прогностичну значущість відносно діагностики наявності коронарного атеросклерозу (площа під ROC- кривою(AUC) = 0,979±0,0099 (95% довірчий інтервал: 0,941-0,995; р<0,0001)), встановлена для значення ТІМ ЗСА більше 0,97 мм. Прогностична значущість визначення значення ТІМ ЗСА відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів низька (площа під ROC-кривою (AUC)  = 0,584±0,0546 (95% ДІ=0,501-0,664; р=0,1239)). Прогностична значущість визначення значення ТІМ ЗСА відносно діагностики дифузного ураження коронарних артерій середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,692 ± 0,0428 (95% довірчий інтервал: 0,612-0,765; р<0,0001)), встановлена для значення ТІМ ЗСА більше 1,035 мм.
Визначення значення кфШППХ також має високу прогностичну значущість відносно діагностики коронарного атеросклерозу (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,959 ± 0,0170 (95% довірчий інтервал: 0,914 до 0,984; р<0,0001)). Прогностична значущість визначення значення кфШППХ відносно діагностики гемодинамічно значущих стенозів  середня (площа під ROC-кривою (AUC) - 0,762 ± 0,0440   (95% довірчий інтервал: 0,685-0,827; р<0.0001)). Прогностична значущість визначення значення кфШППХ відносно діагностики дифузного ураження коронарних артерій висока (площа під ROC-кривю (AUC) - 0,853 ± 0,0319 (95% довірчий інтервал: 0,787-0,906; р<0,0001)), встановлена для значення кфШППХ більше 11,4 м/с.
Під час дослідження ми оцінювали показники ліпідного обміну залежно від режиму терапії. У пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ХС ЛПНЩ (3,10±0,82 ммоль/л vs 2,54±0,60ммоль/л, р=0,035), а також зниження рівня ЗХ (5,29±1,18 ммоль/л vs 4,61±0,92 ммоль/л), підвищення ХС ЛПВЩ (1,37±0,18 ммоль/л vs 1,43±0,18 ммоль/л), зниження коефіцієнту атерогенності (2,83±0,46 vs 2,54±0,42), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження коефіцієнту атерогенності (2,70±0,48 vs 2,27±0,37, р=0,0067), а також зниження рівня ЗХ (4,64±1,04 ммоль/л vs 4,14±0,78 ммоль/л), зниження ХС ЛПНЩ (2,75±0,76 ммоль/л vs 2,33±0,64 ммоль/л), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,81±1,02 ммоль/л vs 4,13±0,80 ммоль/л, р=0,0001), ТГ (1,86±0,77 ммоль/л vs 1,32±0,54 ммоль/л, р=0,00001), ХС ЛПНЩ (2,69±0,86 ммоль/л vs 2,14±0,60 ммоль/л, р=0,0001), ХС ЛПДНЩ (0,82±0,33 ммоль/л vs 0,65±0,27 ммоль/л, р=0,0015), коефіцієнта атерогенності (2,71±0,53 vs 2,30±0,47, р=0,00001), підвищення ХС ЛПВЩ (1,30±0,14 ммоль/л vs 1,41±0,16 ммоль/л, р=0,0001). У пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,83±1,04 ммоль/л vs 4,33±0,80 ммоль/л, р=0,0052), ХС ЛПНЩ (2,83±0,79 ммоль/л vs 2,14±0,48 ммоль/л, р=0,00001), коефіцієнта атерогенності (2,85±0,61 vs 2,54±0,48, р=0,0037), підвищення ХС ЛПВЩ (1,28±0,16 ммоль/л vs 1,38±0,15 ммоль/л, р=0,0012), а також зниження рівня ТГ (1,63±0,65ммоль/л vs 1,50±0,65 ммоль/л), зниження ХС ЛПДНЩ (0,79±0,36 ммоль/л vs 0,72±0,32 ммоль/л), проте достовірною різниця не була. 
Також ми оцінювали режими терапії незалежно від наявності ЦД 2-го типу  - стандартна (підгрупа IА(n=26)) і комбінована (підгрупа IВ(n=105)). У підгрупі стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зниження рівня ЗХ (4,94±1,14 ммоль/л vs 4,36±0,86 ммоль/л, р=0,0218), зниження ХС ЛПНЩ (2,91±0,79 ммоль/л vs 2,43±0,62 ммоль/л, р=0,0092), коефіцієнту атерогенності (2,76±0,46 vs 2,40±0,41, р=0,0022). У підгрупі комбінованої терапії через 3 місяці лікування разом з достовірним зниженням рівня ЗХ (4,82±1,02 ммоль/л vs 4,22±0,80 ммоль/л, р=0,00001), ХС ЛПНЩ (2,75±0,83 ммоль/л vs 2,14±0,55 ммоль/л, р=0,00001), коефіцієнта атерогенності (2,77±0,57 vs 2,41±0,49, р=0,00001), відзначалося достовірне зниження рівня ТГ (1,76±0,72 ммоль/л vs 1,40±0,60 ммоль/л, р=0,0001), ХС ЛПДНЩ (0,81±0,34 ммоль/л vs 0,68±0,30 ммоль/л, р=0,0018), підвищення рівня ХС ЛПВЩ (1,29±0,15 ммоль/л vs 1,40±0,15 ммоль/л, р=0,00001). Слід зазначити, що серед пацієнтів підгрупи IА тільки 6 осіб (23%) (2 пацієнти 1-ої групи, 4 людини 2-ої групи) досягли цільових значень ХС ЛПНЩ (менше 1,8 ммоль/л) для пацієнтів дуже високого КВР, тоді як серед пацієнтів підгрупи IВ  45 осіб (43%) (29 пацієнтів 1-ої групи, 16 осіб 2-ої групи) досягли цільових значень ХС ЛПНЩ. Застосування ж у схемах комбінованої терапії АЛК сприяє достовірному зниженню рівня ЗХ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, коефіцієнта атерогенності, підвищенню ХС ЛПВЩ і як наслідок можливому зниженню резидуального серцево-судинного ризику у пацієнтів з ІХС у тому числі і ЦД 2-го типу, поліпшенню вторинної профілактики. 
Оцінюючи рівні фракталкіну до терапії і через 3 місяці терапії виявлено його достовірне зниження як в 1-ій (611,84±123,94 пг/мл vs 538,46±115,61пг/мл; р=0,0002), так і в 2-ій групах (495,36±95,56 пг/мл vs 450,08±86,52 пг/мл; р=0,0035). При порівнянні  режимів терапії було виявлено, що в підгрупі стандартної терапії середній рівень фракталкіну до початку лікування становив 485,07±106,55 пг/мл, а через 3 місяці терапії - 444,08±99,86 пг/мл, при цьому різниця між первинним значенням і досягнутим через 3 місяці достовірною не була (р=0,08), хоча відзначалася тенденція до зниження рівня цього показника. У пацієнтів підгрупи IВ (n=105), у яких проводилася комбінована терапія, була відмічена достовірна тенденція до зменшення рівня фракталкіну через 3 місяці порівняно з первинним значенням до терапії (510,49±103,95 пг/мл vs 575,56±123,86 пг/мл; р=0,00001). При цьому відносне зниження рівня фракталкіну в підгрупі  IА становило 8,45%, у підгрупі IВ 11,3%, що підкреслює переваги проведення комбінованої терапії. 
При оцінюванні рівня АДМА в динаміці терапії виявлено його достовірне зниження як в 1-ій (2,22±0,58 мкМ/л vs 1,79±0,54 мкМ/л; р= 0,00001), так і в 2-ій групах (2,29±0,61 мкМ/л vs 1,87±0,59 мкМ/л; р= 0,0001). У підгрупі стандартної терапії середній рівень АДМА до початку лікування становив 2,00±0,61 мкМ/л, а через 3 місяці терапії - 1,69±0,56 мкМ/л, при цьому різниця між первинним значенням і досягнутою через 3 місяці була достовірною (р=0,0074). У пацієнтів підгрупи IВ (n=105), яким проводилася комбінована терапія, також була відмічена достовірна тенденція до зменшення рівня АДМА через 3 місяці порівняно з первинним значенням до терапії (2,31±0,57 мкМ/л vs 1,78±0,55 мкМ/л; р=0,00001). Водночас відносне зниження рівня АДМА в підгрупі  IА становило 15,5%, у підгрупі IВ 22,9%, що підкреслює переваги проведення комбінованої терапії.
Під час дослідження ми також оцінювали показники кфШППХ і ТІМ ЗСА залежно від режиму терапії. У пацієнтів 1-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (10,60±2,26 м/с vs 10,23±2,16 м/с; р>0,05) і ТІМ ЗСА (1,11±0,07 мм vs 1,07±0,07 мм; р>0,05). У пацієнтів 2-ої групи стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено незначне зниження кфШППХ (9,85±2,10 м/с 9,49±2,10 м/с), ТІМ ЗСА (1,07±0,10 мм vs 1,05±0,10 мм; р>0,05), проте достовірною різниця не була (р>0,05). У пацієнтів 1-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (12,64±1,87 м/с vs 12,12±1,88 м/с; р>0,05), достовірне зниження  ТІМ ЗСА (1,24±0,08 мм vs 1,21±0,09 мм; р=0,0302). У пацієнтів 2-ої групи комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено недостовірне зниження значення кфШППХ (11,37±2,10 м/с vs 10,83±2,07 м/с; р>0,05), а також ТІМ ЗСА (1,11±014 мм vs 1,08±0,14 мм; р>0,05). Також ми оцінювали режими терапії незалежно від наявності ЦД 2-го типу  - стандартна (підгрупа IА (n=26)) і комбінована (підгрупа IВ (n=105)). У підгрупі стандартної терапії через 3 місяці лікування було відмічено незначне зменшення значення кфШППХ (10,20±2,15 м/с vs 9,83±2,12 м/с), зменшення ТІМ ЗСА (1,09±0,09 мм vs 1,06±0,09 мм), проте різниця достовірною не була. У підгрупі комбінованої терапії через 3 місяці лікування було відмічено достовірне зменшення кфШППХ (12,10±2,05 м/с vs 11,55±2,06 м/с; р=0,0269), зменшення ТІМ ЗСА (1,18±0,13 мм vs 1,15±0,13мм; р=0,048). Застосування в схемах комбінованої терапії АЛК сприяє поліпшенню еластичності судинної стінки. Проте потрібне проведення подальших клінічних досліджень для уточнення ролі АЛК у зниженні КВР. Особливі переваги має призначення АЛК пацієнтам із супутнім ЦД 2-го типу, ураховуючи її вплив на всі показники діабетичної дисліпідемії, дисфункції ендотелію, пов'язані з розвитком і прогресуванням атеросклеротичного процесу.
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі вирішено актуальне завдання сучасної внутрішньої медицини, а саме – оптимізація ведення та лікування хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2-го типу на підставі оцінювання показників дисфункції ендотелію та ураження судин. 

1. У хворих на ІХС із супутнім ЦД 2-го типу  порівняно з пацієнтами без ЦД 2-го типу відмічено достовірне підвищення рівня фракталкіну (р=0,00001). Також виявлено достовірне підвищення рівня фракталкіну осіб з гемодинамічно значущими стенозами коронарних артерій та в осіб з наявністю дифузного ураження коронарних артерій, що підтверджує негативний вплив поєднаного перебігу ІХС та ЦД 2-го типу на показники дисфункції ендотелію.

2. У хворих на ІХС із супутнім ЦД 2-го типу  порівняно з пацієнтами без ЦД 2-го типу відмічається достовірне підвищення маркерів ураження судин – підвищення значення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі (р= 0,0009) та товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії (р=0,00001). Для хворих з ІХС та ЦД 2-го типу  є характерним багатосудинне, дифузне ураження коронарного русла. У пацієнтів з ІХС і супутнім ЦД 2-го реєструється більші виражені ураження коронарних судин, а саме, середнє значення кількості бляшок на одного пацієнта, середня кількість уражених сегментів на пацієнта, середня кількість гемодинамічно значущих стенозів на пацієнта були достовірно вищі, ніж в осіб без супутнього ЦД (р˂0,05), що свідчить про несприятливий перебіг атеросклеротичного процесу на тлі ЦД 2-го типу.
3. Реографія з використанням чотириканального реографа дозволяє виміряти каротидно-феморальну швидкість поширення пульсової хвилі з високою чутливістю і специфічністю, прийнятною внутрішньооператорською і міжоператорською відтворюваністю, а також високою узгодженістю результатів вимірювання з даними ультразвукової допплерографії. Чутливість і специфічність методики вимірювання каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі для виявленні підвищеної судинної жорсткості становить 95,3% і 91,7% відповідно. Коефіцієнт варіації при внутрішньооператорському оцінюванні каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі становить 4,28 %, при міжоператорському оцінюванні – 5,31%, що є припустимим у межах добре відтворюваних медико-біологічних вимірювань і свідчить про однорідність отриманих даних.
4. Було встановлено, що рівень фракталкіну змінюється в залежності від тривалості ІХС, наявності абдомінального ожиріння та недостатнього контролю глікемії, і пов'язаний з показниками ураження судин (каротидно-феморальну швидкістю поширення пульсової хвилі, товщину комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії, кількість бляшок сонних та коронарних артерій, кількість  уражених сонних та коронарних артерій).  Було встановлено, що рівень асиметричного диметиларгініну змінюється в залежності від тривалості ІХС та недостатнього контролю глікемії, і пов'язаний з показниками ураження судин - каротидно-феморальною швидкістю поширення пульсової хвилі, товщиною комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії, кількістю бляшок сонних та коронарних артерій, кількістю  уражених сонних та коронарних артерій.  
5. Виявлено високу прогностичну значущість щодо поширеності коронарного атеросклерозу визначення рівня фракталкіну ((площа під ROC кривою (AUC) –
0,909 ± 0,0237 (95% довірчий інтервал: 0,852 до 0,950; р<0,0001)), асиметричного диметиларгініну  ((площа під ROC кривою (AUC) – 1,000 ± 0,0003 (95% довірчий інтервал: 0,975 до 1,000; р<0,0001)), товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії (площа під ROC кривою (AUC)= 0,979±0,0099 (95% довірчий інтервал: 0,941-0,995; р<0,0001)), каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі (площа під ROC кривою (AUC) – 0,959 ± 0,0170 (95% довірчий інтервал: 0,914 до 0,984; р<0,0001)).
6. Запропонована методика розрахунку каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі як інтегрального маркера серцево-судинного ризику для хворих без ЦД, яка полягає у визначенні віку, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПДНЩ, асимтеричного диметиларгініну, так і для хворих з супутнім ЦД, яка полягає у визначенні віку, стажу ЦД та рівня фракталкіна.
7. Додавання до схеми терапії альфа-ліпоєвої кислоти сприяє зменшенню  дисфункції ендотелію (зниження рівнів фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), поліпшенню показників ліпідного обміну, покращенню еластичних властивостей артерій.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ.
1. Для визначення індивідуального серцево-судинного ризику, а також своєчасного виявлення пацієнтів високого/дуже високого кардіоваскулярного ризику, у тому числі з коронарним атеросклерозом рекомендовано комплексний підхід з визначенням показників ліпідного і вуглеводного обмінів, маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), оцінки стану каротидного басейну з визначенням товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії, а також оцінювання регіонарної жорсткості магістральних артерій, зокрема каротидно-феморального сегменту за швидкістю поширення пульсової хвилі.

2. Для виявлення хворих з підвищеною жорсткістю артерій може бути рекомендоване проведення реографії з використанням чотириканального реографа, що дозволяє виміряти каротидно-феморальну швидкість поширення пульсової хвилі з високою чутливістю і специфічністю, прийнятною внутрішньооператорською і міжоператорською відтворюваністю, а також високою узгодженістю результатів вимірювання з даними ультразвукової допплерографії. 
3. Для оцінювання індивідуального серцево-судинного ризику, прогнозування ураження коронарних артерій рекомендовано визначення каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі, для оцінювання ефективності терапії, що проводиться, рекомендована оцінка маркерів дисфункції ендотелію (фракталкіну, асиметричного диметиларгініну) та запропонована методика розрахунку каротидно-феморальної швидкості поширення пульсової хвилі як інтегрального маркера серцево-судинного ризику для хворих без ЦД: каротидно-феморальна швидкість поширення пульсової хвилі = 0,47974×вік – 1,61552×ХС ЛПВЩ + 0,78783×ХС ЛПДНЩ +1,14250×Асиметричний диметиларгінін – 0,48976;  у пацієнтів із супутнім ЦД 2-го типу  каротидно-феморальна швидкість поширення пульсової хвилі = 0,184349×вік + 0,51852×стаж ЦД 2-го типу  + 0,002645×Фракталкін - 0,795506.
4. Рекомендовано додавання до схеми терапії хворих з ІХС альфа-ліпоєвої кислоти, що сприяє зменшенню  дисфункції ендотелію (зниженню рівнів фракталкіну, асиметричного диметиларгініну), поліпшенню показників ліпідного обміну (зниженню ЗХ, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ, підвищенню ХС ЛПВЩ), покращенню еластичних властивостей артерій.
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Рис.17. Рівні фракталкіну (пг/мл) в обстежених пацієнтів з ІХС залежно  наявності гемодинамічно значущих стенозів КА і ЦД 2-го типу. Примітка: відмінність порівняно з підгрупою 1а статистично достовірна * р=0,0413, відмінність порівняно з підгрупою 2а статистично достовірна ** р=0,0026. 








            Гемодинамічно значущі стенози КА         Без гемодинамічно значущих стенозів КА


                            1б підгр.                2б підгр.                    1а  підгр.          2а підгр.





Рис.18. Рівні АДМА (мкМ/л) в обстежених пацієнтів з ІХС залежно від наявності гемодинамічно значущих стенозів КА і ЦД 2-го типу. Примітка: усі відмінності в підгрупах не достовірні р>0,05. 
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Гемодинамічно значущі стенози КА         Без гемодинамічно значущих стенозів КА
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Гемодинамічно значущі стенози КА         Без гемодинамічно значущих стенозів КА
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                        Дифузне ураження КА                         Без дифузного ураження КА


                  1в підгр.           2в підгр.                    1г  підгр.         2г підгр.





Рис.19. Рівні фракталкіну в обстежених пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА і ЦД 2-го типу. Примітка: відмінність порівняно з підгрупою 1г статистично достовірна * р=0,0001, відмінність порівняно з підгрупою 2г статистично достовірна ** р=0,044. 
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Рис.20. Рівні АДМА(мкМ/л) в обстежених пацієнтів з ІХС залежно від наявності дифузного ураження КА і ЦД 2-го типу. Примітка: відмінність порівняно з підгрупою 1г статистично достовірна * р=0,0024.
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