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На сьогодні відомо, що коморбідна патологія, така як гіпертонічна хвороба (ГХ) із супутнім цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу характеризується підвищеним ризиком макро- і мікросудинних ускладнень. Інсулінорезистентність (ІР) є одними з факторів, що підвищує  чaстоту розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. Відомо, що на розвиток ІР впливають також гормони жирової тканини, але залишаються дискутивними питання їхнього впливу на серцево-судинне ремоделювання у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу. 
Упродовж останніх років розглядаються питання впливу однонуклеотидних поліморфіїмів генів на перебіг та вибір раціональної  лікувальної тактики у хворих з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу.
У дослідження було залучено 125 хворих на ГХ. Основна група складалася з 64 хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. Група порівняння – 61 хворий на ГХ без ЦД 2-го типу. Своєю чергою кожна група була розподілена на підгрупи залежно від ІМТ (пацієнти з нормальною масою тіла та пацієнти, які мають надмірну вагу та ожиріння І, ІІ ступеня). Контрольна група – 20 умовно здорових осіб.  
Під час дослідження структурно-функціональних змін міокарда виявлено, що індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) був достовірно більшим у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами з ГХ без ЦД 2-го типу (p˂0,05).
Фракція викиду (ФВ) була меншою у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, ніж у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу (p˂0,05). Пацієнти з коморбідністю характеризувалися розвитком несприятливих типів ремоделювання міокарду концентричної та ексцентричної гіпертрофії (у 67,18% та 18,75% відповідно) тимчасом, як серед пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу переважали концентричне ремоделювання та концентрична гіпертрофія (у 42,62 % та 52,46 % відповідно).
У хворих на ГХ та ЦД 2-го типу спостерігалися порушення діастолічної функції, яка була представлена у 51,45% хворих порушенням релаксації та  у 17,3% - псевдонормальним типом діастолічної фукції.
Показники товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії (ТІМ ЗСА) були достовірно більшими у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами з ГХ без ЦД 2-го типу (0,94 мм та 0,84 мм; відповідно, p˂0,05). Максимальні значення ТІМ ЗСА були визначені у хворих з коморбідністю та порушеннями маси тіла – 0,95 мм.
Аналізуючи ліпідний профіль, можемо відзначити, що у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу було визначено вищі рівні загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), холестрерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) та знижені показники холестерину ліпопортеїдів високої щільності (ХЛ ЛПВЩ) порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2-го типу та групою контролю (p˂0,05). 
Стан показників вуглеводного обміну: глюкоза крові натщесерце (ГКН), індекс НОМА, глікований гемоглобін, інсулін у хворих з коморбідністю мали очікувано вищі значення, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та групи контролю (p˂0,05).
У хворих на ГХ та ЦД 2-го типу рівні оментину, Цα2Г та гліпікану-4 сироватки крові були нижчими порівняно з пацієнтами групи порівняння та контролю (p˂0,05), при цьому рівні вісфатину, ФНП-α та СРП характеризувалися достовірним підвищенням показників (p˂0,05). Варто відмітити, що рівні гліпікану-4 у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу були достовірно вищими порівняно з показниками групи контрою та пацієнтами з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу (p˂0,05).
Показники ІМТ мали прямі кореляційні взаємозв’язки із значеннями  індекса НОМА, рівнями вісфатину, ФНП-α, СРП у сироватці крові та обернені взаємозв’язки з рівнями гліпікану-4, оментину та Цα2Г (p˂0,05).
Значення індекса НОМА мали позитивні кореляційні взаємозв`язки з  рівнями вісфатину, ФНП-α, СРП у сироватці крові та значеннями ММЛШ, ТІМ ЗСА (p˂0,05). Негативні кореляційні взаємозв’язки індексу НОМА встановлені з рівнями оментину , Цα2Г та гліпікану-4 сироватки крові та показниками ММЛШ та ТІМ ЗСА (p˂0,05). 
Визначені прямі кореляції між рівнями ФНП-α та СРП у сироватці крові та значеннями ТІМ ЗСА, ІММЛШ, а також рівнями вісфатину (p˂0,05). 
У хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу та на ГХ без ЦД 2-го типу генотип з алеллю G поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ був визначений у 70,5% та 78,1% хворих, відповідно. Алель А зустічалася у 76,46 % обстежених здорових осіб .
Пацієнти групи з коморбідністю  були розподілені на підгрупи залежно від варіанту генотипу: гомозиготні АА, GG та гетерозиготний АG генотипи. Визначено, що пацієнти, які мають у генотипі поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ  G алель,  характеризувалися достовірно більш високими рівнями АТ, показниками ІММЛШ, ТІМ ЗСА та нижчими показниками рівнів ХС ЛПВЩ у сироватці крові (p˂0,05). 
За аналогічним порядком були розподілені пацієнти з ГХ без діабету,  у яких така сама тенденція зберігалася.
Антигіпертензивна терапія складалася з комбінації інгібітора ангіотензин-перетворювального ферменту (лізиноприлу) та бета-блокатора (карведилолу), дозування препаратів титрувалося до досягнення  необхідного терапевтичного ефекту, але у більшості випадків (55 хворих 85,93%) средньотерапевтичні дози дорівнювали 10 мг на добу та 25 мг на добу відповідно. 
Лікувальна тактика, крім комбінації антигіперетензивних препаратів, включала в себе призначення дієтотерапії, що була спрямована на зниження АТ, нормалізацію глікованого гемоглобіну,глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів ТГ та ХС ЛПНЩ. 
Як цукрознижувальну терапію всі пацієнти отримували комбінацію препаратів метформіну й гліклазиду. Також усім хворим призначалися розувастатин у дозі 10 мг та ацетилсаліцилова кислота у дозі 75 мг на добу.
Після лікування в обох групах АТ, як систолічний, так і діастолічний, знизився до цільових рівнів. В обох групах достовірно покращилися показники систолічної функції міокарда (p˂0,05). ІММЛШ, хоча й мав тенденцію до зниження після лікування, але його показники не досягли достовірної різниці.
Визначено достовірне зниження інтегрального показника діастолічної функції Е/е у двох підгрупах після лікування, що можна трактувати, як свідчення зменшення вираженості діастолічної дисфункції (p˂0,05).
Показники ліпідного профілю після лікування характеризувалися статистично значущим зменшенням фракцій атерогенних ліпідів в обох підгрупах хворих (p˂0,05). Також спостерігалося достовірне зниження НвАс1 та індексу НОМА в обох підгрупах хворих на ГХ та ЦД 2-го типу (p˂0,05).
Таким чином, було доведено, що використання у стандартній схемі лікування комбінації препаратів лізиноприлу та карведилолу було однаково ефективним як у підгрупі хворих на ГХ та ЦД 2-го типу із АА генотипом поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE, так із несприятливими (AG та GG) генотипами.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, оментин, вісфатин, цинк-α2-глікопротеїн, гліпікан-4, поліморфізм гена ангіотензинперетворюючого ферменту, лізиноприл, карведилол, цукровий діабет 2-го типу.
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Al-Trawneh O.V. Pathogenetic and prognostic role of omentin, visfatin, zinc-α2-glycoprotein, glypikan-4 in cardiovascular remodeling in patients with hypertensive disease and diabetes mellitus type 2. – Qualifying scientific work as a manuscript.
Thesis for a candidate degree in medical sciences on the specialty 14.01.02 «Internal diseases» – Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.
According to present knowledge, comorbid pathology, such as hypertension with concomitant type 2 diabetes mellitus, is characterized by an increased risk of macro- and microvascular complications. Insulin resistance is one of the factors that increase the incidence of cardiovascular complications in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus. It is known that the development of insulin resistance is also influenced by hormones of adipose tissue, but remains a controversial issue of their effect on cardiovascular remodeling in patients with comorbidity of hypertension and type 2 diabetes mellitus.
In recent years, issues of the effects of single-nucleotide polymorphisms of genes on the flow and the choice of rational therapeutic tactics in patients with comorbidity of hypertension and type 2 diabetes mellitus are being considered.
The study included 125 patients with hypertension. The main group consisted of 64 patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus. The comparison group included 61 patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus. Each group was divided into subgroups depending on the body mass index (patients with normal body weight and overweight patients and with obesity of I, II degree). The control group consisted of 20 conditionally healthy persons.
In the study of structural and functional changes in the myocardium, it was found that the index of left ventricular myocardial mass was significantly higher in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus compared with patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus (p<0.05).
The ejection fraction was reduced in patients with  hypertension and diabetes mellitus type 2 than in patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus (p < 0.05). Patients with comorbidity were characterized by the development of adverse types of myocardial remodeling of concentric and eccentric hypertrophy (67.18% and 18.75% respectively). At that time, concentric remodeling and concentric hypertrophy (42.62% and 52.46% respectively) were prevalent among patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus.
In patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus, disturbances in diastolic function were observed, which was reported in 51.45% of patients with relaxation disturbances and 17.3% in the pseudonormal type of diastolic function.
Indicators of the thickness of the intima-media complex of the common carotid artery were significantly higher in patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus compared with patients with hypertension without type 2  diabetes mellitus (0.94 mm and 0.84 mm, respectively, p < 0,05). The maximum values of the thickness of the intima-media complex of the common carotid artery were determined in patients with comorbidity and body mass impairments – 0.95 mm.
Analyzing the lipid pattern, it should be noted that in patients with  hypertension and type 2 diabetes mellitus, higher levels of total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol and lower indicators of high-density lipoprotein cholesterol were determined compared to patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus and the control group (p < 0.05).
The state of carbohydrate metabolism parameters: fasting blood glucose, HOMA index, glycated hemoglobin, and insulin in patients with comorbidity were expectedly higher values than in patients with hypertension without type 2 diabetes mellitus and the control group (p < 0.05).
In patients with  hypertension and type 2 diabetes mellitus, the levels of omentin, zinc-α2-glycoprotein and glypican-4 blood serum were lower compared with patients of the comparison and control group (p < 0.05), with the levels of visfatin, TNF-α and C-reactive proteins were characterized by a significant increase in indicators (p < 0,05). It should be noted that levels of glypican-4 in patients with  hypertension without type 2 diabetes mellitus were significantly higher in comparison with the control group and patients with comorbidity of  hypertension and type 2 diabetes mellitus (p < 0.05).
The indicators of the body mass index had direct correlation relations with the values of the HOMA index, the levels of visfatin, TNF-α, C-reactive protein in the blood serum and the inverse relations with the levels of glypican-4, omentin and zinc-α2-glycoprotein (p < 0.05).
The values of the HOMA index had positive correlation relations with the levels of visfatin, TNF-α, C-reactive protein in the blood serum and left ventricular myocardial mass, the thickness of the intima-media complex of the common carotid artery (p < 0.05). Negative correlation relations of the HOMA index were established with the levels of omentin, zinc-α2-glycoprotein and glypican-4, and left ventricular myocardial mass and thickness of the intima-media complex of the common carotid artery (p < 0.05).
Direct correlations between levels of TNF-α and C-reactive protein in blood serum and values of thickness of the intima-media complex of the common carotid artery, left ventricular myocardial mass index, as well as visfatin levels (p<0.05) were determined.
In patients with hypertension with concomitant type 2 diabetes mellitus and  hypertension without type 2 diabetes mellitus, genotype with allele in 2350 A/G polymorphic marker of ACE gene was determined in 70.5% and 78.1% of patients, respectively. Allel A was noticed in 76.46% of the surveyed healthy individuals.
The patients of the group with the comorbidity were divided into subgroups depending on the variant of the genotype: homozygous AA, GG and heterozygous AG genotypes. It was determined that patients with genotypes of ACE G allele 2350 A/G polymorphic marker were characterized by significantly higher blood pressure levels, left ventricular myocardial mass index, thickness of the intima-media complex of the common carotid artery and the lower levels of high-density lipoprotein cholesterol levels in blood serum (p<0,05).
By analogy, patients with hypertension without type 2 diabetes were divided, if the same trend persisted.
Antihypertensive therapy consisted of a combination of an angiotensin converting enzyme (lisinopril) inhibitor and a beta-blocker (carvedilol), the dose of products was titrated until the desired therapeutic effect was achieved, but in most cases (55 patients with 85.93%), the medications were 10 mg per day and 25 mg per day, respectively.
Therapeutic tactics, in addition to the combination of antihypertensive drugs, included the assign of diet therapy aimed at lowering blood pressure, normalizing glycosylated hemoglobin, blood glucose, body weight correction, lowering triglyceride levels, and low-density lipoprotein cholesterol.
As hypoglycemic therapy, all patients received a combination of drugs metformin and glyclazide. Also, all the patients were prescribed rosuvastatin in a dose of 10 mg and acetylsalicylic acid in a dose of 75 mg per day.
After treatment of blood pressure in both groups, both systolic and diastolic kind decreased to target levels. In both groups, the systolic function of the myocardium significantly improved (p<0.05). Although, the left ventricular myocardial mass index tended to decline after treatment, but its rates did not reach a significant difference.
A significant decrease in the integral index of diastolic function E/e in two subgroups after treatment was determined. That can be interpreted as evidence of a decrease in the severity of diastolic dysfunction (p<0.05)
Indicators of lipid pattern after treatment were characterized by a statistically significant decrease in fractions of atherogenic lipids in both subgroups of patients (p < 0.05). There was also a significant decrease in HbAc1 and the HOMA index in both subgroups of patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus (p<0.05).
Thus, it has been proved that the use of lisinopril and carvedilol in the standard combination treatment was equally effective in the subgroup of patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus with AA genotype of the polymorphic marker 2350 A/G of the ACE gene and of the adverse (AG and GG) genotypes.
Key words: hypertension, omentin, visfatin, zinc-α2-glycoprotein, glypican-4, angiotensin-converting enzyme gene polymorphism, lisinopril, carvedilol, type 2 diabetes mellitus.
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ВСТУП
Актуальність теми. За даними Всесвітньої Ліги гіпертонії (The World Hypertension League (WHL), більше 1,5 мільярда людей у всьому світі страждають на ГХ. За даними статистики, близько 45 відсотків хворих людей не знають, що вони мають високі цифри артеріального тиску. [1] Україна посідає одне з перших місць серед європейських країн за рівнем смертності від хвороб системи кровообігу та інсультів. В Україні за останні 25 років поширеність серцево-судинних захворювань зросла втричі, а рівень смертності від них збільшився на 45%. Найбільш поширеною є гіпертонічна хвороба (ГХ) – 12,3 млн. осіб, у тому числі працездатного віку – 5,3 млн. В Україні на сьогодні налічується більше 13 млн. хворих на ГХ. [2]
За даними епідеміологічних досліджень, проведених співробітниками Національного наукового центру «Інституту кардіології ім. М.Д. Стражеска НАМН України» (Київ), підвищення артеріального тиску (140/90 мм. рт. ст. та вище ) виявлено майже в 40% дорослого населення. [3] Кількість людей, які мають стало підвищений тиск крові, становить третину дорослого населення і постійно зростає, що є причиною збільшення захворюваності на інфаркти та інсульти та смертності від них. 
 Епідеміологічні дослідження серед пацієнтів з ГХ чітко продемонстрували залежність серцево-судинних ускладнень, які виникають, від рівня артеріального тиску, стану вуглеводного обміну, ліпідного спектра крові. ГХ у людей з цукровим діабетом (ЦД) зустрічається втричі частіше порівняно з особами без діабету і є додатковим фактором ризику розвитку атеросклерозу й серцево-судинних захворювань (ССЗ) [4]. Підвищення артеріального тиску відіграє важливу роль у розвитку макро- і мікросудинних ускладнень при ЦД. При поєднанні ГХ та ЦД ризик розвитку ішемічної хвороби серця  зростає в 2-4 рази, інсульту - у 2-3 рази, втрати зору – у 10-25 разів, ниркової недостатності - у 15-20 разів, гангрени нижніх кінцівок - у 20 разів. [5]
Згідно з результатами клінічних багатоцентрових досліджень, ризик, обумовлений підвищенням артеріального тиску, не є незворотним, а навпаки, він знижується при лікуванні ГХ у чоловіків і жінок будь-якого віку. [4] Контроль за АТ антигіпертензивними засобами важливий, але не єдиний крок, що дозволяє знизити ризик розвитку ССУ. Додаткові фактори, такі як порушення толерантності до вуглеводів і ЦД, значно впливають на можливість досягнення цільового рівня АТ і розвиток ССУ. Результати дослідження APCSC (Asia Pacific Cohort Studies Collaboration) у пацієнтів з ЦД показали, що, крім нормалізації систолічного артеріального тиску, на ризик розвитку серцево-судинної смертності впливає концентрація глюкози в крові, а значущі відмінності в досягненні кінцевих точок спостерігаються в групах при нормальних значеннях систолічного артеріального тиску. Виявлено, що при зниженні концентрації глюкози в крові на 1 ммоль/л ризик інсульту та ІХС знижується на 21 і 23% відповідно. [6]
На думку багатьох дослідників, найбільш значущими серед предикторів ГХ та ЦД 2-го типу є саме спадкові фактори ризику. Проте, незважаючи на істотні успіхи науковців, існують досить суперечливі погляди на роль експресії генів та генетичного поліморфізму в розвитку й перебігу захворювань у різних популяціях хворих, а також вплив на ефективність медикаментозної терапії. [7]
Вважається, що на розвиток ІР впливають також гормони жирової тканини. Існують докази, що деякі синтезовані жировою тканиною речовини здатні викликати ІР вже на ранніх етапах, на стадії предіабету. [8] Різноманітні порушення гормональної функції жирової тканини, які привертають велику увагу науковіців, відіграють важливу роль у розвитку ІР та процесів атерогенезу, вивчення яких є необхідним для розуміння патогенезу коморбідності  ГХ та ЦД 2-го типу. [9]
Ураховуючи багатокомпонентність порушень у різних системах організму при поєднанні ГХ та ЦД 2-го типу, не викликає сумніву, що зазначені пацієнти представляють собою групу високого ризику розвитку ССУ. Наявність великої кількості хворих ГХ у сполученні з ЦД 2-го типу потребує виділення цієї проблеми в окремий напрямок та її подальшого дослідження. [10, 11]
Таким чином, проблема дослідження різних патогенетичних ланок формування і медикаментозної корекції коморбідної патології потребує подальшого вивчення для отримання відповідей на питання: яка роль генетичного поліморфізму в розвитку й прогресуванні коморбідності в українській популяції хворих, як порушується кардіогемодинаміка та метаболізм при ГХ у сполученні з ЦД 2-го типу, яка тактика для досягнення належного антигіпертензивного ефекту, корекції вуглеводного й ліпідного профілів, відновлення функції ендотелію, та у такий спосіб зниження ризику серцево-судинних катастроф. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри клінічної фармакології та внутрішньої медицини Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику ураження органів-мішеней та лікувальну стратегію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку» (державний реєстраційний №0114U003386, 2014–2016 рр.) та «Оптимізація діагностики і лікування коморбідної патології (гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2-го типу) на підставі оцінки кардіогемодинаміки, метаболізму і фармакогенетичного аналізу» (державний реєстраційний №0118U000923, 2017–2019 рр.). Автор роботи була співвиконавцем зазначеної НДР.
Здобувач брала участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, упровадженні результатів дослідження в заклади практичної охорони здоров`я.
Мета дослідження. Оптимізація діагностики серцево-судинного ремоделювання у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу на підставі оцінювання ролі адипокінів (оментину, вісфатину, цинк-α2-глікопротеїну, гліпікану-4) та зміни його показників під впливом лікування.
Завдання дослідження:
1. Вивчити структурно-функціональні зміни серця та судинної стінки у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу.
2. Визначити особливості  глюкометаболічного й адипокінового дисбалансу у хворих на ГХ із супутнім ЦД го2- типу залежно від маси тіла.
3. Оцінити вплив глюкометаболічних та гормональних порушень на структурно-функціональний стан міокарда та судинної стінки.
4. Визначити асоціації поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE зі станом кардіогемодинаміки та метаболізму у хворих з коморбідною патологією –  ГХ та ЦД 2-го типу.
5. Проаналізувати ефективність терапії комбінацією лізиноприлу та карведилолу на основі змін структурно-функціональних показників міокарда та судинної стінки  у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ЦД 2-го типу і з урахуванням генетичного поліморфізму гену ACE.
Об'єкт дослідження: гіпертонічна хвороба в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
Предмет дослідження: рівні гормонів жирової тканини, рівні прозапального цитокіну ФНП-α, рівні С-реактивного протеїну, визначення інсулінорезистентності (ІР) за індексом НОМА (НОМА-IR), показники індексу маси тіла (ІМТ), ліпідний і вуглеводний спектри крові, показники систолічної і діастолічної функцій серця (за даними ехокардіографії), товщина судинної стінки загальної сонної артерії (за даними ультразвукового дослідження), поліморфізм поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE.
Методи дослідження: антропометричні, клінічні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, молекулярно-генетичні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше доведено доцільність визначення рівнів біомаркерів (оментину, вісфатину, Цα2Г та гліпікану-4) у сироватці крові хворих на ГХ та ЦД 2-го типу для діагностики структурно-функціональних змін міокарда та судинної стінки. 
Визначено важливу роль впливу дисбалансу адипокінів на розвиток порушень вуглеводного та ліпідного спектрів у хворих на ГХ, а саме: підвищення рівня вісфатину та зниження рівнів оментину, Цα2Г та гліпікану-4 сироватки крові, пов`язаних з більш високими показниками глюкози та загального холестерину.
Доведено, що підвищення рівня гліпікану-4 у сироватці крові хворих на ГХ до 7,4 нг/мл асоціюється з розвитком ІР, а зниження його рівня до 5,6 нг/мл є предиктором розвитку ЦД 2-го типу.
Виявлено поширення генотипів поліморфного маркера 2350 A/G гена ACE у хворих на ГХ з ЦД 2-го типу та без нього в українській популяції.
Продемонстровано, що частоти алелей і розподіл генотипів поліморфного маркера 2350 A/G гена ACE у пацієнтів з ГХ істотно не відрізняються у пацієнтів із супутнім ЦД 2-го типу та без нього.
Визначено, що для генотипів АG і GG поліморфного маркера 2350 A/G гена ACE характерні достовірно вищі рівні офісного артеріального тиску та більш виражені порушення структурно-функціональних показників серця й судинної стінки, ніж при А/А генотипі.
Доведено, що антигіпертензивна терапія комбінацією препаратів лізиноприлу та карведилолу є ефективною незалежно від варіанту поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. 
Практичне значення отриманих результатів. Виявлені взаємозв’язки між рівнями оментину, вісфатину, Цα2Г, гліпікану-4 у сироватці та розвитком ремоделювання міокарда й судинної стінки дозволяють лікарям-терапевтам, кардіологам, лікарям загальної практики – сімейної медицини оптимізувати ранню діагностику кардіоваскулярних порушень у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу.
Визначені закономірності між рівнем гліпікану-4 сироватки крові та розвитком глюкометаболічних порушень дозволяють лікарю практичної ланки охорони здоров`я покращити діагностику та прогнозування інсулінорезистентності у хворих на ГХ, що допоможе вдосконалити первинну профілактику розвитку ЦД 2-го типу.
Запропонований спосіб лікування хворих на ГХ та ЦД 2-го типу із застосуванням комбінації лізиноприлу та карведилолу дозволяє лікарям-терапевтам досягти цільових показників артеріального тиску за відсутності негативного впливу на глюкометаболічні показники.
Результати дослідження впроваджено в роботу ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України» м. Харкова,  КЗОЗ «Нововодолазька ЦРЛ», КЗОЗ «Краснокутська ЦРЛ», КЗОЗ «Богодухівська ЦРЛ», КЗОЗ «Золочівська ЦРЛ», КЗОЗ «Валківська ЦРЛ»,  КЗОЗ «Дергачівська ЦРЛ», КЗОЗ «Мереф’янська ЦРЛ», «Центр первинної медико-соціальної допомоги Коломацького району».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем власноруч розроблено дизайн дослідження, здійснено набір і подальше клінічне обстеження пацієнтів, аналіз лабораторних та інструментальних досліджень, призначено терапію та здійснено її корекцію; проаналізовано результати дослідження, підготовлено статистичну базу даних, проведено математичне та статистичне опрацювання результатів. Сформульовано висновки, практичні рекомендації, відібрані дані, які є основою надрукованих статей. Здобувачем особисто було презентовано основні положення результатів на наукових конференціях різних рівнів, забезпечено впровадження результатів дисертаційної роботи у практичну роботу закладів охорони здоров’я. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи обговорювалися та доповідалися на науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій Дню науки в Україні «Медична наука та клінічна практика», (м. Харків, 20 травня 2016 р.); науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина XXI століття», (м. Харків, 24 листопада 2016 р.); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття», (м. Харків, 16–17 січня 2017 р.); всеукраїнській універсіаді з клінічної фармакології (м. Київ, 21–22 березня 2017 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології» (Шістнадцяті Данілевські читання), (м. Харків, 2–3 березня 2017 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю спеціалістів, присвяченій Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє: нові перспективи» (м. Харків, 19 травня 2017 р.); ХV науково-практичній міжнародній студентській конференції «Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього» (м.Ужгород, 26–29 квітня 2017 р.);  VI International Medical Students' and Young Scientists Research Congress, (м. Стамбул, Туреччина, 19–21 травня, 2017 р.); International Scientific Interdisciplinary Conference (ISIC) for medical students and young scientists, (м. Харків, 24–26 травня, 2017 р.).  
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 20 наукових праць (серед яких 10 статей), 5 статей у фахових виданнях та 4 закордонні публікації, 1 з яких входить у наукометричну базу Scopus, 1 оглядова стаття, 10 тез у матеріалах міжнародних та вітчизняних з`їздів, науково-практичних конференцій та конгресів.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 170 сторінках друкованого тексту і складається з анотації, вступу, клінічної характеристики обстежених хворих та методів дослідження, розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій. Список використаної літератури містить 156 джерел, з яких 109 – латиницею, роботу ілюстровано 47 таблицями та 11 рисунками.






















РОЗДІЛ 1. КОМОРБІДНІСТЬ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ – СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1. Особливості поєднаного перебігу гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2-го типу
Коморбідні ГХ та ЦД 2-го типу є серйозною проблемою, що пов'язана з більш раннім розвитком уражень органів-мішеней і подальшими серцево-судинними катастрофами. [12] Найважливішу роль у патогенезі ГХ відіграє ренін-ангіотензин-альдостеронова система, яка, за даними низки досліджень, поділяється на циркулюючу й локальну. Безпосередньо локальна ренін-ангіотензин-альдостеронова система бере участь у формуванні характерного для ЦД 2-го типу синдрому гіпоренінемічного гіпоальдостеронізму, при якому низька концентрація реніну й альдостерону в плазмі крові поєднується з високою концентрацією циркулюючого ангіотензину II. [13] До розвитку гіпоренінемії веде висока активність локального ниркового ангіотензину II, концентрація якого в 1000 разів перевищує концентрацію циркулюючого. Крім нирок, настільки висока активність локальної ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) виявлена при ЦД у серці та ендотелії судин. [14] Надмірне утворення ангіотензину II в нирках веде до внутрішньоклубочкової гіпертензії, потім до склерозу й фіброзу ниркової тканини, у серці – до ремоделювання міокарда, у судинах сприяє розвитку атеросклерозу. [15] Таким чином, порушення функціонування локальної РААС при діабеті спричиняє розвиток ГХ, чому й сприяє характерне для ЦД підвищення чутливості судин до констрикторних впливів. Дослідження останніх років показали, що гіперактивність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи відіграє важливу роль у розвитку інсулінорезистентності (ІР), що, своєю чергою, може спричинити ЦД 2-го типу. Про це свідчить той факт, що інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) обумовлює зниження ІР і може супроводжуватися розвитком гіпоглікемічних станів. [16]  Ангіотензин II блокує один з ключових ферментів інсуліну, який бере участь у транспорті глюкози в клітині, NО - синтезі, і водночас активує інші ферменти, відповідальні за мітогенні й проліферативні процеси в судинній стінці. Компоненти локальної ренін-ангіотензин-альдостеронової системи виявлені як в екзокринних протоках, так і в β-клітинах острівців підшлункової залози. Це дозволило пояснити блокуючу дію ангіотензину II на секрецію інсуліну й посилення ІР периферичних тканин при його надмірній секреції. [17]
Гіперглікемія – основна метаболічна ознака ЦД 2-го типу, проте порушення секреції інсуліну розпочинається задовго до моменту встановлення  діагнозу – ще при предіабетичному рівні глікемії. Імовірність розвитку фатальних і нефатальних серцево-судинних ускладнень значно зростає не тільки при явному захворюванні, але й на стадії предіабету. Уже на стадії порушення толерантності до глюкози  частота ураження коронарних і мозкових артерій атеросклерозом істотно вища, ніж при нормоглікемії. Щорічно приблизно у 10 – 12% осіб з порушенням толерантності до глюкози розвивається ЦД 2-го типу, а глікемія натще більше 5,6 ммоль / л підвищує ризик переходу порушення толерантності до глюкози у ЦД 2-го типу у 3,3 раза. [18]
За результатами проспективного клінічного дослідження Heart Outcomes Prevention Evaluation, спостерігається взаємозв'язок рівня НbA1c з відносним ризиком розвитку ускладнень з огляду на стать і вік обстежуваних, також було виявлено, що хронічна гіперглікемія є фактором ризику розвитку серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ЦД 2-го типу. [19]
ІР є ключовою ланкою в патогенезі ЦД 2-го типу, атеросклерозу, ГХ, синдрому склерокістозних яєчників та інших захворювань. ІР – незалежний фактор ризику розвитку дисліпідемії, системного запалення та оксидантного стресу [15]. Опубліковані результати клінічних і експериментальних досліджень свідчать про те, що ІР викликає порушення фізіологічних механізмів вазодилатації. Вплив інсуліну на ендотелій судинної стінки опосередковується його власними рецепторами й реалізується через багатоступеневу систему проведення сигналу, пов'язану з підвищенням синтезу оксиду азоту (NO). У пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2 типу, в умовах ІР значно знижується індукована NО ендотелійзалежна вазодилатація. [18]
Дані авторів свідчать, що гіперінсулінемія корелює з іншими факторами ризику, такими як підвищений індекс маси тіла (ІМТ), ожиріння абдомінального типу, ГХ, збільшення вмісту тригліцеридів, розвиток серцево-судинних захворювань. [20]
Численні дослідження показують, що інтерлейкіновий дисбаланс у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу більшою мірою пов'язаний з підвищеними ризиками кардіометаболічних ускладнень. Перелік відомих інтерлейкінів з року в рік продовжує поповнюватися: прозапальні інтерлейкіни (ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-1β, ІЛ-12), протизапальні (ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-13), важливим є визначення їхньої ролі в патогенезі розвитку ЦД 2 та АГ. Вважають, що в результаті активності каскаду прозапальних цитокінів спостерігається накопичення жиру в адипоцитах, печінці, м'язах, β-клітинах підшлункової залози одночасно з посиленням ліполізу й розвитком ІР адипоцитів. [21] 
За результатами Фремінгемського дослідження було встановлено, що навіть після коригування даних за віком, схильністю до тютюнопаління, рівнем артеріальноготиску і вмістом загального холестерину (ЗХ) у крові наявність ЦД підвищує ризик розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) у чоловіків на 66 %, у жінок – на 23 %. [22]
 Дослідження стратифікації ризику у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу, проведене в Україні, показало, що майже половина з них мають дуже високий 4-річний ризик кардіоваскулярних ускладнень, які характеризуються підвищеним артеріальним тиском і наявністю супутніх патологічних змін. [23] В експериментальних і клінічних дослідженнях показано, що наявність ЦД 2-го типу негативно впливає на функцію міокарда, навіть за відсутності атероматозних уражень коронарних судин. Кардіальні порушення при ЦД 2-го типу мають перебіг у вигляді серцевої недостатності і субклінічних порушень скорочувальної здатності міокарда. Дані дослідження дали можливість припустити, що ЦД 2-го типу є причиною розвитку специфічної кардіоміопатії. [24]
У звіті експертів Національної освітньої програми з холестерину в США [25] пацієнти з ЦД 2-го типу за ступенем ризику розвитку ускладнень і, відповідно, за стратегією гіполіпідемічної терапії дорівнюються до хворих, які мають ІХС. Це положення внесено і в Європейські рекомендації з профілактики серцево-судинних захворювань. [26]
Оцінка чинників ризику ІХС при ЦД проведена у дослідженні UKPDS (United Kingdom prospective diabetes study) – найбільшому проспективному спостереженні щодо ЦД 2-го типу. Після коригування даних за статтю й віком виявилося, що факторами ризику ІХС при ЦД є (у порядку значущості) підвищення рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), підвищення артеріального тиску, куріння, низький рівень холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), підвищення рівня HbA1c. [27]
1.2. Коморбідні гіпертонічна хвороба та цукровий діабет 2-го типу в структурі метаболічного синдрому
ГХ та ЦД 2-го типу є компонентами метаболічного синдрому, тому часто мають перебіг на тлі ожиріння. [28] Дані епідеміологічних досліджень свідчать про те, що у переважної більшості хворих на ЦД 2-го типу відзначається надмірна маса або ожиріння. Так, при ожирінні I ступеня ризик ЦД 2-го типу збільшується вдвічі, II ступеня – у 5 разів, III ступеня – більш ніж у 10 разів. [29]
Давно відомо, що жирова тканина людини поділяється на буру й білу, для кожної з яких властиві певні функції. Бура жирова тканина ідентифікується у шийній, надключичній, паховій і паравертебральній ділянках у дорослих людей і є основним депо термогенезу й витрати енергії. [30] Усі процеси регулювання ліполізу в ній здійснюються під дією симпатичної нервової системи, через активацію β-адренергічних рецепторів і їх сигнальні шляхи. [31]
На даний час біла жирова тканина розглядається як ендокринний орган, що синтезує велику кількість гормонів жирової тканини – адипокінів і біологічно активних речовин, більшість з яких порушують передачу інсулінового сигналу й викликають ІР. Ця сполучна тканина є основним місцем зберігання надлишку енергії, що виформовується з їжі. Білу жирову тканину додатково поділяють відповідно до розподілу в організмі на вісцеральну жирову тканину та підшкірну. [31]
Абдомінальне вісцеральне відкладення жиру пов'язано з порушенням толерантності до глюкози та інсулінорезистентністю незалежно від маси тіла. Останнім часом пошук нових адипоцитокінів та їх метаболічних впливів – основна тема в дослідженні ожиріння. Відомо, що всі адипокіни мають свої індивідуальні ефекти на метаболічні процеси в організмі. [32] (Табл 1.1.)
		Таблиця 1.1 
Функція  адипокінів і їхня роль в обміні речовин
	Адипоцитокіни
	Місце синтезу
	Метаболічні ефекти

	Адипонектин
	Адипоцити вісцеральної жирової тканини, плацента під час вагітності,
Кардіоміоцити
	Регулює енергетичний гомеостаз і надає протизапальний й антиатерогенний ефекти, пригнічуючи адгезію моноцитів до ендотеліальних клітин судин і гальмівний вплив на обумовлену ростовим фактором проліферацію клітин гладких м'язів у судинній стінці. Бере участь у регуляції енергетичного обміну в клітині, унаслідок окиснення жирних кислот. Рівень адипонектину пов'язаний з ІР, а також з ризиком розвитку ЦД 2. Бере участь у регуляції обміну глюкози й жирів. Пригнічує секрецію ФНП-α. [33]

	Лептин
	Адипоцити
	Надає анорексигенну дію (пригнічує апетит). Зниження концентрації лептину є причиною розвитку ожиріння. Підвищує чутливість клітин печінки і м'язової тканини до дії інсуліну. Розглядається як один з факторів патогенезу ЦД 2-го типу. [34]

	Резистин
	Адипоцити
	Підвищується в плазмі крові осіб, які страждають на ожиріння. Індукує дисфункцію ендотелію, бере участь у патогенезі атеросклерозу. [35]

	Вісфатин
	Адипоцити (вісцеральна жирова тканина)
	Зменшує рівні глюкози у крові, діючи як інсуліноподібний гормон. [36]

	Оментин
	Адипоцити (вісцеральна жирова тканина, підшкірна жирова тканина)
	Попереджає прогресування атеросклерозу шляхом впливу на ендотелій судин. Зниження рівня оментину асоційоване зі збільшенням ступеня ожиріння й ІР.     [37]

	РЗП-4
	Печінка, адипоцити
	Зниження рівня експресії транспортера глюкози GLUT4 призводить до збільшення рівня синтезу РЗП-4 в жировій тканині. Збільшення концентрації РЗП-4 в сироватці крові людини пов'язано з ІР, розвитком ЦД 2 і такими клінічними проявами МС, як ожиріння, непереносимість глюкози, дисліпідемія та АГ. Концентрація РЗП-4 в плазмі крові людини може бути використана як маркер нефропaтії і ССЗ у пацієнтів, які страждають на ЦД 2-го типу. [38]

	Гліпікан-4
	Адипоцити (вісцеральна жирова тканина, підшкірна жирова тканина)
	Регуляція диференціації адипоцитів, дисбаланс у сироватці крові сприяє розвитку інсулінорезистентності. [39]

	Цα2Г
	Адипоцити білої та бурої жирової тканити, легені, печінка, серце
	Регуляція ваги та чутливості тканин до інсуліну. [40]



Визначено, що у вісцеральній жировій тканині спостерігається підвищена секреція біологічно активних пептидів і гормонів, які посилюють ІР, такі як фактор некрозу пухлин-альфа (ФНП-α), резистин, ретинолзв'язуючий протеїн-4 (РЗП-4), вісфатин та ін., але одночасно виникає екскреція гормонів адипонектину, оментину та гліпікану-4, які знижують прояви ІР. [41]
У дослідженнях останніх років виявлено, що прогресування ожиріння сприяє експресії секреції гліпікану-4. [42] Відомо, що в людини гліпікан-4 експресується в підшкірній жировій тканині більшою мірою, ніж у вісцеральній жировій тканині. [43] Доведено сильні кореляційні зв'язки гліпікану-4 з індексом маси тіла (ІМТ). У дослідженні Ussar S. і співавторів (2012) було виявлено, що гліпікан-4 посилює сигнал інсуліну шляхом прямої взаємодії на його рецептор. [44] В експериментальному дослідженні надлишкова експресія гліпікану-4 або додавання рекомбінантного гліпікану-4 сприяло поліпшенню передачі сигналу інсуліну в культивованих адипоцитах, тоді як зниження концентрації гліпікану-4, супроводжувалося зниженням фосфорилювання рецептора інсуліну й подальшої передачі сигналу. В адипоцитах гліпікан-4 відіграє важливу роль для диференціації адипоцитів. [45] У ще одному експериментальному дослідженні було виявлено, що гліпікан-4 бере безпосередню участь в активації Wnt сигнальних шляхів, які пов'язані з ростом кардіоміоцитів як в ембріональному періоді, так і в дорослих. [46]
1.3. Вплив генетичного поліморфізму на  розвиток і прогресування інсулінорезистентності
У формуванні інсулінорезистентності виокремлюють два шляхи розвитку: спадковий і набутий . Дані клінічних та експериментальних досліджень свідчать, що одним з ключових факторів розвитку толерантності до глюкози є генетичний однонуклеотидний поліморфізм ряду генів-кандидатів.[47]
Чутливість периферичних тканин до інсуліну визначається наявністю специфічних рецепторів (IRS-1, IRS-2), які опосередковують стимулюючий вплив інсуліну на утилізацію тканинами глюкози за участю глюкозних транспортерів і запускають спектр клітинних реакцій. На сучасному етапі доведено, що поліморфізм IRS-1, IRS-2 та інших генів, відповідальних за синтез білкових молекул, що беруть участь у трансдукції біологічного сигналу інсуліну, супроводжується різним ступенем вираженості рецепторної резистентності. Визначено, що поліморфізм інсулінового рецептора - IRS-2 асоційований з розвитком інсулінорезистентності. [48]
Активно вивчається участь поліморфізму генів адипокінів у розвитку інсулінорезистентності. Так, з’ясовано, що однонуклеотидна заміна T45G (rs2241766) у другому екзоні гена адипонектину (AdipoQ) асоційована з інсулінорезистентністю, порушенням глюкозотолерантності та високим рівнем ліпопротеїдів і загального холестерину в крові. [49] У мишей з інактивованими рецепторами до адипонектину (AdipoR1 і AdipoR2) спостерігали підвищення рівня тригліцеридів і розвиток запалення та окисного стресу. Це спричинювало інсулінорезистентність і несприйнятливість до підвищення концентрації глюкози. [50]
Останнім часом у літературі розглядається вплив генетичного поліморфізму гена АСЕ . Так, відомо, що ген АСЕ локалізований на хромосомі 17 (17q23) і складається з 26 екзонів та 25 інтронів, має поліморфну структуру в ділянці 16-інтрона, що характеризується наявністю (алель I) або відсутністю (алель D) так званого Alu-повтору (287 пар нуклеотидів). Функціональне значення цього поліморфізму полягає у збільшенні концентрації тканинного  ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) у носіїв алелі D. [51] 
Zhu X. і співавтори [52] знайшли ще один поліморфний маркер 2350A/G  гена АСЕ в екзоні 17, який був пов`язаний зі збільшенням плазматичних рівнів ангіотензинперетворюючого фермента. Також цей деморфізм був пов'язаний із систолічним АТ, який у середньому мав показники на 3,2 мм.рт.ст вищі у пацієнтів, що мали алель G. Після цього Saeed Mahmood і співавт. показали асоціацію 2350A/G поліморфізму гена АСЕ з есенціальною АГ і виникненням гіпертензивних кризів. Цей поліморфний маркер може асоціюватися з кількісними показниками АТ у хворих на гіпертензію. [53] Крім того, маркер 2350A/G був пов'язаний з гострим інфарктом міокарда у дослідженнях вчених з Китаю. [54] Також є поодинокі дослідження зв`язку цього поліморфного маркеру з розвитком коморбідної патології есенціальної АГ та ЦД 2-го типу. [55, 56]
З огляду на багатокомпонентність генетичних порушень, які спричняють формування ГХ та інсулінорезистентність, необхідно провести комплексні і багатофакторні дослідження генетичної природи цих патологій, ураховуючи вплив факторів зовнішнього середовища, таких як висококалорійне харчування та низька фізична активність, які сприяють максимальному прояву генетичної схильності до ІР у фенотипі. [57]
1.4. Методи корекції коморбідних гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2-го типу
1.4.1. Сучасні уявлення лікувальної тактики, корекції артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу.
Зниження артеріального тиску супроводжується помітним зменшенням кількості серцево-судинних подій, що було виявлено в низці досліджень [58]. У великому дослідженні ACCORD не вдалося виявити значне зменшення частоти основних серцево-судинних подій у хворих на ЦД 2-го типу при зниженні систолічного артеріального тиску до середнього рівня 119 мм рт.ст., порівняно з такою при середньому рівні систолічного артеріального тиску САД 133 мм рт. ст. [59]
 У загальній популяції чітких доказів переваг від початку антигіпертензивної фармакотерапії при рівнях систолічного артеріального тиску <140мм рт.ст. (високий нормальний АТ) не існує, як немає і доказів переваги при виборі цільових значень артеріального тиску <130 мм рт.ст. Це зумовлено відсутністю  досліджень, у яких ці питання вивчалися б належним чином. Залишається також нез’ясованим, чи потрібно починати лікування раніше і вибирати більш низькі цільові значення артеріального тиску за наявності діабетичних мікроангіопатій (нефропатії, ретинопатії, нейропатії). Лікування може відстрочити розвиток або зменшити вираженість мікроальбумінурії, але дослідження у хворих на ЦД 2-го типу, як з нормальним артеріальним тиском, так і з ГХ, не змогли переконливо показати, що зменшення протеїнурії супроводжувалося також зниженням твердих серцево-судинних кінцевих точок. [60] Ні у хворих з нормальним або високим артеріальним тиском у дослідженні активного контролю діабету й судинної патології: контрольована оцінка Претеракса і Діамікрона-МВ (ADVANCE) [61], ні у хворих на ЦД 1-го типу з нормальним артеріальним тиском у дослідженні кандесартану при діабетичній ретинопатії (DIRECT) не було виявлено впливу антигіпертензивної терапії на діабетичну ретинопатію. [62] Нарешті, антигіпертензивні препарати неістотно впливають на нейропатію. [63] Отже, доказові рекомендації полягають у тому, щоб розпочинати медикаментозну антигіпертензивну терапію у всіх хворих на діабет із середнім САТ> 160 мм рт.ст. Терапію також настійно рекомендують хворим на діабет з рівнем САТ>140 мм рт.ст., при цьому, метою повинно бути стійке зниження артеріального тиску до рівня <140 мм рт.ст. 
Цільові значення ДАТ нижче 80-85 мм рт.ст. підтверджуються результатами досліджень HOT і Британського проспективного дослідження діабету (UKPDS). [64] Наскільки нижче 140 мм рт. ст. повинно бути цільове значення САТ у хворих на діабет, не зрозуміло, оскільки тільки у двох великих дослідженнях було показано зниження частоти серцево-судинних кінцевих точок при діабеті при зниженні САТ до <140 мм рт.ст. (реально досягнутий середній  САТ в них становив 139 мм рт.ст.). [65]
Порівняння зниження частоти серцево-судинних подій у різних дослідженнях свідчить про те, що, при однаковій різниці САТ, користь від більш інтенсивного зниження САТ поступово зменшується, якщо ця різниця в САТ знаходиться біля нижньої межі діапазону 139-130 мм рт.ст. . Антигіпертензивні препарати слід вибирати з урахуванням їхньої ефективності й переносимості. Відповідно до результатів мета-аналізу, можуть використовуватися всі класи антигіпертензивних засобів, [66] проте вибір ліків для конкретного пацієнта повинен ураховувати супутні захворювання, щоб індивідуалізувати терапію.
 Оскільки домогтися контролю артеріального тиску при діабеті складно, [67] більшість пацієнтів у всіх дослідженнях отримували комбіновану терапію, і саме комбінована терапія найчастіше буває доцільною при лікуванні хворих  на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу. 
Одними з препаратів вибору є інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) препарати здатні відновлювати нейрогуморальну регуляцію в організмі через вплив на ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, симпато-адреналовоу та калікреїн-кінінову системи. [68] ІАПФ впливають позитивно на функціональній стан ендотелію судин при АГ, це доведено в декількох багатоцентрових дослідженнях (ALLHAT, BENDICT, HOPE, DETAIL). А такий факт, як наявність мікроальбумінурії у хворого з ЦД 2-го типу потребує призначення цих препаратів навіть на тлі нормального артеріального тиску, оскільки блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи чітко підтвердили свої виражені ренопротективні ефекти, незалежно від антигіпертензивної дії. [69]
У нещодавно проведеному дослідженні, у якому вивчали клінічну ефективність фармакотерапії інгібіторами АПФ хворих на артеріальну гіпертензію із супутнім ЦД 2-го типу упродовж двох років, зниження маси міокарда, індексу маси міокарда та ТЗСЛШд було вірогідним для всіх хворих, які приймали інгібітори АПФ, що включені в дослідження (еналаприл, квінаприл, лізиноприл та раміприл, р<0,05). [70]
Також препаратами, що впливають на іншу ланку РААС, є антагоністи рецепторів АТ-2 (АРА-2), які відповідно до ІАПФ, окрім антигіпертензивного впливу, мають також кардіопротективну та ренопротективну дію. У дослідженні ROADMAP доведено, що вони покращують чутливість тканин до інсуліну, впливають на процеси ремоделювання міокарда й здатні коригувати ендотеліальну дисфункцію, зменшують мікроальбумінурію та уповільнюють прогресування нефропатії. [71] У багатоцентровому рандомізованому дослідженні LIFE доведено, що лозартан достовірно знижує ризик розвитку ЦД 2-го типу у пацієнтів з ГХ на 25% порівняно з атенололом. [72] В іншому дослідженні VALUE відмічено, що валсартан зменшує ризик виникнення діабету на 23% порівняно з антагоністом кальцію амлодипіном. [73] БРА не блокують  руйнування брадикініну як ІАПФ (не викликають кашлю) і вибірково діють на АТ1 рецептори (не блокують вивільнення NO, PCs). Проте, за останніми даними, як терапію першої лінії у пацієнтів із СД слід використовувати ІАПФ, оскільки вони достовірно знижують показники загальної і кардіо-васкулярної смертності та зменшують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень, чого не було доведено для БРА. Слід уникати призначення двох блокаторів РААС одночасно (включаючи інгібітор реніну аліскірен) хворим з групи високого ризику, оскільки це погіршує показники результатів, як показали дослідження ALTITUDE і ONTARGET. [74] 
Щоб досягти найбільш ефективного зниження АТ при ЦД 2-го типу необхідним є комбіноване лікування. До препаратів, які можуть бути застосовані в комбінації з ІАПФ або АРА 2 при ЦД 2-го типу, належать блокатори кальцієвих каналів (БКК), діуретики та бета-адреноблокатори (БАБ). [75] 
У рекомендації що до раціонального застосування антигіпертензивної терапії, яка використовується у нащій країні, наказ МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. та у рекомендаціях ESH/ESC  від 15.06.2013 р. наголошено, що тіазидні діуретики та БКК можуть бути додані до РААС - блокаторів при недостатньому зниженні АТ на ІАПФ або сартанах. [66,76] Численні багатоцентрові дослідження  (ELSA,PREVENT, SHELL, STOP-Hypertension-2) показали, що БКК метаболічно нейтральні, однак при виборі препаратів із цієї групи у хворих на ЦД 2-го типу  визначається не лише їхня антигіпертензивна активність, а й здатність до органопротекції. [77]
Призначаючи БАБ пацієнтам із ЦД 2-го типу можна очікувати небажаного впливу на показники вуглеводного обміну за рахунок зниження секреції інсуліну, зменшення периферичного інсулінозалежного захоплення глюкози, підвищення інсулінорезистентності. Однак у багатьох клінічних дослідженнях  про застосування селективних БАБ у хворих на ЦД 2-го типу за наявності ХСН доведено зменшення клінічних проявів ХСН. Також дослідження у підгрупах хворих на ЦД 2-го типу, які входили в багатоцентрові дослідження із ХСН, виявили, що БАБ знижують смертність і полегшують симптоматику ХСН такою самою мірою, як і у хворих без діабету (CIBIS,COMET,GEMIMI). [78] Є декілька досліджень, що засвідчують важливість корекції ліпідного профілю в пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу. Плейотропні ефекти статинів, окрім гіполіпідемічної дії, відіграють важливу роль у покращенні функціонального стану ендотелію, зниженні активності запалення й ремоделювання судинної стінки. [79]
1.4.2. Лізиноприл у терапії хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім цукровим діабетом 2-го типу
Тривалий перебіг ГХ та супутнього ЦД 2-го типу, як було вище сказано, основне показання для призначення інгібіторів АПФ взагалі і лізиноприлу зокрема. У рандомізованих дослідженнях подвійним сліпим методом показано, що при курсовому застосуванні лізиноприлу (10-40 мг / доба) знижується артеріальний тиск у середньому на 15-20 / 10-15 мм рт.ст.. Початок антигіпертензивного ефекту – через 1-3 годину після прийому всередину, пік дії - через 6 годин, тривалість дії - 24 години зі стабільною дією через 2-4 тижні лікування. [80] Лізиноприл - найкращий засіб для комбінованої терапії з іншими серцево-судинними засобами, зокрема, серцевими глікозидами, антикоагулянтами, антиаритміками та іншими, оскільки він, не пов'язуючись з білками плазми крові, не змінює фармакокінетику інших препаратів.
За даними контрольованих досліджень, монотерапія лізиноприлом дозволяє отримати хороший клінічний ефект у 50-80% хворих з АГ 1-го або 2-го ступеня тяжкості. [81] За даними дослідження ALLHAT, лізиноприл, який призначається без діуретика, більш ефективний у чоловіків, ніж у жінок. [82] У численних дослідженнях показано, що за антигіпертензивною ефективністю лізиноприл не поступається ні іншим інгібіторам АПФ (еналаприл та ін.), ні тіазидним діуретикам (гідрохлортіазид), b-адреноблокаторам (метопролол, небіволол), антагоністам кальцію (амлодипін, верапаміл-ретард, ніфедипін-ретард, фелодипін-ретард). Лізиноприл дорівнює за антигіпертензивною ефективностю таким блокаторам АТ1-ангіотензинових рецепторів, як валсартан і телмісартан. До того ж, він переносився хворими з ГХ  так само добре, як b-адреноблокатор третього покоління небіволол та блокатори АТ1-ангіотензинових рецепторів. [83]
Важливою перевагою лізиноприлу є його здатність при прийомі один раз на добу ефективно знижувати артеріальний тиск протягом більше ніж 24 годин і запобігати підвищенню тиску в ранні ранкові години. Разом з антигіпертензивною дією лізиноприл викликає зворотний розвиток гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на ГХ. Регресія гіпертрофії міокарда при лікуванні лізиноприлом настає швидше, ніж при лікуванні ніфедипіном-ретард. Крім того, лізиноприл (на відміну від лозартану) покращує перфузію гіпертрофованого міокарда і збільшує коронарний резерв. Це пояснюють тим, що інгібітор АПФ лізиноприл (на відміну від лозартану) збільшує накопичення в тканинах брадикініну, який чинить судинорозширювальну дію на коронарні артерії й артеріоли. При тривалому призначенні як монотерапія лізиноприл сприятливо впливає на систолічну й діастолічну функції міокарда. [84] 
Лізиноприл покращує податливість аорти й великих артерій еластичного типу. При тривалому призначенні він зменшує відношення медіа / просвіт артерій резистивного типу й покращує функцію ендотелію у хворих на АГ, що є доказом наявності у нього не тільки кардіо-, але й вазопротективних властивостей. [85] Лізиноприл має такий самий вплив на функцію нирок, як і інші інгібітори АПФ. Незважаючи на зниження системного артеріального тиску, нирковий кровообіг і швидкість клубочкової фільтрації не знижуються при лікуванні лізиноприлом. Лізиноприл значно зменшує екскрецію альбумінів із сечею як у хворих з есенціальною артеріальною гіпертензією, так і в осіб з нормальним тиском. При тривалій монотерапії лізиноприлом фракція фільтрації не змінюється, нирковий судинний опір зменшується, а нирковий плазмоток і швидкість клубочкової фільтрації мають тенденцію до збільшення. Важливе значення має здатність лізиноприлу зменшувати екскрецію альбумінів із сечею у хворих на ЦД 1-го і 2-го типів, у яких мікроальбумінурія є проявом прихованої нефропатії. У хворих на діабетичну нефропатію має місце підвищення жорсткості й зниження еластичності судинної стінки, більшою мірою при протеїнуричній стадії виявлено пряму залежність між альбумінурією, протеїнурією і жорсткістю артеріального русла у хворих на діабетичну нефропатію. Лізиноприл має коригуючий вплив на порушення структурно-функціональних властивостей судинної стінки у хворих з діабетичною нефропатією. [86] У хворих на артеріальну гіпертензію при діабетичній нефропатії Лізиноприл має більш широкий діапазон дії насамперед на об`єми міокарда та величини м`язової маси та зменшує ступінь діастолічної дисфункції за рахунок покращення релаксації міокарда. [87]
У деяких тривалих дослідженнях показано, що у хворих з ЦД лізиноприл знижує артеріальний тиск тією самою мірою, що й гідрохлортіазид, атенолол, метопролол або ніфедипін-ретард та одночасно достовірно зменшує екскрецію альбумінів із сечею (у середньому на 35-60%). Це є безсумнівним доказом наявності у лізиноприлу ренопротективної дії, незалежної від його антигіпертензивного ефекту. [88] 
Таким чином, поряд зі зниженням артеріального тиску інгібітор АПФ лізиноприл сприятливо впливає на ураження основних органів-мішеней у хворих на ГХ - серце, судини й нирки. Як і інші інгібітори АПФ, лізиноприл підвищує чутливість тканин до інсуліну, що робить його препаратом вибору для лікування ГХ у хворих на ЦД 2-го типу або метаболічний синдром. Лізиноприл, як гідрофильна речовина, погано розчиняється в жирах і тому не накопичується в жировій тканині людини. Тому висловлюється думка, що лізиноприл кращий, ніж ліпофільні інгібітори АПФ, для лікування ГХ у хворих з надлишковою масою тіла. [89]
У рандомізованому дослідженні TROPHY [90] показано, що у хворих з надлишковою масою тіла та гіпертензією лізиноприл і гідрохлортіазид однаковою мірою знижують артеріальний тиск, однак інгібітор АПФ набагато рідше викликає такі метаболічні побічні ефекти, як гіперглікемія і гіпокаліємія. Приблизно 20% хворих на ХСН, що брали участь в дослідженні ATLAS, мали ЦД. Як відомо, віддалений прогноз у хворих на цукровий діабет був гіршим, ніж у хворих без нього. Серед хворих з ХСН в поєднанні з ЦД високі дози лізиноприлу покращували виживаність більшою мірою, ніж у хворих без діабету: зниження смертності на 14% у перших і на 6% у других. Кількість днів госпіталізації у зв'язку із СН в підгрупі хворих на ЦД була на 27 % менша серед тих, хто отримували високі дози інгібітора АПФ, ніж серед тих, що отримували низькі дози препарату. Переносимість високих і низьких доз лізиноприлу в цілому була однаковою у хворих з ЦД і без нього, хоча в обох підгрупах хворих відзначалася більш висока частота гіпотонії, запаморочення, дисфункції нирок і гіперкаліємії серед тих, хто отримував високі дози лізиноприлу (особливо у хворих 70 років і старше). Отже, застосування високих доз інгібітора АПФ лізиноприлу дозволяє в першу чергу значно зменшити потребу хворих на ХСН у госпіталізації (на 24%). Меншою мірою вони знижують ризик смерті (у середньому всього на 8%, а у хворих без ЦД - на 6%). Протективна дія високих доз інгібіторів АПФ, мабуть, більш виражена у хворих на ХСН II ФК і особливо у хворих з супутнім ЦД. [91]
1.4.3. Карведилол у терапії хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім цукровим діабетом 2-го типу
У значної кількості пацієнтів з ЦД виникає необхідність у включенні до терапевтичної комбінації бета-адреноблокаторів. Це пов'язано з наявністю у хворих супутньої ІХС, СН, тахіаритмій, а також переважанням у цієї групи хворих активації симпатичної нервової системи. Активація симпатичної нервової системи є одним з провідних патогенетичних механізмів підвищення АТ. [92]
Бета-адреноблокатори мають антиатеросклеротичний ефект у хворих з периферичним атеросклерозом, зменшують напругу зсуву на ендотелій і сприяють зменшенню дисфункції ендотелію, мають антиоксидантні властивості. [93] З іншого боку, бета-адреноблокатори можуть викликати збільшення міжвізитної варіабельності артеріального тиску, сприяють збільшенню амплітуди пульсової хвилі й не впливають істотно на рівень центрального тиску, з чим пов'язують відсутність впливу бета-адреноблокаторів на ризик інсульту. Крім того, відомо, що бета-адреноблокаторам властиві деякі несприятливі метаболічні ефекти - можливе підвищення рівня ліпідів, глюкози крові. Несприятливі метаболічні ефекти властиві не всім бета-адреноблокаторам різно мірою. Так, бета-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями (карведилол і небіволол), а також високоселективні бета-адреноблокатори (бісопролол) практично позбавлені цих властивостей, що підтверджено даними клінічних досліджень. [94]
У декількох невеликих дослідженнях продемонстровано відсутність негативних метаболічних ефектів у хворих на ЦД і гіпертензію при використанні високоселективного β1-адреноблокатора бісопрололу [95]. А при терапії високоселективним β1-блокатором з вазодилятуючими властивостями небівололом відзначено поліпшення метаболічних параметрів (зниження інсулінорезистентності та рівнів глікозильованого гемоглобіну) і зменшення мікроальбумінурії. [96] Найбільш переконливі докази метаболічних переваг при діабеті має карведилол - неселективний β-блокатор з α1-блокуючими властивостями. Обумовлена α1-блокадою вазодилатація в скелетній мускулатурі збільшує інсулінопосредоковане надходження глюкози в міоцити і знижує інсулінорезистентність. Зниження інсулінорезистентності не тільки забезпечує зменшення глікемії і тригліцеридів, але також підвищує рівень холестерину ЛПВЩ. До важливих додаткових переваг карведилолу належать його виражені антиоксидантні властивості. [97] 
Спільне призначення карведилолу з інгібіторами АПФ спричиняє більший регрес гіпертрофії лівого шлуночка, ніж при лікуванні хворих тільки інгібіторами АПФ. [98] Найбільшим клінічним випробуванням, в якому проводилося порівняння впливу β-блокаторів на метаболічні параметри у хворих на ЦД, стало дослідження GEMINI (The Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives). Метою цього випробування було вивчення впливу метопрололу тартрату й карведилолу на контроль глікемії при лікуванні есенціальної артеріальної гіпертензії у хворих на ЦД 2-го типу. До дослідження було залучено одну тисячу двісті тридцять п'ять пацієнтів, 737 з яких отримували метопролол у дозі 50-200 мг двічі на день, а 498 - карведилол у дозі 6,25-25 мг двічі на день протягом 35 тижнів. До включення пацієнтів у дослідження антидіабетична терапія була стабільною протягом 3-х місяців, а гіпотензивна (з обов'язковим використанням інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів ангіотензину II) - протягом 1 місяця. Після 5 місяців спостереження в групі карведилолу середні значення глікозильованого гемоглобіну не змінилися, а в групі метопрололу збільшилися на 0,15% (p <0,001). Чутливість до інсуліну (обумовлена за індексом НОМА-IR) покращилася на тлі прийому карведилолу (індекс знизився на 9,1%, p <0,004), але не метопрололу (- 2,0%, p = 0,48). Карведилол надавав виражену нефропротекторну дію: ризик розвитку мікроальбумінурії при прийомі карведилолу був значно нижчий, ніж у групі метопрололу (6,4 і 10,3% відповідно). [99]
Дослідниками GEMINI був проведений також аналіз ліпідних показників і зміни маси тіла пацієнтів. При оцінюванні впливу карведилолу та метопрололу на показники ліпідного обміну виявилося, що в кінці цього дослідження в групі карведилолу рівні загального холестерину, тригліцеридів і холестерину ЛПВЩ були достовірно нижчими, ніж у пацієнтів, які отримували метопролол. Крім того, у групі метопрололу частіше виникала необхідність первинного призначення статинів або збільшення їхньої дози. [100] При аналізі впливу цих β-блокаторів на вагу пацієнтів було визначено, що терапія метопрололом асоціювалася з достовірним збільшенням маси тіла, тоді як у групі карведилолу значущої зміни ваги пацієнтів не відзначено. [101]
 Однією з вторинних точок дослідження GEMINI було порівняння впливу карведилолу та метопрололу на якість життя хворих на ЦД за опитувальником Diabetes Symptom Checklist, в якому оцінювалися симптоми, асоційовані з ЦД, за 6 доменами: психологія (стомлюваність, когнітивний дистрес), нейропатія (біль і чутливість), кардіологія, офтальмологія, гіпер- і гіпоглікемія. Карведилол мав явні переваги перед метопрололом і спричинив достовірно більш виражене зменшення діабет-асоційованих симптомів у цілому і в доменах симптомів гіпер- і гіпоглікемії. Отримані дані однозначно свідчать про поліпшення якості життя хворих на ЦД з гіпертензією при лікуванні карведилолом. [102]
 Ще в одному дослідженні при порівнянні чотирьох БАБ (атенолол, карведилол, бісопролол і небіволол) в дослідженні у пацієнтів з метаболічним синдромом та інсулінорезистентністю (індекс НОМА> 3) не мало значення, який БАБ застосовувався, крім атенололу. [244] При прийомі всіх БАБ відбувалося достовірне зниження індексу НОМА. У пацієнтів з клінічними проявами метаболічного синдрому, але без інсулінорезистентності (індекс НОМА<3) ні карведилол, ні бісопролол достовірно не змінювали величину індексу НОМА, а атенолол її достовірно збільшував. Результати дослідження АКОРД підтвердили високу безпеку карведилолу. Показники метаболізму (рівні глюкози і ліпідів) практично не змінювалися на тлі проведеного лікування ні в групі пацієнтів, що приймали препарат, ні в контрольтній групі. Таким чином, не було виявлено негативного впливу карведілолу на метаболічні показники. [103] Є дослідження, в яких показано, що карведилол не зменшував судинну чутливість до інсуліну, у той час як метопролол погіршував. [104]
 Також є незначні дослідження, в яких було показано позитивний вплив на ТІМ ЗСА. У рандомізованому дослідженні, що включало 128 пацієнтів з АГ, лікування карведилолом протягом 12 місяців призводило до значного зниження ранкового підвищення АТ. [105] Регрес ТІМ спостерігався у 49% пацієнтів, які отримували карведилол, і лише у 18% хворих, лікованих метопрололом (Р = 0,01). Крім того, матриксні металопротеїнази, що відіграють роль у судинному пошкодженні і прогресуванні атеросклерозу, можуть блокуватися карведилолом як препаратом з антиоксидантними і протизапальними властивостями. [106]  Вважається також, що можливо завдяки антиоксидантній та протизапальній дії, карведилол здатний впливати на апоптоз гладком'язових клітин і стабілізувати атеросклеротичні бляшки. [107] Існують свідчення, що карведилол знижує активність ФНП-а, який бере участь в атерогенезі. 
Доведено ефективність карведилолу і при лікуванні ХСН у хворих на ЦД. Відповідно до сучасних рекомендацій щодо лікування серцево-судинних захворювань у хворих на ЦД β-блокатори є обов'язковим компонентом лікування ХСН при ЦД. При цьому на основі результатів багатоцентрових досліджень рекомендується використовувати тільки такі β-блокатори: метопролол, бісопролол і карведилол. До сьогодні не проводилося досліджень, спланованих спеціально для лікування хворих на ЦД і ХСН. Рекомендації базуються на аналізі підгруп хворих на ЦД, включених до дослідження MERIT-HF, CIBIS-II, COPERNICUS. У клінічному випробуванні метопрололу сукцинату MERIT-HF виявлена тенденція до зниження загальної смертності у хворих на ЦД, проте це поліпшення було недостовірним [108,109,110]. У дослідженні CIBIS-II бісопролол у хворих на ЦД також сприяв прояву тенденції до зниження ризику смерті, яка не досягала статистичної значущості. [111] І тільки в дослідженнях карведилолу (US carvedilol trials, COPERNICUS) визначено достовірне зниження смертності у підгрупах хворих на ЦД. [112] Цікаво, що в одному з 4 досліджень US carvedilol trials - MOCHA, в якому оцінювалися дозозалежні ефекти карведилолу, зниження смертності та збільшення фракції викиду лівого шлуночка у хворих на ЦД з ХСН встановлено при використанні всіх доз карведилолу, включаючи 6,25 мг. [113] 
Вивчення антиремоделюючого ефекту, розпочате в дослідженні CAPRICORN, було продовжено в дослідженні CARMEN, у якому вперше безпосередньо порівнювалися антиремоделюючі ефекти інгібітора АПФ (еналаприлу) і бета-адреноблокатора (карведилолу), а також їхньої комбінації у 572 пацієнтів з ХСН переважно II ФК. Результати цього дослідження перевершили всі очікування. Найбільш ефективною в плані зменшення індексу КСВ ЛШ виявилася, як і слід припускати, комбінація бета-адреноблокатора і інгібітора АПФ. Однак найнесподіванішою виявилася та обставина, що у хворих, які отримують карведилол як ізольовано, так і в комбінації з інгібітором АПФ, спостерігався зворотний розвиток процесу ремоделювання міокарда, чого не відбувалося на тлі монотерапії інгібітором АПФ. [114]
Таким чином, одним із потенційних шляхів поліпшення клінічного прогнозу у пацієнтів, хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу, та стабілізація кардіометаболічних порушень може бути застосування β-АБ ІІІ покоління карведилолу. Він має додаткові властивості, здатні поліпшувати порушену ендотеліальну функцію. Переваги цього препарату полягають у периферичній вазодилататорній дії, потенційно сприятливому впливі на ендотеліальну функцію, антиоксидантні властивості, відсутність негативного впливу на показники ліпідного обміну за рахунок α1-адреноблокувального ефекту. [115] Сьогодні карведилол розглядають як ефективний та безпечний засіб для лікування есенціальної артеріальної гіпертензії із супутнім ЦД 2-го типу, що ґрунтується на принципах доказової медицини. Однак можливості сучасних антигіпертензивних лікарських препаратів, таких як корведилол у корекції кардіометаболічних змін, обумовлених дисбалансом адипокінів, залишаються маловивченими. [116]
Резюме. Аналізуючи літературні дані, можна зробити висновок про те, що проблема  поєднаного перебігу ГХ та ЦД 2-го типу потребує уваги з боку медичної науки. Потрібні нові дослідження для висвітлення нових ланок у патогенезі, перебігу та медикаментозній корекції АТ і метаболічних порушень у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. [117]
















РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих 
Дисетаційна робота виконувалася протягом 20152017 років на клінічній базі кафедри клінічної фармакології та внутрішньої медицини Харківського національного медичного університету ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» у відділенні артеріальної гіпертензії та захворювання нирок. Пацієнтів набирали з урахуванням дизайну дослідження.
Обстежено 125 пацієнтів віком від 45 до 60 років (середній вік  обстежених становив 52,49±2,56 року). Основна группа – 64 пацієнти з гіпертонічною хворобою (ГХ) II стадії, 2 ступеня та із супутнім ЦД 2-го типу (середнього ступеня тяжкості у стадії субкомпенсації);  група порівняння – 61  пацієнт з ГХ II стадії, 2-го ступеня без діабету. Тривалість ГХ становила від 7 до 12 років; тривалість ЦД 2-го типу – від 3 до7 років.
Група пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу  була розподілена  на  підгрупи залежно від ІМТ: 23 пацієнти з нормальною масою тіла та 41 пацієнт з надлишковою масою тіла та ожирінням І, ІІ ступеня. Група пацієнтів з ГХ була також розподілена на підгрупи з нормальним ІМТ (36 пацієнтів) та підгрупи пацієнтів, що мають надмірну вагу чи ожиріння І, II ступеня (25 пацієнтів).
До контрольної групи залучено 20 практично здорових волонтерів, у яких ГХ та ЦД 2-го типу були виключені на підставі комплексного обстеження (клініко-лабораторного та інструментального).  
Включення пацієнтів у дослідження було здійснено за критеріями:
ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня;
ЦД 2-го типу середньої тяжкості, субкомпенсований (в анамнезі можливий кетоацидоз, діабетична ретинопатія 1 ст. (непроліферативна), діабетична нефропатія 3 ст. (стадія мікроальбумінурії), діабетична артропатія 1 ст., діабетична ангіопатія нижніх кінцівок 2-3 ст., діабетична дистальна поліневропатія, для досягнення оптимального (цільового) глікемічного контролю використовувалися таблетовані цукрознижувальні препарати; критерії субкомпенсації ЦД 2-го типу: 
· ГКН 6,1–6,5 ммоль/л, HbA1c 7,1–7,5%, постпрандіальна глюкоза 8,1–9 ммоль/л.); 
· хронічна серцева недостатність (ХСН) з 0 по ІІ функціональний клас
(функціональний клас ХСН визначався за класифікацією Нью-Йоркської Асоціації Кардіологів (New York Heart Association Functional Classification (NYHA): І-пацієнти із захворюванням серця, у яких виконання звичайних фізичних навантажень не викликає задишки, втоми або серцебиття; ІІ-пацієнти із захворюванням серця і помірним обмеженням фізичної активності, задишку, втому, серцебиття відзначають при виконанні звичайних фізичних навантажень [118];
· нормальна маса тіла (індекс маси тіла (ІМТ) – 18–24,9), надмірна вага (ІМТ – 25–29,9), ожиріння І, II ступеня (ІМТ – 30–34,9;  ІМТ – 35-39,9); наявність абдомінального ожиріння діагностували при об’ємі талії (ОТ) для чоловіків більше 102 см, а для жінок більше 88 см, за даними Асоціації кардіологів України за 2012 р. [119]
· швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) у межах норми 90–120 мл/хв/м2  за СKD-ЕPI [120];
· креатинін у межах норми в сироватці крові: (жінки: 44—97 мкмоль/л (5,0-11,0 мг/л); чоловіки: 62—115 мкмоль/л (7,0-13,0 мг/л);
· відсутність протеїнурії у сечовому осаді та наявність мікроальбумінурії (від 30 мг/л до 299 мг/л сечі);
· показники фракції викиду > 50%.
З дослідження вилучалися пацієнти  за наявності супутньої патології: 
постінфарктного кардіосклерозу, гострого коронарного синдрому, патологічних порушень ритму та провідності, вроджених та набутих вад серця, системних захворювань сполучної тканини, онкозахворювань, симптоматичної АГ, наявності ЦД 1-го типу, наявності хронічної серцевої недостатності ІІІ, ІV ФК, захворювань щитоподібної залози, гострих запальних процесів, протеїнурії –якщо вік пацієнтів менше 40 та більше 65 років, фракція викиду < 50% або за відмови пацієнтів від дослідження.
Далі схематично розглянуто дизайн проведеного дослідження.
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 Рисунок 2.1. Дизайн дослідження	
На рисунку 2.1. відображено дизайн дослідження. Такий підхід був використаний з метою розширення уявлень про вплив гормонів жирової тканини  на розвиток поєднаної патології ГХ та ЦД 2-го типу. Також можна оцінити вплив надмірної маси тіла та ожиріння на розвиток серцево-судинного ремоделювання та глюкометаболічних порушень у хворих з коморбідністю.



Таблиця 2.1
Клінічні показники хворих на ГХ та ЦД 2-го типу 
	№
	Показники
	ГХ та ЦД 2-го типу
(нормальна маса тіла),
n= 23
	ГХ та ЦД 2-го типу
(надмірна маса тіла та ожиріння),
n = 41

	
	
	1
	2

	1. 
	Вік, роки
	52,45 ± 0,29
	52,68 ± 0,47

	2.
	Стать, (ч/ж)
	ч: 12 (52,17%)
	ч: 15 (36,58%)

	
	
	ж: 11 (47,83%)
	ж: 26 (63,42%)

	3.
	Вага, кг
	69,54 ± 0,86
	87,75 ± 0,83*

	4.
	ІМТ, кг/м2
	22,53 ± 0,14
	32,34 ± 0,56*

	5.
	Тривалість ГХ, роки
	9,07 ± 0,22
	9,26 ± 0,17

	6.
	Тривалість ЦД 2-го типу, роки
	6,04 ± 0,15
	6,25 ± 0,24

	7.
	Серцева недостатність, функціональний клас (NYHA)
	  0: 9 (39,1%)
	    0: 17 (41,5%)

	
	
	І: 8 (34,8%)
	    І: 16 (38,5%)

	
	
	ІІ: 6 (26,1%)
	    ІІ: 9 (20,0%)


Примітка. * – р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами 

Була визначено, що середній вік обстежених хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, що мали нормальну масу тіла дорівнював 52,45 ± 0,29 року та 52,68 ± 0,47 року у хворих з порушеннями маси тіла. В обстежених першої підгрупи переважали чоловіки 12 (52,17%), а у другій підгрупі жінки – 26 (63,42%). Тривалість ГХ у хворих першої та другої підгруп не відрізнялася та становила 9,07 ± 0,22 року і 9,26 ± 0,17 відповідно, тривалість ЦД 2-го типу була близько 6 років в обох групах (6,04 ± 0,15 року і 6,25 ± 0,24 року, відповідно) Функціональний клас серцевої недостатності розподілився практично однаково в обох підгрупах (Табл. 2.1).
Таблиця 2.2
Дані скарг та клінічного обстеження хворих на ГХ та ЦД 2-го типу залежно від маси тіла
	№
	Показники
	ГХ та ЦД 2-го типу
(нормальна маса тіла),
n= 23
	ГХ та ЦД 2-го типу
(надмірна маси тіла та ожиріння),
n = 41

	
	
	1
	2

	1.
	Запаморочення
	Немає
	13 (56,52%)
	25 (60,97%)*

	
	
	Так
	10 (43,48%)
	16 (39,03%)*

	2.
	Головний біль
	Немає
	12 (52,17%)
	19 (46,34%)

	
	
	Так
	11 (47,82%)
	22 (53,66%)

	3.
	Втома
	Немає
	5 (21,74%)
	6 (14,63%)

	
	
	Так
	18 (78,26%)
	35 (85,37%)

	4.
	Пітливість
	Немає
	11 (47,83%)
	18 (43,91%)

	
	
	Так
	12 (52,17%)
	23 (56,09%)

	5.
	Біль у м'язах
	Немає
	12 (52,17%)
	19 (46,34%)

	
	
	Так
	11 (47,83%)
	21 (51,22%)

	6.
	Задишка
	Немає
	15 (65,22%)
	20 (48,78%)

	
	
	Так
	8 (34,78%)
	21 (51,22%)*

	7.
	Набряки
	Немає
	16(69,57%)
	27 (65,85%)

	
	
	Так
	7 (30,43%)
	14 (34,15%)

	8.
	Свербіж
	Немає
	17 (73,91%)
	24 (58,54%)

	
	
	Так
	6 (26,09%)
	17 (41,46%)

	9.
	Погіршення зору
	Немає
	20 (86,96%)
	37 (95,12%)

	
	
	Так
	3 (13,04%)
	4 (4,88%)

	10.
	Сухість у роті
	Немає
	10 (43,48%)
	9 (21,95%)

	
	
	Так
	13 (56,52%)
	32 (78,05%)

	11.
	Втрата маси тіла
	Немає
	19 (82,61%)
	41 (100%)

	
	
	Так
	4 (17,39%)
	

	12.
	Збільшення маси тіла
	Немає
	19 (82,61%)
	41 (100%)

	
	
	Так
	4 (17,39%)
	

	13.
	Поліурія
	Немає
	12 (52,17%)
	22 (53,66%)

	
	
	Так
	11 (47,83%)
	19 (46,34%)

	14.
	Полідипсія
	Немає
	10 (43,48%)
	21 (51,22%)

	
	
	Так
	13 (56,52%)
	20 (48,78%)

	15.

	Поліфагія
	Немає
	10 (43,48%)
	19 (46,34%)

	
	
	Так
	13 (56,52%)
	22 (53,66%)

	16.
	Набряки обличчя
	Немає
	20 (86,96%)
	37 (90,24%)

	
	
	Так
	3 (13,04%)
	4 (9,76%)

	17.
	Набряки кінцівок
	Немає
	19 (82,61%)
	35 (85,37%)

	
	
	Так
	4 (17,39%)
	6 (14,63%)

	18.
	Розширені межі серця
	Немає
	8 (34,78%)
	12 (29,27%)*

	
	
	Так
	15 (65,22%)
	29 (70,74%)*

	19.
	I тон послаблений
	Немає
	18 (78,26%)
	33 (74,89%)*

	
	
	Так
	5 (21,74%)
	6 (25,11%)*

	20.
	Акцент ІІ тону над аортою
	Ні
	9 (39,13%)
	3 (7,32%)*

	
	
	Так
	14 (60,87%)
	38 (92,68%)*

	21.
	Послаблене дихання
	Ні
	20 (86,96%)
	39 (95,12%)*

	
	
	Так
	3 (13,04%)
	2 (4,88%)*

	22.
	Хрипи в легенях
	Ні
	21(91,31%)
	37 (90,24%)

	
	
	Так
	2 (8,69%)
	4 (9,76%)

	23.
	Збільшення печінки
	Немає
	18 (78,26%)
	38 (92,68%)

	
	
	Так
	5 (21,73%)
	3 (7,32%)

	24.
	Периферична полінейропатія
	Ні
	12 (52,17%)
	21 (51,22%)

	
	
	Так
	11 (47,83%)
	20 (48,78%)


Примітка. * – р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами.

Під час розгляду отриманих результатів ми з’ясували, що найбільше пацієнти першої та другої підгруп висували скарги на головний біль (11 (47,82%) та 22 (53,66%), відповідно), запаморочення (10 (43,48%) та 25 (60,97%), відповідно; р<0,05), втому (18 (78,26%) та 35 (85,37%), відповідно), пітливість(12 (52,17%) та 23 (56,09%), відповідно), сухість у роті (13 (56,52%) та 32 (78,05%), відповідно), полідипсію (13 (56,52%) та 20 (48,78%), відповідно), біль у м`язах (11 (47,83%) та 21 (51,22%), відповідно).  Скарги на поліурію були зафіксовані в 11 (47,83%) хворих першої підгрупи та 19 (46,34%) другої підгрупи. Задишка була виявлена у 8 (34,78%) хворих в нормальною малою тіла та 21 (51,22%) хворого мали надмірну вагу та ожиріння (р<0,05). На погіршення зору в обох підгрупах скаржилися близько 10 % обстежених. Скарги на свербіж спостерігалися у 6 (26,09%) хворих з нормальною масою тіла та у 17 (41,46%) хворих з порушеннями маси тіла (Табл. 2.2)
Під час обстеження акцент ІІ тону над аортою виявлено у 14 (60,87%) хворих з нормальною масою тіла та у 38 (92,68%) хворих з надлишковою вагою (р<0,05). Послаблення І тону встановлено у 5 (21,74%) і 6 (25,11%) пацієнтів 1-ої та 2-ої підгруп відповідно(р<0,05). Розширення меж серця зустрічалося у 15 (65,22%) пацієнтів з нормальною вагою та у 29 (70,74%) хворих із зайвою вагою (р<0,05). Хрипи в легенях та збільшення печінки були встановлені у 2 (8,69%) і 5 (21,73%) пацієнтів першої підгрупи та у 4 (9,76%) і 3 (7,32%) хворих другої підгрупи. Набряки обличчя і кінцівок  спостерігалися у 3 (13,04%) і 4 (17,39%) хворих першої підгрупи та у 4 (9,76%) і 6 (14,63%)хворих 2-ої підгрупи (Табл. 2.2).
Обов`язковою ланкою обстеження було визначення факторів ризику ССУ  у пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ та ЦД 2-го типу.


Таблиця 2.3
Фактори ризику хворих на ГХ та ЦД 2-го типу
	№
	Показники
	ГХ та ЦД 2-го типу
(нормальна маса тіла), n= 23
	ГХ та ЦД 2-го типу
(надмірна маса тіла та ожиріння), n = 41

	
	
	1
	2

	1.
	Спадковість (АГ чи  ЦД)
	Немає
	10 (48,45%)
	18 (45,29%)

	
	
	Так
	13 (51,55%)
	 23 (54,71%)

	2.
	ЦД 2-го типу
	Немає
	23 (100%)
	41 (100%)

	3.
	Абдомінальне ожиріння, см
	Немає
	23 (100%)
	14 (29,15%)

	
	
	Так
	
	27 (70,85%)

	4.
	Ожиріння
	Немає
	93 (100%)
	16 (34,08%)

	
	
	Так
	
	25 (65,92%)

	5.
	Тютюнопаління
	Немає
	17 (73,20%)
	18 (50,67%)*

	
	
	Так
	6 (26,80%)
	23 (49,33%)*

	6.
	Дисліпідемія
	Немає
	3 (13,04%)
	6 (14,63%)

	
	
	Так
	20 (86,95%)
	35 (85,36%)

	7.
	Гіперглікемія натще
	Так
	23 (100%)
	41 (100%)

	8.
	ГЛШ
	Немає
	7 (19,59%)
	8 (20,63%)

	
	
	Так
	16 (80,41%)
	33 (79,37%)

	9.

	ТІМ ЗСА > 0,9 мм
	Немає
	15 (60,82%)
	10 (29,6%)*

	
	
	Так
	8 (39,18%)
	31 (70,4%)*

	10.
	Мікроальбумінурія
	Немає
	6 (20,62%)
	5 (7,62%)*

	
	
	Так
	17 (79,38%)
	36 (92,38%)*


Примітка. * – р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами

Серед факторів ризику у розглянутих підгрупах – наявність у всіх пацієнтів ЦД 2-го типу гіперглікемії натще.
Обтяжена спадковість хоча б за одним із захворювань була виявлена у 13 (51,55%) хворих першої підгрупи та у 23 (54,71%) – другої підгрупи. Серед хворих другої підгрупи 25 (65,92%) мали ожиріння різного ступеня. Абдомінальне ожиріння було  у 27 (70,85%) хворих з порушенням маси тіла. З’ясовано, що палили 6 (26,80%) пацієнтів з нормальною масою тіла і 23 (49,33%) хворих другої підгрупи (р<0,05). Дисліпідемія була виявлена у 20 (86,95%) хворих першої підгрупи та 35 (85,36%) – другої підгрупи (р<0,05). ГЛШ зустрічалася у 16 (80,41%) осіб першої підгрупи та 33 (79,37%) – другої підгрупи. ТІМ ЗСА більше 0,9 мм зустрічалася у 8 (39,18%) хворих першої підгрупи та 31 (70,4%) хворого другої підгрупи (р<0,05).
Мікроальбумінурія була виявлена в 17 (79,38%) хворих першої групи та  у 36 (92,38%) осіб підгрупи з надмірною вагою та ожирінням(р<0,05). 
За аналогічним зразком була розглянута група хворих на  ГХ без діабету.
На підставі клінічної характеристики пацієнтів групи з  ГХ усі пацієнти були розподілені на дві підгрупи з нормальною масою тіла і надлишковою масою  тіла та ожирінням, аналогічно до групи з ГХ та ЦД 2-го типу. 
Розподіл хворих у першій та другій підгрупах за статтю, за віком та функціональним станом серцевої недостатності був порівнянний. 
Середня тривалість ГХ у підгрупах  достовірно не відрізнялася і становила близько 8 років (.8,25 ± 0,74 року та 8,31 ± 1,82 року, відповідно) Підгрупа хворих на ГХ з нормальною масою тіла мала ІМТ 22,24 ± 1,24 кг/м2, а з надмірною масою тіла та ожирінням 28,33 ± 0,57 кг/м2(р<0,05) (Табл. 2.4).



Таблиця 2.4
Клінічні показники хворих на ГХ без ЦД 2-го типу
	Показники
	ГХ та ЦД 2-го типу
(нормальна маса тіла), n= 36
	ГХ без ЦД 2-го типу
(надмірна маса тіла та ожиріння),
n = 25

	
	1
	2

	1.
	Вік, роки
	52,74 ± 0,68
	52,12 ± 0,24

	2.
	Стать, (ч/ж)
	ч: 17 (47,5%)
	ч: 12 (48%)

	
	
	ж: 19 (52,5%)
	ж: 13 (52%)

	3.
	Вага, кг
	8,23 ± 0,27
	8,47 ± 0,54

	4.
	ІМТ, кг/м2
	22,24 ± 1,24
	28,33 ± 0,57*

	5.
	Тривалість ГХ, роки
	8,25 ± 0,74
	8,31 ± 1,82

	6.
	Тривалість ЦД 2-го типу, роки
	22,27 ± 0,24
	30,45 ± 0,65*

	7.
	Серцева недостатність, функціональний клас
	0: 14 (40%)
	0: 12 (38%)

	
	
	І: 11 (30%)
	І: 8 (36%)

	
	
	ІІ: 11 (30%)
	ІІ: 5 (26%)


Примітка. * – р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами.

У першій та другій підгрупах хворих на ГХ найчастіше пацієнти скаржилися на втому (30 (80%) та 16 (66%) відповідно), запаморочення (25 (67,5%) та 17 (68%) відповідно), головний біль (22 (60%) та 14 (54%) відповідно) та задишку (26 (65%) та 16 (64%) відповідно). Збільшення маси тіла турбувало 33 (87,5%)  пацієнтів на ГХ з нормальною масою тіла та 25 (100%) хворих з надмірною вагою. 
Акцент ІІ тону над аортою встановлено у 13 (37,5%) хворих першої підгрупи та 20 (82%) пацієнтів з порушеннями маси тіла (р<0,05). Послаблення І тону були зафіксовані у 3 (12,5%) осіб з нормальною масою тіла та 19 (76%) – з надмірною вагою й ожирінням (р<0,05). Розширені межі серця мали 18 (50%) хворих першої підгрупи та 13 (52%) хворих другої підгрупи (Табл. 2.5).
     Таблиця 2.5
Дані скарг та клінічного обстеження хворих на ГХ
без ЦД 2-го типу
	№
	Показники
	ГХ та ЦД 2-го типу
(нормальна маса тіла),
n= 36
	ГХ та ЦД 2-го типу
(надмірна маса тіла та ожиріння),
n = 25

	
	
	1
	2

	1.
	Запаморочення
	Немає
	11 (32,5%)
	8 (32%)

	
	
	Так
	25 (67,5%)
	17(68%)


	2.
	Головний біль
	Немає
	14 (40%)
	11 (46%)

	
	
	Так
	22 (60%)
	14 (54%)

	3.
	Втома
	Немає
	6 (20%)
	9 (34%)

	
	
	Так
	30 (80%)
	16 (66%)

	4.
	Пітливість
	Немає
	35 (95%)
	25 (100%)

	
	
	Так
	1 (5%)
	

	5.
	Біль у м'язах
	Немає
	35 (95%)
	23 (92%)

	
	
	Так
	1 (5%)
	2 (8%)

	6.
	Задишка
	Немає
	14 (35%)
	9 (36%)

	
	
	Так
	26 (65%)
	16 (64%)

	7.
	Набряки
	Немає
	31 (82,5%)
	19 (78%)

	
	
	Так
	5 (17,5%)
	6 (22%)

	8.
	Погіршення зору
	Немає
	35 (92,36%)
	23 (92%)

	
	
	Так
	1 (7,64%)
	2 (8%)

	9.
	Втрата маси тіла
	Немає
	35 (95%)
	25(100%)

	
	
	Так
	1 (5%)
	

	10.
	Збільшення маси тіла
	Немає
	3 (12,5%)
	25 (100%)

	
	
	Так
	33 (87,5%)
	

	11.
	Набряки обличчя
	Немає
	35 (92,46%)
	23 (94%)

	
	
	Так
	1 (2,77%)
	2 (6%)

	12.
	Набряки кінцівок
	Немає
	35 (92,23%)
	22 (88%)

	
	
	Так
	2 (8,5%)
	3 (12%)

	13.
	Розширені межі серця
	Немає
	18 (50%)
	12 (48%)

	
	
	Так
	18 (50%)
	13 (52%)

	14.
	I тон послаблений
	Немає
	33 (87,5%)
	6 (24%)

	
	
	Так
	3 (12,5%)
	19 (76%)

	15.
	Акцент ІІ тону над аортою
	Немає
	23 (62,5%)
	5 (18%)

	
	
	Так
	13 (37,5%)
	20 (82%)

	16.
	Послаблене дихання
	Немає
	34 (92,5%)
	22 (90%)

	
	
	Так
	2 (8,5%)
	3 (10%)

	17.
	Хрипи в легенях
	Немає
	34 (92,54%)
	23 (94%)

	
	
	Так
	2 (8,69%)
	2 (6%)

	18.
	Збільшення печінки
	Немає
	35 (95%)
	23 (92%)

	
	
	Так
	1 (5%)
	2 (8%)


Примітка. * – р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами.

У 2 (8,5%) хворих першої підгрупи та 2 (6%) осіб другої підгрупи були набряки обличчя, а у 2 (8,5%) і 3 (12%) хворих відповідно – набряки кінцівок. Збільшення печінки було зафіксовано в 1 (5%) хворого першої підгрупи та 2 (8%) –другої підгрупи, хрипи в легенях відзначалися у 2 (8,5%) та 2 (6%) пацієнтів відповідно (Табл. 2.5).
Нижче розглядаються фактори ризику розвитку ССУ групи хворих на ГХ.
Слід відзначити, що більше ніж половина пацієнтів у підгрупах мали спадкові передумови та ГЛШ. Дисліпідемія відзначалася у 47,5% хворих підгрупи з нормальною вагою та  у 60% пацієнтів підгрупи з надмірною вагою, чоловіча стать – у 47,5% і 48% випадків відповідно, а вік – у 37,5% і 38% відповідно. 
Як антигіпертензивну терапію було призначено комбінацію препаратів бета-блокатора карведилолу (ББ) та інгібітора ангіотензин-перетворюючого  ферменту (ІАПФ) лізиноприлу, середні терапевтичні дози добирались індивідуально.
Подальший контроль за загальним станом,  артеріальним тиском,  кров’ю та переносимістю препаратів, вмістом  глюкози здійснювався через місяць. За необхідності пацієнти були консультовані раніше. Кінцеве  спостереження було через півроку від початку лікування. 
Лікувальна тактика, крім комбінації антигіпертензивних препаратів,  включала в себе призначення  дієтотерапії, що була спрямована на зниження артеріального тиску, нормалізацію глюкози крові та глікозильованого гемоглобіну, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та холестерину ліпопротеїдів низької щільності.
Як цукрознижувальну терапію всі пацієнти отримували комбінацію препаратів метформіну й гліклазиду. Усім хворим призначали також розувастатин у дозуванні 20 мг та ацетилсаліцилову кислоту у дозуванні 75 мг на добу.
Пацієнтам, у яких призначення комбінації ІАПФ з ББ не спричинювали досягнення цільових рівнів АТ, додатково був призначений антагоніст кальцію амлодипін. 
2.2. Методи дослідження
Хворі на ГХ та ЦД 2-го типу і з ГХ без ЦД 2-го типу, а також група контролю пройшли комплексне обстеження.
Діагностику ГХ проводили згідно з рекомендаціями Європейського товариства з артеріальної гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (ESH / ESC, 2013), а також Української асоціації кардіологів з профілактики та лікування артеріальної гіпертензії (2013). Діагностику ЦД 2-го типу проводили відповідно до критеріїв Міжнародної федерації діабету (IDF, 2015). [121]
Що стосується фізикального обстеження пацієнтів, то воно включало вимірювання зросту та маси тіла, за цими даними обчислювався ІМТ, кг/м2:
ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2 ),                                                   (2.2.1.)
Вимірювання АТ виконувалося триразово на плечових артеріях на обох руках при положенні пацієнта сидячи. За результуючі дані приймали дані середніх значень АТ, усі вимірювання виконувалися не раніше ніж через 30 хвилин після фізичних навантажень. АТ середній обчислювали за формулою:
АТ середній = 0,42 Х (САТ – ДАТ) + ДАТ.                                  (2.2.2.)
Концентацію глюкози у венозній крові визначали стандартними методикамии  натще.  Глікований гемоглобін (HbA1c)  визначався у сироватці крові за допомогою діагностичних наборів фірми «Реагент» (Україна). Пацієнтам з ГХ без ЦД 2-го типу додатково проводився глюкозотолерантний тест. 
Концентрація інсуліну в сироватці крові визначалася з використанням набору фірми «DRG» (США).
ІР визначалася за моделлю НОМА [122]:                                      (2.2.3)
HOMA-IR = глюкоза крові (ммоль/л) Х інсулін крові (мкОД/л) / 22,5.
Значення HOMA-IR 2,77 і більше розцінювали як наявність ІР.
Загальний ХС (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), тригліцериди (ТГ), холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) визначалися за допомогою комерційних тест-систем фірми «Human» (Німеччина).
Швидкість клубочкової фільтрації обчислювали за формулою. Розрахунок на формулою СKD-EPI: рШКФ = 141*min (креатинін крові,мг/дл/0.9)-0,411*мах(креатинін крові,мг/дл/0.9)- 1.209*0.993 віку-для чоловіків; рШКФ = 141*min(креатинін крові,мг/дл/0.7)-0,329*мах( креатинін крові,мг/дл/0.7)*1.209*0.993 віку-для чоловіків [120].                        (2.2.4)
Вважали нормальною ШКФCKD-EPI>60мл/хв/1,73м2.
Концентрацію рівнів адипоцитів (оментину, вісфатину, цинк-α2-глікопротеїну, гліпікану-4) у сироватці крові вимірювали для оцінювання гормонального функціонування адипоцитів.
Визначення рівня оментину (Omentin-1) в сироватці крові проводили імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем (BioVendor Human Omentin-1 ELISA) виробництва фірми «BioVendor» (Чеська Республіка) згідно з доданою до набору інструкцією на іммуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).
Хід визначення. Перед тестуванням зразки сироватки крові розводили в 40 разів спеціальним буферим розчином. 
Виготовлення зразків. У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю й розведеного зразка; інкубували 2 години при при 370С без шейкера. Потім лунки мікропланшетів тричі ретельно промивали буфером для промивок і додавали по 100 мкл біотінового кон'югату антитіл в кожну лунку. Проби інкубували 30 хв за температури 370С. Після цього лунки планшета ще раз тричі промивали буфером для промивок і додавали по 100 мкл розчину кон'югату стрептавідину / HRP в кожну лунку; інкубували 30 хвилин при 370С. Після цього лунки мікропланшетів ретельно промивали 3 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ, інкубували 10 хв. при кімнатній температурі в темряві. Зупиняли реакцію додаванням в кожну лунку по 100 мкл стоп-розчину і протягом 5 хв проби фотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість оментину визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Оскільки в ході аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (40) для отримання істинних результатів. Показники оментину визначали в нанограмах у мілілітрі сироватки - нг/мл.
Визначення рівня вісфатину (Visfatin) в сироватці крові проводили імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем (Visfatin Enzyme Immunoassay) виробництва фірми «Bio Vendor» (Чеська Республіка) за доданою до набору інструкцією на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).
У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю й розведеного зразка; інкубували 1,5 години при при 370С на шейкері (1-2 цикли на секунду). Потім лунки мікропланшетів ретельно промивали 4 рази буфером для промивок і додавали по 200 мкл біотінового кон'югату антитіл у кожну лунку. Проби інкубували 30 хв при 250С. Після цього лунки планшета ще раз промивали 4 рази буфером для промивок і додавали по 100 мкл розчину кон'югату стрептавідин / HRP у кожну лунку; інкубували 45 хвилин при 250С, акуратно перемішували. Після цього лунки мікропланшетів ретельно промивали 4 рази буфером для промивок і в кожну лунку додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ, інкубували 30 хв при кімнатній температурі в темному місці при акуратно перемішуванні (1-2 цикли на секунду). Зупиняли реакцію додаванням в кожну лунку по 50 мкл стоп-розчину і негайно праховували абсорбцію при фотометруванні при довжині хвилі 450 нм. Кількість вісфатину визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. З огляду на те, що під час аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (100) для отримання істинних результатів. Вміст вісфатину в пробі визначали в нанограмах в мілілітрі сироватки - нг/мл.
Визначення рівня Цα2Г (Zinc-Alpha-2-Glycoprotein) в сироватці крові проводили імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем (Zinc-Alpha-2-Glycoprotein Human ELISA) виробництва фірми «Bio Vendor» (Чеська Республіка) за доданою до набору інструкцією на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).
У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю й розведеного зразка; інкубували 1 годину при 250С на шейкері (300 обертів за хвилину). Потім лунки мікропланшетів ретельно промивали тричі буфером для промивок і додавали по 100 мкл біотинового кон'югату антитіл у кожну лунку. Проби інкубували 1 годину за температури 250С на шейкері (300 оберертів за хвилину) . Після цього лунки планшета ще раз тричі промивали буфером для промивок і додавали по 100 мкл розчину кон'югату стрептавидин / HRP у кожну лунку; інкубували 10 хвилин за температури 250С, під час інкубації планшет не струшували. Зупиняли реакцію додаванням в кожну лунку по 100 мкл стоп-розчину і визначали абсорбцію при фотометруванні при довжині хвилі 450 нм упродовж 5 хвилин після проведення. Кількість Цα2Г визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно до визначень у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. Оскільки під час аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (5000) для отримання істинних результатів. Вміст Цα2Г у пробі визначали в нанограмах в мілілітрі сироватки - нг / мл.
Визначення рівня гліпікану-4 (Glypican 4) в сироватці крові проводили імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем (Human GPC4 (Glypican 4) ELISA Kit) виробництва фірми «MyBiosurce» (США) згідно з доданою до набору інструкцією на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).
У відповідні лунки спеціального планшета додавали по 100 мкл кожного стандарту, контролю й розведеного зразка; інкубували 90 хвилин за температури 370С не перемішуючи. Видаляли рідину й, не промиваючи лунки мікропланшетів, додавали по 100 мкл біотинового кон'югату антитіл в кожну лунку. Проби інкубували 1 годину за температури 370С. Після цього лунки планшета ще раз промивали 3 рази буфером для промивок і додавали по 100 мкл розчину кон'югату стрептавидин / HRP у кожну лунку; інкубували 30 хвилин за температури 370С. Після цього лунки тричі промивали буферним розчином. Далі додавали 90 мкл субстрату у кожну лунку мікропланшета, інкубували 15 хвилин за температури 370С, прикривали від світла захисною плівкою Зупиняли реакцію додаванням в кожну лунку по 50 мкл стоп-розчину і визначали абсорбцію при фотометруванні при довжині хвилі 450 нм упродовж 5 хвилин після проведення. Кількість гліпікану-4 визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно до визначень у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору. З огляду на те, що під час аналізу зразки були розведені, то отримані за калібрувальною кривою значення множили на коефіцієнт розведення (100) для отримання істинних результатів. Вміст гліпікану-4 в пробі визначали в нанограмах у мілілітрі сироватки - нг/мл.
Імуноферментний аналіз був використаний також для визначення концентрації ФНП-α та СРП за допомогою діагностичних наборів фірми «DRG» (США) на імуноферментному аналізаторі «LabLine-90» (Австрія), згідно з відповідними інструкціями до наборів.
Ехокардіографічне обстеження проводили за допомогою системи ультразвукової діагностики «GE Medical Systems» (Німеччина).
Вимірювалися товщина задньої стінки ЛШ і товщина міжшлуночкової перетинки в систолу (ТЗСЛШс і ТМШПс відповідно) та діастолу (ТЗСЛШд і ТМШПд відповідно). 
Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою Американського ехокардіографічного товариства (American Society of Echocardiography). [123]                                                             
Індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) обчислювався як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла (S):
ІММЛШ = ММЛШ / S,                                                                    (2.2.5),
де S  обчислювалася за формулою DuBois: S = 0,007184 х H0.725 х W0.425
(H – зріст, см, W – маса тіла, кг).                                                    (2.2.6)
При ІММЛШ 115 г/м2 і більше у чоловіків та 95 г/м2 і більше у жінок діагностували ГЛШ. Тип ремоделювання ЛШ встановлювався на підставі  ESH/ESC 2013 та класифікації Ganau A. і співавторів (1992 р.). Концентричне ремоделювання діагностували при ВТС  0,42 і нормальному ІММЛШ, концентричну гіпертрофію – при ВТС  0,42 і збільшенні ІММЛШ,  ексцентричну гіпертрофію – при  ВТС  0,42 і збільшенні ІММЛШ. При ВТС  0,42 і нормальному ІММЛШ геометрія ЛШ вважалася незміненою. [124] 
У дисертаційній роботі використовували молекулярно-генетичний аналіз, на підставі даних якого встановлювалася асоціація генетичного поліморфізму маркера 2350А/G гена АСЕ (single nucleotide polymorphism rs4343) [125] з розвитком ремоделювання міокарда та судинної стінки у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. 
Варто зазначити, що поліморфним маркером називають ділянку ДНК,  схильну до зміни та пов`язану з унікальною хромосомною локалізацією та  з якимось проявом ознаки у фенотипі. Поліморфний ген розглядається як еволюційно закріплене існування в популяції декількох варіантів (алелей) одного гена. Генетичний маркер вважають асоційованим із захворюваннями, якщо знаходять наявну достовірну різницю у частоті поширеності певної алелі або парного набору алелей (генотипу) цього маркера між хворими і здоровими людьми однієї популяції.
Для проведення дослідів використовували кров ліктьової вени, яку вносили до пробірки з консервантом. На наступному етапі проводилося відокремлення геномної ДНК за допомогою методу фенол-хлороформної екстракції. Ампліфікацію проводили на ампліфікаторі «Rotor-Gene 6000» (Австралія) у режимі реального часу. За допомогою діагностичного набору «SibEnzime» (Росія) геномна ДНК виділялася методом фенол-хлороформної екстракції з подальшою ампліфікацію у 25 мкл реакційної суміші при проведенні полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР).
Спочатку відбувалася денатурація ДНК при 94 С протягом п'яти хвилин, а потім протягом шести хвилин проводився синтез другого ланцюга при 72 С. Використовували прямий і зворотний праймери гена АCE. Далі ампліфіковані продукти проходили розщеплювання рестриктазою BstDEI. Отримані гідролізати розділяли у поліакриламідному й агарозному гелях та візуалізували під ультрафіолетом. Були ідентифіковані такі варіанти генотипів поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE – АА, АG і GG.
Отримані дані оброблялися методами варіаційної статистики з використанням комп’ютерної програми «Statistica 8,0» (StatSoft Inc, США). Обчислювалися середнє значення (М), дисперсія, стандартне відхилення, медіана (m), вірогідність й рівень значущості (p). Статистично достовірними вважалися результати вірогідності помилки, що була не більше п’яти відсотків (р<0,05). Для статистичного аналізу використовувався t-критерій Стьюдента, для оцінювання достовірності між групами за вираженістю показника. Для оцінювання взаємозв’язків між показниками використовували метод кореляційного аналізу з обчисленням коефіцієнтів кореляції Пірсона (при нормальному розподілі) і Спірмена (при розподілі, що відрізняється від нормального). 





РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1. СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ МІОКАРДА ТА СУДИННОЇ СТІНКИ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ
Показники діаметра аорти у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та ГХ із супутнім ЦД 2-го типу становили 33,31 ± 0,15 мм та 34,25 ± 0,06 мм відповідно (р<0,05) та були достовірно вищими, ніж у групі контролю (р<0,05). Кінцево-систолічний та кінцево-діастолічний діаметри (КСД та КДД) у групі хворих на ГХ без ЦД 2-го типу характеризувалися підвищенними значеннями порівняно з  групою контролю (р<0,05), але найвищі показники були виявлені у хворих з коморбідністю (р<0,05) (Табл. 3.1).
Таблиця 3.1
Структурно-функціональні зміни міокарда
	№
	Показники
	ГХ + ЦД 2-го типу,
n=64
	ГХ без ЦД 2-го типу, n=61
	Контрольна група, n=20

	
	
	1
	2
	3

	1.
	Ао-Д, мм
	34,25 ± 0,06#
	33,31 ± 0,15##
	31,22 ± 0,64

	2.
	КДД, см
	4,74 ± 0,03#
	4,74 ± 0,02##/<
	4,45 ± 0,03

	3.
	КСД, см
	3,32 ± 0,03#
	3,38 ± 0,02##/<
	2,67 ± 0,03

	4.
	КДО, мл
	118,87 ± 1,42#
	110,46 ± 1,52##/<
	94,09 ± 2,26

	5.
	КСО, мл
	45,15 ± 0,48#
	40,23 ± 0,33##/<
	30,88 ± 0,88

	6.
	УО, мл
	74,10 ± 0,63#
	70,08 ± 0,94##/<
	62,19 ± 1,67

	7.
	ФВ,%
	62,91 ± 0,21#
	63,14 ± 0,26##/<
	64,41 ± 0,84

	8.
	ТМШПд, см
	1,17 ± 0,002#
	1,01± 0,01##/<
	0,79 ± 0,03

	9.
	ТМШПс, см
	1,45 ± 0,009#
	1,25 ± 0,03##
	0,94 ± 0,05

	10.
	ТЗСЛШд, см
	1,19 ± 0,009#
	1,08 ± 0,01##/<
	0,85 ± 0,03

	11.
	ТЗСЛШс, см
	1,71 ± 0,03#
	1,23 ± 0,02##/<
	0,97 ± 0,02

	12.
	ММЛШ, г
	271,33 ± 4,54#
	236,37 ± 3,85##/<
	133,45 ± 4,23

	13.
	ІММЛШ, г/м2
	140,38 ± 2,65#
	125,21 ± 1,64##/<
	78,3 ± 0,04


Примітка. ## – р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння та групою контролю; <  – р<0,05 різниця вірогідності між групою хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та групою порівняння

Під час оцінювання фракції викиду (ФВ) – основного показника систолічної функції міокарда визначено, що ФВ хворих на ГХ без ЦД 2-го типу була достовірно нижчою (63,14 ± 0,26%), ніж у контрольній групі (64,41 ± 0,84%) (р<0,05). При цьому пацієнти з ГХ та ЦД 2-го типу мали достовірно нижчу ФВ (62,91 ± 0,21%), ніж хворі на ГХ без ЦД 2-го типу (р<0,05). У хворих основної групи та групи порівняння визначалося  збільшення товщини задньої стінки лівого шлуночка, як у систолу (ТЗСЛШс)( 1,71 ± 0,03 см та 1,23 ± 0,02 см відповідно), так і у діастолу (ТЗСЛШд) (1,19 ± 0,009 см та 1,08 ± 0,01 см відповідно) порівняно з контрольною групою (ТЗЛСШс - 0,97 ± 0,02 см та ТЗСЛШд-0,85 ± 0,03 см) (р<0,05). Також у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та хворих на ГХ без ЦД -го типу виявлено збільшення показників товщини міжшлуночкової перетинки у систолу (ТМШПс)(1,45 ± 0,009 см і 1,25 ± 0,03 см відповідно) та діастолу (ТМШПд) (1,17 ± 0,002 см та 1,01± 0,01см відповідно) порівняно з групою контролю (ТМШПс- 0,94 ± 0,05 см та ТМШПд-0,79 ± 0,03 см). Визначено, що у хворих основної групи та групи порівняння маса міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) ( 271,33 ± 4,54 г та 236,37 ± 3,85 г, відповідно) та індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) (140,38 ± 2,65 г/м2 та 125,21 ± 1,64 г/м2, відповідно) в обох групах пацієнтів були більшими, ніж у контрольній групі (ММЛШ-133,45 ± 4,23 г та ІММЛШ-78,3 ± 0,04 г/м2)(р<0,05). Таким чином, з’ясовано, що наявність ЦД 2-го типу у хворих на ГХ сприяє підвищенню показників ІММЛШ та ММЛШ (Табл. 3.1).
Далі розглянуто вплив підвищення маси тіла та ожиріння на зміни структурно-функціонального стану міокарда у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу.
Таблиця 3.2
Показники систолічної функції серця хворих основної групи залежно від ІМТ
	№
	Показники
	ГХ + ЦД 2-го типу, n=64

	
	
	нормальна маса тіла, n=23
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=41

	
	
	1
	2

	1.
	Ао-Д, мм
	33,56 ± 0,25
	35,01 ± 0,06#

	2.
	КДД, см
	4,76 ± 0,04
	5,04 ± 0,03#

	3.
	КСД, см
	3,21 ± 0,02
	3,32 ± 0,02#

	4.
	КДО, мл
	114,52 ± 1,85
	120,85 ± 1,63#

	5.
	КСО, мл
	42,62 ± 1,02
	45,85 ± 0,73#

	6.
	УО, мл
	72,25 ± 1,02
	75,22 ± 0,65#

	7.
	ФВ,%
	63,56 ± 0,45
	62,65 ± 0,24#

	8.
	ТМШПд, см
	1,12 ± 0,01
	1,17 ± 0,008#

	9.
	ТМШПс, см
	1,42 ± 0,01
	1,47 ± 0,009#

	10.
	ТЗСЛШд, см
	1,16 ± 0,01
	1,19 ± 0,01#

	11.
	ТЗСЛШс, см
	1,53 ± 0,02
	1,61 ± 0,02#

	12.
	ММЛШ, г
	255,67 ± 5,64
	278,23 ± 5,54#

	14.
	ІММЛШ, г/м2
	142,32 ± 2,57
	139,85 ± 2,36


Примітка: #– р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами хворих основної групи

Отримані дані свідчать про те, що при підвищенні ваги у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу спостерігається збільшення діаметру аорти (Ао-Д – 35,01 ± 0,06 мм ), КСД та КДД (КСД – 3,32 ± 0,02 см та КДД – 5,04 ± 0,03 відповідно) та кінцево-систолічного й діастолічного об’ємів лівого шлуночка (КСО – 45,85 ± 0,73 та КДО – 120,85 ± 1,63  відповідно) порівняно з підгрупою хворих на ГХ та ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла (р<0,05) (Табл. 3.2).
ФВ була меншою у хворих з порушеннями маси тіла, ніж у хворих з нормальною вагою (62,65 ± 0,24% та 63,56 ± 0,45% відповідно, р<0,05). У підгрупі хворих з ожирінням спостерігалися збільшені систолічні та діастолічні показники товщини задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШс – 1,53 ± 0,02 см та ТЗСЛШд – 1,16 ± 0,01 см), товщини міжшлуночкової перетинки (ТМШПс – 1,47 ± 0,009 см та ТМШПд – 1,17 ± 0,008 см) порівняно з підгрупою хворих з нормальною вагою (р<0,05). ММЛШ при порушеннях маси тіла була достовірно більшою (р<0,05), ніж при нормальній масі тіла, проте показники ІММЛШ достовірно не відрізнялися у підгрупах хворих залежно від маси тіла (Табл. 3.2).
Для оцінювання впливу збільшення ваги на зміну показників, що характеризують систолічну функцію лівого шлуночка, у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу також було проведене порівняння між підгрупами хворих.
Хворі з порушеннями маси тіла мали вищі показники ММЛШ, ніж хворі з нормальною масою тіла (246,62 ± 5,75 г та 227,21 ± 5,85 г відповідно, р<0,05), тоді як достовірних різниць у ІММЛШ між підгрупами хворих на ГХ без ЦД 2-го типу не було (Табл. 3.3).





Таблиця 3.3 
Систолічна функція серця у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
	№
	Показники
	ГХ без ЦД 2-го типу, n=61

	
	
	нормальна маса тіла, n=36
	надмірна маса тіла й ожиріння, n=25

	
	
	1
	2

	1.
	Ао-Д, мм
	33,02 ± 0,16
	33,45 ± 0,23

	2.
	КДД, см
	4,65 ± 0,02
	4,74 ± 0,06#

	3.
	КСД, см
	3,09 ± 0,03
	3,19 ± 0,03#

	4.
	КДО, мл
	106,36 ± 1,54
	113,51 ± 2,64#

	5.
	КСО, мл
	37,52 ± 0,64
	40,52 ± 0,82#

	6.
	УО, мл
	67,22 ± 1,23
	71,23 ± 1,52#

	7.
	ФВ,%
	64,48 ± 0,31
	63,61 ± 0,36

	8.
	ТМШПд, см
	1,08 ± 0,01
	1,14 ± 0,02

	9.
	ТМШПс, см
	1,52 ± 0,02
	1,47 ± 0,01

	10.
	ТЗСЛШд, см
	1,12 ± 0,02
	1,12 ± 0,01

	11.
	ТЗСЛШс, см
	1,66 ± 0,03
	1,52 ± 0,03#

	12.
	ММЛШ, г
	227,21 ± 5,85
	246,62 ± 5,75#

	13.
	ІММЛШ, г/м2
	128,56 ± 2,85
	123,46 ± 1,86


Примітка: #– р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Для визначення ступеня впливу ЦД 2-го типу на стан систолічної функції у хворих на ГХ при різній масі тіла на наступному етапі дослідження проводилася порівняльна оцінка структурно-функціональних показників міокарда між підгрупами хворих основної групи та групи порівняння. 


Таблиця 3.4
Оцінка показників систолічної функції серця пацієнтів у групах хворих з масою тіла в межах норми
	№
	Показники
	ГХ + ЦД 2-го типу
нормальна маса тіла, n=23
	ГХ без ЦД 2-го типу
нормальна маса тіла, n=36

	
	
	1
	2

	1.
	Ао-Д, мм
	33,56 ± 0,25
	33,02 ± 0,16#

	2.
	КДД, см
	4,76 ± 0,04
	4,65 ± 0,02#

	3.
	КСД, см
	3,21 ± 0,02
	3,09 ± 0,03#

	4.
	КДО, мл
	114,52 ± 1,85
	106,36 ± 1,54#

	5.
	КСО, мл
	42,62 ± 1,02
	37,52 ± 0,64#

	6.
	УО, мл
	72,25 ± 1,02
	67,22 ± 1,23#

	7.
	ФВ,%
	63,56 ± 0,45
	64,48 ± 0,31

	8.
	ТМШПд, см
	1,12 ± 0,01
	1,08 ± 0,01

	9.
	ТМШПс, см
	1,42 ± 0,01
	1,52 ± 0,02#

	10.
	ТЗСЛШд, см
	1,16 ± 0,01
	1,12 ± 0,02#

	11.
	ТЗСЛШс, см
	1,53 ± 0,02
	1,66 ± 0,03#

	12.
	ММЛШ, г
	255,67 ± 5,64
	227,21 ± 5,85#

	13.
	ІММЛШ, г/м2
	142,32 ± 2,57
	128,56 ± 2,85#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між групами обстежених хворих

За наявності ЦД 2-го типу у хворих на ГХ виявлено, що як при нормальній масі тіла, так і при підвищній масі тіла пацієнти мали достовірно вищі значення ІММЛШ, ТЗСЛШ та ТМШП (р<0,05), порівняно з хворими тільки на ГХ (Табл. 3.4 та 3.5). Значення ФВ за наявності ожиріння статистично значущо відрізялися між підгрупами хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та хворими з коморбідністю (62,65 ± 0,24% та 63,61 ± 0,36% відповідно; р<0,05).

Таблиця 3.5
Систолічна функція хворих з порушенням маси тіла
	№
	Показники
	ГХ + ЦД 2-го типу
порушення маси тіла, n=51
	ГХ без ЦД 2-го типу
порушення маси тіла,n=25

	
	
	1
	2

	1.
	Ао-Д, мм
	32,01 ± 0,06
	33,45 ± 0,23#

	2.
	КДД, см
	5,04 ± 0,03
	4,74 ± 0,06#

	3.
	КСД, см
	3,32 ± 0,02
	3,19 ± 0,03#

	4.
	КДО, мл
	120,85 ± 1,63
	113,51 ± 2,64#

	5.
	КСО, мл
	45,85 ± 0,73
	40,52 ± 0,82#

	6.
	УО, мл
	75,22 ± 0,65
	71,23 ± 1,52

	7.
	ФВ,%
	62,65 ± 0,24
	63,61 ± 0,36#

	8.
	ТМШПд, см
	1,17 ± 0,008
	1,14 ± 0,02#

	9.
	ТМШПс, см
	1,47 ± 0,009
	1,47 ± 0,01

	10.
	ТЗСЛШд, см
	1,19 ± 0,01
	1,12 ± 0,01#

	11.
	ТЗСЛШс, см
	1,61 ± 0,02
	1,52 ± 0,03#

	12.
	ММЛШ, г
	278,23 ± 5,54
	246,62 ± 5,75#

	13.
	ІММЛШ, г/м2
	139,85 ± 2,36
	123,46 ± 1,86#


Примітка : # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
Було визначено, що у 55 хворих на ГХ і ЦД 2-го типу (85,93%) та 35 пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу (57, 37%) була виявлена гіпертрофія міокарда, яка була відсутня у групі контролю. Лише 1 хврий (1,64%) на ГХ без ЦД 2-го типу мав нормальну геометрію лівого шлуночка. У контрольній групі нормальна геометрія була визначена в 17 (85%) обстежених.
Характерними варіантами ремоделювання міокарда у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу були концентрична гіпертрофія (52,46%) та концентричне ремоделювання (42,62%). У більшої частини хворих на ГХ та ЦД 2-го типу переважали несприятливі варіанти ремоделювання лівого шлуночка гіпертрофічного характеру. Так, концентрична гіпертрофія виявлена у 43 (67,18%) хворих та ексцентрична гіпертрофія – у 12 хворих (18,75%).
Виявлено, що у хворих на ГХ як за наявності, так і за відсутності ЦД 2-го типу середній тиск у легеневій артерії був вищим, ніж у групі контролю (17,78 ± 0,27 мм рт. ст., 13,53 ± 0,24 мм.рт.ст. та 11,47 ± 0,36 мм рт.ст, відповідно, p<0,05). Показники ТЛА у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були вищими (p<0,05), ніж у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу (Табл. 3.6).
Таблиця 3.6
Показники ДФ в обстежених хворих
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2, 
n=64
	ГХ без ЦД  типу 2, 
n=61
	Контроль, 
 n=20

	
	1
	2
	3

	1.
	IVRT, с
	0,12 ± 0,001#
	0,10 ± 0,001##*
	0,08 ± 0,001

	2.
	DT, с
	0,15 ± 0,005
	0,19 ± 0,022*
	0,17 ± 0,004

	3.
	е тк, см/с
	10,94 ± 0,13#
	12,18 ± 0,29##*
	14,87 ± 0,22

	4.
	а тк, см/с
	12,51 ± 0,31#
	12,15 ± 0,32##
	10,74 ± 0,34

	5.
	е/а тк
	0,97 ± 0,02#
	1,08 ± 0,05##*
	1,45 ± 0,06

	6.
	Е/е
	6,28 ± 0,09#
	5,79 ± 0,16*
	5,34 ± 0,10

	7.
	ТЛА, мм рт. ст.
	17,78 ± 0,27#
	13,53 ± 0,24##*
	11,47 ± 0,36

	8.
	Е, см/с
	66,47 ± 0,63#
	67,36 ± 1,07##
	79,25 ± 1,48

	9.
	А, см/с
	73,74 ± 0,65#
	77,34 ± 1,24##/*
	68,96 ± 1,49

	10.
	Е/А
	0,91 ± 0,01#
	0,87 ± 0,02##
	1,15 ± 0,01


Примітка: # –  р<0,05 різниця вірогідності між основною і контрольною групами; ## – р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння і контрольною групою; * – р<0,05 різниця вірогідності між основною групою і групою порівняння

Максимальна швидкість раннього наповнення (Е) у хворих на ГХ з ЦД 2-го типу та без нього були достовірно нижчими (p<0,05), ніж у групі контролю.
Достовірної різниці у значенні Е між пацієнтами основної групи та групи порівняння не виявлено (Табл. 3.5). Показники співвідношення (Е/А) в групі хворих на ГХ та ЦД 2-го типу (0,91 ± 0,01) та в групі порівняння (0,87 ± 0,02) достовірно (р<0,05) відрізнялися від  показників групи контролю (1,15 ± 0,01).
Значення ізоволюмічного розслаблення (IVRT) у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу було достовірно вищим, ніж у групі порівняння та групі контролю (p<0,05). У хворих на ГХ без ЦД 2-го типу час уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку DT був достовірно (p<0,05) більшим, ніж у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу (Табл. 3.6).
При застосуванні тканинного допплера показники максимальної швидкості раннього наповнення лівого шлуночка (е) у хворих основної групи були найменшими (10,94 ± 0,13 см/с) та достовірно відрізнялися від групи контролю (14,87 ± 0,22 см/с) і групи хворих на ГХ без ЦД 2-го типу (12,18 ± 0,29 см/с) (p<0,05). А показники максимальної швидкості пізнього наповнення лівого шлуночка (а) у групах хворих на ГХ з та без ЦД 2-го типу (12,51 ± 0,31 см/с та 12,15 ± 0,32 см/с відповідно) були достовірно вищими, ніж у групі контролю (10,74 ± 0,34 см/с)(p<0,05) (Табл 3.7).
У хворих з коморбідністю спостерігалося збільшення Е/е – інтегрального показника діастолічної функції (ДФ) порівняно з групою хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та групою контролю (6,28 ± 0,09, 5,79 ± 0,16 та 5,34 ± 0,10 відповідно, p<0,05) (Табл. 3.6).
ДФ міокарда у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, ураховуючи ІМТ, показала, що прояв ДД у хворих на ГХ визначається не лише наявністю у них ЦД 2-го типу. Спостерігалася достовірна різниця показників ДФ міокарда, а саме ТЛА, Е, А, Е/А, DT, е, а, е/а у підгрупах хворих з нормальною масою тіла та підгрупах, у яких пацієнти мали порушення маси тіла та ожиріння (Табл. 3.7).
Таблиця 3.7
Показники ДФ серця хворих на ГХ та ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2, n=64

	
	нормальна маса тіла, n=23
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=41

	
	1
	2

	1.
	IVRT, с
	0,126 ± 0,002
	0,108 ± 0,002

	2.
	DT, с
	0,18 ± 0,01
	0,151 ± 0,003*

	3.
	е тк, см/с
	11,78 ± 0,25
	10,58 ± 0,14*

	4.
	а тк, см/с
	11,71 ± 0,32
	12,89 ± 0,28*

	5.
	е/а тк
	1,10 ± 0,05
	0,92 ± 0,02*

	6.
	Е/е
	6,08± 0,15
	6,49 ± 0,11

	7.
	ТЛА, мм рт. ст.
	16,37 ± 0,23
	18,52 ± 0,64*

	8.
	Е, см/с
	69,18 ± 1,06
	65,41 ± 0,81*

	9.
	А, см/с
	76,14 ± 1,19
	72,65 ± 0,45*

	10.
	Е/А
	0,95 ± 0,01
	0,93 ± 0,02*


Примітка: * –  р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
Рівні ТЛА були вищими у підгрупі хворих на ГХ без ЦД 2-го типу з порушеннями маси тіла порівняно з підгрупою хворих, що мають нормальну масу тіла (14,08 ± 0,28 мм.рт ст. та 12,84 ± 0,36 мм.рт.ст. відповідно, p<0,05)(Табл 3.8).
Таблиця 3.8
ДФ міокарда хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
	
Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	нормальна маса тіла, n=36
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=25

	
	1
	2

	1.
	IVRT, с
	0,121 ± 0,003
	0,112 ± 0,003#

	2.
	DT, с
	0,264 ± 0,05
	0,152 ± 0,004#

	3.
	е тк, см/с
	12,16 ± 0,38
	12,21 ± 0,42

	4.
	а тк, см/с
	12,23 ± 0,51
	12,13 ± 0,43

	5.
	е/а тк
	1,09 ± 0,08
	1,07 ± 0,05

	6.
	Е/е
	5,68 ± 0,11
	5,86 ± 0,24

	7.
	ТЛА, мм рт. ст.
	12,84 ± 0,36
	14,08 ± 0,28#

	8.
	Е, см/с
	66,64 ± 1,24
	67,94 ± 1,62

	9.
	А, см/с
	78,51 ± 1,86
	76,51 ± 1,64

	10.
	Е/А
	0,88 ± 0,02
	0,90 ± 0,02


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між групами	

З’ясовано, що як при нормальній масі тіла, так і при порушеннях маси тіла, за більшістю показників спектрального допплерівського режиму показники хворих основної групи достовірно відрізнялися від групи хворих на ГХ без ЦД 2-го типу (р<0,05) (Табл. 3.9). 
Таблиця 3.9
Показники ДФ міокарда у підгрупах хворих з нормальною масою тіла
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла), n=23
	ГХ без ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла), n=36

	
	1
	2

	1.
	IVRT, с
	0,131 ± 0,002
	0,115 ± 0,003#

	2.
	DT, с
	0,18 ± 0,02
	0,26 ± 0,05

	3.
	е тк, см/с
	11,78 ± 0,26
	12,16 ± 0,38

	4.
	а тк, см/с
	11,62 ± 0,32
	12,18 ± 0,48

	5.
	е/а тк
	1,13 ± 0,05
	1,08 ± 0,08

	6.
	Е/е
	6,09 ± 0,15
	5,68 ± 0,11#

	7.
	ТЛА, мм рт. ст.
	16,39 ± 0,36
	12,82 ± 0,39#

	8.
	Е, см/с
	69,17 ± 1,08
	66,63 ± 1,24

	9.
	А, см/с
	76,14 ± 1,19
	78,57 ± 1,86

	10.
	Е/А
	0,93 ± 0,02
	0,87 ± 0,02#


Примітка: #  – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами





Таблиця 3.10
Оцінка показників ДФ міокарда у підгрупах хворих з надмірною вагою тіла та ожирінням
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2
(надмірна маса тіла й ожиріння), n=51
	ГХ без ЦД  типу 2
(надмірна маса тіла й ожиріння), n=25

	
	1
	2

	1.
	IVRT, с
	0,112 ± 0,002
	0,106 ± 0,002

	2.
	DT, с
	0,144 ± 0,003
	0,148 ± 0,003

	3.
	е тк, см/с
	10,62 ± 0,14
	12,18 ± 0,62#

	4.
	а тк, см/с
	12,89 ± 0,28
	12,12 ± 0,44

	5.
	е/а тк
	0,92 ± 0,03
	1,08 ± 0,06#

	6.
	Е/е
	6,41 ± 0,11
	5,89 ± 0,22#

	7.
	ТЛА, мм рт. ст.
	18,41 ± 0,34
	14,09 ± 0,28#

	8.
	Е, см/с
	65,31 ± 0,79
	67,94 ± 1,71

	9.
	А, см/с
	72,81 ± 0,77
	76,51 ± 1,67#

	10.
	Е/А
	0,93 ± 0,01
	0,91 ± 0,02


Примітка: #  – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Виявлено, що у 31,25% хворого на ГХ з ЦД 2-го типу та у 34,43% хворих без ЦД 2-го типу не було порушень ТМК (Рис. 3.1). Показники ТМК  у межах норми були встановлені у всіх обстежених групи контролю.У 65,57% хворих на ГХ без ЦД 2-го типу виявлено ДД, яка була представлена лише початковими змінами ТМК, а саме порушенням релаксації. У групі хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та групі порівняння відсоток пацієнтів зі встановленим порушенням ТМК був приблизно однаковий (68,8% та 65,57% відповідно). У хворих з коморбідністю ступінь прояву ДД був вищим, що виявлялося проявами псевдонормалізації кровоплину у 17,3% хворих. 

Рисунок 3.1.Особливості типів ТМК  в обстежених
Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між групами

Проводячи порівняльну оцінку типів ТМК хворих на ГХ та ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла та хворих з порушеною масою тіла  виявлено, ми виявили, що при однаковому відсотку хворих з нормальним ТМК (35,06% і 36,37% відповідно) ступінь вираженості ДД був різним. ДД у вигляді пседонормалізації кровоплину встановлена у більшій кількості хворих, що мали  порушення маси тіла та ожиріння, ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла (24,39% та 4,3% відповідно; р<0,05) (Рис.3.2).
Таким чином,  порушення ТМК у хворих на ГХ прогресує не лише за наявності  ЦД 2-го типу, а також при збільшенні ІМТ.


Рисунок 3.2. Типи ТМК у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами.

Достовірних відмінностей у типах ТМК між підгрупами хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від ІМТ не знайдено (Рис. 3.3). 

Рисунок 3.3. Типи ТМК у хворих ГХ без ЦД 2-го типу залежно від ІМТ

Під час порівняння типів ТМК хворих на ГХ з та без ЦД 2-го типу  з урахуванням значень ІМТ виявлено, що при нормальній масі тіла не відзначалося достовірної різниці в розподілі типів ТМК у хворих основної групи та групи порівняння (Рис. 3.4). Однак хворі на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу та ожирінням мали більш виражену ДД, ніж хворі на ГХ без ЦД 2-го типу (Рис. 3.5).

Рисунок 3.4. Типи ТМК у хворих ГХ та ЦД 2-го типу та ГХ без ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла

Рисунок 3.1.5. Особливості ТМК у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та хворих на ГХ з порушеннями маси тіла
Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
3.2. Ремоделювання інтими-медії загальної сонної аретрії у хворих на ГХ та супутнім ЦД 2-го типу.
На початковому етапі дослідження була оцінена товищина інтими –медії загальних соних артерій (ТІМ ЗСА) хворих на ГХ з та без ЦД 2-го типу, а також проведено порівняння отриманих показників з групою контролю. (Рис.3.2.1). Виявлено, що у хворих як на ГХ та ЦД 2-го типу, так і в групі хворих на ГХ без ЦД 2-го типу, зміни в судинній стінці проявлялися збільшенням ТІМ ЗСА, що достовірно відрізняло ці групи від групи контролю (0,94 мм, 0,84 мм та 0,65 мм відповідно, p<0,05). Такий результат можна пояснити,  активацією медіаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, що впливає на ендотелій, потовщення комплексу інтима-медіа, структурну перебудову інтими-медії. [126]


Рисунок 3.1.1. Стан ТІМ ЗСА  в обстежених пацієнтів 
Примітка: # –  р<0,05 різниця вірогідності між основною групою і контрольною групою; ## –  р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння і контрольною групою; * –  р<0,05 різниця вірогідності між обстеженими групами
Особливістю групи хворих на ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з групою хворих на ГХ без ЦД 2-го типу були вищі значення ТІМ ЗСА (p<0,05) (Рис.3.1.1). Отриманий результат у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу можна пояснити прогресуванням у них атеросклеротичних процесів, на які впливає порушення вуглеводного обміну. Також ці дані можна вважати негативним впливом гіперінсулінемії як негативного фактора, який впливає на атерогенез.
У хворих на ГХ та ЦД 2-го типу при надмірній вазі виявляють достовірно вищі значення ТІМ ЗСА, ніж у хворих з нормальною масою тіла (0,97 мм та  0,87 мм відповідно, р<0,05) (Рис.3.3.1). Ці результати можна розцінювати як свідчення, що збільшення ІМТ у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу сприяє  розвитку васкулярного ремоделювання. 
Рисунок 3.1.2. Показники ТІМ ЗСА у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
Примітка: #  – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
У хворих на ГХ без ЦД 2-го типу виявлено більші показники ТІМ ЗСА у підгрупі хворих з підвищеною масою тіла та ожирінням  порівняно з хворими з нормальною масою тіла (0,85 мм та 0,81 мм відповідно; р<0,05)  (Рис. 3.1.3). Такий результат можна пояснити тим, що за відсутності ЦД 2-го типу ожиріння не мало достатньо вираженого впливу на стан судинної стінки, тому показник  ТІМ ЗСА мав лише тенденцію до збільшення у  групі пацієнтів з ожирінням. 
Рисунок 3.1.3. Показники ТІМ ЗСА у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
Виявлено (Рис. 3.1.4 та 3.1.5), що як при нормальній масі тіла, так і при ожирінні, хворі з ГХ і супутнім ЦД 2-го типу мали достовірно більші показники ТІМ ЗСА, ніж хворі на ГХ без ЦД 2-го типу. 
Рисунок 3.1.4. Показники ТІМ ЗСА хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та хворих ГХ без ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла
Примітка:  #– статистично значущі відмінності між підгрупами.
Зазначені зміни проявлялися вищими значеннями показників ТІМ ЗСА у хворих з ЦД 2-го типу, як при нормальній масі тіла, так і при ожирінні.

Рисунок 3.1.5. Показники ТІМ ЗСА хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та ГХ без ЦД 2-го типу з надмірною вагою й ожирінням 
Примітка: # – статистично значущі відмінності між групами
Резюме. На підставі узагальнення результатів слід зазначити, що коморбідність ГХ та ЦД 2-го типу негативно впливає на скоротливу функцію міокарда. У хворих на ГХ та ЦД 2-го типу спостерігався розвиток гіпертрофічних змін міокарда, що підтверджується підвищеними показниками  ММЛШ та ІММЛШ. У більшості хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу виявлено гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична й ексцентрична гіпертрофії, що є прогностично несприятливими типами ремоделювання міокарда. У хворих на ГХ та ЦД 2-го типу виявлено прогресію  діастолічної дисфункції у вигляді псевдонормального типу кровотоку. 
ТІМ ЗСА у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу була збільшеною порівняно з групою порівняння та мала максимальні показники у хворих з ожирінням. [127,128]






3.2.  МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ ТА АДИПОКІНОВИЙ ДИСБАЛАНС У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ
3.2.1. Глюкометаболічні порушення та рівні адипокінів у хворих з коморбідністю гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2-го типу
За даними епідеміологічних досліджень, близько 80–90% хворих на ЦД 2-го типу мають зайву вагу. На сьогодні є всі підстави вважати, що жирова тканина являляє собою один з ендокринних органів, який є місцем синтезу значної кількості гормонів і біологічно активних пептидів. 
У даному підрозділі подано асоціації показників вуглеводного профілю з рівнями адипокінів (оментину, вісфатину, Цα2Г та гліпікану-4) у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу.
Оцінка показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів в обстежених пацієнтів показала, що за всіма показниками обидві групи достовірно (p<0,001) відрізнялися від групи контролю.
Таблиця 3.2.1
Рівні адипокінів і показники вуглеводного обміну обстежених хворих
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2,
n=64
	ГХ без ЦД типу 2,
 n=61
	Контрольна група,
 n=20
	Р

	
	1
	2
	3
	4

	1.


	ГКН,
ммоль/л
	7,73  3,94
	6,24  3,73
	4,26  2,32
	р1-2 =0,032
р1-3 =0,0002
р2-3 =0,0075

	2.
	ГТТ, ммоль/л
	13,8  7,22
	10,54  4,76
	13,8  7,22
	р1-2 =0,0001
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,02

	3.
	HbA1c, %
	8,5  4,17
	6,4  3,62
	4,2  2,5
	р1-2 =0,0512
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,0052

	4.
	Інсулін, мкОд/мл
	13,6±7,5
	11,2 ±5,7
	5,52 ±2,3
	р1-2 =0,0005
р1-3 =0,0002
р2-3 =0,005

	5.
	HOMA-IR
	5,6 ±3,3
	4,42 ±2,4
	1,64 ±0,52
	р1-2 =0,023
р1-3 =0,0002
р2-3 =0,0005

	6.
	Оментин, нг/мл
	252,52 ± 14,92

	319,32 ± 16,84
	395 ± 5,4

	р1-2 =0,002
р1-3 =0,00001
р2-3 =0,0001

	7.
	Вісфатин, нг/мл
	42,4 ± 7,65
	25,42± 5,53
	16,7 ± 3,5
	р1-2 =0,0006
р1-3 =0,0002
р2-3 =0,005

	8.
	Цα2Г, нг/мл
	46,2 ± 2,3
	65,5 ± 3,2
	78,2 ± 3,2
	р1-2 =0,0004
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,044

	9.
	Гліпікан-4, нг/мл
	5,6 ± 1,3

	7,4 ± 1,2
	6,52 ± 1,23
	р1-2 =0,00001
р1-3 =0,00001
р2-3 =0,005



Порівняння показників групи хворих на ГХ та ЦД 2-го типу з групою хворих на ГХ без ЦД 2-го типу виявило не тільки статистично значущу відмінність таких значень, як інсулін, глюкоза, HbA1c, HOMA-IR, що є безумовно очікуваним для пацієнтів з ЦД 2-го типу. Визначено, що хворі на ГХ та ЦД 2-го типу мали нижчі рівні оментину (252,52 ± 14,92 нг/мл та 319,32 ± 16,84 нг/мл відповідно, р<0,05), Цα2Г (46,2 ± 2,3 нг/мл та 65,5 ± 3,2 нг/мл відповідно, р<0,05 )  та гліпікану-4 (5,6 ± 1,3 нг/мл та 7,4 ± 1,2 нг/мл відповідно, р<0,05), а також вищі рівні вісфатину (42,4 ± 7,65 нг/мл та 25,42 ± 5,53 нг/мл відповідно, р<0,05) порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2-го типу. Також виявлено, що показники гліпікану-4 у хворих на ГХ були достовірно вищими, ніж у групі контролю та хворих на ЦД 2-го типу (7,4±1,2 нг/мл, 6,52±1,23 нг/мл та 5,6±1,3 нг/мл відповідно, р<0,05) (Табл. 3.2.1).
Достовірні зміни рівнів розглянутих адипокінів у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2-го типу можуть розцінюватися як включення адипокінів до  розвитоку ЦД 2-го типу.
Таблиця 3.2.2
Показники вуглеводного обміну у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу залежно від показників маси тіла
	№
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2, n=64

	
	
	нормальна маса тіла,
 n=23
	надмірна маса тіла та ожиріння,
 n=41

	
	
	1
	2

	1.
	ГКН, ммоль/л
	6,67 ± 0,02
	7,28 ± 0,02#

	2.
	HbA1c, %
	6,85 ± 0,04
	7,17 ± 0,01#

	3.
	Інсулін, мкОд/мл
	23,24± 0,54
	24,87 ± 0,27#

	4.
	HOMA-IR
	7,56 ± 0,21
	8,32 ± 0,15#


Примітка: #– р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Встановлено підвищення  рівнів ГКН (7,28 ± 0,02 ммоль/л та 6,67 ± 0,02 ммоль/л відповідно, p<0,05) та HbA1 (7,17 ± 0,01% та 6,85 ± 0,04%  відповідно, p<0,05) при зростанні маси тіла порівняно з хворими, які мають нормальну масу тіла. Такі зміни спостерігалися стосовно індексу HOMA (8,32 ± 0,09 та 7,56 ± 0,21 відповідно, p<0,05) та інсуліну (24,87 ± 0,27 мкОд/мл та 23,24± 0,54, мкОд/мл відповідно, p<0,05) (Табл. 3.2.2).
З’ясовано, що у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу були відсутні достовірні різниці рівнів показників вуглеводного профілю у підгрупах з різною масою тіла, хоча спостерігалася тенденція до зростання значень ГКН, HbA1c, інсуліну та індексу HOMA при збільшенні маси тіла (Табл. 3.2.3).
Таблиця 3.2.3
Показники вуглеводного обміну у хворих з ГХ та ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
	№
	Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	
	нормальна маса тіла,
n=36
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=25

	
	
	1
	2

	1.
	ГКН, ммоль/л
	4,69 ± 0,04
	4,77 ± 0,02

	2.
	HbA1c, %
	5,15 ± 0,06
	5,21 ± 0,03

	3.
	Інсулін, мкОд/мл
	9,65 ± 0,24
	10,41 ± 0,18

	4.
	HOMA-IR
	2,12 ± 0,06
	2,45 ± 0,05


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Проведено порівняльний аналіз між підгрупами хворих основної групи та групи порівняння залежно від ІМТ. 
Таблиця 3.2.4
Порівняльна оцінка вмісту показників вуглеводного обміну хворих в обстежених групах з нормальною масою тіла
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
 n=23
	ГХ без ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
 n=36

	
	1
	2

	1.
	ГКН, ммоль/л
	6,67 ± 0,02
	4,69 ± 0,04#

	2.
	HbA1c, %
	6,85 ± 0,04
	5,15 ± 0,06#

	3.
	Інсулін,мкОд/мл
	23,24± 0,54
	9,65 ± 0,24#

	4.
	HOMA-IR
	7,56 ± 0,21
	2,12 ± 0,06#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
Виявлено, що хворі на ГХ та супутній ЦД 2-го типу як при нормальній масі тіла, так і при ожирінні мали вищі рівні глюкози (7,28 ± 0,02 ммоль/л та 4,77 ± 0,02 ммоль/л відповідно, р<0,05), HbA1c (7,17 ± 0,01 %  та 5,21 ± 0,03  % відповідно, р<0,05), інсуліну (24,87 ± 0,27 мкОд/мл та 10,41 ± 0,18 мкОд/мл відповідно, р<0,05), HOMA-IR (8,32 ± 0,15 та 2,45 ± 0,05 відповідно, р<0,05), ніж хворі на ГХ без ЦД 2-го типу.  
3.2.2. Особливості порушення ліпідного обміну хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу
У пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу оцінювалися показники ліпідного спектра крові й проводилося їхнє порівняння з аналогічними показниками практично здорових осіб та хворих на ГХ без ЦД 2-го типу.
Таблиця 3.2.5
Характеристика ліпідного спектра в обстежених хворих
	Показники
	Контроль,
n = 20
	ГХ без ЦД  типу 2,
n = 61
	ГХ+ЦД  типу 2,
n = 64

	
	1
	2
	3

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	5,4±1,06
	5,82±1,03##
	6,23±1,08#

	2.

	ХСЛПВЩ,
ммоль/л
	1,3 ±0,04
	1,13±0,03##
	0,99±0,22#

	3.
	ТГ, ммоль/л
	1,8 ±0,08
	2,11 ±1,05##
	2,26 ±0,09#

	4.

	ХСЛПНЩ,
ммоль/л
	3,12 ±0,05
	4,64 ±0,06##
	5,08±0,02#


# –  р<0,05 різниця вірогідності між основною і контрольною групами; 
## – р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння і контрольною групою

Хворі на ГХ без ЦД 2-го типу мали достовірно вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ніж пацієнти контрольної групи (4,64 ±0,06 ммоль/л та 3,12 ±0,05 ммоль/л відповідно, р<0,05).
У пацієнтів з коморбідністю відмічалися достовірно більш виражені порушення ліпідного спектра крові, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу. Так, показники загального холестерину (ЗХС) у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були  достовірно вищими, ніж у групі порівняння та групі контролю (6,23±1,08 ммоль/л,  5,82±1,03 ммоль/л та  5,4±1,06 ммоль/л відповідно, р<0,05) (Табл.3.2.5).
Рівні тригліцеридів були найвищими у хворих основної групи поріняно з показниками хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та групою контролю (2,26 ±0,09 ммоль/л, 2,11 ±1,05 ммоль/л та 1,8±0,08 ммоль/л  відповідно, р<0,05). Показники холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ) були  знижені у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з групою контролю (0,99±0,22 ммоль/л та 1,3 ± 0,04 ммоль/л відповідно, р<0,05) (Табл.3.2.5). Високі показники, що характеризують прогресування атерогенної дисліпідемії у хворих з ГХ та ЦД 2-го типу, свідчать про патологічний вплив інсулінорезистентності. 
Таблиця 3.2.6
Показники ліпідного спектра крові пацієнтів основної групи залежно від ІМТ
	№
	Показники
	ГХ + ЦД типу 2 , n=64

	
	
	нормальна маса тіла, 
n=23
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=41

	
	
	1
	2

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	6,12 ± 0,04
	6,38 ± 0,03#

	2.
	Тригліцериди, ммоль/л
	2,23 ± 0,04
	2,30 ± 0,03

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,03 ± 0,06
	5,14 ± 0,03

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,03 ± 0,01
	0,96± 0,01#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами хворих з коморбідністю

Визначено, що рівні ЗХС були більшими у хворих з підвищеною вагою порівняно з хворими з нормальною масою тіла (6,38 ± 0,03 ммоль/л та 6,12 ± 0,04 ммоль/л, відповідно, р<0,05). Показники ХС ЛПВЩ  показали достовірне зменшення у хворих, що мали порушення маси тіла (0,96± 0,01ммоль/л та 1,03 ± 0,01 ммоль/л, відповідно, р<0,05).
Подані в таблиці дані отримано при порівнянні показників ліпідного спектра крові у групі  хворих з ГХ без ЦД 2-го типу з урахуванням ІМТ.
Таблиця 3.2.7
Показники ліпідного спектра крові пацієнтів групи хворих з ГХ без ЦД 2-го типу залежно від показників ваги
	№
	Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	
	нормальна маса тіла, n=36
	надмірна маса тіла та ожиріння, n=25

	
	
	1
	2

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	5,55 ± 0,10
	5,83 ± 0,07

	2.
	Тригліцериди, ммоль/л
	1,95 ± 0,05
	2,15 ± 0,01#

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,21 ± 0,04
	4,84 ± 0,03#

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,24 ± 0,02
	1,14 ± 0,01#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Усі показники, окрім ЗХС, були статистично достовірно відмінні у хворих з надмірною масою тіла порівняно із показниками хворих з нормальною масою тіла: ТГ (2,15 ± 0,01 ммоль/л та 1,95 ± 0,05ммоль/л, відповідно, p<0,05), ХСЛПНЩ (4,84 ± 0,03 ммоль/л та 4,21 ± 0,04 ммоль/л, відповідно, p<0,05), ХСЛПВЩ (1,14 ± 0,01ммоль/л та 1,24 ± 0,02 ммоль/л, відповідно, p<0,05). Найбільша залежність показників ліпідів сироватки крові від підвишення маси тіла була саме у хворих з ГХ без ЦД 2-го типу (Табл. 3.2.7). 
При нормальній масі тіла рівні ЗХС (6,12 ± 0,04 ммоль/л та 5,55± 0,10 ммоль/л відповідно, р<0,05), ХСЛПНЩ (5,03 ± 0,06 ммоль/л та 4,21 ± 0,04 ммоль/л відповідно, р<0,05 ), ТГ (2,23 ± 0,04 ммоль/л та 1,95 ± 0,05 ммоль/л відповідно, р<0,05) у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були вищими, ніж при ГХ без ЦД 2-го типу, а рівні антиатерогенних ЛПНЩ були  нижчими (1,03 ± 0,01 ммоль/л та 1,24 ± 0,02 ммоль/л відповідно, р<0,05) (Табл. 3.2.8).
Таблиця 3.2.8
Порівняльна оцінка показників ліпідного спектра крові  хворих обстежених груп з нормальною масою тіла
	№
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
n=23
	ГХ без ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
n=36

	
	
	1
	2

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	6,12 ± 0,04
	5,55± 0,10#

	2.
	Тригліцериди,ммоль/л
	2,23 ± 0,04
	1,95 ± 0,05#

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,03 ± 0,06
	4,21 ± 0,04#

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,03 ± 0,01
	1,24 ± 0,02#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Різниця показників ліпідного спектра у всіх підгрупах була на рівні р<0,05. Визначено, що показники проатерогенних фракцій ліпідів у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були вищими, ніж показники хворих на ГХ без ЦД 2-го типу. Рівні ХСЛПВЩ у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були знижені порівняно з пацієнтами з ГХ без ЦД 2-го типу (0,96 ± 0,01 ммоль/л та 1,14 ± 0,01 ммоль/л відповідно, р<0,05).






Таблиця 3.2.9
Порівняльна оцінка показників ліпідного спектра крові в обстежених групах з порушенням маси тіла
	№
	Показники
	ГХ + ЦД типу 2
(надмірна маса тіла та ожиріння),
 n=41
	ГХ без ЦД типу 2
(надмірна маса тіла та ожиріння),
n=25

	
	
	1
	2

	
1.
	Загальний 
холестерин, ммоль/л
	6,38 ± 0,03
	5,83 ± 0,07#

	2.
	Тригліцериди, ммоль/л
	2,30 ± 0,03
	2,15 ± 0,01#

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,14 ± 0,03
	4,84 ± 0,03#

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,96± 0,01
	1,14 ± 0,01#


Примітка: #– р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Таким чином, виявлено, що хворі на ГХ та ЦД 2-го типу мали більші прояви атерогенної дисліпідемії порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2-го типу.
3.2.3. Вміст ФНО-α та СРП у хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу
У результаті порівняльної оцінки вмісту ФНП-α у групах обстеження визначено, що вміст ФНП-α у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу та без ЦД 2-го типу був достовірно вищим, ніж у контрольній групі (189,3 ±7,68 пг/мл та 141,2± 5,21 пг/мл та 64,28 ± 3,23 пг/мл відповідно, р<0,05). При цьому хворі із супутнім ЦД 2-го типу мали статистично значущо вищі значення ФНП-α, ніж пацієнти з ГХ (р<0,05) (Табл. 3.2.13).




Таблиця 3.2.10
Вміст прозапального цитокіну ФНП-α та СРП у крові обстежених пацієнтів
	№
	Показники
	ГХ + ЦД типу 2,
n=64
	ГХ без ЦД  типу 2,
 n=61
	Контрольна група n=20

	
	
	1
	2
	3

	1.
	ФНП-α, пг/мл
	189,3 ± 7,68#
	141,2 ± 5,21##/<
	64,28 ± 3,23

	2.
	СРП, мг/л
	7,56 ± 0,94#
	6.25 ± 0.42##/<
	3,77 ± 0,82


Примітка: # –  р<0,05 різниця вірогідності між основною і контрольною групами; ## – р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння і контрольною групою; < – р<0,05 різниця вірогідності між основною групою і групою порівняння

Для СРП були характерні подібні зміни рівнів у групах дослідження, як і для ФНП-α. Так пацієнти з ГХ та ЦД 2-го типу та з ГХ без ЦД 2-го типу в обох групах обстеження мали достовірно вищі значення СРП порівняно з контрольною групою (7,56 ± 0,94 мг/л, 6,25 ± 0,42 мг/л та 3,77 ± 0,82 мг/л відповідно, р<0,05) Водночас рівень СРП у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу був достовірно вищим, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу (р<0,05) (Табл. 3.2.13). Зазначені зміни СРП можна пояснити його мультифакторністю та широким спектром біологічної дії. 
На наступному етапі дослідження оцінювалися зміни цитокінів при зростанні ІМТ.






Таблиця 3.2.11
Вміст прозапального цитокіну та СРП у хворих ГХ та ЦД 2-го типу залежно від ІМТ
	Показники
	ГХ + ЦД  типу 2,
 n=64

	
	нормальна маса тіла,
 n=11
	надмірна вага і ожиріння,
n=53

	
	1
	2

	1.
	ФНП-α, пг/мл
	173,52 ± 4,7
	189,85 ± 4,41#

	2.
	СРП, мг/л
	6,22 ± 0,81
	7,52 ± 0,24#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

Визначено, що рівні прозапального цитокіну ФНП-α достовірно збільшувалися при зростанні ІМТ і були вищими у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу за наявності ожиріння порівняно з підгрупою хворих з нормальною масою тіла (173,52 ± 4,7 пг/мл та 189,85 ± 4,41 пг/мл відповідно, р<0,05). Зростання рівнів ФНП-α при збільшенні маси тіла може бути пояснене тим, що зазначений адипоцитокін посилює процеси ліполізу в адипоцитах і гепатоцитах, збільшуючи концентрацію вільних жирних кислот у жировій та печінковій тканинах. [129] 
Спостерігалися більш високі рівні СРП у хворих на ГХ та ЦД 2 у підгрупі з ожирінням, ніж у пацієнтів, які мали нормальну масу тіла (7,52 ± 0,24 мг/л та 6,22 ± 0,81 мг/л відповідно, р<0,05).
У пацієнтів з ГХ за відсутності ЦД 2-го типу простежується та сама тенденція зміни рівнів ФНП-α та СРП у сироватці крові при зростанні маси тіла, як і у пацієнтів з коморбідністю (Табл. 3.2.12). 




Таблиця 3.2.12
Рівні прозапальних цитокінів пацієнтів групи з ГХ без діабету залежно від ІМТ
	Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	нормальна маса тіла,
n=36
	надмірна вага тіла та ожиріння,  n=25

	
	1
	2

	1.
	ФНП-α, пг/мл
	121,64 ± 2,8
	141,4 ± 5,18#

	2.
	СРП, мг/л
	5,6 ± 0,35
	6,7 ± 0,56#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами

При порівняльній оцінці рівнів ФНП-α та СРП  у хворих на ГХ з та без ЦД  2-го типу з урахуванням ІМТ відзначено, що як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі й ожирінні рівні ФНП-α та СРП у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу були вищими (Табл. 3.2.13 та Табл. 3.2.14).  
Таблиця 3.2.13
Рівні ФНП-α та СРП  у хворих в обстежених підгрупах з нормальною масою тіла
	Показники
	ГХ та ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
n=11
	ГХ без ЦД  типу 2
(нормальна маса тіла),
n=36

	
	1
	2

	1.
	ФНП-α, пг/мл
	173,7 ± 5,3
	121,64 ± 2,8#

	2.
	СРП, нг/мл
	6,22 ± 0,81
	5,6 ± 0,35#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами




Таблиця 3.2.14
Порівняльна оцінка рівнів ФНП-α та СРП  у підгрупах хворих з надмірною вагою та ожирінням
	№
	Показники
	ГХ та ЦД  типу 2
(порушення маси тіла), n=51
	ГХ без ЦД  типу 2
(надмірна маса тіла та ожиріння), n=25

	
	
	1
	2

	1.
	ФНП-α, пг/мл
	189,85 ± 4,41
	141,4 ± 4,18#

	2.
	СРП, мг/л
	7,52 ± 0,24#
	6,7 ± 0,56#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між підгрупами
 
Отримані дані можна пояснити тим, що ФНП-α сприяє розвитку толерантності до глюкози за рахунок порушення передачі інсулінового сигналу (ФНП-α стимулює фосфорилювання білка субстрату інсулінового рецептора-1, після чого вони втрачають здатність зв’язуватися з інсуліновим рецептором). 
Підвищені показники СРП у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу сідчать про активацію системного запалення у цих хворих. [130]
Нижче ми розглянули зміни показників рівнів адипокінів залежно від ступеня ожиріння у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з групою контролю.
Показники рівнів оментину у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були найнижчими у хворих з ІМТ  у межах 30,0 – 34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами, які мали ІМТ  у межах 25,0 – 29,9 кг/м2  та групою контролю (276,52 ± 1,92 нг/мл, 319,32 ± 16,84 нг/мл та 395 ± 5,4 нг/мл відповідно, р<0,05). Подібна тенденція була характерною для Цα2Г (52.0 ± 5.1 нг/мл, 64.5 ± 3.1 нг/мл та 78.2 ± 3.2 нг/мл відповідно, р<0,05). Показники рівнів вісфатину були максимально підвищені у хворих з ІМТ у межах 30,0 – 34,9кг/м2 під час зіставлення з групою порівняння та контролю (34,2 ± 7,3 нг/мл, 25,42± 5,53 нг/мл та 16,7 ± 3,5 нг/мл відповідно, р<0,05). Показники гліпікану-4 сироватки крові достовірно знижувалися та були різко зниженими у пацієнтів з ІМТ у межах 30,0 – 34,9 кг/м2 порівняно з підгрупою хворих з ІМТ у межах 25,0 – 29,9 кг/м2 (5.4 ± 1.4 нг/мл, 6.1 ± 1.32 нг/мл та 6.52 ± 1.23 нг/мл відповідно, р<0,05). Рівні ФНП-α та СРП показали максимальне збільшення у хворих з ІМТ у межах 30,0 – 34,9 кг/м2 порівняно з підгрупою порівняння та групою контролю (187,2 ± 4,82 пг/мл, 167,4 ± 3,62 пг/мл, 66.22 ± 3.23 пг/мл відповідно, р<0,05 і 7,4 ± 1,83 мг/л, 4,9 ± 0,93 мг/л, 3,77 ± 0,82 мг/л відповідно, р<0,05).
Резюме. Визначено, що у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу, крім очікуваних глюкометаболічних порушень, пов’язаних з розвитком інсулінорезистентності (підвищення ГКН, інсуліну та індексу НОМА) та атерогенної дисліпідемії (підвищення ЗХС, ХСЛПНЩ, ТГ), спостерігається дисбаланс адипоцитокінів (підвищення рівнів вісфатину та зниження рівнів оментину, Цα2Г та гліпікану-4), який посилюється відповідно до ступеня ожиріння. Виявлено асоціацію зростання рівнів ФНП-α  та СРП у хворих з наявністю ЦД 2-го типу та ожиріння порівняно з хворими на ГХ. [131-134]








3.3. КОРЕЛЯЦІЙНИЙ АНАЛІЗ ВЗАЄМОЗВ`ЯЗКІВ  ГЛЮКОМЕТАБОЛІЧНИХ ТА ГОРМОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ З СЕРЦЕВО-СУДИННИМ РЕМОДЕЛЮВАННЯМ
 Для більшого зрозуміння внеску адипокінів у розвиток та перебіг коморбідності поєднаного перебігу ГХ та ЦД 2-го типу виконано кореляційний аналіз між показниками серцево-судинного ремоделювання, рівнями адипокінів та глюкометаболічними показниками. 
Підтвердженням багакомпонентності стану інсулінорезистентності та включення у його перебіг показників судинного ремоделювання, адипокінів та цитокінів є встановлені кореляційні зв’язки різної спрямованості з індексом HOMA-IR.
 Таблиця 3.3.1
Кореляційні взаємозв’язки НОМА-IR 
	№
	Показники
	HOMA-IR
	Р

	1.
	ІММЛШ
	r = 0,42
	р<0,05

	2.
	ТІМ ЗСА
	r = 0,56
	р<0,001

	3.
	Оментин
	r = -0,46
	р<0,001

	4.
	Вісфатин
	r = 0,48
	р<0,001

	5.
	Цα2Г
	r = -0,52
	р<0,001

	6.
	Гліпікан-4
	r = -0,45
	р<0,05

	7.
	ФНП-α
	r = 0,42
	р<0,05

	8.
	СРП
	r = 0,45
	р<0,05



Відзначено, що HOMA-IR прямо корелював  з показниками ІММЛШ (r =0,42; р<0,05) та ТІМ ЗСА (r =-0,56; р<0,05). Встановлено  прямі кореляції індексу HOMA-IR з вісфатином (r =0,48; р<0,05) та прозапальним ФНП-α (r =-0,42; р<0,05) та СРП (r =0,45; р<0,05), що підтверджує асоціації підвищення цих показників з прогресуванням інсулінорезистентності та її вплив на розвиток ремоделювання міокарда й судинної стінки (Табл. 3.3.1). 
На підставі отриманих результатів  встановлено кореляційні зв’язки показників ліпідного й глікемічного спектрів різної інтенсивності та спрямованості.
Таблиця 3.3.2
Лінійні кореляції показників ліпідного й вуглеводного профілів хворих на ГХ та ЦД 2-го типу
	№
	Показники
	Загальний холестерин
	Тригліцериди
	ХС ЛПНЩ
	ХС ЛПВЩ

	
	
	1
	2
	3
	4

	1.
	ГКН
	r = 0,46
	r = 0,26
	r = 0,42
	r = -0,28

	2.
	HbA1c
	r = 0,35
	r = 0,32
	r = 0,46
	r = -0,32

	3.
	Інсулін крові
	r = 0,38
	r = 0,04
	r = 0,25
	r = -0,44

	4.
	HOMA-IR
	r = 0,42
	r = 0,02
	r = 0,88
	r = -0,46



Визначено,  що показники  загального холестерину  проявляють прямі кореляційні взаємозв’язки з рівнем глюкози крові натще (r = 0,46; р<0,05) і HbA1c (r = 0,35; р<0,05), а також  пряму кореляцію з індексом HOMA-IR (r = 0,42; р<0,05). 
Тригліцериди мали слабкі прямі кореляції з рівнями глюкози крові та HbA1c (r = 0,26, р<0,05 і r = 0,32; р<0,05, відповідно). 
Інший показник ліпідного профілю – ХС ЛПНЩ – продемонстрував прямі кореляції з HbA1c (r = 0,46; р<0,05), інсуліном (r = 0,25; р<0,05) та індексом HOMA-IR (r = 0,38; р<0,05), а також з ГКН (r = 0,42; р<0,05). 
Виявлено, що рівні ХСЛПВЩ мали зворотні кореляційні взаємозв’язки  з показниками вуглеводного профілю, а саме з ГКН (r = -0,28; р<0,05), індексом HOMA-IR (r = -0,46; р<0,05) та з HbA1c (r = -0,32; р<0,05) та інсуліном (r =-0,44; р<0,05). 


Таблиця 3.3.3
Кореляційні взаємозв’язки ІМТ
	№
	Показники
	ІМТ
	Р

	1.
	ХС ЛПВЩ
	r = -0,44
	р<0,05

	2.
	ГКН
	r = 0,56
	 р<0,001

	3.
	HbA1c
	r = 0,45
	 р<0,05

	4.
	Інсулін
	r = 0,48
	 р<0,001

	5.
	HOMA-IR
	r = 0,59
	 р<0,001

	6.
	Оментин
	r =- 0,44
	 р<0,05

	7.
	Гліпікан-4
	r=-0,46
	 р<0,05

	8.
	Цα2Г
	r=-0.52
	           р<0,05

	9.
	Вісфатин
	r = 0,67
	 р<0,001

	10.
	ФНП-α
	r = 0,57
	  р<0,001

	11.
	CРП
	r = 0,60
	 р<0,001



Щоб визначити асоціації підвищення маси тіла хворих зі змінами метаболічних показників, адипокінів та прозапальних цитокінів виконано кореляційний аналіз з ІМТ.
Визначено,  що збільшення ІМТ асоціювалося із підвищенням інсуліну крові та індексу HOMA-IR (r = 0,48, р<0,001 та r = 0,59, р<0,05; відповідно),   зниженням холестерину високої щільності (r=-0,44, р<0,05). Тісні прямі кореляційні заємозвязки встановлені ІМТ з рівнем вісфатину (r =0,67, р<0,05), ФНП-α (r =0,57, р<0,05), СРП (r =0,60; р<0,05) та зворотні кореляційнії з оментином (r =-0,44; р<0,05), Цα2Г (r =-0,52; р<0,05), гліпіканом-4 (r =-0,46; р<0,05) (Табл. 3.3.3).
Встановлено прямі кореляції вісфатину з інсулінемією (r = 0,35; р<0,001) та індексом HOMA-IR (r = 0,48; р<0,05) свідчать про включення гіпервісфатинемії у розвиток ІР при підвищенні ваги тіла за рахунок механізмів його дії. Виявлені зв'язки оментину та показників ліпідного обміну (зворотні кореляції з атерогенними ліпопротеїдами – тригліцеридами (r = -0,46; р<0,05) і ХС ЛПНЩ (r = 0,-45, р<0,05) та прямі кореляції з ЛПВЩ (r = 0,42; р<0,05) свідчать про антиатерогенну роль зазначеного адипокіну. Також встановлено прямі кореляційні зв`язки Цα2Г та гліпікану-4 з ХС ЛПВЩ (r = 0,46; р<0,05 та r = 0,52; р<0,05, відповідно) та зворотні з  ХС ЛПНЩ (r = -0,42; р<0,05 та r = -0,46; р<0,05, відповідно), ТГ (r = -0,38; р<0,05 та r = -0,46; р<0,001, відповідно) та індексом НОМА-IR (r = -0,52; р<0,05 та r =-0,45; р<0,05, відповідно), що є також свідченням антиатерогенної дії розглянутих адипокінів.
На наступному етапі досліджувалася асоціація прозапального цитокіну ФНП-α з  показниками стану судинної стінки. Визначено, що зростання рівнів ФНП-α та СРП було пов’язане зі зниженням рівнів оментину, Цα2Г, гліпікану-4 та з більшенням рівнів вісфатину сироватки крові, про що свідчать зворотні кореляції ФНП-α та СРП з оментином (r = -0,46; р<0,05 та r = -0,52; р<0,05, відповідно), Цα2Г (r = 0,-42; р<0,05та r = -0,49; р<0,05, відповідно) та з гліпіканом-4 (r = -0,42; р<0,05 та r = -0,56; р<0,05, відповідно) та прямі кореляції зазначених показників з вісфатином (r = 0,62; р<0,05 та r = 0,58; р<0,05 відповідно). Крім того, ФНП-α та СРП показали прямі кореляції з показниками ТІМ ЗСА (r = 0,36; р<0,05 та r = 0,32; р<0,05 відповідно) (Табл. 3.3.4).
Таблиця 3.3.4
Кореляційні взаємозв’язки ФНП-α та СРП 
	№
	Показники
	ФНП-α
	Р
	СРП
	Р

	1.
	ТІМ ЗСА
	r = 0,36
	р<0,05
	r = 0,32
	р<0,05

	2.
	Оментин
	r = -0,46
	   р<0,05
	r = -0,52
	р<0,05

	3.
	Вісфатин
	r = 0,62
	р<0,05
	r = 0,58
	р<0,05

	4.
	Цα2Г
	r = -0,42
	р<0,05
	r = -0,49
	р<0,05

	5.
	Гліпікан-4
	r = -0,42
	р<0,05
	r = -0,52
	р<0,05



Далі розглянуто кореляціїні зв’язки різного напряму між показниками міокарда та судинної стінки.



Таблиця 3.3.5
Кореляційні зв’язки адипокінів з ММЛШ, ІММЛШ та ТІМ ЗСА
	№
	Показники
	ММЛШ
	Р
	ІММЛШ
	Р
	ТІМ ЗСА
	Р

	1.
	Оментин
	r = -0,48
	  р<0,05
	r = -0,52
	р<0,05
	r = -0,52
	р<0,05

	2.
	Вісфатин
	  r = 0,54
	р<0,05
	r = 0,46
	р<0,05
	r = 0,46
	р<0,05

	3.
	Цα2Г
	r = -0,52
	р<0,05
	r = -0,56
	р<0,05
	r = -0,56
	р<0,05

	4.
	Гліпікан-4
	r = -0,46
	р<0,05
	r = -0,48
	р<0,05
	r = -0,48
	р<0,05



Визначено прямі кореляційні зв’язки показників рівнів вісфатину із значенями ММЛШ, ІММЛШ та ТІМ ЗСА (r = 0,56; р<0,05, r = 0,46; р<0,05 та r = 0,46; р<0,05, відповідно). Зворотні кореляції ММЛШ, ІММЛШ та ТІМ ЗСА встановлено з рівнями оментину (r = 0,48; р<0,05, r = 0,46; р<0,05 та r = 0,52; р<0,05, відповідно), Цα2Г (r = 0,52; р<0,05, r = 0,46; р<0,05 та r = 0,56; р<0,05, відповідно) та гліпікану-4 (r = 0,46; р<0,05, r = 0,46; р<0,05 та r = 0,48; р<0,05, відповідно).
Резюме. Проведений кореляційний аналіз підтверджує участь інсулінорезистентності, яка є ключовою ланкою патогенезу розвитку коморбідності ГХ та ЦД 2-го типу  у прогресуванні метаболічних порушень та дисбалансі адипоцитокінів. Своєю чергою, підвищення маси тіла у таких хворих ще більше посилюють інсулінорезистентність та відхилення адипокінового профілю від показників здорових обстежених. Доведено, що патологічний дисбаланс адипокінового профілю, а саме: зниження рівнів оментину, Цα2Г, гліпікану-4 та підвищення рівнів вісфатину у сироватці крові порівняно зі здоровими обстеженими та групою порівняння асоційовані з ремодулюючими процесами в серці та судинах, а саме ГЛЖ та потовщенням ТІМ ЗСА. [127-134]


3.4. ВНЕСОК ГЕНЕТИЧНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ У ФОРМУВАННЯ І ПЕРЕБІГ КОМОРБІДНОЇ ПАТОЛОГІЇ
За сучасними уявленнями, есенціальна артеріальна гіпертензія розглядається як мультифакторне захворювання, провідне місце у патогенезі якого належить активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. При цьому найбільш значущими серед предикторів ГХ, які визначають розвиток, перебіг і прогноз захворювання, є саме спадкові фактори ризику. [135] Крім того, у низці досліджень  встановлено, що поліморфізм деяких генів здійснює більший вплив на перебіг і ускладнення АГ, ніж на її розвиток.
Тому важливим етапом дослідження було встановлення модулюючого впливу  генетичного поліморфізму маркера 2350А/G гену АСЕ на метаболізм і гемодинаміку при коморбідності.
3.4.1. Вплив поліморфізму маркера 2350А/G гена ACE  на розвиток і перебіг гіпертонічної хвороби із супутнім цукровим діабетом 2-го типу 
Вибір як гена-кандидата саме гена АСЕ обумовлений тим, що саме з порушенням функціонування ренін-ангіотензин-альдостеронової системи насамперед пов’язують патогенез есенціальної артеріальної гіпертензії.
У низці робіт виявлено, що поліморфізм АСЕ може асоціюватися із змінами в регуляції судинного тонусу й проліферацією елементів судинної стінки, а також із ре моделюванням міокару лівого шлуночка. [136]
У даному дослідженні оцінювався 2350А/G поліморфізм гена ACE з коморбідністю та порівнювався з розподілом алелей та генотипів у практично здорових осіб і хворих з ГХ без ЦД 2-го типу. 
Було з’ясовано, що більш ніж у половини хворих на ГХ, як за наявності, так і за відсутності ЦД 2-го типу відзначалися АG та GG генотипи ACE, які, за даними деяких науковців [137], розцінюються як несприятливі щодо розвитку серцево-судинної патології. Виявлено, що алель G був виявлений у 70,5% хворих на ГХ без ЦД 2-го типу та у 78,1% хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу, тоді як у контрольній групі він зустрічався у 23,54 % обстежених (Табл. 3.4.1).
Таблиця 3.4.1
Алелі та генотипи AСЕ в обстежених пацієнтів
	Показники
	Контрольна група,
n=20
	ГХ без ЦД  типу 2,
n=61
	ГХ та ЦД типу 2,
n=64

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	алель А
	16
	80,0
	28
	45,9##
	
31
	48,3#

	алель G
	4
	20,0
	33
	54,1##
	33
	51,6#

	АА
	13
	76.46
	9
	14,8##
	14
	21,9#

	АG
	3
	17,64
	34
	55,7##
	34
	53,1#

	GG
	1
	5,90
	18
	29,5##
	16
	25,0#


Примітка: # –  р<0,05 різниця вірогідності між основною і контрольною групами; ## – р<0,05 різниця вірогідності між групою порівняння і контрольною групою

На наступному етапі дослідження порівнювалися гемодинамічні та метаболічні показники хворих на ГХ із супутнім ЦД 2-го типу при різних варіантах поліморфного маркера 2350 A/G гена АСЕ.
Оскільки, за даними деяких дослідників, [138] згідно з якими пацієнти з різними генотипами ACE відрізнялися рівнями АТ, був оцінений вплив поліморфізму ACE на рівень АТ  пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2-го типу.
Як представлено в таблиці, пацієнти з АG та GG генотипами АСЕ мали достовірно (p<0,05) вищі рівні систолічного артеріального тиску (САТ) та діастолічного артеріального тиску (ДАТ) порівняно з АА генотипом (Табл. 3.4.2).



Таблиця 3.4.2
Гемодинамічні і метаболічні показники  залежно від поліморфізму AСЕ у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу
	№
	Показники
	ГХ та ЦД  типу 2, n=64

	
	
	Генотипи

	
	
	АА, n=14
	АG, n=34
	GG, n=16

	1.
	САТ, мм рт.ст.
	165,47 ± 0,33
	171,36 ± 0,18#
	173,56 ± 0,26##

	2.
	ДАТ, мм рт.ст.
	99,24 ± 0,17
	103,15 ± 0,16#
	104,15 ± 0,32##

	3.
	КДД ЛШ, см
	4,85 ± 0,02
	5,64 ± 0,02#
	5,57 ± 0,074##

	4.
	КСД ЛШ, см
	3,18 ± 0,04
	3,54 ± 0,02#
	3,67 ± 0,06##

	5.
	ІММЛШ, г/м2
	135,18 ± 3,58
	144,47 ± 3,29#
	146,58 ± 3,84##

	6.
	ВТС
	0,45 ± 0,003
	0,48 ± 0,003
	0,47 ± 0,02

	7.
	ТІМ ЗСА, мм
	0,92 ± 0,008
	0,96 ± 0,005#
	0,96 ± 0,04##

	8. 
	ЗХС, ммоль/л
	6,54 ± 0,05
	6,45± 0,02
	6,65 ± 0,02

	9.
	Тригліцериди, ммоль/л
	2,21 ± 0,02
	2,31 ± 0,03
	2,36 ± 0,17

	10.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,25 ± 0,04
	5,26 ± 0,03
	5,46 ± 0,28

	11.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,01 ± 0,02
	0,97 ± 0,007#
	0,91 ± 0,02##

	12.
	ГКН, ммоль/л
	6,76 ± 0,05
	7,56± 0,03#
	7,48 ± 0,02##

	13.
	HbA1c, %
	6,44 ± 0,04
	7,25 ± 0,03#
	7,02 ± 0,01##

	14.
	інсулін, мкОд/мл
	23,36 ± 0,27
	24,79 ± 0,65#
	27,02 ± 0,64##

	15.
	HOMA-IR
	7,31 ± 0,23
	7,99 ± 0,09#
	8,27 ± 0,32##

	16.
	ФНП-α, пг/мл
	179,25 ± 4,12
	187,51 ± 5,06
	194,74 ± 4.25##

	17.
	СРП, нг/мл
	7,1 ± 0,27
	7,5 ± 0,94
	7,9 ± 0,47##

	18.
	Оментин, нг/мл
	312,54 ± 14,95
	286 ± 12,52
	253 ± 5,65##

	19.
	Вісфатин, нг/мл
	26,45 ± 7,24
	31,16± 5,64
	35,73 ± 3,56##

	20.
	Цα2Г, нг/мл
	64,25 ± 21,34
	52,31 ± 16,22
	51,86 ± 18,15##

	21.
	Гліпікан-4, нг/мл
	6,2 ± 4,54
	5,75 ± 3,52
	5,35 ± 4,37##


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА і АG в основній групі пацієнтів;#/## – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА і GG в основній групі пацієнтів

Виявлено, що показники ІММЛШ у пацієнтів з АА генотипом були меншими, ніж у підгрупах з  АG та GG генотипами (135,18 ± 3,58 г/м2 , 144,47 ± 3,29 г/м2 та 146,58 ± 3,84г/м2 відповідно, р<0,05). ТІМ ЗСА була найбільша у підгрупі хворих з GG генотипом порівняно з пацієнтами, що мали АG та АА генотипи (0,92 ± 0,008 мм, 0,96 ± 0,005 мм та 0,92 ± 0,008 мм відповідно, р<0,05).
Показники ГКН у підгрупі хворих з GG генотипом мали найбільші значення порівняно з хворими з АG та АА генотипами поліморфного маркера 2350А/G гена ACE (8,27 ± 0,32 ммоль/л, 7,99± 0,09 ммоль/л та 6,93 ± 0,05 ммоль/л відповідно, р<0,05). 
HbA1c у хворих з АА генотипом мав найменші значення порівняно з пацієнтами з АG та GG генотипами (6,44 ± 0,04%, 7,01 ± 0,03% та 7,10 ± 0,01% відповідно, р<0,05).
Виявлено, що показники HOMA-IR у пацієнтів з генотипом GG мали найбільші значення порівняно з хворими з генотипами АG та АА (8,27 ± 0,32, 7,99 ± 0,09 та 7,31 ± 0,23 відповідно, р<0,05).
Найбільші показники ФНП-α та СРП також були визначені у хворих, що мали GG гентип порівняно з пацієнтами з АG та АА генотипами (таблиця 3.4.2).
Рівні оментину, Цα2Г та гліпікану-4 у сироватці крові були нижчими, а рівні вісфатину вищими у хворих з генотипом GG порівняно з пацієнтами, що мали АG та АА генотипи (Табл. 3.4.2).
Визначено, що при об’єднаному генотипі (АG та GG) рівні, як САТ, так і ДАТ, були вищими, ніж при АА генотипі  (САТ – 172,54 ± 0,17 мм рт.ст та 164,28 ± 0,32 мм рт.ст. відповідно, p<0,05; ДАТ – 103,25 ± 0,2 мм рт.ст та 98,32 ± 0,2 мм рт.ст. відповідно, p<0,05).
Механізм зазначених змін залишається до кінця не з’ясованим, проте, як свідчать результати проведених молекулярно-генетичних досліджень, наявність у пацієнтів варіантної алелі G асоціюється з підвищеною чутливістю до АТ-ІІ, що сприяє збільшенню вазоконстрикції.
Таблиця 3.4.3
Показники артеріального тиску при АА та АG+GG генотипах ACE 
	№
	Показники
	АГ + ЦД типу 2, n=64

	
	
	Генотип

	
	
	АА, n=14
	АG + GG, n=50

	1.
	САТ, мм рт.ст.
	164,28 ± 0,32
	172,54 ± 0,17#

	2.
	ДАТ, мм рт.ст.
	98,32 ± 0,2
	103,25 ± 0,2#

	3.
	Середній АТ, мм рт.ст.
	126,68 ± 0,1
	133,43 ± 0,1#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та АG + GG в основній групі пацієнтів

Для встановлення асоціації поліморфізму ACE з ремоделюванням серця й судинної стінки була проведена порівняльна оцінка ехокардіографічних показників різних генотипів пацієнтів основної групи.
Пацієнти з АG та GG генотипом мали достовірно більші розміри КСД ЛШ та КДД ЛШ, ніж пацієнти з АА генотипом (Табл. 3.4.4). Хворі з АG та GG мали також більший ІММЛШ порівняно з АА генотипом (144,13 ± 2,96 г/м2 та 134,57 ± 2,39 г/м2  відповідно, p<0,05).
Отримані ехокардіографічні показники можна розцінювати як те, що експресія АСЕ активує проліферацію кардіоміоцитів. [135]
Таблиця 3.4.4
Структурно-функціональний стан серця і судинної стінки залежно від генотипів ACE у хворих з ГХ та ЦД 2-го типу
	№
	Показники
	ГХ+ЦД  типу 2, n=64

	
	
	Генотип

	
	
	АА, n=14
	АG + GG, n=50

	
	
	1
	2

	1.
	КДД ЛШ, см
	4,56 ± 0,02
	5,17 ± 0,02#

	2.
	КСД ЛШ, см
	3,15 ± 0,02
	3,41 ± 0,03#

	3.
	ІММЛШ, г/м2
	135,42 ± 2,42
	143,21 ± 1,64#

	4.
	ТІМ ЗСА, мм
	0,92 ± 0,006
	0,97 ± 0,009#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА і АG + GG в основній групі пацієнтів

Визначено, що ТІМ ЗСА при генотипах АG та GG в основній групі була більше, ніж при генотипі АА (0,97 ± 0,009 мм та 0,92 ± 0,006 мм  відповідно, р<0,05). Таким чином, ми встановили, що у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу генетичний поліморфізм AСЕ впливав також на ремоделювання судинної стінки. Оцінка асоціації поліморфізму AСЕ з вираженістю метаболічних порушень показала, що за наявності АG та GG генотипів відзначалися нижчі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ, ніж при АА варіанті генотипу (0,96 ± 0,007 ммоль/л та 1,01 ± 0,01 ммоль/л відповідно, p<0,05). У результаті дослідження були визначено нижчі рівні оментину, Цα2Г та гліпікану-4 та вищі рівні вісфатину у хворих з АG та GG генотипами порівняно з пацієнтами з АА генотипом (Табл. 3.4.5).


Таблиця 3.4.5
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів,    ФНО-α та СРП залежно від генотипів ACE
	№
	Показники
	ГХ+ЦД  тип 2, n=64

	
	
	Генотип

	
	
	АА, n=14
	АG+ GG, n=50

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	6,54 ± 0,03
	6,62 ± 0,03

	2.
	Тригліцериди, ммоль/л
	2,25 ± 0,04
	2,34 ± 0,04

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,07 ± 0,05
	5,22± 0,03

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,12 ± 0,02
	0,97 ± 0,008#

	5.
	ГКН, ммоль/л
	6,97 ± 0,04
	7,23 ± 0,03#

	6.
	HbA1c, %
	6,97 ± 0,03
	7,12 ± 0,02#

	7.
	інсулін, мкОд/мл
	22,92 ± 0,56
	25,28 ± 0,18#

	8.
	HOMA-IR
	7,34 ± 0,23
	8,18 ± 0,07#

	9.
	ФНП-α, пг/мл
	180, 52± 2,23
	193,44 ± 1,25

	10.
	СРП, нг/мл
	7,1 ± 0,27
	7,7 ± 0,81

	11.
	Оментин, нг/мл
	253,54 ± 14,95
	241 ± 5,45#

	12.
	Вісфатин, нг/мл
	42,45 ± 7,24
	48,21 ± 3,25#

	13.
	Цα2Г, нг/мл
	46.25 ± 21.34
	40,52 ± 16.82#

	14.
	Гліпікан-4, нг/мл
	5.72 ± 4.54
	5,11 ± 4.36#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами в основній групі обстежених
Для генотипів були характерні також достовірно (р<0,05) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR, ніж для АА генотипу (Табл. 3.4.5).
Крім того, відмічено тенденцію до зростання рівня прозапального цитокіну ФНП-α та CРП у пацієнтів з АG та GG порівняно з АА генотипом, проте різниці рівнів зазначених цитокінів не були достовірними (Табл. 3.4.5).
Таблиця 3.4.6
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від поліморфізму АСЕ
	Показники
	ГХ без ЦД 2-го типу, n=61

	
	Генотипи

	
	АА
	АG
	GG

	
	1
	2
	3

	1.
	САТ, мм рт.ст.
	166,23 ± 0,35
	172,34 ± 0,52#
	176,25 ± 1,18##

	2.
	ДАТ, мм рт.ст.
	99,98 ± 0,21
	101,93 ± 0,45#
	103,45 ± 1,68##

	3.
	КДД ЛШ, см
	4,25 ± 0,04
	4,91 ± 0,04#
	4,79 ± 0,04

	4.
	КСД ЛШ, см
	3,04 ± 0,01
	3,34 ± 0,02#
	3,03 ± 0,06

	5.
	ІММЛШ, г/м2
	123,56 ± 2,23
	128,52 ± 2,71
	116,25 ± 10,14

	6.
	E/A
	0,98 ± 0,02
	0,82 ± 0,02#
	0,87 ± 0,12

	7.
	ТІМ, мм
	0,83 ± 0,013
	0,86 ± 0,015#
	0,92± 0,02##

	8.
	ЗХС,ммоль/л
	5,39 ± 0,05
	6,01 ± 0,07#
	6,12 ± 0,71##

	9.
	Тригліцериди, ммоль/л
	2,15 ± 0,02
	1,78± 0,04#
	2,42 ± 0,32

	10.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,45 ± 0,05
	4,54± 0,05
	4,64 ± 0,47

	11.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,23 ± 0,01
	1,22 ± 0,02#
	1,16 ± 0,15

	12.
	ГКН, ммоль/л
	4,32 ± 0,13
	4,74 ± 0,03#
	4,97 ± 0,02##

	13.
	Інсулін, мкОд/мл
	9,57 ± 0,33
	10,60 ± 0,40#
	13,03 ± 0,91##

	14.
	HOMA-IR
	1,98± 0,05
	2,34 ± 0,08#
	2,58 ± 0,25##

	15.
	HbA1c, %
	5,01 ± 0,05
	5,13 ± 0,06
	5,32 ± 0,06

	16.
	СРП, мг/л
	6,02 ± 0,89
	6,56 ± 0,75
	6,87± 0,68

	17.
	ФНП-α, пг/мл
	129,37 ± 3,21
	135,78 ± 4,81
	140,60 ± 5,75

	18.
	Оментин, нг/мл
	319,32 ± 16,84
	311,32 ± 12,65
	309,13 ± 16,84

	19.
	Вісфатин, нг/мл
	25,42± 5,53
	27.22 ± 6,56
	29,13 ± 5,21

	20.
	Цα2Г, нг/мл
	65.5 ± 3,2
	63,2 ± 4,6
	62,3 ± 6,2

	21.
	Гліпікан-4, нг/мл
	7.31 ± 1,13
	7.14 ± 2.24
	6,9 ± 1,25


Примітка: #– р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та АG у групі порівняння; ## – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та GG у групі порівняння

У хворих як з ГХ без ЦД 2-го типу, так і у пацієнтів основної групи при АG та GG генотипах поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE відзначалися більш виражені зміни глюкометаболічних та кардіоваскулярних показників, ніж при АА генотипі. При цьому не було встановлено достовірної різниці значень цих показників між групами з АG та GG генотипами (таблиця 3.4.6). Ураховуючи зазначені особливості та незначну кількість пацієнтів з GG генотипом, на подальшому етапі у пацієнтів групи порівняння, як і в основній групі гетерозиготний генотип АG і гомозиготний генотип GG були об’єднані в один (АG та GG генотипи) (Табл. 3.4.7).
Порівняльна оцінка рівнів САТ та ДАТ при різних варіантах генотипів ACE показала, що у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу за наявності АG та GG генотипу відзначаються вищі рівні АТ, ніж за наявності АА генотипу (САТ-174,34 ± 0,17 мм рт.ст. та 164,25 ± 0,36 мм рт.ст. відповідно, p<0,05; ДАТ-99,34 ± 0,29 мм рт.ст. та 102,53 ± 0,41 мм рт.ст. відповідно, p<0,05).
Таблиця 3.4.7
Порівняльна оцінка рівнів артеріального тиску при різних генотипах ACE  у пацієнтів з ГХ без діабету групи порівняння
	№
	Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	
	Генотип

	
	
	АА
	АG + GG

	
	
	1
	2

	1.
	САТ, мм рт.ст.
	164,25 ± 0,36
	174,34 ± 0,17#

	2.
	ДАТ, мм рт.ст.
	99,34 ± 0,29
	102,53 ± 0,41#

	3.
	Середній АТ, мм рт.ст.
	126,98 ± 0,24
	132,87 ± 0,18#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та АG + GG
Відзначено, що поліморфізм ACE у хворих групи порівняння, як і у пацієнтів основної групи, асоціювався з розвитком ремоделювання серця. Так, пацієнти з АG та GG генотипом мали  більші КДД та КСД порівняно з АА генотипом (КДД – 4,92 ± 0,03см та 4,69 ± 0,02 см відповідно, p<0,05; КСД – 3,20 ± 0,02 см та 3,05 ± 0,02 см відповідно, p<0,05).
У процесі дослідження також виявлено, що поліморфізм AСЕ впливав і на структурно-функціональний стан судин у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу. Пацієнти з АG та GG генотипом AСЕ мали достовірно (p<0,05) більшу ТІМ ЗСА, ніж пацієнти з АА генотипом (Табл. 3.4.8). 
Таблиця 3.4.8
Структурно-функціональний стан серця і судинної стінки хворих на ГХ без ЦД 2-го типу залежно від генотипів ACE
	№
	Показники
	ГХ без ЦД 2-го типу,  n=61

	
	
	Генотип

	
	
	АА, n=19
	АG + GG, n=42

	
	
	1
	2

	1.
	КДД, см
	4,56 ± 0,03
	4,94 ± 0,02#

	2.
	КСД, см
	3,02 ± 0,02
	3,21 ± 0,02#

	3.
	ІММЛШ, г/м2
	122,18 ± 2,44
	128,13 ± 2,19

	5.
	E/A
	0,98 ± 0,03
	0,81 ± 0,01#

	6.
	ТІМ ЗСА, мм
	0,81 ± 0,01
	0,88 ± 0,01#


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та АG + GG у групі порівняння

Щодо впливу генетичного поліморфізму ACE на рівні показників ліпідного й вуглеводного спектрів крові у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу, то під час дослідження було визначено, що пацієнти з АG та GG генотипом мали вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів (ЗХС та тригліцеридів) при нижчих рівнях антиатерогенного ХС ЛПВЩ (Табл. 3.4.9). Крім того, хворі групи порівняння при А/G та G/G генотипах мали достовірно (р<0,05) вищі рівні ГКН, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR, ніж хворі при А/А генотипі (Табл. 3.4.9). 
Таблиця 3.4.9
Показники ліпідного й вуглеводного спектрів, рівні адипокінів, ФНП-α та СРП у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу залежно від поліморфізмуAСE
	Показники
	ГХ без ЦД  типу 2, n=61

	
	Генотип

	
	АА
	АG + GG

	
	1
	2

	1.
	ЗХС, ммоль/л
	5,35 ± 0,05
	6,21 ± 0,07#

	2.
	Тригліцериди, ммоль/л
	1,97 ± 0,03
	2,15 ± 0,03#

	3.
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,35 ± 0,05
	4,61 ± 0,06

	4.
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,23 ± 0,01
	1,14 ± 0,01#

	5.
	ГКН, ммоль/л 
	4,39 ± 0,23
	4,75 ± 0,03#

	6.
	HbA1c, %
	5,02 ± 0,02
	5,10 ± 0,02#

	7.
	Інсулін, мкОд/мл
	9,25 ± 0,21
	10,64 ± 0,25#

	8.
	HOMA-IR
	1,97 ± 0,04
	2,12 ± 0,04#

	9.
	ФНП-α, пг/мл
	129,43 ± 2,34
	136,18 ± 1,69

	10.
	СРП, мг/л
	6,02 ± 0,89
	6,65 ± 1,41

	11.
	Оментин, нг/мл
	319,32 ± 16,84
	315,13 ± 16,84

	12.
	Вісфатин, нг/мл
	25,42± 5,53
	27,13 ± 5,21

	13.
	Цα2Г, нг/мл
	65,5 ± 3,22
	64,9 ± 6,63

	14.
	Гліпікан-4, нг/мл
	7,31 ± 1,13
	7,21 ± 1,27


Примітка: # – р<0,05 різниця вірогідності між генотипами АА та АG + GG у групі порівняння.

Визначені показники рівнів метаболічних показників з різницями генотипів ACE вказують на асоціацію  поліморфізму зазначеного гена у розвитоку атеросклерозу та метаболічних порушеннях у хворих ГХ. 
Встановлені зв’язки  рівнів адипокінів у хворих на ГХ в залежності від поліморфізму AСЕ, на відміну від хворих на ГХ та ЦД 2 типу, не показав достовірних різниць рівнів зазначених показників при різних варіантах генотипів (Табл. 3.4.9).
Резюме. Таким чином було визначено, що поліморфізм АСЕ у хворих на ГХ та  ЦД 2 типу та хворих ГХ без ЦД 2 типу асоціювався з різницею рівнів артеріального тиску, вираженістю ремоделювання серця і судинної стінки, значеннями показників вуглеводного і ліпідного спектрів крові та в меншій мірі впливав на рівні адипокінів і прозапального цитокіну ФНП-α. Проведене дослідження показало, що 2350А/G поліморфізм гена ACE впливав на вищезазначені показники, при цьому більш виражений вплив поліморфізму відзначався у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2 типу. [139]











3.5. ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА АСЕ. 
Наступною ланкою дослідження була оцінка ефективності лікування у хворих  на ГХ  та ЦД 2 типа. Згідно рекомендацій «Уніфікованого клінічного протоколу з медичної допомоги при  артеріальній гіпертензії» № 384 від 24 травня 2012 року в якості антигіпертензивних препаратів пацієнти отримували ІАПФ лізиноприл. [124] Оскільки у даній роботі всі пацієнти з коморбідністю мали ГХ 2 ступеню, що потребувала призначення комбінованої терапії, то хворі на  ГХ та ЦД 2-го типу отримували комбінацію ІАПФ з карведилолом. Бета-блокатор карведилол в якості компонента комбінованої терапії був обраний з урахуванням його метаболічної нейтральності. ІАПФ лізиноприл та бета-блокатор застосовувалися у режимі титрування з урахуванням переносимості препаратів та досягненням цільових рівнів артеріального тиску. Середні дози лізиноприлу становили 10 мг, а карведилолу – 25 мг. При лікуванні у 3 (4,68%) пацієнтів  відзначався сухий кашель, що не потребував відміни препарату.
Пацієнтам, у яких призначення комбінації  лізиноприлу та карведілолу не призводило до досягнення цільових рівнів тиску, додатково був призначений антагоніст кальцію амлодіпін (3 пацієнти (4,68%)). 
 Наявність у пацієнтів ГХ та ЦД 2 типу, а у більшості пацієнтів також порушень маси тіла, обумовлювала призначення антигіпертензивної, цукрознижуючої та гіполіпідемічної терапії. Лікування пацієнтів починалося з дієтотерапії, спрямованої на зниження АТ, нормалізацію HbA1c і ГКН, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та ХС ЛПНЩ. В якості цукрознижуючої терапії отримували комбінацію препаратів метформіну та гліклазиду. [140]
З урахуванням важливості корекції ліпідного профілю та адекватної антиагрегантної терапії, у дисертаційній роботі всі пацієнти з ГХ та ЦД 2 типу отримували розувастатин у дозі 10 мг та ацетилсаліцилову кислоту у дозі 75 мг на добу. 
У попередньому розділі дисертаційної роботи встановлено, що пацієнти з АG та GG генотипами мали більш виражені порушення антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників, ніж хворі з іншими генотипами  зазначених генів. Тому було вирішено призначати однакову медикаментозну терапію усім пацієнтам з коморбідністю та оцінити особливості відповіді на лікування. Розподіл хворих на ГХ та ЦД 2 типу на підгрупи відбувався з урахуванням генотипу АСЕ.
Під впливом дієтотерапії та проведеної медикаментозної терапії у пацієнтів з АА генотипом AСЕ відбулося достовірне (p<0,05) зниження ІМТ. Відзначено також достовірне зниження АТ тиску у результаті проведеної терапії відбулося в обох підгрупах хворих. 
У результаті проведеної терапії в обох досліджених групах хворих спостерігалося достовірне зниження артеріального тиску (p<0,05). Слід зазначити, що додаткового застосування амлодіпіну потребував 1 пацієнт (7,14%) з першої підгрупи та 2 (4%) - з другої підгрупи.
Таблиця 3.3.1
Показники артеріального тиску та ваги пацієнтів з різними варіантами поліморфного маркера 2350 А/G генотипу АСЕ
	Показники
	ГХ+ЦД тип 2 (АА генотип),
n=14
	ГХ+ЦД  тип 2 (АG+GG генотип), n=50

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	САТ, мм рт. ст.
	167,56 ± 0,44
	136,68 ± 0,52#
	174,44 ± 0,64
	137,25 ± 0,32#

	ДАТ,мм рт. ст.
	97,24 ± 0,28
	85,62 ± 0,56 #
	102,18 ± 0,64
	86,44 ± 0,63#

	IMT, кг/м2
	27,84 ± 0,45
	25,57 ± 0,63#
	34,14 ± 0,24
	32,76 ± 0,28#


Примітки: # – р<0,05 різниця вірогідності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипом АА;  ## – р<0,05 різниця вірогідності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипами АG та GG

У всіх досліджених групах пацієнтів під впливом проведеної медикаментозної терапії та дієтотерапії відбулося достовірне (p<0,05) зниження ІМТ. При цьому не було достовірних відмінностей між підгрупами хворих після лікування . 
Результати ехокардіограми до лікування показали, що пацієнти з несприятливими генотипами, мають достовірно більші показники ІММЛШ ніж у групі порівняння (p<0,05), це підтверджує зв'язок АG та GG генотипів поліморфного маркера 2350 А/G гену АСЕ з прогресуванням лівошлуночкової гіпертрофії. [141]
Таблиця 3.3.11
Ехокардіографічні показники обстежених хворих залежно від генотипу поліморфного маркера 2350 A/G гену АСЕ
	Показники
	ГХ+ЦД типу 2
(АА генотип),
n=13
	ГХ+ЦД  типу 2
(АG+GG генотип),
n=51

	
	1
	2

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Ао-Д, мм
	32,07 ± 0,17
	31,45 ± 0,16#
	32,77 ± 0,19
	31,42 ± 0,18##

	ТМШПд, см
	1,17 ± 0,02
	1,12 ± 0,02#
	1,25 ± 0,03
	1,17 ± 0,02##

	ТМШПс, см
	1,45 ± 0,02
	1,38 ± 0,02#
	1,41 ± 0,03
	1,32 ± 0,02##

	ТЗСЛШд, см
	1,16 ± 0,02
	1,14 ± 0,02#
	1,22 ± 0,02
	1,18 ± 0,03##

	ТЗСЛШс, см
	1,56 ± 0,04
	1,48 ± 0,05#
	1,67 ± 0,07
	1,56 ± 0,06##

	КДД, см
	5,04 ± 0,05
	4,92 ± 0,05
	5,17 ± 0,08
	5,06 ± 0,07##

	КСД, см
	3,23 ± 0,04
	3,07 ± 0,04#
	3,36 ± 0,06
	3,22 ± 0,06##

	ФВ,%
	63,03 ± 0,44
	65,08 ± 0,37
	60,65 ± 0,55
	64,15 ± 0,47##

	ІММЛШ, г/м2
	136,04 ± 4,14
	137,04 ± 4,23
	147,16 ± 6,62
	149,14 ± 7,74

	ТЛА,мм.рт.ст
	15,24 ± 0,63
	14,85 ± 0,56#
	15,84 ± 0,54
	14,67 ± 0,74##

	е тк, см/с
	10,77 ± 0,42
	12,85 ± 0,57#
	10,98 ± 0,43
	12,83± 0,48##

	а тк, см/с
	12,87 ± 0,63
	11,47 ± 0,56#
	12,39 ± 0,82
	11,06 ± 0,73##

	е/а тк
	0,95 ± 0,06
	1,25 ± 0,073#
	1,03 ± 0,08
	1,34 ± 0,13##

	Е, см/с
	66,67 ± 1,82
	70,31 ± 1,77#
	66,82 ± 1,01
	71,84 ± 1,09##

	А, см/с
	72,14 ± 1,53
	67,53 ± 1,35#
	64,31 ± 1,26
	59,66 ± 1,08##

	Е/А
	0,95 ± 0,02
	1,05 ± 0,03#
	1,04 ± 0,01
	1,26 ± 0,01##

	DT, с
	0,15 ± 0,09
	0,13 ± 0,09#
	0,15 ± 0,08
	0,13 ± 0,08##

	IVRT, с
	0,15 ± 0,03
	0,09 ± 0,09#
	0,19 ± 0,05
	0,09 ± 0,09##

	Е/е
	6,64 ± 0,35
	5,64 ± 0,32#
	6,26 ± 0,19
	5,85 ± 0,16##


Примітки: # – р<0,05 різниця вірогідності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипом АА; ## – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипами АG та GG

Розглядаючи зміни структурно-функціональніх параметрів серця в обох підгрупах після лікування, ми відзначили, що показники фракції викиду мали схильність до підвищення показників у хворих, які мали генотип АА, та статистичної достовірності між підгрупами; до та після лікування цей показник досяг таких значень у хворих з несприятливими варіантами генотипів – ФВ – 60,65 ± 0,55% та 64,15 ± 0,47% відповідно, p<0,05 . Це можна пояснити тим, що хворі з несприятливими генотипами мали більш виражені зміни ФВ, які після проведеного лікування почали наближатися до показників хворих з АА генотипом. Також слід відзначити зміни у показниках КДО та КСО (p<0,05) в обох групах хворих після проведеної терапії (Табл. 3.3.11). При цьому ІММЛШ не мав статистично значущого зменшення показників, що можна пов’язати з недостатнім часом спостереження за хворими у межах дослідження.
Серед показників діастолічної функції спостерігалося достовірне збільшення швидкостей раннього наповнення лівого шлуночка, зниження швидкостей пізнього наповнення ЛШ (Табл. 3.3.11).  Визначено достовірне зниження інтегрального показника діастолічної функції Е/е у двох підгрупах після лікування, що можна трактувати як свідчення зменшення вираженості ДД (АА генотип – до 6,64 ± 0,35 після  5,64 ± 0,32, відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 6,26 ± 0,19 після 5,85 ± 0,16 відповідно, p<0,05).
Після лікування у пацієнтів обох підгруп відмічалося зменшення діаметра аорти  (АА генотип – до 32,07 ± 0,17 мм після  31,45 ± 0,16 мм відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 32,77 ± 0,19 мм після 31,42 ± 0,18 відповідно, p<0,05).
Достовірних відмінностей між показниками серцевої гемодинаміки у підгрупах не було встановлено (Табл. 3.3.11).
Після контролю проведеної терапії було визначено, що відбулися позитивні зміни показників ліпідного та вуглеводного обмінів. Так, в обох підгрупах пацієнтів відмічено достовірне зниження рівнів ЗХС (АА генотип – до 6,32 ± 0,06 ммоль/л після  5,85 ± 0,07 ммоль/л відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 6,88 ± 0,09 ммоль/л після 5,76 ± 0,09 ммоль/л  відповідно, p<0,05), тригліцеридів (АА генотип – до 2,26 ± 0,06 ммоль/л після 1,82 ± 0,06 ммоль/л відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 2,01 ± 0,06 ммоль/л після 1,75 ± 0,05 ммоль/л відповідно, p<0,05) та ХС ЛПНЩ (АА генотип – до 5,14 ± 0,08 ммоль/л після 4,79± 0,07 ммоль/л відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 5,02 ± 0,11 ммоль/л після 4,57 ± 0,10 ммоль/л відповідно, p<0,05)  при статистично значущому зростанні рівня  ХС ЛПВЩ (АА генотип – до 1,02 ± 0,01 ммоль/л після 1,21 ± 0,02 ммоль/л відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 0,99 ± 0,01 ммоль/л після 1,23 ± 0,02ммоль/л відповідно, p<0,05). 
Визначено достовірне зниження рівнів ГКН у хворих обох підгруп (АА генотип – до 7,02 ± 0,03 ммоль/л після 6,23 ± 0,03ммоль/л відповідно, p<0,05 та AG+GG генотипи – до 7,3 ± 0,02 ммоль/л після 6,12 ± 0,02 ммоль/л відповідно, p<0,05). Також в обох групах знизилися рівні HbA1c, інсуліну та НOMA-IR, що свідчило про досягнення контролю над рівнем цукру сироватки крові та зменшенням проявів інсулінорезистентності (Табл. 3.3.12).
Таблиця 3.3.12
Біохімічні показники пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу залежно від генотипу поліморфного маркера 2350 A/G гена АСЕ
	Показники
	ГХ+ЦД типу 2 (АА генотип), n=14
	ГХ+ЦД типу 2 (АG+GG генотип), n=50

	
	1
	2

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ЗХС, ммоль/л
	6,32 ± 0,06
	5,85 ± 0,07#
	6,88 ± 0,09
	5,76 ± 0,09##

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,14 ± 0,08
	4,79± 0,07#
	5,02 ± 0,11
	4,57 ± 0,10##

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,02 ± 0,01
	1,21 ± 0,02#
	0,99 ± 0,01
	1,23 ± 0,02##

	ТГ, ммоль/л
	2,26 ± 0,06
	1,82 ± 0,06#
	2,01 ± 0,06
	1,75 ± 0,05##

	ГКН, ммоль/л
	7,02 ± 0,03
	6,23 ± 0,03#
	7,3 ± 0,02
	6,12 ± 0,02##

	HbA1c, %
	7,08 ± 0,03
	6,56 ± 0,03#
	6,88 ± 0,02
	6,37 ± 0,02##

	Інсулін, мкОд/мл
	22,14 ± 0,46
	19,01 ± 0,55#
	25,76 ± 0,74
	21,32 ± 0,54##

	HOMA-IR
	7,20 ± 0,17
	5,42 ± 0,12#
	8,02 ± 0,18
	5,97 ± 0,15##


Примітки: # – р<0,05 різниця вірогідності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипом АА; ## – р<0,05 різниця вірогідності між показниками пацієнтів до і після лікування пацієнтів з генотипами АG та GG

Резюме. Комбінована терапія з використанням лізиноприлу та карведилолу в схемі лікування пацієнтів з різними генотипами поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ була доцільною та ефективною у хворих як з генотипом АА, так і з генотипами АG і GG. Проведене лікування сприяло ефективному зниженню АТ, зменшенню гіпертрофії міокарда та проявів ДД, при цьому не було відмічено негативного впливу на показники вуглеводного та ліпідного обмінів. [139] 

















РОЗДІЛ 4
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Коморбідність ГХ та ЦД 2-го типу являє собою одне з найбільш поширених неінфекційних захворювань у світі, які безпосередньо пов’язані з ранніми проявами уражень серцево-судинної системи та органів мішеней.
У дослідженнях останніх років показано, що пaтогенетичні механізми, що є основними у перебізі поєднаних ГХ та ЦД 2-го типу, мають спільні ланки, які впливають на плин коморбідності. [142,143]
Одними з провідних ланок, які впливають на прояв серцево-судинних ускладнень при ЦД 2-го типу, є гіперінсулінємія та ІР. [144]
Низка досліджень підтверджує, що ЦД 2-го типу негативно впливає на функцію серця, навіть за відсутності атеросклеротичного ураження коронарних судин [145,146], саме тому визначення серцевої гемодинаміки є вaжливим аспектом вивчення розвитку поєднаного перебігу патології. 
Значна кількість хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, страждають від надмірної ваги та ожиріння, про це свідчать дані епідеміологічних досліджень. Багато сучасних досліджень підтверджують, що адипоцити жирової тканини є ендокринним органом та синтезують біологічно активні речовини. Але ефекти цих речовин на розвиток інсулінорезистентності залишаються не до кінця вивченими та  дискутабельними, тому потребують подальшого вивчення.
Гіпертензію розглядають як багатофакторну патологію, основну роль у розвитку якої відіграє порушення у роботі ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. На сьогодні вчені з’ясували, що одне з основних місць у розвитку ГХ  відіграє спадковий фактор ризику. [147] 
Є низка досліджень, у яких показано, що генетичний поліморфізм визначає більший вплив на перебіг захворювання  та розвиток ускладнень, ніж на розвиток, тому багато досліджень присвячено вивченню поліморфізму генів компонентів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. [148] Незважаючи на цілу низку проведених генетично-молекулярних досліджень проблематика цих питань є дискутабельною.
Розглядаючи всі аспекти, слід відмітити мультифакторність у розвитку коморбідності ГХ та ЦД 2-го типу. Також проблемними питаннями залишаються використання раціональної терапевтичної корекції як АТ, так і глікемічних порушень.
Беручи до увaги важливість представлених аспектів, основними ланками мети роботи стали: оптимізація діагностики та прогнозування кардіогемодинамічних та структурно-функціональних порушень міокардаі і судинній стінці у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу. 
Дисертація є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри клінічної фармакології та внутрішньої медицини Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику ураження органів-мішеней та лікувальну стратегію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку» (державний реєстраційний №0114U003386, 2014–2016 рр.) та «Оптимізація діагностики і лікування коморбідної патології (гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2 типу) на підставі оцінки кардіогемодинаміки, метаболізму і фармакогенетичного аналізу» (державний реєстраційний №0118U000923, 2017–2019 рр.).
Обстежено 125 пацієнтів віком від 45 до 60 років, що письмово дали свою згоду на участь в дослідженні та за результатами клініко-лабораторних досліджень співвідносилися з критеріями включення до дослідження. 
До критеріїв включення віднесено: наявність ГХ ІІ стадії, 2-го ступеня; наявність ЦД 2-го типу середньої тяжкості, субкомпенсованого; наявність хронічної серцевої недостатності від 0 до ІІ функціонального класу; нормальна маса тіла (ІМТ – 18–24,9), надмірна вага, ожиріння I-II ступеня; наявність абдомінального ожиріння; наявність нормальної швидкості клубочкової фільтрації; наявність норми креатиніну крові; наявність мікроальбумінурії; наявність фракції викиду > 50%; вік пацієнтів від 45до 60 років.
У дослідження не залучали хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, що мали гострий коронарний синдром, постінфарктний кардіосклероз, порушення ритму та провідності, ревматичні вади серця,  системні захворювання сполучної тканини, онкозахворювання, симптоматична АГ, захворювання щитоподібної залози, гострі запальні процеси); наявність ЦД 1-го типу; наявність ГХ ІІІ стадії, 3-го ступеня; наявність хронічної серцевої недостатності ІІІ, ІV ФК; наявність ЦД 2-го типу у легкій і тяжкій формах, у фазах компенсації чи декомпенсації; пацієнти на інсулінотерапії; наявність зниженої швидкості клубочкової фільтрації; наявна протеїнурія; наявність фракції викиду < 50%; ультразвукова ехонегативність; відсутність письмової згоди для участі у дослідженні.
До першої (основної) групи залучено 64 пацієнти з ГХ II стадії 2-го ступеня та супутнім ЦД 2-го типу середнього ступеня тяжкості, субкомпенсованим перебігом;  другу групу (порівняння) склав  61 пацієнт з ГХ II стадії 2-го ступеня без ЦД 2-го типу. Своєю чергою, ці групи були розподілені ще на дві підгрупи залежно від наявності порушень маси тіла.
До контрольної групи залучено 20 практично здорових волонтерів, у яких ГХ та ЦД 2-го типу були виключені на підставі комплексу клініко-інструментальних обстежень. 
Згідно з метою та завданнями дослідження пацієнти обстежених груп були обстежені до лікування, при цьому контроль за рівнем АТ, вмістом у крові глюкози, переносимістю препаратів здійснювався також через місяць і три місяці від початку лікування; HbA1c додатково визначався через три місяці від початку лікування. Терапевтична корекція у хворих розпочиналася з дієти, що була спрямована не лише на зниження артеріального тиску до цільових рівнів, але й на нормалізацію показників HbA1c, глюкози крові, корекцію маси тіла та дисліпідемії.
Розподіл хворих з коморбідним перебігом ГХ та ЦД 2-го типу був здійснений залежно від варіанту поліморфізму маркера 2350 А/G  гена АСЕ.  Обстежені в обох групах отримували однакову антигіпертензивну терапію лізиноприлом та карведилолом. Для корекції глікемії була призначена комбінація  препаратів метформіну та гліклазиду. Також усі пацієнти отримували розувастатин у дозуванні 20 мг та ацетилсаліцилову кислоту у добовому дозуванні 75 мг. Хворим, у яких призначення комбінації ІАПФ з БАБ не призводило до досягнення цільових рівнів АТ, додатково був призначений антагоніст кальцію амлодипін. 
Безпосередньо всім обстеженим було проведено загальноклінічне дослідження, визначалися  рівні ГКН, HbA1c, інсуліну, показники ліпідного профілю, інсулінорезистентність оцінювалася за індексом НОМА-IR. Ультразвукове дослідження серця проводилося в одно-, двомірному і допплерівському режимах з кольоровим картуванням за загальноприйнятими методиками. Одночасно проводилося вимірювання товщини інтими-медії загальної сонної артерії. 
Експресію адипоцитів жирової тканини оцінювали імуноферментними методиками за рівнями у крові оментину, вісфатину, Цα2Г та гліпікану-4, також оцінювали  активність ФНП-α та СРП за аналогічною методикою.
У науково-кваліфікаційній роботі були використані молекулярно-генетичні методики, на підставі отриманих даних яких встановлювалися асоціації поліморфізму гена АСЕ з розвитком ГХ та ЦД 2-го типу. 
Оцінюванню підлягав генетичний поліморфізм 2350 A/G гена ACE, були виокремлені генотипи AA, AG та GG.
Для вирішення першого завдання науково-кваліфікаційної роботи  проведено оцінку структурно-функціональніх показників міокарда та ТІМ ЗСА в обстежених хворих з ГХ та ЦД 2-го типу. Для хворих з ГХ без ЦД 2-го типу було характерним підвищення показників ТЗСЛШ, ТМШП, ММЛШ та ІММЛШ (р<0,005) порівняно з групою контролю.
Ремоделювання серця показало, що при збереженій систолічній функції міокарда для більшої частини хворих на ГХ та ЦД 2-го типу були характерні гіпертрофічні варіанти ремоделювання лівого шлуночка, такі як концентрична та ексцентрична гіпертрофії, які є прогностично несприятливими типами ремоделювання. При цьому у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу практично однаково часто зустрічалися гіпертрофічні й негіпертрофічні варіанти ремоделювання міокарда. 
Розглядаючи показники ДФ пацієнтів з коморбідністю визначена особлива роль ЦД 2-го типу у розвитку ДД, що доводиться більшими показниками ТЛА і показниками Е/е у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу. Також зазначимо, що при ГХ без ЦД 2-го типу ДД виявлялася у вигляді змін, які представлені порушенням релаксації, тимчасом як у частини хворих на ГХ та ЦД 2-го типу встановлено зростання діастолічної дисфункції, яка представлена  псевдонормалізацією кровотоку. 
Необхідно відмітити, що ДД у хворих на ГХ асоціювалася не лише з ЦД 2-го типу, а також зі зростанням ІМТ, на що вказували статистично достовірні більш виражені показники ДФ у пацієнтів, які мали нормальну масу тіла. Виявлено тісний зв'язок розвитку ДД із підвищенням ваги, так за наявності порушень маси міла було відмічено зростання кількості випадків пацієнтів, що мали псевдонормальний кровоплин.
Наступним етапом було оцінювання стану ТІМ ЗСА. Було визначено, що для хворих з коморбідним перебігом ГХ та ЦД 2-го типу характерні більші показники товщини судинної стінки порівняно з групою контролю та пацієнтами з ГХ без діабету. Такі зміни можна пояснити розвитком атеросклеротичного ураження, що відбувається на тлі порушень вуглеводного обміну та розвитку гіперінсулінемії. 
Чіткою та очевидною причиною розвитку судинної трансформації є, безумовно, порушення маси тіла у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу, про це свідчать статистично значущі підвищені показники інтими-медії у хворих на ГХ та ЦД 2-го типу з порушеннями маси тіла порівняно з показниками підгрупи з нормальною масою тіла (р<0,05).
Далі було визначено, що пацієнти з ГХ без ЦД 2-го типу мали вищі показники фракцій атерогенних ліпопротеїдів і знижені показники антиатерогенних ХС ЛПВЩ, порівняно з особами групи контролю. 
Необхідно зазначити, що хворі на ГХ та ЦД 2-го типу мали ліпідні порушення більш виражені, ніж пацієнти з ГХ без ЦД 2-го типу. Такі зміни можна пояснювати цілим каскадом патогенетичних змін, що тісно пов’язані з ІР, яка провокує розвиток атерогенної дисліпідемії.
Зіставлення показників ліпідного спектра крові пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу, які мали нормальну масу тіла, з хворими, які мали надмірну вагу й ожиріння, показала, що такі показники, як ТГ і ХС ЛПНЩ, не мали достовірних різниць значень в обох підгрупах, тимчасом як рівні ЗХС були достовірно (р<0,05) вищими, а ХС ЛПВЩ – достовірно (р<0,05) нижчими при ожирінні порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла. 
[bookmark: _GoBack]Визначено більш виражену асоціацію показників ліпідного спектра крові з ІМТ у хворих на ГХ без ЦД 2-го типу, ніж у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу, що можна пояснити тим, що для зазначеної комрбідності характерні більш суттєві зміни вмісту атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, ніж для ГХ без ЦД 2-го типу, і тому ступінь ожиріння не мав такого вагомого впливу на зміни показників.
Переважна частина хворих з ЦД 2-го типу мала надмірну вагу й ожиріння, а враховуючи, що експресовані жировою тканиною деякі біологічно активні речовини  погіршують передачу інсулінового сигналу та викликають інсулінорезистентність уже на стадії предіабету. На другому етапі наукової роботи оцінювався взаємний вплив адипокінового дисбалансу та  ЦД 2-го типу на перебіг захворювання у пацієнтів з ГХ. Зокрема, досліджувалися асоціації показників вуглеводного профілю з рівнями адипокінів (оментину, вісфатину, цинк-α2-глікопротеїну, гліпікану-4) у пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу.
Оцінка показників вуглеводного профілю та рівнів адипокінів в обстежених пацієнтів показала, що за всіма показниками обидві групи достовірно (p<0,05) відрізнялися від контрольної. При цьому порівняння показників хворих на ГХ та ЦД 2-го типу з хворими  з ГХ без ЦД 2-го типу показало не лише достовірну різницю таких показників, як глюкоза, HbA1c, інсулін, HOMA-IR, що було досить очікуваним для пацієнтів з ЦД 2-го типу, а також достовірно (p<0,05) нижчі рівні оментину, Цα2Г, гліпікану-4 та достовірно (p<0,05) вищі рівні вісфатину в основній групі пацієнтів. Зазначені зміни вісфатину можна пояснити тим, що він є одним із пускових факторів виникнення метаболічних порушень при ЦД 2-го типу, а достовірне зниження оментину, Цα2Г, гліпікану-4  у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з хворими групи порівняння може розцінюватися як залучення порушеної регуляції секреції цих адипокінів у розвиток ЦД 2-го типу. [148,149,150]
Оскільки механізми ІР тісно пов’язані з рівнем гормонів жирової тканини, важливим елементом дослідження була оцінка рівнів адипокінів у хворих на ГХ без діабету залежно від наявності або відсутності в них ожиріння. 
Щодо рівня адипокіну, гліпікану-4 у хворих з ГХ та ожирінням, то цей показник був достовірно вищим, ніж у групі контролю та у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу та нормальною вагою (р<0,05), тоді як у пацієнтів з ГХ та  ЦД 2-го типу рівні гліпікану-4 були різко знижені, що пояснюється виснаженням компенсаторної функції жирової тканини, спрямованої на зменшення ІР. 
Цα2Г у пацієнтів з ГХ та ожирінням мав тенденцію до зниження, та мінімальні його значення були у пацієнтів з коморбіднісю та ожирінням.
Ураховуючи дані досліджень останніх років щодо участі прозапальних цитокінів у багатьох патологічних процесах, на подальшому етапі роботи оцінювалася роль прозапального цитокіну  ФНП-α у розвитку коморбідності ГХ та ЦД 2-го типу. ФНП-α розглядається як неспецифічний для жирової тканини цитокін [151]. 
Було визначено, що рівні прозапального цитокіну ФНП-α у хворих на ГХ  з та без ЦД 2-го типу був достовірно (р<0,05) вищим, ніж у контрольній групі, при достовірно (р<0,05) вищих значеннях показників у хворих з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2-го типу, що обумовлено багатокомпонентністю механізмів дії зазначеного цитокіну. ФНП-α сприяє прогресуванню атеросклеротичного ураження судинної стінки, у тому числі за рахунок блокування здатності ендотеліальних клітин продукувати оксид азоту у відповідь на стимуляцію інсуліном. [152,153]
Що ж до змін СРП при ГХ та ЦД 2-го типу, то їх можна пояснити активацією системного запалення, яка здатна впливати на розвиток атеросклеротичного ураження судинної стінки.
Визначено прямі кореляційні взаємозв’язки показників рівнів вісфатину зі значенями ММЛШ, ІММЛШ та ТІМ ЗСА. Зворотні кореляції встановлено для ММЛШ, ІММЛШ та ТІМ ЗСА з рівнями оментину, Цα2Г та гліпікану-4. Таким чином, доведено, що патологічний дисбаланс адипокінового профілю, а саме: зниження рівнів оментину, Цα2Г , гліпікану-4 та підвищення рівнів вісфатину у сироватці крові порівняно зі здоровими обстеженими та групою порівняння асоційовані з ремодулюючими процесами у серці та судинах, таких як ГЛЖ та потовщення ТІМ ЗСА.
Ураховуючи той факт, що упродовж останніх років велика увага дослідників приділяється вивченню генетичних компонентів розвитку тієї чи іншої патології, у тому числі впливу поліморфізму деяких генів на розвиток, перебіг і ускладнення захворювань,четверте завдання дослідження полягало у встановленні модулюючого впливу поліморфізму маркера 2350 А/G гену АСЕ на метаболізм і гемодинаміку при коморбідності ГХ та ЦД 2-го типу.
Вибір як гена-кандидата AСЕ був обумовлений тим, що саме з порушенням функціонування ренін-ангіотензин-альдостеронової ситеми в першу чергу пов’язують патогенез ГХ. При цьому, за даними низки дослідників, [154] 2350 А/G поліморфізм зазначеного гена у багатьох популяціях асоціюється з гіпертрофічними змінами міокарда або проліферацією елементів судинної стінки.
Було визначено, що більш ніж у половини пацієнтів з ГХ як за наявності, так і за відсутності ЦД 2-го типу відзначалися АG та GG генотипи ACE, які, за даними деяких науковців, розглядаються як несприятливі щодо розвитку серцево-судинної патології. [155]
Ураховуючи те, що генотипи АG та GG достовірно відрізнялися від генотипу АА більшою вираженістю порушень ехокардіографічних і біохімічних показників та не мали достовірних різниць між собою, на подальшому етапі дослідження пацієнтів з генотипами АG та GG було об’єднано в спільну підгрупу.
У пацієнтів з об’єднаним АG та GG генотипом ACE рівні артеріального тиску були достовірно (р<0,05) вищими, ніж у пацієнтів з А/А. Крім того, пацієнти з АG та GG генотипами ACE мали достовірно більші розміри ЛШ і нижчі значення Е/А порівняно з АА генотипом.
Підтвердженням впливу генетичного поліморфізму ACE на ремоделювання судин при коморбідності ГХ та ЦД 2-го типу були достовірно більші показники ТІМ ЗСА при АG + GG генотипі порівняно з АА генотипом (р<0,05). 
Підтвердженням залучення поліморфізму зазначеного гена у розвиток і прогресування атеросклеротичних процесів були достовірно (р<0,05) нижчі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ та достовірно (р<0,05) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR у пацієнтів з АG та GG генотипом порівняно з АА генотипом. Більш виражену ІР при АG та GG генотипі можна пояснити спільними механізмами розвитку ГХ та толерантністю до глюкози, зокрема активацією ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, яка впливає на чутливість тканин до інсуліну й компенсаторну гіперінсулінемію. [156]
Визначені в результаті дослідження достовірно (р<0,05) нижчі рівні оментину, Цα2Г, гліпікану-4 і вищі рівні вісфатину при АG та GG генотипі ACE пацієнтів з коморбідністю. 
Водночас у пацієнтів з ГХ без ЦД 2-го типу, подібно до хворих з коморбідністю, поліморфізм АСЕ асоціювався з рівнем АТ, вираженістю ремоделювання серця і меншою мірою судин, рівнями показників вуглеводного й ліпідного профілів, проте не впливав на рівні адипокінів. При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2-го типу 2350 А/G поліморфізм гена АСЕ мав більший вплив на рівні АТ, ремоделювання серця й судин, атеросклеротичні процеси порівняно з хворими ГХ без ЦД 2-го типу.
Наступне завдання дослідження полягало в оцінюванні ефективності призначення комбінації ІАПФ та ББ у хворих з коморбідністю залежно від варіанту поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ.
Для вирішення поставленого завдання група пацієнтів з ГХ та ЦД 2-го типу була поділена на підгрупи залежно від генотипу AСЕ. З’ясовано, що комплексна терапія позитивно вплинула на клінічну картину, антропометричні показники, показники ліпідного й вуглеводного профілів, структурно-функціональний стан серця і судинної стінки підтвердженням чого були достовірні різниці рівнів зазначених показників до- і після лікування.
Розглядаючи зміни структурно-функціональних параметрів серця в обох групах після лікування, маємо відзначити, що показники фракції викиду мали тенденцію до збільшення в групі хворих з АА генотипом та достовірне збільшення у пацієнтів з генотипами АG та GG (p<0,05), що можна пояснити тим, що у пацієнтів з несприятливими генотипами до лікування були більш виражені зміни ФВ, які завдяки проведеному лікуванню вдалося поліпшити до показників ФВ групи з АА генотипом. Але достовірної різниці у змінах ІММЛШ в обох групах пацієнтів не відбулося, що можна пов’язати з недостатнім часом спостереження за пацієнтами у рамках дослідження.
Серед показників ДФ спостерігалося достовірне збільшення швидкостей раннього наповнення ЛШ, зниження швидкостей пізнього наповнення ЛШ (p<0,05) в обох підгрупах. Виявлено достовірне зниження інтегрального показника діастолічної функції Е/е в обох підгрупах (p<0,05), що можна вважати підтвердженням зменшення вираженості ДД. 
Після контролю проведеного лікування було визначено, що відбулися позитивні зміни показників вуглеводного та ліпідного обмінів. Так, в обох підгрупах хворих на ГХ та ЦД 2-го типу визначено достовірне зниження рівнів ЗХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ при статистично значущому зростанні рівня ХС ЛПВЩ (p<0,05). 
Зміни показників вуглеводного профілю після лікування підтвердили достовірне зниження рівнів ГКН у пацієнтів як з генотипом АА, так із генотипами АG та GG (p<0,05). Також в обох групах знизилися рівні HbA1c, інсуліну та НOMA-IR, що свідчило про досягнення контролю над рівнем глюкози та зменшення проявів інсулінорезистентності.
Таким чином, комбінована терапія з використанням лізиноприлу та карведилолу у схемі лікування хворих на ГХ та ЦД 2-го типу була доцільною та ефективною у всіх підгрупах, як з генотипом АА, так і з генотипами АG і GG поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ. 
Дисертаційна робота була завершена досягненням мети і виконанням усіх поставлених завдань дослідження з використанням сучасних методів діагностики і лікування.






















ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі запропоновано вирішення актуального питання клініки внутрішніх хвороб, тобто розглянуто нові заходи, спрямовані на оптимізацію ранньої діагностики, прогнозування перебігу та лікування гіпертонічної хвороби із супутнім цукровим діабетом 2-го типу на підставі вивчення кардіогемодинамічних, метаболічних та генетичних механізмів у розвитку зазначеної коморбідності. 
2. У 76,56% хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу виявлено концентричний та ексцентричний типи гіпертрофії міокарда (у 65,56% та 15,25% відповідно), а діастолічна дисфункція представлена псевдонормальним типом кровотоку у 17,3% хворих. Товщину інтими-медії загальної сонної артерії  понад 0,9 мм мають 39,18% хворих з нормальною масою тіла та 70,4% - з надмірною вагою та ожирінням.
3. У хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу визначається підвищення концентрації у сироватці крові вісфатину (42,4 ± 7,65 нг/мл) та зниження рівнів оментину (252,52 ± 14,92 нг/мл), гліпікану-4 (5.6 ± 1.3 нг/мл), цинк-α2-глікопротеїну (46.2 ± 2.3 нг/мл) порівняно з показниками хворих з гіпертонічною хворобою без діабету та групою здорових осіб. Рівні оментину, цинк-α2-глікопротеїну та гліпікану-4 у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та з нормальною масою тіла нижчі, ніж у хворих без порушень маси тіла (р<0,05). Вплив підвищення рівня вісфатину у сироватці крові на розвиток інсулінорезистентності у хворих з гіпертонічною хворобою та цукровим діабетом 2-го типу при зростанні маси тіла підтверджується асоціаціями зі зростанням вмісту інсуліну сироватки крові та збільшенням індексу інсулінорезистентності HOMA-IR. 
4. Зниження рівнів оментину, цинк-α2-глікопротеїну, гіпікану-4 та підвищення рівнів вісфатину у сироватці хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу асоціюються зі збільшенням показників  маси міокарда лівого шлуночка та товщини інтими-медії загальної сонної артерії, що підтверджує вплив дисбалансу цих адипокінів на серцево-судинне ремоделювання.
5. У хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім цукровим діабетом 2-го типу  несприятливі генотипи (АG і GG) поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ зустрічалися удвічі частіше, ніж у групі здорових добровольців (p<0,05). Хворі на ГХ як із ЦД 2-го типу, так і без нього, які мали несприятливі генотипи (АG і GG), характеризувалися більш вираженими глюкометаболічними порушеннями, ніж пацієнти з АА генотипом, що свідчить про асоціацію G алелі з розвитком коморбідності. Генотипи АG і GG поліморфного маркера 2350 A/G гена ACE асоціювалися з вищими рівнями артеріального тиску, ніж у пацієнтів з АА генотипом (САТ - 173,7 ± 0,2 мм рт. ст. і 166,0 ± 0,2  мм рт.ст.; відповідно, р<0,05) та (ДАТ - 102,06 ± 0,21 мм рт. ст. і 99,4 ± 0,1 мм рт.ст.; відповідно, р<0,05), а також більш вираженими гіпертрофічними змінами структурно-функціональних показників серця і судинної стінки, ніж при А/А генотипі. 
6. Комбінація лізиноприлу та карведилолу у складі стандартної терапії хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу є однаково ефективною при всіх варіантах поліморфного маркера 2350 А/G гена АСЕ та супроводжується досягненням цільових рівнів артеріального тиску, достовірним зменшенням показників індексу маси міокарда лівого шлуночка й товщини інтими-медії загальної сонної артерії за відсутності негативного впливу на вуглеводний та ліпідний обмін. 





ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою моніторингу структурно-функціональних показників міокарда та судинної стінки у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу рекомендується визначення рівнів адипокінів сироватки крові, а саме: зниження рівнів оментину (252,52 нг/мл), цинк-α2-глікопротеїну (46,2 нг/мл) і гліпікану-4 (5,6 нг/мл) та підвищення рівня вісфатину (42,4 нг/мл) свідчать про прогресування серцево-судинного ремоделювання.
2. Для моніторингу вираженості глюкометаболічних порушень у хворих на гіпертонічну хворобу, які мають ожиріння, рекомендовано визначення гліпікану-4 у сироватці крові, оскільки підвищення цього показника до 7,4 нг/мл може бути ознакою розвитку предіабету, а зниження до 5,6 нг/мл є предиктором розвитку цукрового діабету 2-го типу.
3. Рекомендовано до стандартної схеми лікування хворих на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2-го типу включати комбінацію лізиноприлу та карведилолу, яка позитивно впливає на зменшення проявів серцево-судинного ремоделювання незалежно від варіанту поліморфного маркера 2350 А/G гена ACE та не чинить негативного впливу на глюкометаболічні показники.
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4. Всеукраїнська універсіада з клінічної фармакології, 21-22 березня 2017 р. Національний медичний університет імені О.О. Богомольця. Київ, 2017. – усна доповідь.
5. Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (Шістнадцяті Данілевські читання): матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, 2-3 березня 2017 р. ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данілевського НАМН України». Харків, 2017 – усна доповідь та публікація тез.
6. Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє: нові перспективи: матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю спеціалістів, присвяченої Дню науки, 19 травня 2017 р. НАМН України, МОЗ України,  ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН».  Харків, 2017.  – усна доповідь та публікація тез.  
7. Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього : матеріали ХV міжнародної науково-практичної студентської конференції, Ужгород, 26 – 29 квітня 2017 р. – Ужгородський національний університет. – Ужгород, 2017. – усна доповідь та публікація тез.
8. 6th Internation medical students research congress: abstract book. May 19-21, 2017. Istambul university cerrahpasa medical faculty. Istambul, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.
9. 9 th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists: abstract book. May 24-26, 2017. Kharkiv National Medical University. Kharkiv, 2017. – стендова доповідь та публікація тез. 

Апробація дисертації відбулася на засіданні апробаційної ради Харківського національного медичного університету (протокол № 8 від 12 грудня 2017 р.).



Нормальний	29.27#

ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	43.5	29.3	100	Порушенняя релаксації	
ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	52.2	46.3	Псевдонормальний	24.39#

ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	4.3	24.4	


Нормальний	
ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	47.220000000000013	44	100	Порушенняя релаксації	
ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	52.78	56	


Нормальний	
ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	Контрльна група	43.49	47.220000000000013	100	Порушенняя релаксації	
ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	Контрльна група	52.17	52.48	Псевдонормальний	
ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	Контрльна група	4.34	


Нормальний	
ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	ГХ без ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	24.39	44	100	Порушенняя релаксації	56#

ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	ГХ без ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	46.34	56	Псевдонормальний	
ГХ + ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	ГХ без ЦД 2 типу (підвищена маса тіла та ожиріння)	Контрольна група	29.27	


ТІМ ЗСА, мм	0.94#
0.84##/*

ГХ +ЦД 2 типу 	ГХ без ЦД 2 типу	Контрольна група	0.94000000000000061	0.84000000000000064	0.65000000000000291	


ТІМ ЗСА, мм	0.97#

ГХ + ЦД 2 типу (нормальна маса тіла та ожиріння)	ГХ + ЦД 2 типу (надмірна маса тіла та ожиріння)	0.87000000000000044	0.97000000000000042	

ТІМ ЗСА, мм	0.85#

ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (надмірна маса  тіла та ожиріння)	0.81	0.85000000000000042	

ТІМ ЗСА, мм	0.81#

ГХ +ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	ГХ без ЦД 2 типу (нормальна маса тіла)	0.87000000000000244	0.81	

ТІМ ЗСА, мм	0.85#

ГХ +ЦД 2 типу (надмірна маса тіла та ожиріння)	ГХ без ЦД 2 типу (надмірна маса тіла та ожиріння)	0.97000000000000064	0.85000000000000064	

Нормальний	
ГХ + ЦД 2 типу	ГХ без ЦД 2 типу	Контрольна група	31.25	34.43	100	Порушенняя релаксації	65.57#

ГХ + ЦД 2 типу	ГХ без ЦД 2 типу	Контрольна група	51.45	65.569999999999993	Псевдонормальний	
ГХ + ЦД 2 типу	ГХ без ЦД 2 типу	Контрольна група	17.3	


