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Дисертаційна робота мала на меті удосконалення діагностики ішемічної хвороби серця (ІХС) в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту (АІТ) на підставі вивчення маркерів активності запального процесу – рівнів цитокінів, показників запальної активації ендотелію, рівню експресії інгібітора каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В, визначення їхнього впливу на показники тиреоїдного кровотоку, ішемії міокарда і центральної гемодинаміки та оптимізацію лікування хворих на зазначену патологію шляхом застосування комплексної терапії з включенням ресвератролу та кверцетину. 
Актуальність проблеми полягає у прогресивному збільшенні захворюваності на ІХС в Україні і світі, значному прирості АІТ у суспільстві, впливі АІТ на перебіг ІХС за умов поєднання зазначеної патології, що вимагає детального вивчення патогенетичних механізмів розвитку ІХС в умовах аутоімунного запалення та пошуку нових ефективних методів діагностики та лікування. Визнання провідної ролі хронічного системного запалення у патогенезі обох патологічних станів дозволило здійснити науковий пошук у цьому напрямку.
До дослідження були залучені 340 осіб обох статей: 230 хворих на ІХС: стенокардію напруги стабільну, ІІ ФК, СН 0-І, 50 хворих на ІХС, що додатково мали діагноз АІТ, у стані еутиреозу та 30 хворих на АІТ у стані еутиреозу. 30 здорових осіб склали групу контролю. Хворі на ІХС були поділені на 3 групи, що отримували базисну терапію (група порівняння), з додаванням ресвератролу у дозі 100 мг на добу per os (група дослідження І), або кверцетину у дозі 120 мг на добу per os (група дослідження ІІ). Хворим на ІХС у сполученні з АІТ (група дослідження ІІІ) до стандартного лікування ІХС додали ресвератрол у дозі 120 мг на добу per os. Перед призначенням лікування та наприкінці двомісячного терміну було проведено комплексне клінко-лабораторне та інструментальне дослідження хворих та оцінено динаміку показників.
Встановлено, що у хворих на стабільну ІХС рівень у крові інтерлейкіну 1β, вміст фібриногену, рівень експресії гену mRNA інгібітора каппа В у мононуклеарах крові вірогідно не відрізняються від таких у хворих на ІХС на тлі АІТ у стадії еутиреозу (р>0,05). Кількість у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок з маркерами запальної активації ендотелію СD32+ та CD40+ у всіх хворих на стабільну ІХС була збільшена (р<0,05), при цьому при сполученні ІХС та АІТ цей показник був вірогідно вищий 2,62+0,39 проти 1,82+0,21 (р<0,05) та корелював з рівнем TNFα (r=0,810, р<0,05), значення якого були вірогідно більші, ніж у хворих ліше на ІХС (10,54+2,42 пг/мл проти 8,51+2,46 пг/мл), що визначає роль аутоімунного запалення у порушенні стану ендотелію.
В результаті кореляційного аналізу визначено специфіку зв’яків між маркерами хронічного системного запалення, ліпідного спектру крові та запальної активації ендотелію при стабільній ІХС та ІХС в умовах АІТ, що доводить провідну патогенетичну роль запалення у розвитку зазначеної патології. Визначений тісний прямий кореляційний зв’язок між фактором некрозу пухлини α та кількістю циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок СD32+CD40+ у хворих при ІХС у сполученні з АІТ (r=0,810, р<0,05) дозволив запропонувати фактор некрозу пухлини α як опосередкований маркер порушення стану ендотелію судин в умовах імунного запалення.
Визначено, що артеріальний кровотік у щитоподібній залозі у хворих на ІХС не залежить від наявності ураження сонних, артерій та рівня артеріального тиску, водночас за наявності АІТ вже у стадії еутиреозу відмічається підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях: пікова швидкість кровотоку у нижніх тиреоїдних артеріях складала 0,26+0,04 м/с, індекс резистентності – 0,65+0,04 (р<0,05). При цьому предиктором підвищення швидкісних показників визначено збільшення у крові рівню інтерлейкіну 1β. Отримані результати дозволили висунути науково обґрунтоване припущення, що підвищення швидкостей у тиреоїдних артеріях при АІТ може свідчити про локальний васкуліт за умов аутоагресії та Th1 цитотоксичності.

Визначено, що незалежним предиктором розвитку ішемії міокарда та порушення систолічної функції лівого шлуночку, як при стабільній ІХС, так і в умовах впливу на перебіг ІХС АІТ, є збільшення вмісту фібриногену у плазмі крові, у хворих лише на ІХС – й підвищення рівню у крові фактору некрозу пухлини α. Предиктором діастолічної дисфункції лівого шлуночку, як у хворих на стабільну ІХС, так і при пребігу ІХС на тлі АІТ, визначено вміст у крові інтерлейкіну 1β, у хворих на стабільну ІХС – і вміст у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+. За умов перебігу ІХС на тлі аутоімунного тиреоїдиту, предикторами електричної нестабільності міокарда за кількістю надшлуночкових екстрасистол є підвищення рівнів у крові фібриногену, інтерлейкіну 1β та тиреотропного гормону. Отримані результати демонструють значення хронічного системного запалення у розвитку і прогресуванні ішемії, електричної нестабільності міокарда та порушенні насосної функції лівого шлуночку.
Виявлено протизапальні властивості ресвератролу у хворих на стабільну ІХС за зниженням у крові рівнів інтерлейкіну 1β і фактору некрозу пухлини α, зменшенням кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+ та визначено, що механізм його протизапальної дії в умовах ІХС реалізується не за рахунок впливу на сигналінг за участю ядерного фактору каппа B (NF-kB). Визначено, що кверцетин у хворих на стабільну ІХС знижує рівень у крові інтерлейкіну 1β, впливаючи на NF-kB-сигналінг, проте не виявляє ендотеліопротекторної дії за вмістом циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+. 
Виявлено переваги ефективності ресвератролу над кверцетином у хворих на стабільну ІХС щодо корекції показників центральної гемодинаміки – систолічної, й особливо діастолічної функції лівого шлуночку, за часом уповільнення раннього діастолічного наповнення та співвідношенням фаз трансмітрального потоку Е/А (р<0,05).

Під впливом ресвератролу у хворих на стабільну ІХС сумарна добова депресія сегменту ST зменшилася на 45,9 % і достовірно відрізнялася від даних у групі кверцетину та стандартної терапії (26,7 % та 20,7 % відповідно), кількість шлуночкових екстрасистол зменшилася на 40,1 % проти 17,5 % у групі кверцетину, що дозволяє розширити наукові поняття про можливість кардіопротекції шляхом контролю над рівнем хронічного системного запалення із застосуванням поліфенолів з перевагою ефективності ресвератролу.

Застосування як ресвератролу, так і кверцетину, сприяло покращенню клінічного перебігу стабільної ІХС, зменшенню кількості та тривалості ангінозних нападів, підвищенню якості життя хворих усіх досліджуваних груп за показниками опитувальника EQ-5D-3L (р<0,05) з переважанням над даними групи стандартної терапії.

У хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ застосування ресвератролу сприяло зниженню у крові рівня фактору некрозу пухлини α, інтерлейкіну 1β, вмісту фібриногену, кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+ а також рівня експресії гену mRNA інгібітора каппа В у мононуклеарах крові (на 51,2 %) (р<0,05), що доводить властивість ресвератролу блокувати сигнальну трансдукцію за участю NF-kB, чим можуть бути пояснені його протизапальні та ендотеліопротекторні ефекти.

Виявлено ефективність ресвератролу у хворих на стабільну ІХС в умовах АІТ щодо корекції електричної нестабільності й ішемії міокарда, стану центральної гемодинаміки за показниками діастолічної функції лівого шлуночку й зазначено, що протизапальний та ендотеліопротекторний ефекти, ймовірно, лежать в основі його кардіопротекторної дії. Позитивні зміни функціональних показників супроводжувалися покращенням клінічного перебігу, зменшенню кількості та тривалості епізодів ангінозних болів, підвищенням якості життя за показниками опитувальника EQ-5D-3L, що переважало над результатом у групі стандартної терапії.
Під впливом ресвератролу у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ зменшилися значення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях: знизилися систолічна швидкість на 19,5 % (р<0,001) та індекс  резистентності на 11 % (р<0,001), при цьому змін нормальних значень показників кровотоку у групі стабільної ІХС не відбулося. Отримані результати, вірогідно, опосередковані протизапальною дією ресвеатролу.

Обгрунтувано доцільність застосування ресвератролу і кверцетину у комплексній терапії хворих на стабільну ІХС та ресвератролу – у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ як засобів з доведеною протизапальною та ендотеліопротекторною активністю, що дозволяє підвищити ефективність  лікування та покращити якість життя хворих.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, аутоімунний тиреоїдит, хронічне системне запалення, ресвератол, кверцетин, ядерний фактор каппа В, запальна активація ендотелію, центральна гемодинаміка, ішемія міокарда, артеріальний тиреоїдний кровоток.
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The thesis was aimed at improving the diagnosis of coronary heart disease (CHD) and CHD under the influence of autoimmune thyroiditis (AIT) on the basis of studying the markers of the activity of the inflammatory process − levels of cytokines, indices of inflammatory endothelial activation, the level of expression of the kappa B-alpha inhibitor of nuclear factor of transcription kappa B, determination of their influence on the parameters of thyroid blood flow, myocardial ischemia and central hemodynamics, as well as optimization of treatment of patients with this pathology by using the integrated therapy, including resveratrol and quercetin.

The urgency of the problem is in the progressive increase in the incidence of CHD in Ukraine and around the world, the effect of AIT on the course of coronary heart disease in combination of the specified pathology, which requires a detailed study of the pathogenetic mechanisms of CHD development under conditions of autoimmune inflammation and the search for new effective methods of diagnosis and treatment. Recognition of the leading role of chronic systemic inflammation in the pathogenesis of both pathological conditions allowed conducting the scientific research in this direction.

340 persons of both sexes were involved into the research: 230 patients with coronary heart disease (CHD): stable angina pectoris, FC II, HF 0-I, 50 patients with CHD, who had additional diagnosis of AIT, in euthyroid state, 30 patients with AIT in euthyroid state and 30 healthy individuals made a control group. Patients with CHD were divided into 3 groups: receiving standard therapy (the comparison group), taking resveratrol 100 mg/day per os (the research group I), or taking quercetin 120 mg/day per os (the researchgroup II). For patients with CHD in combination with AIT (the research group III) resveratrol at a dose of 120 mg/day per os was prescribed in addition to standard treatment. Before prescribing the treatment and at the end of the two-month period, a comprehensive clinical, laboratory and instrumental examination of patients was carried out, and the dynamics of the indicators was being assessed.
It has been established that in patients with stable CHD and CHD under the influence of AIT in euthyroid state the level of chronic systemic inflammation probably does not differ (p>0.05) by the level of proinflammatory cytokines in the blood: the factor of tumor necrosis α and interleukin 1β, by the content of fibrinogen and the level of expression of mRNA gene of the kappa B inhibitor in blood mononuclear cells.

The amount of circulating endothelial microparticles with markers of inflammatory activation of the endothelium СD32+ and CD40+ in all patients with stable CHD increased (p<0.05), while in combination with AIT this parameter was significantly higher than 2.62+0.39 vs. 1.82+0.21 (p<0.05).

As a result of the correlation analysis, correlation relations between markers of chronic systemic inflammation, lipid spectrum of blood and inflammatory endothelial activation with stable CHD and CHD in combination with AIT have been determined, proving the leading role of inflammation in the pathogenesis of these diseases. A close direct correlation between the factor of tumor necrosis α and the number of circulating endothelial microparticles СD32+CD40+in patients with CHD under the influence of AIT (r=0.810, p<0.05) has been established, which made it possible to suggest tumor necrosis factor α as a mediated marker of vascular endothelium dysfunction in conditions of immune inflammation.

It is determined that arterial blood flow in thyroid gland in patients with CHD depends on the presence of lesions of the carotid arteries and arterial pressure, while in the presence of AIT already in the stage of euthyrosis there is an increase in the speed parameters of blood flow in the thyroid arteries: the peak velocity of blood flow in the lower thyroid arteries was 0.26+0.04 m/s, index of resistance was 0.65+0.04 (p<0.05).

At the same time, the predictor of the increase of velocity indicators has been an increase in the level of interleukin 1β in the blood. The obtained results allowed putting forward a scientifically grounded assumption that an increase in velocity in the thyroid arteries in the conditions of AIT may indicate a local vasculitis under conditions of autoaggression and Th1 cytotoxicity.

It has been determined, that an independent predictor of myocardial ischemia and violation of the systolic function of the left ventricle, either with stable CHD, or CHD under the influence of AIT, is an increase in the fibrinogen content in plasma; in patients with CHD only it is an increase in levels of tumor necrosis factor alpha (TNFα) in the blood. The predictor of left ventricular diastolic dysfunction, both in patients with stable CHD and in combination with AIT, has been the content of interleukin 1β in the blood; in patients with stable CHD only it has also been the content of circulating endothelial microparticles CD32+CD40+. When CHD combines with autoimmune thyroiditis, the predictors of electrical instability of the myocardium by the number of supraventricular extrasystoles have been elevated levels of fibrinogen, interleukin 1β and thyroid stimulating hormone in the blood. Results obtained demonstrate the importance of chronic systemic inflammation in the development and progression of ischemia, of electrical instability of the myocardium and disturbance of the pumping function of the left ventricle.

The anti-inflammatory properties of resveratrol in patients with stable CHD due to decrease in levels of interleukin 1β and tumor necrosis factor alpha in the blood, as well as to decrease in the number of circulating endothelial microparticles CD32+CD40+ have been revealed, and it has been determined that the mechanism of its anti-inflammatory action in conditions of CHD is implemented not by the influence on signaling with kappa B nuclear factor (NF-kB). It has also been determined that quercetin in patients with stable CHD reduces blood levels of IL-1β by acting on NF-kB signaling, but it does not make endothelial-protective effects on the content of circulating endothelial microparticles CD32+CD40+.

The advantages of resveratrol over quercetin in patients with stable CHD to correlate with the parameters of central hemodynamics – systolic, and especially diastolic, function of the left ventricle with the time of delay of early diastolic filling and the ratio of the phases of the transient flow E/A (p<0.05) have been found.

Under the influence of resveratrol in patients with stable CHD, the total daily depression of the ST segment has decreased by 45.9% and significantly differed from the data in the quercetin and standard therapy groups (26.7% and 20.7% respectively), the number of ventricular extrasystoles has decreased by 40.1% vs. 17.5% in the quercetin group, which allows to expand the scientific concepts of the capability of cardioprotection by controlling the level of chronic systemic inflammation with the use of polyphenols with the advantage of resveratrol.

The use of both resveratrol and quercetin contributed to improving the clinical course of stable CHD, decreasing the number and duration of angina attacks, improving the quality of patients’ lives in each research group by the indicators of the questionnaire EQ-5D-3L (p<0.05) with predominance over the data of the standard therapy group.

In patients with stable CHD under the influence of AIT, resveratrol has been used to reduce the level of tumor necrosis factor alpha, interleukin 1β, fibrinogen content, the number of circulating endothelial microparticles CD32+CD40+, as well as the level of expression of mRNA gene of the kappa B inhibitor in mononuclear cells (51.2%) (p<0.05), proving the property of resveratrol to block signal transduction with the participation of NF-kB, what its anti-inflammatory and endothelial-protective effects can be explained by.

The efficacy of resveratrol in patients with stable CHD under the influence of AIT in terms of correction of electrical instability and myocardial ischemia, the state of central hemodynamics according to the diastolic function of the left ventricle has been found out, and it has been noted that anti-inflammatory and endothelial-protective effects probably form the basis of its cardioprotective effect. Positive changes in functional parameters were accompanied by improvement of clinical course, decrease in the number and duration of angina episodes, improvement of life quality according to the indicators of the questionnaire EQ-5D-3L, which prevailed over the result in the standard therapy group.

Under the influence of resveratrol in patients with stable CHD in combination with AIT, the values of blood flow velocity indices in thyroid arteries have decreased: the systolic rate has decreased by 19.5% (p<0.001) and the index of resistance – by 11% (p<0.001), however changes of the normal values of blood flow parameters in the group of stable CHD have not occurred. The findings are likely to be mediated by the anti-inflammatory effect of resveratrol.

The practicability of using resveratrol and quercetin in the complex therapy of patients with stable CHD and resveratrol in patients with stable CHD under the influence of AIT as a means of proven anti-inflammatory and endothelial-protective activity, which allows increasing the effectiveness of treatment and improving the quality of patients’ lives, has been substantiated.


Key words: coronary heart disease, autoimmune thyroiditis, chronic systemic inflammation, resveratrol, quercetin, kappa B nuclear factor, inflammatory endothelial activation, central hemodynamics, myocardial ischemia, arterial thyroid blood flow.
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- електрокардіографія

- екстрасистола

- ендотелій

- ехокардіографія

- жирні кислоти

- інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту 

- індекс маси тіла 

- інтерферон

- ішемічна хвороба серця

- кольорове доплерівське картування
- кінцевий діастолічний об’єм

- кінцевий діастолічний розмір

- комплекс «інтима-медіа»

- кінцевий систолічний об’єм 

- кінцевий систолічний розмір
- ліве передсердя
- ліпопротеїди високої щільності
- ліпопротеїди дуже низької щільності
- ліпопротеїди низької щільності
- лівий шлуночок

- матриксна металопротеїназа

- міжнародне нормалізоване відношення
- міжшлуночкова перетинка

- нікотинамід-аденін-дінуклеотид-фосфат

- нижня тиреоїдна артерія

- надшлуночкові екстрасистоли

- пікова систолічна швидкість 

- протромбіновий індекс

- ренин-ангіотензин-альдостеронова система

- сонна артерія

- симпато-адреналова система
- серцева недостатність

- серцево-судинні захворювання

- тироксин вільний

- тригліцериди

- тиреоглобулін

- тиреопероксидаза

- тиреотропний гормон

- ультразвукове дослідження

- Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної  

(спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої)  

медичної допомоги

- фракція викиду

- фібриноген

- функціональний клас

- Холтерівське моніторування 

- холестерин

- хронічне системне запалення

- хронічна серцева недостатність

- циркулюючі ендотеліальні мікрочастинки

- цитокіни 

- шлуночкові екстрасистоли 

- щитоподібна залоза

- максимальна швидкість наповнення лівого шлуночку у фазу 

  систоли передсердь

- протеїнкіназа В α

- протеїнкіназа, що активується аденозин-монофосфатом
- активуючий протеїн 1

- антиоксидантний респонсивний елемент 

- ангіотензин ІІ.

- С5 анафілатоксин системи комплементу

- молекулярний маркер клітинної ідентифікації

- режим кольорового допплерівського картування

- протеїн-переносник ефірів холестерину 

- циклооксігеназа

- рецептори комплементу типу 3

- С-реактивний білок

- цАМФ-пов’язаний респонсивний елемент

- час уповільнення раннього діастолічного наповнення 

- асоційований з фібробластами ліганд 

- асоційований з фібробластами рецептор

- Forkhead box протеїни

- максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення 

  лівого шлуночку

- ендотеліальна NO-синтаза
- екстрацелюлярна сигнал-регульована кіназа
- EuroQol-5D-3L

- гранулоцитарно-моноцитарний колонієстимулюючий фактор 

- головний комплекс гістосумісності

- гемоксигеназа

- молекули міжклітинної адгезії 

- інтерферон γ

- імуноглобулін

- інтерферон-індукований протеїн-10 

- інгібітор каппа В α

- інгібітор-каппа В кіназа β

- інтерлейкін

- індуцибельна NO-синтаза 

- інгібітор тканинного активатора плазміногену 1

- індекс резистентності
- кіназа, асоційована з рецептором IL-1

- час ізоволюметричного розслаблення 

- тирозинова кіназа

- стрес-активуєма протеїнкіназа

- Янус-кіназа

- лектин-подібний рецептор-1 окислених ЛПНЩ 

- печінковий Х рецептор

- мітоген-активуєма протеїнкіназа 3 

- мітоген-активуєма протеїнкіназа

- моноцитарний хемоаттрактантний білок-1 

- макрофагальний колонієстимулюючий фактор

- ген диференціації мієлоїдних клітин первинної відповіді 88

- ядерний еритроцит-2-зв’язаний транскрипційний фактор

- нікотинамід-дінуклеотид

- ядерний фактор каппа В

- NF-kB індукуюча кіназа
- натуральні кілери

- оксид азоту

- нуклеотид-зв'язуючий домен олігомеризації
- коактиватор 1-альфа рецептора-активатора пролиферации 

  пероксисом гамма

- фосфоінозитид-3-кіназа

- фосфатиділінозитол-4фосфат-5-кіназа γ

- рецептори-активатори проліферації пероксисом 

- імпульсно-хвильовий допплерівський режим

- серін-треонін-специфічна кіназа

- пов’язана з мембраною ГТФ-аза
- протеїнкіназа рецепторної взаємодії 2

- сіртуїн

- супресор сигналінгу цитокінів 3

- сигнальний білок-трансдуктор та активатор транскрипції

- депресія сегменту ST

- максимальна депресія сегменту ST

- нерецепторної тирозинкінази 
- кіназа, що активується трансформуючим фактором росту-β 

- трансформуючий фактор росту β

- Т-хелпери

- Т-лімфоцити-хелпери субпопуляції 1

- Т-лімфоцити-хелпери субпопуляції 2

- Толл-подібні рецептори

- фактор некрозу пухлини α

- пов'язаний з TNF рецептором фактор 

- Т-регуляторні клітини

- перехідний рецепторний потенціал

- нерецепторна тирозин-протеїнкіназа

- швидікість 

- об’єм 

- молекули судинної клітинної адгезії 

- сумарна депресія сегменту ST


Вступ

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є провідною причиною інвалідності і смертності населення. За даними ВООЗ, список 10 провідних причин смертності у світі очолює ІХС (12,8 %), при цьому серед осіб працездатного віку цей показник складає 28,3 % [48, 56, 253]. До первинної інвалідності у складі ССЗ ІХС призводить у 35,1 % дорослого населення та у 37,4 % осіб працездатного віку [34, 70, 361].

В Україні основною причиною смертності населення також є ССЗ (67,3%), серед яких лідирує ішемічна хвороба серця ІХС (68,8%) [70, 140]. З 2004 року захворюваність на ССЗ в Україні збільшилася вдвічі, а поширеність – втричі. Показник кількості років життя, втрачених через інвалідність (ДАЛІ) з причини ІХС, в Україні у чоловіків складає 27 %, у жінок – 33 % [344].

Факторами, що зумовлюють приріст ССЗ у суспільстві, вважають хроніострес, гіподинамію, висококалорійне харчування, надлишок ксенобіотиків, що потрапляють до організму у різний спосіб, екологічне забруднення [69, 70, 157]. Щодо України – це й нераціональне харчування, пізнє звернення за медичною допомогою, невідповідне лікування [65, 70, 487].

Зазначені причини, певною мірою, впливають й на зростання поширеності ендокринних захворювань [79, 97]. В структурі всіх хвороб ендокринні захворювання займають 4 місце у світі, і переважну більшість серед них складає патологія щитоподібної залози (ЩЗ) [17, 46, 109, 634]. В Україні в структурі ендокринопатій, приріст яких, за офіційними статистичними даними, з 2005 по 2011 рр. склав 9,85 %, 51 % припадає на захворювання ЩЗ [46, 79, 101]. 

Серед захворювань ЩЗ превалюють вузловий колоїдний зоб, злоякісні новоутворення та аутоімунний тиреоїдит (АІТ), останній, за даними М.П. Черенько, складає 20-30 % тиреоїдної патології в Україні [176]. Поширеність тиреоїдиту в Україні за останні 10 років зросла на 68%, а в перерахунку на 100 тис. населення – на 82% [79, 178]. Розповсюдженість АІТ коливається від 0,1 до 1,2% у дітей та 6-11% у жінок, старших за 60 років [44, 605]. АІТ у 4-8 разів частіше спостерігається у жінок працездатного віку (35-60 років), ніж у чоловіків, і останнім часом з’явилася тенденція до захворюваності у більш молодших вікових групах [26, 79, 169]. 

Численні дослідження останніх років довели, що виникнення АІТ є, перш за все, результатом сполучення генетичної схильності та несприятливих факторів оточуючого середовища [36, 109, 116, 358, 497]. За даними Weetman (2005), частота клінічно виражених форм АІТ складає 1%, субклінічний тиреоїдит та циркулюючі антитіла знаходять у 10-15% практично здорових осіб, що перебувають у стані еутиреозу [641]. Проте, АІТ є найчастішою причиною гіпотиреозу (70-80% випадків), оскільки хронічне аутоімунне запалення призводить до апоптозу тиреоїдних клітин з наступним фіброзом та втратою функціональної активності ЩЗ [109, 641]. Гіпотиреоз є одним з провідних чинників розвитку і прогресування серцево-судинної патології. Зазначене обумовлює необхідність ранньої діагностики та активних профілактичних та лікувальних заходів.

Останнім часом одним з головних патогенетичних компонентів атеросклерозу (АС) – морфологічної основи ІХС – вважають хронічне системне запалення (ХСЗ) [40, 93, 123, 131, 386, 553]. В умовах запальної активації утворюється велика кількість реактивних молекул, що призводить до окислення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), особливо за умов гіперхолестеринемії. Окислені ЛПНЩ набувають аутоантигенних властивостей, утворюючи циркулюючі імунні комплекси з аутоантитілами [123, 231, 363, 498, 623]. Встановлено, що в ділянках атеросклеротичних уражень, накопичуються CD4+Т-клітини, які сприяють прогресуванню АС, підвищуючи експресію рецепторів для окислених ЛПНЩ, рецепторів хемокінів та опосередковану ядерним фактором каппа В (NF-kB) продукцію прозапальних цитокінів (ЦК) – фактору некрозу пухлини (TNFα), інтерлейкіну 1β (IL-1β), та інших з наступною активацією ними ендотеліоцитів [10, 63, 144, 182, 307, 423, 623, 649]. 

У той же час, ХСЗ є патогенетичною основою АІТ [190, 521, 626]. ЩЗ інфільтрується Т-лімфоцитами з аутоагресивними властивостями, що і є основою реалізації подальших морфологічних та патофізіологічних змін. Визначною рисою саме АІТ є інфільтрація щитоподібної залози переважно Т-лімфоцитами, які продукують TNFα, інтерферон (ІФН), інтерлейкін-2 (ІL-2) та інші ЦК, що підсилюють експресію молекул ІІ класу антигенів гістосумісності (HLA) та сприяють деструкції тиреоцитів шляхом апоптозу [10,299, 422, 577].

АІТ потенціює розвиток та обтяжує перебіг АС та ІХС, створюючи імунозапальне середовище, незалежно від розвитку гіпотиреозу, який є неодмінним наслідком АІТ та обумовлює прогресування серцево-судинної патології [35, 83, 98]. Проте, наукових даних про особливості перебігу ІХС за наявності АІТ недостатньо. За умов поєднання хворобливих станів, часто спостерігається їхнє «маскування» з обтяжливим перебігом та негативним прогнозом. У переважній більшості рандомізованих клінічних досліджень поєднання хвороб є критерієм виключення [243, 633]. Недостатній науково-практичний досвід зумовлює труднощі у діагностиці і лікуванні серцево-судинної патології на тлі інших патологічних станів, що є актуальним об’єктом вивчення.
Зростання поширеності зазначеної патології, частота сполучення серцево-судинних та ендокринних захворювань зумовлює необхідність детального дослідження патогенетичних механізмів їхнього розвитку з метою пошуку нових ефективних методів діагностики та лікування [83, 127, 257]. Саме вплив на ХСЗ міг би відігравати ключову роль у патогенетичному лікуванні ІХС та в умовах впливу на її перебіг аутоімунного запалення – АІТ. 
Стандартні протоколи надання медичної допомоги при АІТ основною метою лікування передбачають усунення гіпотиреозу [17, 147, 184]. Такі підходи виключають можливість впливу на ХСЗ, імунні та метаболічні порушення, що формуються і прогресують при АІТ. У той же час, у протоколах лікування ІХС, також, немає засобів впливу безпосередньо на запальний компонент АС, за виключенням плейотропного протизапального ефекту статинів [27, 183, 189, 309, 520]. За умов призначення інгібіторів ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ), також, можливе певне зниження ХСЗ за рахунок упередження прозапальних ефектів ангіотензину ІІ (АТІІ) [239, 341].

На сьогодні лікувальні підходи з урахуванням ХСЗ при ІХС в умовах аутоімунного запалення на тлі АІТ не розроблені. Тому, актуальним є пошук засобів, які мали б вплив на процес системного запалення на різних рівнях клітинного метаболізму, і такими речовинами можуть бути поліфеноли рослинного походження [294, 295, 435, 462, 490, 576, 607]. Найбільш перспективним у цій групі, на наш погляд, є ресвератрол [91, 211, 434, 527, 635]. Також, є твердження щодо протизапальних властивостей кверцетину, що потребує подальшого дослідження для можливого використання у хворих на ІХС та в умовах впливу на перебіг ІХС АІТ [76, 381, 504, 511].

Таким чином, ХСЗ має незаперечне значення у патогенезі ІХС, при цьому під впливом аутоімунного запалення є можливим потенціювання атерогенезу та  структурно-функціональних змін міокарда, що обґрунтовує доцільність активного вивчення клініко-патогенетичних особливостей перебігу ІХС на тлі АІТ з метою пошуку шляхів корекції для підвищення ефективності лікувальних заходів, покращення якості життя хворих та прогнозу захворювань.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики внутрішньої медицини з доглядом за хворими, загальної практики (сімейної медицини) Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія» МОЗ України «Роль запалення у патогенезі коронарогенних і некоронарогенних захворювань серця та розробка методів патогенетичної терапії», 2007-2012 рр. (№ державної реєстрації  0107U004808) та науково-дослідних робіт Науково-дослідного інституту генетичних та імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія» МОЗ України «Комплексне дослідження генетично обумовлених особливостей NF-kB опосередкованої сигнальної трансдукції, що визначає розвиток хронічного системного запалення у хворих на метаболічний синдром та цукровий діабет ІІ типу», 2011-2013 рр. (№ державної реєстрації 0111U001774), та «Розробка стратегії використання епігенетичних механізмів для профілактики та лікування хвороб, пов’язаних із системним запаленням», 2014-2016 рр. (№ державної реєстрації 0114U000784). Здобувачем проведено аналіз наукових літературних джерел, патентно-інформаційний пошук. Здобувач брала участь у відборі тематичних хворих, функціональному та інструментальному обстеженні хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, основних розділів науково-дослідної роботи та впровадженні результатів дослідження у лікувальну роботу закладів охорони здоров’я.

Мета дослідження: удосконалення діагностики ішемічної хвороби серця в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту й оптимізація лікування хворих на зазначену патологію на підставі вивчення маркерів активності запального процесу – рівнів цитокінів, показників запальної активації ендотелію, рівню експресії інгібітору каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В, визначення їхнього впливу на показники тиреоїдного кровотоку, ішемії міокарда й центральної гемодинаміки та змін вказаних показників при застосуванні комплексної терапії із включенням ресвератролу та кверцетину.
Відповідно до поставленої мети, визначено наступні завдання дослідження:

1. Вивчити показники системного запалення – рівні цитокінів, вміст фібриногену, кількість циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+, рівень експресії інгібітору каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В – у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця при наявності аутоімунного тиреоїдиту та провести порівняльний аналіз отриманих даних.

2. Визначити показники центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та провести порівняння з даними хворих на ішемічну хворобу серця при наявності аутоімунного тиреоїдиту.

3. Виявити особливості функціонального стану щитоподібної залози й показників кровотоку у артеріях щитоподібної залози та сонних артеріях хворих на стабільну ішемічну хворобу серця й у хворих на ішемічну хворобу серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту.

4. Встановити особливості взаємозв’язку показників системного запалення, ліпідного спектру крові, структурно-функціонального стану серця й щитоподібної залози у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця й ішемічну хворобу серця в умовах впливу аутоімунного тиреоїдиту та виявити предиктори погіршення стану кардіогемодинаміки, показників ішемії міокарда та тиреоїдного кровотоку.

5. Провести порівняльний аналіз впливу ресвератролу та кверцетину на клініко-біохімічний перебіг стабільної ішемічної хвороби серця за даними опитувальника якості життя EQ-5D-3L та показниками ліпідного спектру крові.

6. Порівняти динаміку показників системного запалення – рівнів цитокінів, вмісту фібриногену, кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+, рівню експресії інгібітору каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В – у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця під впливом ресвератролу та кверцетину.

7. Оцінити динаміку показників центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця під впливом ресвератролу у порівнянні з результатами застосування кверцетину.

8. Вивчити вплив ресвератролу на клінічний перебіг стабільної ішемічної хвороби серця в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту за даними опитувальника якості життя EQ-5D-3L, показниками ліпідного спектру крові, динамікою показників системного запалення – рівнів цитокінів, кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+, рівню експресії інгібітору каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В.

9. Визначити динаміку рівнів вільного тироксину, тиреотропного гормону, антитіл до тиреопероксидази та показників кровотоку у артеріях щитоподібної залози й сонних артеріях у хворих на ішемічну хворобу серця  та ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту під впливом ресвератролу.

10. Дослідити дію ресвератролу на показники центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту.
Об’єкт дослідження: ішемічна хвороба серця.
Предмет дослідження: маркери активності запального процесу – рівні цитокінів, показники запальної активації ендотелію, рівень експресії інгібітору каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В, їхній взаємозв’язок та вплив на показники тиреоїдного кровотоку, ішемії міокарда та центральної гемодинаміки у хворих на ішемічну хворобу серця й за умов її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту, особливості впливу ресвератролу та кверцетину на зазначені показники при ішемічній хворобі серця та динаміка зазначених показників у хворих на ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту при застосуванні ресвератролу.
Методи дослідження: загально-клінічні, біохімічні, імунологічні, генетичні, інструментальні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів.

Виявлено, що у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом у стадії еутиреозу, за вмістом у крові прозапальних цитокінів – фактору некрозу пухлини α та інтерлейкіну 1β, рівень хронічного системного запалення вірогідно не відрізняється

Застосовано комбінацію молекулярних маркерів СD32 та CD40 для оцінки запальної активації ендотелію у хворих на ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом. Визначені межі показника кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок  СD32+CD40+ у здорових осіб.

Уперше виявлено підвищення кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок  СD32+CD40+ у хворих на ішемічну хворобу серця та виявлено вірогідно більші значення цього показнику при її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту, що асоціюється з імунозапальним впливом.

Визначено, що експресія інгібітора каппа В α ядерного фактору транскрипції каппа В (NF-kB) при ішемічній хворобі серця та при її сполученні з аутоімунним тиреоїдитом вірогідно не відрізняється.

В результаті кореляційного аналізу виявлено взаємозв’язок між фактором некрозу пухлини α та кількістю циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок СD32+CD40+ у хворих на ішемічну хворобу серця при наявності аутоімунного тиреоїдиту (r=0,810, р<0,05), що дозволило запропонувати фактор некрозу пухлини α як опосередкований маркер порушення стану ендотелію судин в умовах аутоімунного запалення.

Виявлено, що у хворих на ішемічну хворобу серця у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом, як і у хворих лише на аутоімунний тиреоїдит, відмічається підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях вже у стадії еутиреозу, що є цінним раннім діагностичним маркером аутоімунного тиреоїдиту. 

Уперше визначено, що незалежним предиктором розвитку ішемії міокарда та порушення систолічної функції лівого шлуночку, як при ішемічній хворобі серця, так і за умов поєднання ішемічної хвороби серця з аутоімунним тиреоїдитом, є збільшення вмісту фібриногену у плазмі крові, а при ішемічній хворобі серця – й підвищення рівню у крові фактору некрозу пухлини α. 

Встановлено, що предиктором діастолічної дисфункції лівого шлуночку, як при ішемічній хворобі серця, так і при поєднанні ішемічної хвороби серця з аутоімунним тиреоїдитом, є вміст у крові інтерлейкіну 1β, а у хворих на ішемічну хворобу серця, поряд з інтерлейкіном 1β, і вміст у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+. При ішемічній хворобі серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту, предикторами електричної нестабільності міокарда за кількістю надшлуночкових екстрасистол є підвищення рівнів у крові фібриногену, інтерлейкіну 1β та тиреотропного гормону. 

Визначено, що предикторами підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях хворих на ішемічну хворобу серця при наявності аутоімунного тиреоїдиту є зниження у крові вмісту вільного тироксину та підвищення рівню інтерлейкіну 1β.

Доведено протизапальні властивості ресвератролу в умовах ішемічної хвороби серця за зниженням у крові рівнів інтерлейкіну 1β і фактору некрозу пухлини α, зменшенням кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+ та визначено, що механізм його протизапальної дії в умовах ішемічної хвороби серця реалізується не за рахунок впливу на сигналінг за участю NF-kB. Визначено, що кверцетин у хворих на ішемічну хворобу серця знижує рівень у крові IL-1β, впливаючи на NF-kB-сигналінг, проте не виявляє ендотеліопротекторної дії за маркером кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+.

Показані переваги впливу ресвератролу над кверцетином у корекції показників центральної гемодинаміки, особливо діастолічної функції лівого шлуночку, й ішемії міокарда та розширені наукові поняття про можливості кардіопротекції шляхом контролю над рівнем хронічного системного запалення із застосуванням поліфенолів.

Визначено ефективність ресвератролу як тиреопротектору щодо зменшення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях у хворих на ішемічну хворобу серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом, що пов’язано з його протизапальною активністю. 

Виявлено ефективність ресвератролу щодо корекції електричної нестабільності й ішемії міокарда, стану центральної гемодинаміки за показниками діастолічної функції лівого шлуночку у хворих на ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту та встановлені ймовірні механізми його кардіопротекторних властивостей.

Наукова новизна підтверджена 7 державними патентами України на корисну модель.

Практичне значення одержаних результатів.

Запропоновано новий спосіб визначення запальної активації ендотелію за підрахунком кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+, який дозволяє лікарю практичної медицини суттєво підвищити рівень ранньої діагностики судинного ураження при ішемічній хворобі серця та ішемічній хворобі серця у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом. 

Розроблений спосіб ранньої діагностики аутоімунного тиреоїдиту за визначенням швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях як маркеру наявності та активності запального процесу у щитоподібній залозі є економічно обґрунтованим, не трудомістким, може здійснюватися під час рутинного ультразвукового дослідження з використанням імпульсної допплерографії та розширяє діагностичні можливості на різних рівнях надання медичної допомоги. 

Застосування встановлених діагностичних маркерів запального ушкодження судин – рівнів фактору некрозу пухлини α та інтерлейкіну 1β у крові хворих на ішемічну хворобу серця при наявності аутоімунного тиреоїдиту – сприяє ефективному визначенню у хворих ранніх ознак розвитку та прогресування атеросклеротичного процесу. 

Встановлення значення підвищення вмісту фібриногену у плазмі крові як незалежного предиктору ішемії міокарда й систолічної дисфункції лівого шлуночку та рівню інтерлейкіну 1β як предиктору діастолічної дисфункції лівого шлуночку у хворих на ішемічну хворобу серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом, дозволяє поліпшити ранню діагностику та прогнозувати дестабілізацію перебігу ішемічної хвороби серця.

Запропоновані способи корекції рівню системного запалення при стабільній ішемічній хворобі серця та при її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту із застосуванням кверцетину та ресвератролу дозволяє диференційовано обирати терапевтичні підходи та сприяє підвищенню ефективності лікування хворих. 

Розроблений спосіб корекції запальної активації та дисфункції ендотелію у хворих на ішемічну хворобу серця та в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту шляхом застосування ресвератролу надає можливість оптимізувати лікувальні підходи та попередити прогресування судинного ураження. 

Застосування розробленого способу корекції ішемії міокарда та стану центральної гемодинаміки із використанням ресвератролу у хворих на ішемічну хворобу серця та при її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту сприяє підвищенню ефективності лікування, попередженню прогресування дисфункції міокарда, розвитку ускладнень та покращенню якості життя хворих.

Результати дослідження впроваджено у лікувально-діагностичний процес у наступних закладах практичної охорони здоров’я: терапевтичне відділення Решетилівської центральної районної лікарні Полтавської області, терапевтичне відділення 4-ї міської клінічної лікарня м. Полтава, 3-ї міська клінічна поліклініка м. Полтава, Полтавський обласний клінічний кардіологічний диспансер, кардіологічне та терапевтичні відділення № 1 та № 2 КЗ «Дніпропетровське клінічне об'єднання швидкої медичної допомоги Дніпропетровської обласної ради», терапевтичне і кардіологічне відділення Київської клінічної лікарні на залізничному транспорті № 2, терапевтичне відділення Жовківської центральної районної лікарні Львівської області.

Теоретичні положення та практичні рекомендації включені до навчального процесу на кафедрі внутрішньої медицини № 2 ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», на кафедрі внутрішньої медицини № 3 Вінницького національного державного медичного університету ім. М.І. Пирогова, на кафедрі сімейної медицини ФПО ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини № 1, основ біоетики та біобезпеки Харківського національного медичного університету, на кафедрі внутрішньої медицини № 2 та медсестринства ДВНЗ МОЗ України «Івано-Франківський національний медичний університет», на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини та фтизіатрії Тернопільського Державного медичного університету ім. М. Я. Горбачевського, на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини № 1 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, на кафедрі сімейної медицини та пропедевтики внутрішньої медицини Сумського державного університету МОН України, на кафедрі внутрішніх хвороб стоматологічного факультету Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем обрано напрямок дослідження, сформульовано мету, завдання та розроблено дизайн дослідження, проведено відбір хворих та рандомізацію з формуванням дослідних груп. Здобувачем особисто проведено клінічне та інструментальне обстеження хворих, динамічне спостереження за ними, систематизація даних лабораторних досліджень, аналіз, узагальнення та статистична обробка отриманих результатів. Здобувачем написані усі розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки та розроблені практичні рекомендації. За результатами дисертаційних досліджень підготовлені до публікації наукові праці, оформлені патенти на корисну модель, здійснені впровадження наукових результатів дослідження у роботу закладів охорони здоров’я та навчальний процес.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ультразвукова діагностика в медицині невідкладних станів» (Україна, 28 травня – 1 червня, 2007, м. Судак); міжнародній науково-практичній конференції "Здоров'я людини у сучасному світі: питання медичної науки та практики" (Україна, м. Одеса, 22-23 травня 2015 р); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» (Україна, м. Харків, 5 листопада 2015 року); міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках» (Україна, м. Київ, 4-5 грудня 2015 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Нове та традиційне у дослідженнях сучасних представників медичної науки» (Україна, м. Львів, 26-27 лютого 2016 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «П’ятнадцяті Данилевські читання. Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Україна, м. Харків, 10-11 березня 2016 р.); міжнародній науково-практичній конференції «Рівень ефективності та необхідність впливу медичної науки на розвиток медичної практики» (Україна, м. Київ, 4-5 березня 2016 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Профілактика, діагностика та лікування в практиці сімейного лікаря» (Україна, м. Харків, 21-22 квітня 2016 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Довкілля і здоров’я» (Україна, м. Тернопіль, 22-23 квітня 2016 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання діагностики, лікування, раціональної фармакотерапії, диспансеризації та реабілітації в практиці сімейного лікаря» (Україна, м. Тернопіль, 12-13 травня 2016 р.); V Конгресі Української Асоціації фахівців ультразвукової діагностики (Україна, м. Київ, 18-20 травня 2016 р.); науково-практичній конференції з сімейної медицини з міжнародною участю «Від науки до практики» (Україна, м. Дніпропетровськ, 2-3 червня 2016 р.); XVI Конгресі Світової Федерації Українських Лікарських Товариств (Німеччина-Україна, м. Берлін, м. Київ, 8-23 серпня 2016 р.); VI Національному конгресі геронтологів і геріатрів України (Україна, м. Київ, 19-21 жовтня 2016 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Особливості модернізації предмету досліджень представників медичних наук» (Україна, м. Київ, 2-3 червня 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах ближнього зарубіжжя» (Україна, м. Київ, 6-7 жовтня 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Вітчизняна та світова медицина: вимоги сьогодення» (Україна, м. Дніпро, 13-14 жовтня 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан та перспективи досліджень» (Україна, м. Одеса, 20-21 жовтня 2017 р.); на науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (Україна, м. Харків, 3 листопада 2017 р.); на науковому конгресі з міжнародною участю «Сучасні теоретичні та практичні аспекти розв’язання і впровадження стратегії  розвитку народної медицини у первинну ланку охорони здоров’я» (Україна, м. Київ, 27 жовтня 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Охорона та захист здоров’я людини в умовах сьогодення» (Україна, м. Київ, 3-4 листопада 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Медичні та фармацевтичні науки: аналіз сучасності та прогноз майбутнього» (Україна, м. Дніпро, 10-11 листопада 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Нові досягнення у галузі медичних та терапевтичних наук» (Україна, м. Одеса, 17-18 листопада 2017 р.); на міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні питання медичної теорії та практики» (Україна, м. Дніпро, 8-9 грудня 2017 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 53 наукові праці, з них 24 статті (10 одноосібно), з яких 13 – у фахових виданнях України та 11 статей у виданнях іноземних держав, 7 патентів України на корисну модель, 22 тези у матеріалах конгресів, з’їздів, конференцій.

Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 354 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, аналітичного огляду наукових літературних джерел, розділу, у якому наведено клінічну характеристику хворих, дизайн і методи дослідження,  3-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних літературних джерел, додатків. Роботу проілюстровано 31 рисунком і 45 таблицями. Перелік використаної літератури складає 650 джерел, з яких 183 – кирилицею та 467 – латиницею.
Розділ 1

Огляд літератури

1.1. Хронічне системне запалення як фактору розвитку та прогресування ураження коронарних артерій при ІХС

Захворювання серцево-судинної системи, і в першу чергу, ІХС є однією з провідних причин смертності в розвинених країнах світу, у тому числі, в Україні [34, 48, 54, 70, 140, 360].

Прогноз для хворих на ІХС залежить, переважно, від прогресування коронарного АС. Для формування атеросклеротичного ураження необхідна дія патогенних чинників та реалізація їхнього впливу за допомогою патогенетичних механізмів, що направлені на утворення атеросклеротичної бляшки та зумовлюють ступінь її стабільності [56, 87, 99, 117, 595].

Патогенетичною основою АС є хронічне системне запалення (ХСЗ). Погляд на АС крізь призму патогенетичної ролі запалення почав активно формуватися на протязі останніх двох десятиріч [233, 385, 386, 559]. Численні дослідження свідчать про тісний зв’язок між системним запаленням, оксидативним стресом та атеросклеротичним ураженням судинної стінки [143, 340, 355, 445, 640].
Серед багатьох теорій, що пояснюють атерогенез, а саме – ліпопротеїдної інфільтрації, ендотеліальної дисфункції, перекисна, моноклональна, генетична, гормональна, запальна, аутоімунна, інфекційна – жодна не є досконалою й не дає вичерпну відповідь, як попередити, зупинити АС або забезпечити його зворотній розвиток [6, 25, 56, 118, 385, 432]. Проте, доведеною є участь багатьох медіаторів запалення та реакцій за участю імунокомпетентних клітин у формуванні атеросклеротичної бляшки [23, 81, 131, 153,  255, 461, 623].

За сучасними уявленнями, АС – це хронічне проліферативне (гранулематозне) запалення як відповідь на відкладення ХС в інтимі артерій. При АС відмічають характерну для запалення міжклітинну кооперацію. Навкруги холестеринового ядра утворюється захисний бар’єр зі сполучної тканини. У разі руйнування протеолітичними ферментами капсули бляшки в процесі імуннозапальних реакцій за участю макрофагів, Т-ліфоцитів, тощо, у кров надходять медіатори, що потенціюють тромбоутворення. Тож, зменшення активності запального процесу сприяє стабілізації атеросклеротичних бляшок [144, 146, 203].

Найбільш розповсюджена ліпідна теорія, за якою модифіковані ЛПНЩ є провідним чинником атерогенезу, тісно переплітається із сучасними уявленнями про роль ХСЗ [8, 56, 99, 477]. 

Фактори, що ініціюють судинне ураження – це зовнішні впливи, такі як ксенобіотики, висококалорійна їжа, інсоляція, дія іонізуючого випромінювання, стрес, паління, інфекційні агенти, та внутрішні чинники – метаболічні та гормональні розлади, аутоімунні процеси, тощо [6, 18, 22, 65, 83, 522]. Суттєву роль відіграє, також, спадковість, яка обумовлює дисліпідемії, мутації в структурі гену рецептору ЛПНЩ, дефекти апо-В-100, що призводить до накопичення у крові ЛПНЩ, хімічної модифікації та «скевенджер»-захоплення [22, 87, 269, 522, 601].

В основі дії ушкоджуючих факторів лежить збільшення витоку протонів водню з ланцюга кисневого дихання у мітохондріях, що призводить до утворення надлишку недоокислених форм кисню з агресивними властивостями до компонентів клітинних мембран, нуклеїнових кислот ядерного апарату, тощо [132, 382, 602]. Підвищення вільно-радикального окислення (ВРО), зокрема, ліпопероксидація, зумовлює набуття ЛПНЩ антигенних властивостей з появою у крові нерозчинних імунних комплексів ЛПНЩ-IgG, які активно захоплююся макрофагами. «Скевенджер»-захопленню ЛПНЩ сприяє, також, модифікація їхніх рецепторів апо-В-100 за умов посилення ВРО [22, 359, 570, 613, 643]. Модифіковані ЛПНЩ є прямим ушкоджуючим фактором ендотеліоцитів: спричиняють зменшення утворення NO ендотелієм (ЕТ), збільшення продукції ендотеліну-1, підвищення проагрегантних властивостей ЕТ, його десквамацію [181, 455, 477].

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) визнана однією з найважливіших ланок у патогенезі АС [52, 78, 192]. Порушення вазомоторних, гемостатичних, адгезійних, ангіогенних властивостей ЕТ, що виникає в результаті прямого або опосередкованого пошкодження клітинних мембран вільними радикалами, модифікованими ЛПНЩ, антигенними комплексами, моноцитами-макрофагами, ЦК, призводить до активації ендотеліоцитів з можливим подальшим апоптозом [22, 87, 113, 170, 477]. Тривала дія активуючих чинників призводить до формування стійкого дисбалансу всіх ендотелій-залежних функцій. 

Хронічне низькоінтенсивне запалення підтримує ЕД. При цьому ЕТ, в свою чергу, володіючи потужною паракринною функцією, опосередковує і реалізує прозапальні реакції, утворюючи порочне коло формування судинного ушкодження [75, 94, 314, 424, 425, 468]. Змінюються синтез ЕТ ЦК, рецепторів, трансмембранний транспорт, регуляція судинного тонусу, продукція оксид азоту (NO), реакція на молекулярні сигнали. Зниження продукції NO ЕТ призводить до посилення адгезії лейкоцитів, тромбоцитів, активації проникнення моноцитів у субендотеліальний простір, перетворення їх на макрофаги та пінисті клітини, підвищення активності ангіотензина ІІ, вивільнення факторів росту з тромбоцитів, посилення синтезу ендотеліна-1, міграції та проліферації гладеньком’язових клітин (ГМК), підвищення апоптозу. В ушкоджених клітинах під впливом ЦК продукується індуцибельний NO, що є потужним прооксидантом та бере участь у реакціях імунного запалення [103, 104, 354, 455, 457]. 

Ушкоджені клітини ЕТ знижують секрецію простагландину I2 (простацикліну), який попереджає адгезію тромбоцитів. Активовані тромбоцити секретують тромбоксан А2, який стимулює агрегацію тромбоцитів, та тромбоцитарний фактор росту, що стимулює проліферацію ГМК. ГМК мігрують з медії до інтими артерії, що, поряд з їх секреторною функцією та захопленням ЛПНЩ, сприяє зростанню атеросклеротичної бляшки, яка в подальшому проростає фіброзною тканиною. Клітини у бляшці піддаються некрозу, а ХС залишається у міжклітинному просторі [306, 307, 575]. 

Внаслідок активації прозапальними агентами, клітини судинного ЕТ здатні утворювати і вивільняти в позаклітинний простір мікрочастинки 0,1-1,0 мкм (мікровезикули), що є результатом ремоделювання клітинної мембрани. Ряд дослідників відзначає їх роль в модуляції міжклітинної взаємодії при різних патологічних процесах [14, 271, 447]. Ендотеліальні мікрочастинки в кровотоці, переважно, розглядають як маркер ЕД [323]. Ідентифікація циркулюючих мікрочастинок в біологічних рідинах можлива завдяки виявленню специфічних поверхневих мембранних молекул по системі CD (від англійського «cluster designation») [163]. Відома велика кількість молекулярних маркерів ЕТ. Діагностичну цінність представляють маркери циркулюючих мікрочастинок, що експресуються на поверхні ендотеліоцитів під впливом ЦК в умовах патологічних процесів (запалення, атерогенезу, апоптозу та ін.) [13, 102, 258, 433]. На мікрочастинках апоптозних ендотеліоцитів виявлені маркери CD31, CD105. Ендотеліальні мікрочастинки, які продукуються активованими ендотеліоцитами, можуть мати фенотип CD32 (FcγRII), CD40 (TNFRSF5), CD54 (ICAM-1), СD62 (E і Р), СD64 (FCGR1B), CD146 [14, 290, 448, 478].

Доведено позитивний корелятивний зв'язок між кількістю циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок (ЦЕМ) і рівнем білків-реактантів гострої фази при системному васкуліті і ревматоїдному артриті [616]. За даними різних дослідників, мікрочастинки різного походження не тільки свідчать про порушений метаболізм клітин, але і потенціюють активацію ЕТ, беруть участь в прозапальній сигналізації, міжклітинній взаємодії, підтримуючи системну запальну реакцію [14, 323, 448, 484].

Важливу роль у атерогенезі відіграють імунокомпетентні клітини та ЦК, що активно виділяються активованими та ушкодженими клітинами. У відповідь на дію протеїну хемотаксису моноцитів (МСР-1) та фактора стимуляції колонії макрофагів (М-CSF), утворення яких провокується модифікованими ЛПНЩ, збільшується надходження у судинну стінку макрофагів, їх проліферація та диференціювання [255, 355, 457, 606, 643]. У відповідь на дію ЦК, макрофаги утворюють велику кількість матриксних металопротеїназ (ММП), які беруть участь у деградації колагену, позаклітинного матриксу та дестабілізації бляшки [92, 570, 575, 602]. 

Прозапальні ЦК Th1 імунної відповіді – ІL-1, ІL-6, ІL-8, TNF-α, γ-інтерферон (IFNγ), тощо, мають широкий спектр впливу на усіх рівнях реалізації запального процесу в організмі: індукують синтез білків гострої фази гепатоцитами, сприяють проліферації та диференціюванню Т- та В-лімфоцитів, продукції імуноглобулінів, цитотоксичності натуральних кілерів (NK), підвищують функціональну активність нейтрофілів, фібробластів, активують фагоцитоз, сприяють експресії ендотеліоцитами молекул адгезії, тощо [99, 173, 248, 364, 610]. 

Активацію Тh1-ланки імунітету за умов екзогенних або ендогенних впливів бактеріального, вірусного походження, тощо, опосередковують дендритні клітини (ДК), які презентують АГ у комплексі з молекулами ІІ класу HLA системи Т-лімфоцитам [163, 438, 623].

Для реалізації Т-активації необхідні, також, костимуляторні сигнали, що забезпечують численні молекули (В7-1, В7-2, В-7h, CD40), що експресуються на антеген-презентуючих клітинах та взаємодіють з CD28, СТLА-4 (CD152) та CD40L СD4+ Т-лімфоцитів. СТLА-4 має супресивну дію щодо СD4+ Т-лімфоцитів, відповідно, дефект експресії або функції цих молекул може призводити до значної Т-активації та розвитку аутоагресії [163, 347, 484, 623].

Зниження утворення або порушення функції Т-регуляторних клітин (Treg) CD4+CD25+, що контролюють баланс між  Th1 та Th2 імунними відповідями, на сьогодні вважають одним з ключових моментів атерогенезу [25, 347, 522]. Тreg CD4+CD25+ утворюються у кортикальному епітелії тимуса, вони інгібують активацію Т-клітин та знижують експресію прозапальних ЦК, забезпечуючи механізми супресії, а також збільшують експресію протизапальних ЦК IL-10, IL-4, TGFβ [171, 172, 203, 263, 476, 631].

Нещодавні дослідження показали, що індуцибельна костимуляторна молекула (ICOS) відіграє визначну роль у атерогенезі, знижуючи  TGFβ-залежну супресорну функцію Treg CD4+CD25+ [380]. У експерименті показано, що введення АГ у вигляді модифікованих ЛПНЩ, білку апоВ-100 викликало утворення Treg та стимульовану ними продукцію ІL-4, ІL-10, ІL-8, TGFβ, а за умов виснаження популяції Treg атеропротективного ефекту не визначалося [583].

Одним з потужних джерел прозапальних ЦК є надлишок метаболічно активної жирової тканини в організмі [107]. Перенавантажені ліпідами адіпоцити продукують значну кількість прозапальних ЦК, що сприяє активації хронічного запалення. Доведено, що надлишок жирних кислот (ЖК) у крові, також, є одним з важливих компонентів ХСЗ. ЖК є ліпідними медіаторами, які діють посередництвом рецепторів на прозапальні ядерні транскрипційні фактори. Подібним шляхом діють й сигнальні молекули ЦК. Зв’язок ЦК з рецептором призводить до активації відповідних генів з наступними змінами активності клітин-мішеней, результатом якого є синтез нових білків, проліферація, апоптоз, тощо [58, 59, 107, 229].

Новітні дані свідчать про роль глікосфінголіпідів (GSL) клітинних мембран у атерогенезі. Поряд зі своїм впливом на ріст клітин, GSL виявилися основними регуляторами холестеринового обміну посередництвом дії на цілий ряд генетичних шляхів, що регулюють жировий обмін на різних рівнях [114, 390].

Також, нещодавні дослідження довели, що аутоімунні реакції при АС можуть бути викликані білками теплового шоку (БТШ). Антитіла до БТШ, що суттєво підвищені при АС, викликають виробку макрофагами прозапальних ЦК та молекул адгезії [81, 599].

Комплекси БТШ-Т-клітини були знайдені у атеросклеротичних бляшках [81, 599]. За даними, Rigano R. та колег, ендотеліальний БТШ-60 швидко утворюється у відповідній ділянці ЗСА при експериментальному зміненні напруження зсуву стінки після її перев’язки [362]. Тож, БТШ-60, як і деякі інші БТШ, можуть створювати умови для гуморальних та клітинних реакцій на ранніх стадіях атерогенезу.

Молекулярні механізми атерогенезу детально вивчаються з метою пошуку нових мішеней фармакологічного впливу на атеросклеротичний процес. Сьогодні велику увагу приділяють дослідженню ядерних транскрипційних факторів – активуючого протеїну 1 (АР-1) та ядерного фактору каппа В (NF-kB), а також рецепторів, що є активаторами або інгібіторами цих факторів, та  їхніх лігандів [60, 126, 194, 287, 402, 413, 603]. 

NF-kB є ключовим транскрипційним фактором, що контролює експресію численних генів запальної відповіді, апоптозу, та інших клітинних процесів. Сімейство NF-kB складається з 5 білків (NF-kB1 (або р50, р105), NF-kB2 (або р52, р100), RelA (або р65), RelВ та с-Rel), що можуть утворювати 15 комбінацій у вигляді дімерів. Головним трансмітером прозапальних стимулів є дімер NF-kB р65/р50(р52), який знаходиться у цитоплазмі у неактивному стані у комплексі з інгібіторним протеїном (IkB) [58, 60, 413, 554]. Дія прозапальних ЦК, міогенів, вірусних РНК, вільних радикалів, зниження продукції NO, тощо, призводить до фосфорилювання IkB за допомогою IkB-кинази α (IKKα) [479]. Звільнена субодиниця р65 NF-kB транслокується у ядро, активуючи транскрипцію відповідних генів, що відповідають за синтез ЦК, хемокінів, молекул адгезії, тощо. NF-kB-залежні механізми часто є ключовими щодо захворювань, в основі яких лежить системне запалення з постійно високим рівнем ЦК [60, 456, 610]. 

Активація NF-kB відбувається через Толл-подібні рецептори, що, також, є рецепторами ІL-1β, CD40 та інші рецептори сімейства TNF, рецептори, асоційовані з G-протеїном. Блокатори NF-kB діють, попереджаючи вищезазначені рецепторні взаємодії, блокуючи IKKβ та впливаючи на інші рівні сигнальної трансдукції, а також, через рецептори-активатори проліферації пероксисом (PPAR) та посередництвом сіртуїнів (SIRT) – нікотинамід-аденін-дінуклеотид (NAD) залежних ацетілаз, переважно SIRT1 та SIRT6 [62, 63, 459]. 

Мішенню SIRT1 є РРАRγ, їх транскрипційний коактиватор PGC-1a, транскрипційні фактори FOXО1 та FOXО3, NF-kB, та багато інших, що опосередковують ефекти їх активації або блокади [58, 61, 125, 199, 582, 586]. PPARγ попереджає викликану ЖК через Толл-подібні рецептори убіквітинацію з наступною деградацією корепресорів у прозапальних генах, деградацію р65/р50 гетеродимеру NF-kB і транслокацію р65 у ядро. PPARγ індукує ІкВ, антагоніст ІL-1. PPARα шляхом трансрепресії блокує NF-kB, АТ-1, фактори активації Т-лімфоцитів, зменшує експресію молекул адгезії у клітинах ЕТ, гальмує проліферацію ГМК. PPARβ/δ також беруть участь у деяких механізмах, що контролюють запалення, інсулінорезистентність та атерогенез [126, 251, 552, 598, 615].

Підвищення експресії SIRT1 сприяє зниженню адипогенезу, збільшенню ліполізу, підвищення толерантності до глюкози, зменшення рівню запалення, впливає на обмін ХС посередництвом ядерного рецептору печінкового Х рецептора (LRX-α), деацетилює NO-синтазу, збільшуючи продукцію NO клітинами ЕТ, регулює активність тканинної металопротеїнази 3, зменшуючи запалення у судинній стінці [63, 130, 582]. 

Прозапальні ЦК індукують синтез або стимулюють різні білки, ферменти, молекули клітинної адгезії. Результатом такої активації є синтез простаноїдів, лейкотриєнів, утворення активних форм кисню, індуцибельної NO., факторів активації, тромбоцитів, моноцитів, ГМК, протеоліз міжклітинного матриксу, тощою Запаленням індукуються сироваткові каскадні системи комплементу, згортання крові, фібринолізу, кінінів, утворення білків гострої фази С-реактивного білку (СRР), сироваткового амілоїду А, α2-макроглобуліну, фібриногену, тощо [52, 133, 602].

Реактанти гострої фази запалення відіграють важливу роль у активації та підтримці запальної реакції. Зокрема, ФГ плейотропно активує NF-kB та АР-1, сприяє суттєвому підвищенню NF-kB-регуляторного гену, діючи через рецептори комплементу типу 3 (CR3), при цьому така активація не потребує клітинної адгезії. Як відповідь на активацію NF-kB, ФГ підвищує експресію МСР-1, ІL-8 у моноцитах, регулює експресію запальних хемокінів у ЕТ та може брати участь у медіації процесу запалення [198, 313, 332]. За сучасними уявленнями, ФГ забезпечує тимчасову матрицю для підтримки відповідей клітин судин в умовах ушкодження або запалення. ІL-1 має високу спорідненість з ФГ, оскільки має схожість з фактором росту фібробластів. Висока афінність між ІL-1 та ФГ призводить до взаємної активації, наслідком чого є підвищення транскрипційної активності NF-kB у ЕТ, секреція МСР-1 у моноцитах, підвищення активності індуцибельної NO-синтази (iNOS) [332, 482]. 

Визначено, що підвищений рівень ФГ є маркером коронарного АС та позитивно корелює зі смертністю від його ускладнень [2, 56, 313]. Визначена тісний кореляційний зв’язок між концентрацією ФГ та СРБ у крові, надає можливість використовувати обидва фактори для оцінки 10-річного кардіоваскулярного ризику [187, 198 ]. 

СRР, діючи через рецептори CD32, CD64 підвищує моноцитарно-ендотеліальну адгезію. CRP знижує фосфорилювання еNOS. Посередництвом підвищення транскрипційної активності NF-kB, CRP потенціює експресію молекул міжклітинної адгезії (ICAM) та судинної клітинної адгезії (VCAM) [309, 333].  Рандомізовані клінічні дослідження REVERSAL, PROVE IT-TIMI, MIRACL, PRINCE, JUPITER та ряд інших, що були проведені протягом останніх двох десятиріч, виявили підвищення виживаємості хворих за умов зниження вмісту CRP у крові під впливом статинів, незалежно від зниження ліпідів [165, 209, 254, 267, 279, 318, 401, 409, 553]. 

Проатерогенній активності CRP сприяють лектин-подібний рецептор-1 окислених ЛПНЩ (LOX-1) та Fcγ-рецептор ІІ (CD32). Було виявлено наявність обох зазначених рецепторів на ЕТ коронарних артеріол [229, 333]. Також встановлено, що інкубація ЕТ з АТ до CD32 та CD64 викликає зниження транскрипційної активності NF-kB [333, 420]. 

Сигнальні внутрішньоклітинні каскади, що забезпечують експресію медіаторів запалення, залучають різні транскрипційні фактори, що можуть кооперуватися. Так, синергізм між сигнальним білком-трансдуктором та активатором транскрипції (STAT), зокрема STAT1α, та NF-kB призводить до підвищення експресії гену CD40 рецептору, iNOS, інтерферон регулюючого фактору 1 (IRF-1) [258, 421]. Активаторами цих сигнальних шляхів є INFγ та TNFα. Результатом такої взаємодії є експресія численних генів запалення, що опосередковують Th1 тип імунної відповіді. INFγ, як і IL-6, індукують синтез церулоплазміну (ЦП) у моноцитах, що визнаний маркером і медіатором запалення й бере участь у окисленні ЛПШЩ [82].

TNFα посередництвом TNF-рецептору активує тирозинову кіназу (JAК1). JAК1/STAT сигналінг підвищує транскрипцію прозапальних ЦК посередництвом активації NF-kB [63, 250, 631]. JAК1/STAT сигнальна трансдукція опосередковує активацію моноцитів ІL-6, що індукується ангіотензином ІІ [120, 408, 420]. Встановлено, що ангіотензин ІІ, посередництвом взаємодії зі своїм рецептором АТ1, що пов’язаний з компонентом системи комплементу Сq, володіє значною прозапальною дією [239, 341].
В цілому, ХСЗ при АС підтримується індукцією ЦК-асоційованих шляхів внутрішньоклітинної сигналізації. Центральним компонентом ХСЗ є NF-kB, головними активаторами якого є прозапальні ЦК, особливо – ІL-1 та TNF-α. Ефекторною ланкою ХСЗ є ЦК Th1 типу імунної відповіді, що викликають активацію макрофагів, натуральних кілерів, Т-кілерів, які беруть участь в утворенні та дестабілізації атероми [384, 404].

Проте існують механізми протирегуляції, що спрямовані загальмувати запальні процеси. Протизапальною активністю володіють ЦК Th2 типу імунної відповіді – IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IFNα, TGFβ, які пригнічують продукцію IL-2 та інших прозапальних ЦК. Th2-клітини активують В-клітини та продукцію ними ЦК Th2 відповіді, а також їхнє переключення з продукції IgМ на продукцію IgG, що попереджає «скевенджер»-захоплення макрофагами модифікованих ЛПНЩ [86, 404, 494].

Протизапальною активністю володіють катехоламіни і глюкокортикоїди, що інгібують прозапальні IL-12, INFγ, TNFα та стимулюють протизапальні IL-10 та TGFβ. Можливо, такі ефекти є захисними як противага руйнівній дії стресу та підвищення ВРО [331, 375, 424, 476, 644]. Рівень експресії NF-kB знижує простагландін І2 (простациклін), що діє через РРАRγ-рецептори. Було встановлено зниження нейтрофільної інфільтрації під його впливом [125, 251, 598]. Антиоксидантні системи організму, окрім прямої антирадикальної активності, мають протизапальні ефекти посередництвом дії на ядерний еритроцит-2-зв’язаний фактор та антиоксидант-респонситивний елемент, при цьому важливим є функціонування системи глутатіону [52, 220, 221, 382, 406].

Проте, незважаючи на визначенні численні фактори та механізми атерогенезу, сучасні лікувальні схеми, з погляду на невтішну статистику, є недостатньо ефективними і потребують суттєвого перегляду та доповнення відповідно до сучасних наукових розробок у цьому напрямку [515].
Безперечно, вплив на механізми ХСЗ є найбільш перспективним. Слід також зазначити, що останні наукові дослідження доводять, що ХС та ліпопротеїди різних класів не мають суттєвого проатерогенного потенціалу за відсутності активації ХСЗ [8, 405, 554, 606]. За умов інфекційного процесу, гіперхолестеринемія та гіперліпопротеїдемія як на експериментальних моделях, так і за даними популяційних досліджень, показали високу резистентність до фатальних інфекцій та зниження летальності при їхньому виникненні [405, 388, 554]. Захисний характер ХС та ліпопротеїдів продемонстровано в умовах дослідження виживаємості у хворих на застійну СН. Rauchhaus M. та співавтори виявили, що незалежно від різних факторів, що впливають на перебіг СН, виживаємість зростала на 25 % при підвищенні загального ХС на 1 ммоль/л [554]. Захисну дію ліпопротеїдів пов’язують з наявністю у їхньому складі поліненасичених жирних кислот, параоксонази, гідролази, здатністю зв’язувати ендотоксини, ЦК, глюкозу, тощо [498]. Підвищення вмісту ХС у крові сприяє регенерації тканин, активації імунокомпетентних клітин та резистентності організму до ушкоджуючої дії запалення [22, 153]. Проте, за умов тривалої активації ХСЗ, модифікація ЛПНЩ призводить до наступних етапів, що забезпечують атерогенез.

Таким чином, залишається багато відкритих питань у оцінці патогенетичних механізмів атерогенезу, що уповільнюють клінічне застосування здобутків теоретичних досліджень. 

Стан проблеми ІХС зумовлює необхідність поглибленого вивчення молекулярно-генетичних механізмів атерогенезу, а саме – ролі ХСЗ, з метою оптимізації профілактики і лікування ІХС та покращення якості життя хворих.

1.2. Етіопатогенетичні аспекти аутоімунного тиреоїдиту, роль хронічного системного запалення у його розвитку та прогресуванні
Останні десятиріччя у світі спостерігається суттєвий приріст захворювань ЩЗ [17, 46, 634]. В Україні в структурі ендокринопатій патологія ЩЗ посідає перше місце за поширеністю (44%), а у західних регіонах, яким притаманний дефіцит йоду, цей показник сягає 70%. Кількість випадків цієї патології в Україні за останні 10 років збільшилася з 489 тис. до 1 млн. 657 тис., при цьому близько 30 % з неї припадає на АІТ [97].

Хронічне аутоімунне запалення призводить до апоптозу тиреоїдних клітин з наступним фіброзом та втратою функціональної активності ЩЗ [64, 226, 416, 422, 641]. Встановлено, що АІТ є найчастішою причиною як субклінічного, так і маніфестного гіпотиреозу [64, 605].  

Клінічно виражені форми гіпотиреозу проявляють себе млявістю, сонливістю, брадикардією, гіперліпідемією, закрепами, затримкою рідини, проте іноді діагностуються пізно і призводять до стійких метаболічних та функціональних порушень у різних органах та системах [12, 32, 115]. Безперечним є патогенетичний зв’язок гіпотиреозу з кардіоваскулярною патологією, розладами нервової системи, тощо [15, 600]. Особливо небезпечний гіпотиреоз для жінок фертильного віку, оскільки є частою причиною безпліддя, патології перебігу вагітності та має негативний вплив на подальший нейро-психічний розвиток дитини [9, 156, 169, 605].

Проблема діагностики та лікування АІТ залишається темою для дискусій у широких колах медичної наукової спільноти на різних континентах. По-перше, різноманітність клінічних проявів, перебігу, наслідків, відсутність чіткого зв’язку з відповідними етіологічними факторами, різні форми захворювання та сполучення з іншими аутоімунними хворобами та синдромами, по-друге –  обмеженість даних щодо впливу АІТ на перебіг інших захворювань різних органів та систем [79, 98, 118, 226, 230]. Вищезазначене зумовлює необхідність удосконалення діагностики АІТ, профілактичних заходів та активного пошуку засобів лікувального впливу.

Численні дослідження останніх років довели, що виникнення АІТ є, перш за все, результатом сполучення генетичної схильності та несприятливих факторів оточуючого середовища [36, 105, 109, 174, 370].
До етіологічних факторів несприятливого зовнішнього впливу належить гетерогенна група чинників. Сюди слід віднести йодний дефіцит, який характерний для багатьох регіонів нашої країни, а також застосування йоду у дозах, що перевищують фізіологічні (регулярний прийом аміодарону, застосування препаратів інтерферону тощо), екологічні фактори – техногенне навантаження, забруднення оточуючого середовища радіонуклідами, зміни у характері харчування, застосування ксенобіотиків (літію, та ін.) [134, 167, 343, 572]. Також доведена роль бактерій, вірусів, оперативних втручань на щитоподібній залозі, що індукують розвиток аутоімунного процесу [85]. Утворення точкових мутацій, особливо регуляторних генів, що може провокуватися тривалим впливом малих доз радіоактивного опромінення, спричиняє відстрочену загибель клітин та провокує аутоімунні реакції [96, 342, 621]. Варто зазначити й певний вклад у статистичні дані удосконалення методів діагностики патології ЩЗ та більш широке їх використання серед населення [20, 55, 127, 272, 273]. 

Дослідження у популяції розподілу алелів і генотипів поліморфних маркерів Ala(-9) Val гена SOD2 і C(-262) T гена CAT довели переважну більшість генотипу Val/Val у хворих на АІТ, що підтверджує наявність генетичної детермінованості ризику розвитку АІТ із наявністю поліморфного маркера Ala(-9) Val гена SOD2 [12, 227, 358, 480]. За результатами сучасних досліджень, на хромосомах 2 (2q33), 6 (6p21), 8 (8q24), 12 (12q22) та 13 (13q32) виявлені локуси, асоційовані з АІТ. Згідно з даними генеалогічних досліджень, досить часто мають місце сімейні аутоімунні тиреопатії (у близнюків, близьких родичів). Маркером більш значного спадкового ризику розвитку АІТ є HLA DQw7  [7, 621]. Також підтверджена роль генів головного комплексу гістосумісності (HLA) у реалізації механізмів АІТ [480, 639]. Визначено, що АІТ сполучається з HLA-B8, HLA-DR3 та HLA-DR5. Атрофічна форма АІТ асоціюється з HLA-DR3. 

Існують твердження, що аберантна інтратиреоїдна експресія молекул HLA ІІ класу є передумовою формування аутоімунної реакції [67, 105, 480].  Визначено, що антиген HLA-DR5 бере участь у механізмі утворення зобу, а HLA-DR3 індукує хелперну функцію Т-лімфоцитів. Важливу роль у розвитку АІТ, також, відіграє поліморфізм генів інгібіторів активації Т-лімфоцитів СТLA-4 та PTPN22 [67, 480, 639]. 

У патогенезі АІТ виділяють 3 стадії: у аферентній стадії під дією ініціюючих факторів відбувається накопичення макрофагів та дендритних клітин, що презентують антигени. За наявності у крові HLADR3, HLADR5 або HLADQW7, власні антигени розщеплюються до пептидів у антигенпрезентуючих клітинах, які звґязуються з зазначеними молекулами HLA, доставляються у лімфатичні вузли, де відбувається активація Т-лімфоцитів (посередництвом ліганду В7 та рецептору СD28 лімфоцитів), що запускає процес перетворення і проліферації Т-лімфоцитів, які набувають антигенної реактивності. Це відбувається під контролем вище зазначених генів – СTLA-4 та ряду інших (поліморфізм яких має значення щодо реалізації аутоімунної реакції) [26, 55, 105, 639].  

Центральна, друга стадія аутоімунного процесу, характеризується некерованим збільшенням кількості антигенпрезентуючих клітин і аутоантитіл у лімфатичних вузлах, в тканині щитоподібної залози [16, 105, 641]. 

У еферентній стадії ЩЗ інфільтрується Т-лімфоцитами з аутоагресивними властивостями, що і є основою реалізації подальших морфологічних та патофізіологічних змін [16, 105,  641].

Визначну роль у патогенезі АІТ відіграють ЦК, продукція яких значно зростає в ході імунопатологічних реакцій. Під впливом ЦК активується продукція хемокінів ССL2 та CXCL10, що активують Т-лімфоцити, зумовлюють ступінь гіпотиреозу. Визначною рисою саме АІТ є інфільтрація щитоподібної залози переважно Т-лімфоцитами-хелперами (Th) субпопуляції 1, що продукують TNF-α, ІФН,γ ІЛ-2 та інші ЦК, які підсилюють експресію молекул HLA та сприяють деструкції тиреоцитів шляхом апоптозу [96, 135, 169, 439, 476]. При цьому, при АІТ фолікулярні клітини ЩЗ, оточені лімфоцитами, виявляють всі ознаки апоптозу, вираженого набагато сильніше, ніж в тканині вузлового зоба або в залозі, не ураженій аутоімунним процесом [4, 64, 436].

Встановлено, що при АІТ частка тиреоцитів у стані апоптозу перевищує 30%, в той час як при дифузному нетоксичному зобі не перевищує 1% [105, 641]. Апоптоз клітин відбувається за рахунок активації протеазного (каспазного) каскаду посередництвом експресії асоційованого з фібробластами рецептора (FasR) та взаємодії з його лігандом (FasL), або шляхом зв’язування рецепторів DR-4 і 5 на мембрані тиреоцитів і ліганду клітинної загибелі TRAIL, експресія яких на тиреоциті при аутоімунному тиреоїдиті значно підвищена [57, 234, 621, 626]. У подальшому відбувається активація В-лімфоцитів, які трансформуються у плазматичні клітини й розпочинають гіперпродукцію АТ, переважно, до ТГ та ТПО [9, 44, 299, 302]. 

ТПО є антигенним компонентом тиреоїдного мікросомального антигену і являє собою помірно глікозильований білок, що містить гем. ТПО відіграє важливу роль в процесі йодування тиреоглобуліну та синтезі тиреоїдних гормонів [12, 71, 98, 105]. АТ до ТПО є поліклональними (нараховують більше ніж 180 клонів), належать до ІgG. Вони є цитотоксичними, оскільки фіксують комплемент і, таким чином, здатні брати участь у руйнації тиреоцитів. Титр АТ до ТПО позитивно корелює з інтенсивністю лімфоїдної інфільтрації ЩЗ. АТ до ТПО, що циркулюють в крові, спричиняють утворення Т-лімфоцитами-кілерами лімфокінів, які реалізують цитотоксичну дію, викликають запальний процес, ушкоджують тиреоцити [4, 64, 98, 422]. Як наслідок, дефіцит тиреоїдних гормонів призводить до збільшення продукції тиреотропіну, який індукує проліферацію епітелія ЩЗ [71, 73]. 

Моноклональні АТ до ТГ визначаються практично в усіх хворих на АІТ (89–94%), у 20-24% здорових людей визначаються поліклональні АТ до ТГ [4, 10, 299]. АТ до ТГ не можуть фіксувати комплемент, проте можуть брати участь у антитілозалежній клітинноопосередкованій цитотоксичності [44, 178]. 

Відомі, також, й інші АТ, що визначаються при АІТ у суттєвих титрах: цитотоксичні АТ, що інгібують активність пероксидази, не ідентичні АТ до ТПО, АТ до рецепторів тиреотропіну; АТ до II колоїдного антигену, Na/J симпортеру, тощо [63, 204]. При АІТ тиреоїдінгібуючі АТ конкурують з ТТГ за ТТГ-рецептори [12, 98]. Дослідженнями ряду авторів була доведена присутність у крові хворих з АІТ ДНК-звґязуючих антитіл, що проявляють ДНКазну активність. При цьому їх цитотоксична та каталітична активність позитивно корелює з вираженістю імунного запалення та рівнем апоптозу тиреоцитів [64, 370]. Проте, наявність АТ до ТПО є більш специфічним критерієм АІТ [176, 178].

Слід зазначити, що рівень антитіл до антигенів щитоподібної залози у крові має значення тільки під час діагностування аутоімунного тиреоїдиту і не використовується з метою оцінки розвитку і прогресування захворювання, тобто як прогностичний тест [64, 370, 472].

Наявності тільки антитиреоїдних АТ недостатньо для ушкодження ЩЗ. АТ повинні кооперуватися з цитотоксичними лімфоцитами [299, 302, 404]. На сьогодні ключовими моментами розвитку АІТ вважають зрив толерантності до власних антигенів та переключення Т-клітинної відповіді з Th2 на Th1 [299, 439].

Толерантність до власних антигенів може реалізовуватися за центральним та периферичним механізмом. Під час диференціації у тимусі невпорядкована природа генерації рецепторних АГ призводить до появи Т-лімфоцитів з аутореактивними властивостями, що в нормі знищуються у місці утворення або швидко елімінуються з кровотоку. Таке ж відбувається й з В-лімфоцитами у кістковому мозку. Розвиток і диференціація Т-клітин визначається ЦК  [96, 169, 439, 476].
За центральним механізмом, толерантність забезпечується низькою афінністю рецепторів В та Т-лімфоцитів, що знижує їхню здатність реагувати на АГ, який презентують дендритні клітини. З іншого боку, аутоагресія попереджається завдяки периферичним механізмам клонального ігноруваня (невпізнання Т-клітинами аутоантигену), клональної анергії (високої сили зв’язок між молекулами HLA ІІ класу та рецепторами Т-лімфоцитів) або апоптозу [209, 626].

Переключення Т-клітинної відповіді з Th2, у реакціях якої беруть участь ЦК IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, на Th1 CD4+, у результаті якої утворюються IL-2, IL-12, IL-10, TNFα, IFNγ, призводить до клітинноопосередкованої реакції цитотоксичності. Саме ЦК впливають на дендритні клітини та Т-клітини, викликаючи фенотипічне переключення на Th1 відповідь посередництвом активації В-клітин [300, 556]. Прозапальні ЦК індукують апоптоз тиреоцитів, посередництвом експресії FasR та його взаємодії з FasL [4, 135].

Відмічено суттєве підвищення рівню TNFα у крові хворих на АІТ, незалежно від форми захворювання та ступеню порушення функції ЩЗ [135, 178]. TNFα є потужним активатором макрофагів. Активація супроводжується кисневим вибухом з утворення великої кількості вільних кисневих радикалів, індуцибельного NO., що у свою чергу, активує імунокомпетентні клітини. Моноцити збільшують експресію TNFα, молекул HLA II класу, IFNγ [178]. Разом IFNγ та TNFα є потужними апоптогенними факторами, що діють через активацію каспаз [476]. 

Nabozny G.N. та Dinarello C.A. відтворювали аутоімунний тиреоїдит в експерименті шляхом введення піддослідним тваринам мишачого тиреоглобуліну у поєднанні з IL-1β у якості ад’юванту, що підкреслює роль цього ЦК у патогензі АІТ [301, 465]. 

За даними новітніх наукових досліджень, ключова роль у розвитку і прогресуванні АІТ належить Treg CD4+CD25+, які визначають периферичну толерантність. Treg забезпечують інгібіцію активації Т-клітин та зниження експресії прозапальних ЦК. У той же час, Treg збільшують синтез IL-10, IL-4, TGFβ, які пригнічують продукцію IL-2. Treg за допомогою ЦК утримують дендритні клітини, що інфільтрують тканини ЩЗ, у неактивному стані, упереджуючи презентацію ними АГ аутореактивним Т-клітинам [4, 20, 439].

Таким чином, зниження утворення Treg CD4+CD25+ та активація процесу запалення за Th1 CD4+  відповіддю з продукцією прозапальних ЦК є провідними причинами ініціації та прогресування АІТ. Саме відповідні ЦК викликають диференціювання наївних Т-клітин спочатку у нульові Т-хелпери, а далі у Th1, або ж Th2 клітини. ЦК, що синтезуються різними компонентами імунної системи, відіграють вирішальну роль у визначенні остаточного результату імунної відповіді [299]. Наступні патофізіологічні процеси, що відбуваються за умов прогресування АІТ, призводять до метаболічних, морфологічних, функціональних змін в різних органах і системах, спричиняють розвиток інших патологічних станів, обтяжують перебіг різних хвороб за умов коморбідності [439, 557].

Тож, порушення регуляції продукції ЦК може відігравати визначну роль у розвитку аутоімунних станів ЩЗ. Проте, визнаючи АІТ, у великій мірі, цитокіновою патологією, сучасна медична наука і практика не має розроблених напрямків корекції цього захворювання, контролюючи лише функціональну активність ЩЗ [4, 342, 436, 596]. 

Сьогодні увага науковців приділяється дослідженням у патогенезі аутоімунних захворювань ролі NF-kB – ключового фактора транскрипції, що бере участь в регуляції імунних реакцій і апоптозу. ЦК, такі як IL-1, TNFα, ліпополісахаріди бактеріальних мембран, продукти оксидативного стресу, тощо, викликають сигнальну трансдукцію NF-kB опосередкованого шляху, що призводить до дисоціації NF-kB та IkB-білків посередництвом активації IKKβ [57, 60, 521, 557, 611]. NF-kB бере участь у формуванні порушень центральної і периферичної толерантності, що відкриває можливості контролю за аутоагресією посередництвом контролю гальмування його сигнальної трансдукції [58, 104, 596]. 

Tamura С. та співавтори виявили, що у мишей з генетичним дефектом NF-kB індукуючої кінази (NIK), який проявляється у порушенні зв’язування IkKα, відмічається збільшення аутореактивних Т-клітини на периферії та поліогранне запалення [380]. 

Zhang J.D. та колеги виявили, що подібні зміни спостерігаються у мишей, що мають генетично детермінований дефіцит NF-kB2 або RelB [647]. При цьому визначається не тільки збільшення кількості, але й підвищення активності аутореактивних Т-клітини у присутності аутоантигену. 

Schmidt-Supprian М. з колегами в експерименті виявили, що активація NF-kB за допомогою видалення IkK2, заважає генерації Treg CD4+CD25+ та Т-клітин пам’яті [438]. 
У експериментальному дослідженні Reale С. із співавторами виявлено суттєве зменшення кількості клітин ЩЗ у мишей з генетичним дефіцитом субодиниці IkK NEMO, яка має визначальну роль у канонічній активації  NF-kB [466].
Наведені дані свідчать, що підсилення сигнальної трансдукції за NF-kB шляхом призводить до виникнення дефектів взаємодії антиген-презентуючих клітин і тимоцитів, що може заважати нормальному процесу негативного відбору, спричиняти порушеня активності Treg CD4+CD25+, виживання на периферії аутореактівних Т-клітин з наступним розвиком аутоімунних станів [416].

Участь NF-kB у аутореактивності може відбуватися через IL-1R, або Толл-подібних рецепторів (TLR) 4 посередництвом адаптерної молекули MyD88 - гену диференціації мієлоїдних клітин первинної відповіді 88. Подальший шлях  – IRAK (кіназа, асоційована з рецептором IL-1) – TRAF6 – ТАК1 (кіназа, що активується TGFβ) – TGFβ (трансформуючий фактор зростання β) 1 з сімейства мітоген-ктивуємих протеинкиназ 3 (МАР3К) – NIK  – ІККβ – NF-kB з утворенням прозапальних молекул [205, 251, 348, 585, 644]. Альтернативний шлях активації NF-kB у розвитку аутореактивності пов’язаний із внутрішньоклітинними NOD (нуклеотид-зв'язуючий домен олигомеризації) рецепторами, які розпізнають компоненти пептідогліканів стінки бактеріальної клітини та забезпечують активацію каскаду сигнальної трансдукції за участю RIP2 (протеїнкіназа рецепторної взаємодії 2), що відповідальна за активацію IKKβ [60, 617]. Активація NF-kB, також, має значення у захисті Т-клітин від апоптозу, індукованого міогенами, TNFα, FasL, тощо [57, 416].

Кос А. та колеги виявили, що поліморфізм функціонального промотора гену NF-kB 1-94ins / delATTG у значній мірі пов’язаний із захворюваністю населення на АІТ шляхом модуляції рівню IL-6 у крові [491]. 

Sedimbi S.K. та співавтори визначили роль поліморфізму генів NOD2 і  SUMO-4 у розвитку аутоімунних станів із залученням NF-kB сигналінгу [601]. 
Значущість NF-kB сигнального шляху у розвитку АІТ продемонстрована у ряді експериментальних та клінічних досліджень [493, 557]. Лімфоцити, що були отримані у пацієнтів на АІТ утворювали велику кількість TNFα – тригеру NF-kB сигналінгу. Harii К. та співавтори виявили, що у присутності тиреотропіна або тиреотропних АТ, NF-kB1 активується лише після стимуляції TNFα, або при додаванні IL-6 [557]. 
Vinayagamoorthi R. зі співавторами на тваринних моделях було встановлено, що гіпертіреоїдизм може бути пов’язаний з активацією NF-kB сигнального каскаду у Т-лімфоцитах та бути наслідком індукованих гуморальних імунних реакцій.  Ними, також, визначено, що гіпертиреоз може впливати на гуморальний імунітет шляхом активації сигнального шляху NF-kB. У щурів, імунізованих еритроцитами овець, при застосуванні L-тироксину відмічалася гіперпродукція АТ, що позитивно корелювало з концентрацією р65 в лімфоцитах  [493].

Також виявлена важлива роль NF-kB патогенезі тиреоїди-залежної офтальмопатії: прозапальні ЦК IL-1, TNFα і IFNγ, експресія яких регулюється NF-kB, грають центральну роль у аутоімунному запаленні в тканинах орбіт [446]. 

Таким чином, за даними сучасних досліджень, аутоімунну відповідь при АІТ можливо регулювати, контролюючи баланс Th1 та Th2 ЦК, підвищуючи кількість та функціональну спроможність Treg CD4+CD25+ та, що є найбільш перспективним – пригнічуючи NF-kB сигнальну трансдукцію. Але, на сьогодні у практичній медицині досі не визначені засоби, що впливали б на зазначені механізми [184].

Враховуючи провідну роль ХСЗ в ушкодження ЩЗ, прогресуванні та ускладненнях АІТ, є важливим і перспективним подальше поглиблене вивчення прозапальних механізмів з метою розробки і запровадження оптимальних ефективних методів корекції цього захворювання.

Розділ 1.3. Спільні риси хронічного запального процесу при ішемічній хворобі серця та аутоімунному тиреоїдиті

Підґрунтям прогресивного зростання захворюваності у суспільстві на ІХС та АІТ, поміж інших причин, є недостатня ефективність лікувальних та профілактичних заходів. Визнання провідної ролі ХСЗ у розвитку і прогресуванні як коронарного АС, так і АІТ, частота коморбідних випадків обґрунтовують необхідність детального вивчення спільних патогенетичних механізмів цих захворювань з метою удосконалення лікувальних підходів.

У патогенезі АІТ та АС є багато ідентичних ланок. Перед усім, ушкодження тканин за участю ЦК визнано провідним механізмом розвитку та прогресування обох патологічних процесів [623, 626]. 

Фенотип аутоімунного запалення у разі АІТ визначається аутоагресією до компонентів тиреоїдної тканини з утворенням аутоантитіл, патогенетична роль яких, до речі, неоднозначна [472 ].

Аутоантигенних властивостей за умов АС набувають окислені ЛПНЩ, що утворюють циркулюючі імунні комплекси з аутоантитілами. Потрапляючи у судинну стінку, модифіковані ЛПНЩ викликають запалення посередництвом активації численних сигнальних шляхів, у тому числі NF-kB, з синтезом прозапальних ЦК [307, 575].

В обох патологічних станах провідну роль відіграє порушення генерації або функції Тreg CD4+CD25+, що контролюють баланс між  Th1 та Th2 імунними відповідями, та недостатня супресія запалення [299, 404, 623]. Тh1-клітинна відповідь спричиняє деструкцію тиреоїдної тканини за рахунок активації продукції прозапальних ЦК [384]. Так само, ЦК Th1 типу імунної відповіді викликають активацію макрофагів, натуральних кілерів, Т-кілерів, беруть участь в утворенні та дестабілізації атероми [623].

Дендритні клітини, що презентують АГ у комплексі з молекулами ІІ типу HLA аутоагресивним Т-лімфоцитам, накопичуються як у тиреоїдній тканині, так і у плечовій ділянці атероматозної бляшки [163, 438, 623]. 

У атеромі виявлені ЦК, що активують Т1-хелпери та сприяють їх диференціюванню у Т1-ефектори [182]. Це, насамперед, інтерферон-індукований протеїн-10 (ІІР-10), що продукують Т-клітини СD4+. ІІР-10, в свою чергу, є найбільш значущим хемокіном в патогенезі АІТ. ІІР-10 рекрутує T1-хелпери, посилюючи активність аутоімунної реакції. CD4+Т-клітини, що накопичуються в ділянках атеросклеротичних уражень, сприяють прогресуванню АС, підвищуючи експресію рецепторів для окислених ЛПНЩ, рецепторів хемокінів та NF-kB-опосередковану продукцію прозапальних ЦК [182, 299, 302].

В умовах атерогенезу макрофаги проліферують в субендотелії артерій, активно синтезуючи TNF-α та IL-1β, які активують різні імунокомпетентні клітини та ендотеліоцити. Це викликає активацію факторів транскрипції, насамперед NF-kB, з підвищенням експресії генів запалення та утворенням молекул адгезії, хемокінів, ЦК, факторів росту, тощо [60, 90, 92, 226, 570, 602]. 

В умовах АІТ лімфоцити у значній кількості утворюють TNFα, що є одним з головних тригерів NF-kB сигналінгу [493, 557]. Комбінований вплив при АІТ INFγ та TNF-α, які продукуються лімфоцитами, що інфільтрують ЩЗ, спричиняє апоптоз тиреоцитів посередництвом активації каспаз. У той же час, IFNγ та TNF-α викликають підвищення експресії рецептору з суперсімейства імуноглобулінів СD32 (FCγRIIB) на активованих лейкоцитах та ЕТ, патогенетичними ефектами якого є експресія молекул адгезії ICAM-1, VCAM-1, зниження eNO, простацикліну. СD32, посередництвом СРБ, бере участь у моноцитарно-ендотеліальній взаємодії в умовах запального процесу [232, 333, 478].

Порушення імунологічної толерантності має значення у розвитку  як АІТ, так і АС. CD40, рецептор суперсімейства TNF-α, відіграє важливу роль у регуляції гуморального імунітету, центральної та периферичної Т-клітинної толерантності та функції антиген-презентуючих клітин [258, 283, 290, 484]. CD40/CD40L(CD154) взаємодія призводить до активації  СD4+ Т-лімфоцитів та наступної В-клітинної відповіді. 

За даними нещодавніх наукових досліджень Petersa A.L. та колег, в умовах експериментального АІТ блокада CD40L Т-лімфоцитів суттєво гальмувала активність запалення ЩЗ [484].

CD40/CD40L (CD154) каскад, посередництвом сигнальної трансдукції за NF-kB шляхом, бере активну участь й у формуванні та зростанні атеросклеротичної бляшки. Контакт між CD40L(CD154) Т-лімфоцитів та CD40 ендотеліоцитів, а також ЦК, які утворюють лімфоцити й макрофаги (TNF-α, IL-1β, IFNγ, тощо), активують ЕТ, що призводить до синтезу і секреції ним численних ЦК, молекул клітинної адгезії, ферментів, хемоаттрактантів, тощо [283].

При АІТ активується синтез ЦК Тh1 клітинної відповіді, серед яких переважають IL-2, TNF-α, INFγ, IL-12, що опосередковують цитотоксичність. Сучасна наука розглядає АІТ, переважно, як «цитокінову» патологію. При АС, поряд з іншими ЦК, провідного значення набуває гіперпродукція IL-1β активованими ендотеліоцитами, що діють пара- та аутокринно. В свою чергу, при АІТ через IL-1R може відбуватися участь NF-kB у аутореактивності  [521, 626].

В умовах АІТ лімфоцити у значній кількості утворюють TNFα, що є одним з головних тригером NF-kB сигналінгу [135, 493]. За даними наукових досліджень, у хворих на АІТ у стадії еутиреозу концентрація TNF-α  у крові суттєво вища, ніж у хворих з гіпотиреозом. Це пов’язують з залежністю його продукції від рівня тиреоїдних гормонів та ступеню активності імунного процесу [363]. TNFα є одним з найбільш потужних апоптотичних факторів, і може відігравати провідну роль як у патогенезі АІТ, так і у ендотеліальному ушкодженні [4, 359].
Вірогідно, АІТ потенціює формування та обтяжує перебіг АС, створюючи імунозапальне середовище, незалежно від розвитку гіпотиреозу, який є неодмінним наслідком АІТ та доведеним чинником прогресування серцево-судинної патології.

Слід зазначити, що патогенетичні механізми як при АІТ, так і АС збігаються на етапі активації NF-kB з індукцією утворення прозапальних ЦК [60, 300, 556]. ХСЗ, в основі якого лежить підсилення сигнальної трансдукції за NF-kB шляхом з порушеням активності Treg CD4+CD25+, упередженням апоптозу аутореактівних Т-клітин, активацією імунокомпетентних клітин з утворенням прозапальних молекул, ушкодженням клітин та дисфункцією ураженого органу, є головним у патогенезі ІХС та АІТ [439, 466].

Таким чином, визначені патогенетичні механізми є вагомим обґрунтуванням доцільності використання спільних підходів до оцінки перебігу й прогресування ІХС і АІТ та до вибору лікувальних стратегій.

Розділ 1.4. Можливості медикаментозної корекції хронічного системного запалення при ішемічній хворобі серця в умовах впливу аутоімунного тиреоїдиту
Основні напрямки впливу, орієнтованого на зменшення прозапальних реакцій, як при ІХС, так і при АІТ, перш за все, включають модифікацію способу життя: відмову від паління, боротьбу з гіподинамією, зниження маси тіла, санацію вогнищ інфекції, гіпокалорійне харчування з низьким вмістом ХС, достатньою кількістю природних антиоксидантів, ώ-3-ненасичених ЖК. Необхідно контролювати рівень глюкози, ХС, особливо ХС ЛПНЩ, у периферичній крові, стан системи коагуляції, рівень артеріального тиску, функцію щитоподібної залози, проводити корекцію дисбалансу статевих гормонів [56, 71, 77, 144, 269 501].
Оскільки NF-kB має провідну роль у патогенезі як ІХС, так і АІТ, вплив на ХСЗ шляхом гальмування його сигнальної трансдукції слід вважати найбільш перспективним напрямком у лікуванні цих захворювань. 

Проте, жодні протоколи ведення хворих на ІХС у різних країнах світу не включають препарати, дія яких спрямована безпосередньо на ХСЗ [31, 47, 136, 185]. Ще складніша ситуація із застосуванням засобів корекції ХСЗ при АІТ. За сучасними стандартами ведення АІТ, основною метою лікування є корекція тиреоїдної функції [147, 184].

Серед затверджених стандартами лікувальних засобів ІХС плейотропним протизапальним ефектом володіють статини [219, 267]. Незалежні від впливу на ліпідний спектр крові протизапальні властивості статинів були підтверджені рандомізованими клінічними дослідженнями PRINCE, MIRACL, ALLIANCE, JUPITER та рядом інших [253, 560, 564].

Статини підвищують активність eNOS, інгібують проліферацію ГМК у інтимі артерій, активують супероксиддисмутазу, сприяють зниженню експресії молекул адгезії, утворення прозапальних ЦК, підвищують кількість циркулюючих стовбурових прогеніторних ендотеліальних клітин, сприяючи регенерації ЕТ [197, 360, 560].

Молекулярний механізм протизапальної дії статинів полягає у зниженні ними СРБ-індукованої активації NF-kB, експресії молекул судинної адгезії та CD32 [124, 333, 597]. Протизапальні ефекти статинів, також, можуть реалізовуватися шляхом активації РРАR-γ, що призводить до збільшення апоптозу макрофагів й інших імунокомпетентних клітин та зменшення утворення ними активних форм кисню та прозапальних ЦК [126, 483]. В процесі гальмування статинами синтезу ХС, відбувається блокада утворення пірофосфатів, що регулюють посттрансляційну модифікацію ГТФ-зв’язуючих протеїнів Ras і Rho. Останні накопичуються у неактивній формі у клітинах, активуючи РРАR-γ [552].

У той же час, встановлено позитивний вплив статинів на перебіг АІТ за рахунок зниження системного запалення. За даними досліджень Krysiak R. із співавторами, агресивна терапія статинами призводила до зниження тиреопероксидази, титру тиреоглобуліну та тенденції до зниження рівню циркулюючого тиреотропіну, що не було залежним від вмісту ліпідів крові, але корелювало з концентрацією СРБ [411].

Статини інгібують розвиток Th1-залежних патологічних станів, блокують STAT4 та IFNγ залежну індукцію молекул HLA ІІ класу [623].

Для отримання плейотропного протизапального ефекту необхідні великі терапевтичні дози статинів, але з нарощуванням дози збільшується вірогідність ускладнень, особливо за умов хронічних форм ІХС (за даними великомасштабних клінічних досліджень TNT, IDEAL) [312].

За даними метааналізу Cholesterol Treatment Trialists' (CTT), проведеному за результатами 27 найбільших клінічних досліджень, зниження ХС ЛПНЩ під впливом статинів у осіб з низьким ризиком розвитку кардіоваскулярних захворювань зменшує ризик основних серцево-судинних подій приблизно на одну п'яту. Проте, зберігається невизначеність щодо того, чи є терапія статинами достатньо обґрунтована для первинної профілактики, тому що, принаймні, половина усіх судинний події відбувається саме у осіб з низьким абсолютним ризиком [614].
Інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ) та блокатори рецепторів АТІІ (БРА) мають доведені протизапальні властивості. Результатом їхньої дії є зниження вазоконстрикції, що покращує стан ЕТ, зменшення активності вільно-радикального окислення, збільшення рівня брадикініну, який індукує утворення NO∙ [47, 74, 139, 590]. Молекулярною основою протизапальної активності іАПФ є БРА попередження взаємодії АТІІ зі своїм основним рецептором АТ1, що пов’язаний з компонентом системи комплементу Сq. Наслідком такої взаємодії є активація внутрішньоклітинного генерування вільних радикалів, що спричиняє пошкодження тканин, мітохондріальну дисфункцію, збільшення експресії прозапальних ЦК, хемоаттрактантів, активацію сигнальної трансдукції за NF-kB шляхом [239, 566]. Hernandez-Presa M.A. зі співавторами визначили, що квінаприл сприяв зниженню рівнів ЦК, зменшення інфільтрації судинної стінки макрофагами та інгібіції NF-kB на експериментальних моделях АС у кролів [193]. Проте призначення іАПФ та БРА обґрунтоване за умов підвищення артеріального тиску, що є обмеженням у їх застосуванні.

Протизапальною активністю володіють ώ-3-ненасичені жирні кислоти (ЖК), що проявляється зменшенням продукції прозапального лейкотрієну В4, модуляцією активності протеїнкінази С, характеру Т- і В- клітинної відповіді, зменшенням секреції ЦК та клітинної проліферації, інгібіцією експресії TLR (TLR2/TLR4). Доведена клінічна ефективність ώ-3-ненасичених ЖК щодо зменшення проявів ХСЗ при ІХС та АІТ [357, 410, 460, 578]. 

У клінічних дослідженнях ARBITER 1-6, AIM-HIGH, HPS2-THRIVE продемонстрована протизапальна активність ніацину. Нікотинамід, похідне ніацину, зв'язується з коферментами НАД і НАДФ, бере участь у окисно-відновних реакціях. Ніацин діє посередництвом рецептору GPR109A адипоцитів, пов’язаного з G-протеїном, що призводить до підвищення у крові вмісту адипонектину, ЛПВЩ, зниженню ЛПНЩ, ЛПДНЩ, СРБ, прозапальних ЦК. Ніацин є субстратом для утворення НАД-залежних деацитилаз – SIRT. Протиатерогенна активність пов’язана, також, з дією препарату на периваскулярний жир [228, 310, 311, 328, 561]. Ніацин стимулює продукцію тироксину, що є доречним при АІТ в умовах прогресування гіпотиреозу [561].

 Проте, для досягнення фармакологічної ефективності ніацину необхідні високі дози, що обмежує можливості його застосування через численні побічні ефекти [310, 328, 561, 631]. Побічні ефекти обмежують застосування й фібратів – агоністів РРАRα, що, також, володіють протизапальними властивостями та регулюють метаболізм ЛП, синтез апопротеїнів, окислення ЖК [215, 483]. 

Протизапальна активність антиоксидантів полягає у прямій протирадикальній дії та у захисті клітини посередництвом ядерного еритроцит-2-зв’язаного транскрипційного фактору (N2t2) й далі через антиоксидантний респонсивний елемент (ARE). Ця система є протилежною сигнальним каскадам за участю NF-kB та АР-1 [51, 220, 221, 338, 540]. Доведена ефективність антиоксидантів при АС та АІТ. 

Щойно закінчилося клінічне дослідження CATALYST, що підтвердило позитивний вплив селену на рівень антитиреоїдних антитіл, прозапальних ЦК, СРБ та показники якості життя [568]. Ефективність селену пов’язують з його участю у функціонуванні системи глутатіону [568, 569]. Є дані про ефективність антиоксиданту реамберину, імуномодулятору, що впливає на клітинний та гуморальний імунітет та володіє протизапальною дією [71]. 

Проте останні клінічні дослідження (ARISE та інші) не виявили впливу антиоксидантів на кінцеві точки, за які були прийняті виживаємість та кардіоваскулярна смертність [319]. Вітамін Е, що показав ефективність в експерименті, не виявив позитивних результатів у хворих на ІХС [429]. Більшість досліджень ефективності антиоксидантів при АС не дала тривалих значущих позитивних  результатів, або мала певні обмеження чи недостатню кількість спостережень [220, 221, 513, 594].  

Існують позитивні результати застосування імунокоректорів, модуляторів, переважно, клітинного імунітету – тималіну, Т-активіну, ербісолу, що продемонстрували свою ефективність при АС та АІТ, особливо за наявності значного рівня АТ до структур ЩЗ. Проте у науковій літературі відмічається короткочасність позитивного ефекту імунокоректорів [71, 180].

Сучасні дослідження АС, в значній мірі, зосереджені на корекції порушень ліпідного обміну. Обрунтуванням цього є роль модифікованих ЛПНЩ, окислених фосфоліпідів, тощо, у розвитку прозапальних змін. Активно досліджуються інгібітори ліпопротеїн-асоційованої фосфоліпази А2 (Lp-PLA2) (клінічні дослідження STABILITY, SOLID-TIMI52), інгібітори протеїну-переноснику ефірів холестерину (СЕТР) (клінічні дослідження ILLUMINATE, REVEAL, Dal-OUTCOMES), ніацин (клінічне дослідження HPS2-THRIVE). Проте, попри позитивну дію на сурогатні маркери (ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЦК, СРБ, тощо), результати цих досліджень не виявили впливу на кінцеві точки, а саме – кардіоваскулярні події або смертність, та подекуди, навіть, зареєстровано підвищення кардіоваскулярної смертності, як у випадку з інгібітором CETP торцетрапібом [259, 320, 366, 383]. 

Розпочато широкомасштабні клінічні дослідження – CANTOS, з вивчення протизапальної дії препарату АТ до IL1β канакінумабу, дослідження CIRT з вивчення протизапальної активності малих доз метотрексату при кардіоваскулярній патології, що можуть відкрити нові терапевтичні перспективи [396, 553]. Отримані позитивні результати застосування метотрексату при тиреоїдзалежній офтальмопатії при АІТ [446].  

Останнім часом вивчалися CD36 та SR-А рецептори модифікованих ЛПНЩ як можливі терапевтичні цілі при АС, проте експериментальний етап надав суперечливі висновки [431]. Так само, неоднозначними були результати застосування АТ до TNFα, таких як інфліксімаб, етанерцепт або тоцілізумаб при АС [238, 365, 625]. Однак, Chen K. та співавтори на експериментальних моделях гранулематозного тиреоїдиту отримали менші темпи розвитку фіброзу під впливом моноклональних АТ до TNFα, ніж у контрольних тварин без лікування [289].  

Експериментальне введення гранулоцитарно-моноцитарного колонієстимулюючого фактору (GM-CSF) сприяло зменшенню проявів АІТ за рахунок підвищення функціональної здатності Treg CD4+CD25+ шляхом збільшення утворення ними IL-10 [347, 567]. Проте, ці результати потребують подальшого клінічного підтвердження.

Регуляція утворення ЦК, складної взаємодії між різними ЦК та їх впливу на різні компоненти імунної системи в контексті конкретних захворювань може відкривати важливі терапевтичні перспективи.

Проте, за винятком застосування статинів (клінічне дослідження JUPITER), жоден з підходів неспецифічного лікування запалення, з тим, щоб запобігти або зменшити розвиток АС в клініці, не був успішним [401]. Виявлено, також, що рівень ЛПНЩ, можливо, не є настільки корисними сурогатним маркером для прогнозування несприятливих серцево-судинних подій і у якості терапевтичної мішені [329, 366]. Так само, не досягнуто суттєвих результатів щодо корекції АІТ у клініці, що відображається у відсутності міжнародного консенсусу щодо можливостей контролю за ним та патогенетичного лікування [184].

Вплив на ХСЗ шляхом гальмування його сигнальної трансдукції на сьогодні є найбільш перспективним напрямком у лікуванні ІХС, так і АІТ. Проте, ряд дослідників відмічає, що NF-kB сигналінг, тим не менш, за фізіологічних умов, має важливе значення для клітинного гомеостазу [585]. Тому, є доцільним спрямування коригуючої дії за умов ІХС та АІТ на аберантну активність NF-kB, його конкретні субодиниці, особливо р65, білки ІkB та ферменти ІКК, чим може бути досягнута тканинна специфічність, мінімальна токсичність та терапевтична ефективність  [387, 388].

Вплив на окремі ланки NF-kB сигнального шляху на сьогодні вважають ключем до тканиноспецифічної протизапальної терапії, проте засобів, що мають таку спрямованість, дії дуже обмаль, або ж вони знаходяться у стадії розробки та експериментальних випробувань [467]. 

Серед відомих лікарських засобів, що прямо або опосередковано пригнічують NF-kB сигналізацію, окрім вже згаданих статинів, іАПФ, БРА, також, глюкокортикоїди (індуктори IkBα та реактиватори RelA), нестероїдні протизапальні засоби (інгібітори ІКК-залежного фосфорилювання), цитостатики (блокатори протеасом або транслокації сRel) [281, 282, 345]. Проте, суттєві побічні ефекти глюкокортикоїдів й цитостатиків не дозволяють застосовувати їх у лікувально-профілактичних цілях при АС, за виключенням клінічного випробування малих доз метотрексату, результати якого ще не опубліковані. При цьому, при АІТ використання глюкокортикоїдів не виявило клінічної ефективності [147]. Аспірин продемонстрував вплив на сигнальну трансдукцію за участю NF-kB у малих дозах на тваринних експериментальних моделях, проте не виявив такої активності у людей у дозах, які використовують для пригнічення агрегації тромбоцитів [282, 398].
У останні кілька років було розроблено ряд нових терапевтичних стратегій, спрямованих на специфічне інгібування ключових елементів в NF-kB шляху [232, 557].

У дослідженнях Mallavia В. із співавторами на мишиних моделях АС показано, що гальмування пептидом-інгібітором NF-kB ядерної транслокації р65 зменшує запальну відповідь і оксидативний стрес в клітинах судин і у макрофагах та має атеропротективний ефект [481]. 

Chiba T. із співавторами визначили суттєве зменшення розмірів атеросклеротичного ураження у АроЕ-дефіцитних мишей та зменшення рівню TNFα у крові під впливом дегидрокси-метил-епоксиквиномицину, інгібітору NF-kB, при цьому рівні ліпідів в плазмі крові не змінювалися [188].

У дослідженнях на тваринних моделях олігодезоксінуклеотид-приманка, що має ДНК-послідовність, гомологічну сайту зв’язування NF-kB, попереджала зв’язування р65 з цільовими генами, чим сприяла зменшенню експресії прозапальних молекул [603, 604]. 

Також, у експериментальних дослідженнях вивчалися NOD-блокатори, інгібітори протеасом, пептиди, що специфічно блокують ядерну локалізацію NF-kB, ІkB-суперрепресори, малі інтерферуючі РНК, інгібітори ІkBα [456, 604]. 

Проте на даний час усі ці речовини не впроваджені у клінічну практику через ряд обмежень, відсутність розробленої лікарської форми та клінічних випробувань.

Сьогодні вектор наукових досліджень спрямований на похідні натуральних речовин. Передумовою такого напрямку були результати численних багатоцентрових клінічних досліджень.

За даними дослідження CHAOS, виявлено зменшення госпітальної смертності від інфаркту міокарда за умов прийому вітаміну Е [514]. У дослідженні ARIS було продемонстровано вплив вітаміну С на товщину стінки сонної артерії [293]. Результати дослідження CUDAS та інших продемонстрували превентивний вплив на розвиток АС каротиноїдів [218, 571]. Дослідження KAPS виявило підвищення ризику АС у працездатному віці за умов дефіциту вітаміну С [415]. У дослідженні Zutphen Elderly Study визначено, що прийом флавоноїдів сприяв зниженню смертності від ССЗ у осіб похилого віку на 50% [292].

Подальший розвиток наукових знань у галузі молекулярної біології, епігенетики та генетики дозволив визначити, що багато натуральних речовин володіють протизапальною активністю, як виявилося, шляхом прямого або опосередкованого впливу на сигнальну трансдукцію NF-kB [51, 516]. Одними з таких сполук є похідні поліфенолів (ресвератрол, кверцетин, куркумін, та інші)  [315, 316, 317, 335, 513].

Проте, незважаючи на експериментальні і клінічні дослідження, які проводяться щодо поліфенольних сполук, досі не досягнуто консенсусу відносно їхнього широкого використання у терапії серцево-судинних захворювань. Не проводилися клінічні дослідження впливу поліфенолів при АІТ на ХСЗ, проте у експерименті визначено їхній позитивний вплив на Th1/Th2 баланс, функціональну активність Treg та активність SIRT1 [305, 535]. Щодо впливу на тиреоїдину функцію, поліфеноли різних класів на тваринних моделях виявляють неоднозначні ефекти. Так, флавоноїд кверцетин знижує у крові рівні ТТГ, трийодтироніну та тироксину, тоді як ресвератрол підвищує тиреоїдину функцію [379, 526, 632]. 

Таким чином, скринінг новітніх наукових даних обґрунтовує доцільність лікувального впливу на рівень ХСЗ при ІХС та ІХС в умовах АІТ за допомогою залучення до стандартної терапії модуляторів Th1/Th2 балансу, функції Treg, активності SIRT1 та сигнального каскаду NF-kB, й гарними кандидатами  у якості  таких засобів є похідні поліфенольних сполук.

Розділ 1.5. Обґрунтування доцільності застосування поліфенолів ресвератролу та кверцетину при ішемічній хворобі серця та в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту
За даними сучасних наукових досліджень, поліфенольні сполуки природного походження володіють численними механізмами протизапальної активності, що реалізуються на різних рівнях клітинної організації [210, 435, 592, 609]. Поліфеноли є похідними фенілаланіну, у своїй структурі містять ароматичні кільця та реактивні гідроксильні групи [52, 91, 321]. На думку ряду дослідників, подібність за хімічною структурою до фізіологічно активних речовин організму визначає біодоступність та високу фармакологічну активність поліфенолів [28, 51, 91, 400, 463]. За кількістю ароматичних кілець, гідроксильних груп, просторовою будовою поліфеноли поділяються на флавоноїди, антоцианіни, фенолові кислоти, лігніни та стильбени [91, 277, 609]. 

Протизапальні властивості поліфенолів пов’язані з їхньою участю у регуляції багатьох механізмів клітинного гомеостазу. За впливом на ХСЗ при атеросклерозі у найбільшу увагу дослідників на сьогодні привертає ресвератрол [5, 29, 33, 62, 91, 276, 471, 473, 646].

Ресвератрол – 3,4,5-тригидрокси-транс-стильбен, фітоалексин, що в природних умовах виробляється рослинами за умов їхнього інфікування  бактеріями або грибами [3, 528, 650]. Ресвератрол знайдено у винограді, горці гострокінцевому, арахісі, тощо – більше, ніж у 70 видах рослин. У червоному вині міститься 0,1-14,3 мг/л ресвератролу [52, 321]. Найбільш ефективний метод, що використовують для виділення ресвератролу з рослинних субстратів – обертово-фазова хроматографія зі ступеневою еволюцією етанолом, також, застосовують хімічний синтез [91]. Вперше про ресвератрол було зазначено у 1939 році у статті японського вченого Michio Takaoka [605]. С того часу були виявлені антиоксидантні, ангіопротекторні, протизапальні, кардіопротекторні, гепатопротекторні, нейропротекторні, антиканцерогенні, імуномодулюючі, естроген-модулюючі, геропротекторні та ряд інших важливих властивостей ресвератролу [122, 214, 217, 473, 612, 629, 642]. Широта фармакологічної активності ресвератролу пов’язана з його впливом на різні рівні клітинної сигнальної трансдукції, головним фігурантом якої є NF-kB [284, 298, 393, 437, 615, 636]. 

З точки зору впливу на серцево-судинну систему, активно вивчається флавоноїд кверцетин – 2-(3,4-дігідроксіфеніл)-3,5,7-тригидроксихромин-4-1. Кверцетин належить до групи вітаміну Р, його природними джерелами є цибуля, яблука, чорниця, зелений чай, бобові, яблука, броколі та багато інших [16, 66, 450]. Для фармацевтики кверцетин отримують шляхом гідролізу рутину, виділеного з софори китайської або гречихи. Володіючи подібним до ресвератролу спектром фармакологічної дії, кверцетин має власні відмінності: володіє рутиноподібною мембраностабілізуючою дією, антилейкотриєновою активністю, тощо [16, 66, 129, 161, 162, 418, 449, 565]. Кверцетин здатен підвищувати біодоступність та кумулятивні властивості ресвератролу при комбінованому застосуванні [417, 462].
Пильна увага до поліфенолів обґрунтована результатами перших популяційних досліджень, які показали, що середземноморські дієти, багаті на поліфеноли, зокрема, на ресвератрол, пов'язані зі значним зниженням ризику ССЗ [206, 286, 296, 613]. З того часу проводяться експериментальні та клінічні дослідження, що удосконалюють уявлення про поліфеноли з метою розробки ефективних терапевтичних стратегій. Суттєву частку таких досліджень складає вивчення ефектів поліфенолів в умовах ІХС з оцінкою впливу на компоненти ХСЗ [276, 351, 451, 474, 475].

Militaru С. та співавтори виявили зниження рівню С-реактивного протеїну та підвищення активності антиоксидантних ферментів у хворих на ІХС під впливом двомісячного прийому ресвератролу у дозі лише 20 мг/добу [451]. Tomе-Carneiro J. з колегами у чотирьох послідовних дослідженнях встановили покращення ліпідного спектру крові за рахунок зменшення проатерогенних фракцій ХС під впливом ресвератролу у дозі 350 мг/добу протягом шести місяців з подальшим подвоєнням дози у наступні шість місяців. Окрім того, було визначено зниження рівнів СРБ, TNFα, IL-6, інігбітора активатора плазміногену 1, ЕСАМ, модифікованих ЛПНЩ та покращення співвідношення ЛПНЩ та АпоВ [351, 474, 475, 527, 620]. Отримані результати свідчать про протизапальні, фібринолітичні, а також ліпід-модулюючі властивості ресвератролу. 

Rossi R. та співавтори отримали покращення потік-залежної вазодилятації плечової артерії при тривалому прийомі великих доз ресвератролу у жінок посменопаузального віку [495]. Подібні результати були отримали при тривалому прийомі ресвератролу у дозі 75 мг на добу у осіб з ожирінням та підвищеним артеріальним тиском [495]. Ці наукові дані свідчать про ендотеліопротекторні властивості ресвератролу. Враховуючи доведену роль підвищення утворення реактивних форм кисню  мітохондріями моноцитів у їхній активації та прогресуванні і ускладненнях ССЗ, діабету, тощо, антиоксидантні властивості ресвератролу можуть, певною мірою, визначати його ефекти [43, 523, 531, 532, 539]. 

У той же час, на сьогодні не опубліковано звітів про довгострокові дослідження ресвератролу з вагомими кінцевими точками як то виживання при різних ССЗ та інші [524, 528]. Проте, отримані результати свідчать, що застосування ресвератролу знижує ХСЗ, ендотеліальне ушкодження та, відповідно, розвиток і прогресування АС й пов’язаний з ним кардіоваскулярний ризик [339, 512, 539, 546, 588].  

На даний час близько 100 досліджень клінічної ефективності ресвератролу перераховані на http://www.clinicaltrials.gov/, половина з них були завершені, 28 клінічних випробувань планується. Серед них 27 досліджень пов'язані з вивченням протизапальних властивостей ресвератролу. Це демонструє високий інтерес до ресвератролу, потенціальними мішенями якого є фактори високого кардіометаболічного ризику.

Дослідження кверцетину як антиоксиданту розпочалися декілька десятиріч тому й активно продовжуються у різних напрямках його фармакологічної активності  [66, 339, 450 502, 637]. Попередній мета-аналіз проспективних когортних досліджень продемонстрував зв’язок його споживання з більш низькими показниками захворюваності на ІХС та зниження ризику розвитку інсульту [292, 372, 403, 441]. Більш пізні дослідження у цьому напрямку не надали вірогідних підтверджень попереднім висновкам [335, 336]. 

Проте, за даними Пархоменка А.Н. та співавторів, кверцетин у вигляді водорозчинної форми виявив ефективність при внутрішньовенному застосуванні щодо зменшення розміру вогнища некрозу при гострому інфаркті міокарда, а також щодо покращення систолічної функції ЛШ у хворих із застійною серцевою недостатністю [110, 111]. 

За даними Loke W.M. та співавторів, у клінічному дослідженні із застосуванням 200 мг кверцетину на добу у здорових чоловіків виявлено модулюючий ефект щодо NO. та значуще зниження ендотеліну-1 у крові [428]. На даний час завершені клінічні дослідження, що виявили зниження під впливом кверцетину систолічного та діастолічного артеріального тиску, а також вмісту у крові окислювально модифікованих ЛПНЩ [45, 508, 510, 511]. Проте, недостатня кількість клінічних досліджень є перешкодою для широкого клінічного впровадження кверцетину із включенням у стандартні протоколи лікування ССЗ [327]. 

На сьогодні на http://www.clinicaltrials.gov/ зареєстровано десять клінічних випробувань кверцетину. Заплановано дослідження прозапальних властивостей кверцетину при хронічному обструктивному захворюванні легень, дослідження впливу кверцетину на стан судин та рівень глюкози в крові у хворих на цукровий діабет 2-го типу, тощо.

Кардіопротективний ефект, виявлений у зазначених поліфенолів у експериментальних та клінічних дослідженнях, ґрунтується на їхній дії на різні молекулярні мішені. Переважна більшість механізмів реалізується посередництвом впливу на різні ланки прозапальної сигнальної трансдукції.

Протизапальна та імуномодулююча дія ресвератролу полягає, перш за все, у інгібуванні NF-kB сигналінгу, індукованому ліпополісахаридами або TNFα, у моноцитах, ЕТ, мієлоїдних та дендритних клітинах [369, 378, 437, 549]. 

Існують різні напрямки впливу на транскрипційну активність NF-kB: стимуляція протеїна РРАRγ, інгібіторного білку IkB, блокування МАР-кіназного шляху (мітоген-активуємі кінази), блокада сигнального каскаду фосфатидилинозитол-3-киназа (PІ3К) / протеїнкіназа В (Akt), інгібіція кіназ ІКK, Jnk, інгібіція ТАК1 кінази (кінази, що активується трансформуючим фактором росту-β), пригнічення експресії білка Gadd45b (ген бета, що індукується гальмування росту та ушкодженням ДНК), активація транскрипційних факторів FOXO (Forkhead box протеїни), активація SIRT [58, 59, 125, 399, 412, 627, 395].

За даними Кайдашева І.П., саме через SIRT1 ресвератрол активує FOXO, посилюючи транслокацію FOXO у ядро [62]. Ресвератрол регулює транскрипцію, блокуючи NF-kB-сигналінг посередництвом SIRT6, й деацетилюючи гістон Н3, знижує NF-kB-залежну експресію генів [367, 543].

Важливим медіатором метаболічних ефектів ресвератролу є коактиватор 1-альфа рецептора-активатора пролиферації пероксисом гамма (PGC-1α) [59, 125, 542]. Цей коактиватор контролює мітохондріальний біогенез та дихання, підвищує адаптивний термогенез у жировій тканині [452, 536]. Ресвератрол підвищує активність Sirt1 та PGC-1α в експерименті в умовах дієти з високим вмістом жирів забезпечуючи ендотеліопротекцію та зменшення перекисного окиснення ліпідів [59, 126, 249, 285, 542]. 

Baur J.A. та Sinclair D.A. у дослідженнях in vivo встановили, що стимулюючий вплив ресвератролу на PGC-1α та Sirt1 є наслідком активації ним аденозин-монофосфат активованої протеїнкінази (AMPK) [237]. AMPK є ключовим регулятором метаболізму, що забезпечує підвищення рівня NAD+, PGC-1α та Sirt1 [211]. 

Отримані наукові дані, що ресвератрол інгібує різні фосфодіестерази, наслідком чого є підвищення у клітинах аденозинмонофосфату (сАМР), який діє як вторинний месенджер в каскаді за участю AMPK / SIRT1 / PGC-1α [454, 549, 581]. 

Um J.H. зі співавторами у експериментальних дослідженнях встановили, що АМРК-дефіцитні миші резистентні до метаболічних ефектів ресвератролу [627]. Отже, AMPK є одним з ключових медіаторів, що опосередковують ефекти ресвератролу.

Визначено, що зниження ресвератролом NF-kB-залежної сигнальної трансдукції та ДНК-зв’язаної транскрипції р65 відбувається шляхом гальмування процесу деградації IkBα за рахунок пригнічення ІККβ [369]. 

Bi X.L. зі співавторами було виявлено пригнічення ресвератролом IL-6-стимульованої експресії ICAM-1 у ЕТ [544]. Park H.J. та співавтори встановили, що експресія ICAM-1 і VCAM-1 на ендотеліоцитах мікросудин людини блокується ресвератролом шляхом інгібування активації NF-kB [545]. 

У дослідженнях, проведених Donnelly L.E. зі співавторами, ресвератрол попереджав стимульовану IFNγ, IL-1 та TNFα експресію СОХ-2 та iNOS у епітелії бронхів. Подібні результати були отримані й щодо ЕТ судин, при цьому визначено, що блокада СОХ відбувається на рівні транскрипції [218].

За даними Issuree P.D. та співавторів, ресвератрол інгібує C5 анафілатоксин (С5а) та опосередковане ним запалення: після попередньої інкубації з ресвератролом С5а-активованих мишачих і людських нейтрофілів гальмувалося вивільнення запальних ЦК (IL-6, IL-1, TNF-a) Окрім того, під впливом ресвератролу відмічено зниження ERK-залежного фосфорилювання та С5а індукованого окислювального вибуху [264, 530].

Ресвератрол, також, володіє прямою антиоксидантною активністю, являючись скевенджером супероксид-аніон-радикалу, гідроксил- та пероксид-радіикалів, що сприяє індукції синтезу NO. ЕТ та зниженню оксидативного стресу при ішемії міокарда [196, 202, 494, 525]. Доведено стимулюючий вплив ресвератролу на активність eNOS та підвищення біодоступності NO. [407, 537, 548].

 Ресвератрол підвищував вазодилятацію артеріол шляхом стимуляції рецепторів естрогену, поряд з індукцією синтезу NO.. Також, було встановлено підвищену чутливість коронарних артеріол до ресвератролу [51, 196, 628].  

Ресвератрол підтримує оптимальні рівні внутрішньоклітинних антиоксидантів: підвищує активність супероксиддисмутази,  гемоксигенази (HO-1), ферментів системи глутатіону, а також каталази у кардіоміоцитах та ЕТ судин [5, 286, 346, 473, 525, 538, 628]. За даними Ungvari Z. та співавторів, ресвератрол гальмує продукцію реактивних форм кисню у ЕТ коронарних судин [628]. У експерименті ресвератрол блокував окислення ЛПНЩ, індуковане Сu2+, та знижував утворення продуктів перекисного окислення ліпідів [474].  

Були виявлені властивості ресвератролу блокувати експресію TNFα у клітинах міокарда і ЕТ та інгібувати активність NADРH-оксидази [268, 532].  

Важливим механізмом кардіопротекції є прекондиціонування. Індукція прекондиціонування міокарда здійснюється шляхом підвищення експресії ендогенних антиоксидантних ферментів супероксиддисмутази та глутатіон-пероксидази, білків шаперонів HSP27, HSP32, HSP70 та А1-рецепторів аденозину, відповідальних посередництвом G-блків за відкриття К+ каналів [81, 496, 529]. Участь ресвератролу у прекондиціонуванні пов’язана з активацією А1- та А3-рецепторів аденозину, фосфокінази С, ряду МАРК,  JNK, фосфоінозитід-3 кінази (PI-3-К), АДФ-залежних К+ каналів, а також, посередництвом регуляції утворення NO. [207, 284, 303, 486].  

Також, доведені властивості ресвератролу знижувати агрегацію тромбоцитів. АДФ-індукована агрегація тромбоцитів у тварин з гіперхолестеринемією блокувалася ресвератролом, що, також, підтверджує його роль у гальмуванні процесу синтезу ейкозаноїдів, задіяних у цьому процесі [618]. Поряд із здатністю ресвератролу гальмувати активність ліпоксигеназ, він, також, блокує синтез факторів запалення, пов’язаних з арахідоновим каскадом –  тромбоксану В2, гідроксигената та інших [458].  

Ресвератрол взаємодіє з інтегрином аІІ bβ3 активованих тромбоцитів, з  рецепторами GPIIb/3а та рецептором колагену GPIа/ІІа [223, 618]. У експериментальних дослідженнях Olas B. та співавторів було встановлено, що прийом ресвератролу у дозі 3,6 мг/кг призводило до зниження колаген-індукованої агрегації тромбоцитів [473]. У дозі 1-25 мг/кг ресвератрол гальмує дегрануляцію тромбоцитів [51, 473]. Ресвератрол, також, гальмує процес утворення тромбоксану А2 при активації тромбоцитів, що є метаболітом арахідонової кислоти, яка вивільняється з фосфоліпідних структур мембран тромбоцитів при їхній активації [160, 458].  

Встановлено, що ресвератрол уповільнює тромбін-залежну міграцію ГМК завдяки інгібіції активності матричних металопротеїназ [225].  Виявлені, також, властивості ресвератролу гальмувати проліферацію фібробластів у міокарді [389].   

Cheng T.H. та співавтори встановили здатність ресвератролу блокувати АТІІ-залежну індукцію гіпертрофії міокарда, що сполучалася з антиоксидантним ефектом, зумовленим гальмування стимульованої АТІІ продукції активних форм кисню [392].  Показано, що шляхом взаємодії з АТІІ та сигнальним каскадом, пов’язаним з ендотеліальним фактром росту у ГМК судинної стінки, ресвератрол здатний тривалий час гальмувати розвиток АС у людини [541].  

Ресвератрол є агоністом білків-сіртуїнів, що підвищують життєздатність кардіоміоцитів та попереджають передчасне старіння клітин [200, 246, 260, 356, 452, 454, 563, 587, 591]. Після дослідження D. Sinclar та співавторів та за великою сукупністю доказових результатів, виявлено регуляторний вплив ресвератролу на сигналінг, пов’язаний з SIRT1 [237, 349, 581, 454, 591]. Встановлено, що ресвератрол десятикратно підвищує активність SIRT1 [51, 581]. Активація SIRT1 збільшує чутливість клітин до інсуліну, також, забезпечує цитопротекцію [536]. У експериментальних дослідженнях ресвератрол підвищував виживаємість кардіоміоцитів шляхом активації SIRT1 та знижував апоптоз шляхом гальмування індукції АТІІ [489, 414, 532, 549, 581].

На сьогодні у наукових колах продовжується дискусія, чи є ресвератрол прямим активатором SIRT1, який каталізує NAD+-залежне деацителювання білку і відіграє ролі критичного регулятору транскрипції, стабільності генома, апоптозу та метаболізму [211, 260, 356, 549, 591]. 

Gurusamy N. та співавтори визначили, що ресвератрол значно підвищує транскрипційну активність гену Nrf2, мішенями якого є NADPH-редуктази, що може зумовлювати цитопротекторні ефекти ресвератролу щодо кардіоміоцитів та ЕТ [518, 540, 628]. Nrf2 є основним транскрипційним фактором, який регулює скоординовану експресію учасників ключових антиоксидантних механізмів в клітці шляхом зв'язування з ARE в промоторній ділянці генів-мішеней [406].

За даними Das S. із співавторами, індукція HO-1 посередництвом активації Nrf2 та активація р38 кінази та РІ3К під впливом ресвератролу забезпечувала кардіопротекцію в умовах експериментально відтвореної ішемії міокарда, що не залежало від NF-kB сигнального шляху  [284]. Існують припущення, що Nrf2-залежні шляхи регулюють експресію SIRT1 на рівні транскрипції [262, 284, 540].

Нещодавно були винайдені канали перехідного рецепторного потенціалу (TRP). Ці канали відіграють важливу роль у розвитку запалення, оксидативного стресу та передачі больових сигналів, переважно, модулюючи проникність Са++ у клітину [453, 558].

Lina Y. та співавтори встановили, що антиноцицептивні, протизапальні та антиоксидантні властивості ресвератрола є, також, результатом інгібування активності каналу TRP A1 [453]. 

Таким чином, ресвератрол має численні молекулярні мішені, посередництвом яких здійснюється кардіо- та вазопротекція [474, 533, 539]. У нещодавніх дослідженнях Tomе-Carneiro J. виявлено 6 ключових факторів транскрипції, пов'язаних із запаленням, що значно активуються або гальмуються під впливом ресвератролу, та 27 чинників позаклітинного простору, що впливають на активацію генів, беруть участь в запальних процесах, міграції клітин, сигнальній взаємодії Т-клітин, активації макрофагів у хворих на стабільну ІХС [351, 620]. Наведені дані зумовлюють доцільність клінічного вивчення ресвератролу для розробки ефективних патогенетично обґрунтованих підходів до лікування ІХС, а також за умов коморбідних станів.

Молекулярними мішенями кверцетину, також, є різні ланки прозапального сигнального каскаду за участю NF-kB. Окрім того, кверцетин володіє прямою та опосередкованою антиоксидантною дією.

Кверцетин є скевенджером NO. та АФК, блокує трансдукцію за прозапальними сигнальними шляхами, включаючи MAPK, NF-kB і STAT1 [216, 324, 511, 608]. Зменшення кверцетином AP-1, NF-kB і STAT1 сигналізації, індукованої у ЕТ та макрофагах ліпополісахаридами або ЦК, призводить до зниження активності COX-2 і iNOS [195, 503, 511, 646]. 

У дослідженнях на мишах Shen Y. та колеги визначили, що кверцетин індукує синтез НО-1 ендотеліоцитами судин та активність еNOS [297].

Ruiz P.A. та Park H.H. зі співавторами у експерименті виявили пригнічення під впливом кверцетину TNFα-стимульованого зв’язування  NF-kB з промоторами прозапальних генів [334, 507]. Kobuchi H. та співавтори виявили зменшення індукованої TNFα експресії ICAM-1 в у ендотеліоцитах людини [506].

Протягом останніх кількох років проведено ряд досліджень впливу кверцетину на запальні параметри людини. 

Pfeuffer M. та співавтори провели вивчення впливу кверцетину на біомаркери запалення в залежності від АпоE генотипу здорових чоловіків та виявили зниження у крові ЛПНЩ, підвищення ЛПВЩ та помірне зниження рівню TNFα [315]. 

Boots A.W. з колегами виявив зниження під впливом кверцетину IL-8 і TNFα у пацієнтів з саркоїдозом [511].  

Важливо відзначити, що як ресвератрол, так і кверцетин, інгібують активність металопротеїназ міжклітинного матриксу, зменшуючи прозапальні впливи та розвиток фіброзу [213, 397, 488, 502].

Останні наукові дослідження демонструють ефективність кверцетину щодо активації SIRT1, що забезпечує щільність гістонного каркасу та попереджає транскрипцію генів різної патогенної дії. При АС кверцетин пригнічує індуковане окисленими ЛПНЩ ушкодження ЕТ шляхом активації SIRT1 та модуляції AMPK / NADPH-оксидази / Akt / еNOS сигнального шляху [61, 62, 208, 216, 371, 580, 615].

Li Y. та співавтори визничили, що інгібіція індукованої ЦК експресії іNOS під впливом кверцетину відбувається шляхом пригнічення сигнального каскаду NF-kB без модифікації активності N-термінальної ділянки Янус-кінази (Jun) [504].

Calabriso N. та співавтори виявили пригнічення адгезії моноцитів до активованого ЕТ судин під впливом кверцетину і ресвератролу. Також, було визначено зниження експресії молекул адгезії ICAM-1, VCAM-1, E-селектину, а також, вмісту моноцитарного хемоаттрактантного білку-1 (МСР-1) і макрофагального колонієстимулюючого фактору (M-CSF) на рівні мРНК та білка, а також, рівень внутрішньоклітинних АФК під впливом обох поліфенолів. Зниження експресії запальних генів у ендотеліоцитах було пов'язано з пригніченням NF-kB сигналінгу [462].

Кверцетин може виступати в якості непрямого антиоксиданту, збільшуючи активність антиоксидантних ферментів системи глутатіону та HO-1 кардіоміоцитів [208, 297, 562]. За даними Larson A.J, кверцетин сприяв зменшенню утворення АФК у ЕТ гіпертензивних щурів [419].

Перспективи дослідження кверцетину обумовлює і той факт, що, за даними Balasuriya N. і Rupasinghe H.P., він діє як конкурентний інгібітор АПФ та гальмує низку вазоконстрикторних та прозапальних подій [235].    

Hügel H.M. з колегами виявили антигіпертензивні властивості у поліфенолів, серед яких поліпшення функції ендотелію судин через еNOS та активація Akt [488]. Було визначено, що збільшення біодоступності NO. під впливом кверцетину покращує вазодилатацію та кровообіг, оптимізує ефекти протеїнкіназ, роботу іонних каналів та фосфодіестераз, протидіючи судинному запаленню і окисному стресу ЛПНЩ [308, 488]. 

Результати Monteiro M.M. та колег, також, свідчать про те, що індуковане кверцетином фосфорилювання еNOS може збільшити доступність NO., тим самим викликаючи захисні судинні ефекти [503]. 

Проте, Perez-Vizcaino F. з колегами визначили, що поступове і стійке зниження артеріального тиску в експерименті під впливом кверцетину відбувалося незалежно від дії на окислювальний стрес, NO., ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, при цьому гіпотензивного ефекту у нормотензивних контрольних тварин не було. У рандомізованому, подвійному сліпому, плацебо-контрольованому перехресному дослідженні високі дози кверцетину, знижували артеріальний тиск у пацієнтів з І стадією гіпертонічної хвороби [212]. 

Нещодавні дослідження, проведені Lu Y. зі співавторами, дозволили зробити висновок, що кверцетин може модулювати шляхи, пов'язані з мітохондріальним біогенезом, мітохондріальним мембранним потенціалом, окисним диханням, анаболізмом АТФ та індукованим мітохондріями апоптозом. Було встановлено, що кверцетин блокує АТII-індукований апоптоз ЕТ пупкової вени людини за участю мітохондрій шляхом регуляції активності цитохрому С, Bcl-2, каспази-9 та каспази-3 [505].
За даними Garelnabi М. та співавторів, споживання кверцетину модулює метаболізм ліпопротеїнів і зменшує утворення атеросклеротичних бляшок [508]. Також, було визначено інгібіцію фосфоліпази А2 у лейкоцитах під впливом кверцетину [213].

Кверцетин зменшував експресію LOX-1 бичачими ендотеліальними клітинами аорти шляхом пригнічення TNFα опосередкованої активації NF-kB, і тим самим пригнічував запальну відповідь [504].

Збагачення раціону в WKY щурів з 0,5 % кверцетину протягом 2-х тижнів призводило до змін профілю ліпідів сироватки крові зі зниженням ЛПНЩ і збільшенням ЛПВЩ [266]. У АроЕ дефіцитних мишей дієта з додаванням кверцетину забезпечувала зменшення атеросклеротичних уражень у аорті на 40%, а також гальмувала окислення ЛПНЩ [288]. 

Протиатеросклеротична дія кверцетину, також, може реалізовуватися шляхом пригнічення агрегації тромбоцитів [624]. Кверцетин  конкурентно зв'язується плазміногеном, а також модулює концентрацію плазміну впливаючи на урокіназу, що активує плазміноген [222].  

В експерименті у щурів, які перенесли інфаркт за допомогою оклюзії коронарної артерії, при застосуванні кверцетину розмір інфаркту був значно зменшений, і були зменшені рівні TNF і IL-10 [499].

Кверцетин володіє антипроліферативною дією щодо ГМК судин,  переважно, за рахунок пригнічення JNK і АР-1 сигнальних шляхів [265, 502]. Також, у експерименті було продемонстровано здатність кверцетину зменшувати гіпертрофію міокарда, головним чином, шляхом модуляції AТII [212].

Також, за даними Sheng R. та колег, кверцетин попереджав апоптоз кардіоміоцитів, запобігаючи вкороченню теломер [573]. Таким чином, кверцетин може виявитися корисним в захисті серцево-судинної системи від процесів старіння [417, 502]   
Варто відзначити, що у науковій літературі недостатньо інформації про поліпшення кверцетином клінічних параметрів запальних захворювань, що потребує поглибленого вивчення для розробки лікувальних стратегій з метою поліпшення якості життя. Також, недостатній науково-практичний досвід лікувальних заходів за умов коморбідності зумовлює відповідні проблеми у клінічній практиці, і є перспективним об’єктом вивчення.

Як зазначено раніше, спільні ланки імунозапального процесу при ІХС та АІТ дозволяють прогнозувати ефективність використання поліфенолів рослинного походження за умов сполучення цих захворювань. Проте, оскільки при АІТ відбувається патогенетично обумовлене прогресування гіпотиреозу, необхідно враховувати вплив поліфенолів на тиреоїдний статус. 

На сьогодні існують дослідження, що визначають вплив ресвератролу та кверцетину на рівень тиреоїдних гормонів, але переважна більшість результатів отримана в умовах експерименту, або ж ефекти оцінювалися щодо здорових осіб.

За даними Duntas L.H., ресвератрол сприяє підсиленню надходження йоду до ЩЗ, сприяючи утворенню тиреоїдних гормонів. Також, ресвератрол викликає збільшення секреції ТТГ посередництвом активації SIRT1 та сигнального шляху за участю фосфатиділінозитол-4-фосфат-5-кінази γ (PIP5Kγ), що позитивно впливає на обмін речовин [305]. 

Giuliani C. та колеги оцінювали вплив ресвератрола на функцію щитовидної залози у щурів, які отримували ресвератрол у дозі 25 мг/кг внутрішньоочеревинно протягом 60 днів. Під впливом ресвератролу клінічних ознак гіпотиреозу виявлено не було, гормони ЩЗ були в межах норми, але відмічені більш високі значення ТТГ й більші розміри ЩЗ, у порівнянні з контрольними щурами [224] 

Ge J.F. та співавтори дослідили вплив ресвератролу на здатність просторового навчання та запам’ятовування на щурячій моделі гіпотиреозу з використанням водного лабіринту Морріса. Щури з гіпотиреозом показали порушення пам’яті та здатності до навчання у поведінкових тестах. Застосуваня ресвератролу у дозі 15 мг/кг протягом 16 днів призвело до відновлення мнестичних процесів. Крім того, відбулося зниження експресії мРНК тиреоліберину у гіпоталамусі, інтегрального білку сінаптотагміну (SYT-1) в гіпокампі та зменшення рівню ТТГ у крові [535]

Подальші дослідження Ge J.F. та співавторів були присвячені визначенню антидепресивного ефекту ресвератролу на щурячій моделі гіпотиреозу. Результати показали, що під впливом ресвератролу відбулося пригнічення експресії мРНК гіпоталамічного тиреотропін-вивільняючого гормону, мРНК кортикотропін-рилізинг гормонів, а також зменшення у крові рівнів кортикостерону та ТТГ. Щури проявили суттєву більшу активність у тесті вимушеного плавання та на відкритій ділянці, у порівнянні зі щурами з гіпотиреозом, яких не лікували. Отримані дані дозволили зробити висновки щодо анксіолітичного та антидепресант-подібного ефекту ресвератролу [526].

Протиріччя у результатах дії ресвератролу на рівень ТТГ походять з відмінностей його впливу на різні показники в умовах норми і патології. Наприклад, за даними Falchetti R. та колег, ресвератрол блокує активацію NF-kB, не впливаючи на базальну активність NF-kB, яка необхідна для підтримки гомеостазу клітин [317]. Ці дані можуть пояснювати відсутність впливу на сигнальну трансдукцію за NF-kB шляхом у окремих дослідженнях за участю здорових осіб, але й  визначають профіль його безпеки [534].

Так само вірогідно, що ресвератрол має модулюючий ефект щодо відновлення функції ЩЗ на різних рівнях регуляції її функції, виходячи з передумов, за яких він діє.

Cheserek M.J. та співавтори вивчали кардіопротекторні ефекти ліпоєвої кислоти, ресвератролу та кверцетину при тривалому ожирінні, що відтворили у щурячому експерименті на протязі 26 тижнів, оцінюючи їх вплив на показники ВРО та рівні тиреоїдних гормонів. Усі досліджувані речовини сприяли зменшенню ваги тіла, експресії тиреоліберину, АПФ та генів ангіотензину, збільшенню загального антиоксидантного потенціалу, підвищення активності ферментів системи глутатіону та каталази, підвищенню плазмових рівнів трийодтироніну та зниженню артеріального тиску. Автори припускають, що ліпоєва кислота, ресвератрол та кверцетин відновлюють рівні гормонів ЩЗ та зменшують оксидативний стрес, знижуючи ожиріння та рівень супутнього йому ХСЗ [252].
Таким чином, зазначені речовини можуть мати терапевтичний потенціал при захворюваннях серця та в умовах тиреоїдної патології, й особливо – в умовах імунного запалення.
Wang B. зі співавторами на мишачих моделях ожиріння виявили, що ресвератрол попереджав супресію регуляторних Т-клітин, оксидативний стрес та запалення [547]. Ці результати відкривають можливості нових терапевтичних підходів при ІХС у сполученні з АІТ, у патогенезі яких важливу ролі відіграють вказані процеси.

У той же час, De Souza Dos Santos M.C. з колегами, базуючись на результатах експериментальних досліджень, зазначили, що флавоноїди перешкоджають багатьом аспектам синтезу гормонів ЩЗ. У експерименті флавоноїди пригнічували тиреопероксидазну активність, знижували рівні тиреоїдних гормонів, тим самим збільшуючи ТТГ і викликаючи зоб. Флавоноїди інгібують ріст пухлинних клітин ЩЗ, але вони зменшують поглинання радіоактивного йоду, що може знизити ефективність радіойодотерапії. Флавоноїди можуть впливати на доступність гормонів щитовидної залози для тканин-мішеней шляхом пригнічення активності дейодинази або витісняючи Т4 з транстиретину [379].

Van der Heide D., за результатами досліджень in vivo та in vitro, зазначив, що попри благотворний вплив у якості антиоксидантів, флавоноїди суттєво гальмують синтез тиреоїдних гормонів та їхню біодоступність за різними механізмами. Було, також, визначено здатність синтетичних флавоноїдів долати плацентарний бар’єр та накопичуватися у ембріоні, у тому числі, у головному мозоку плода вагітних щурів [632].

Отримані дані обмежують призначення кверцетину, що є представником флавоноїдів, при АІТ та за умов коморбідності – ІХС та АІТ, оскільки неодмінним наслідком прогресування АІТ є гіпотиреоз як результат посиленого апоптозу тиреоцитів та заміщення тиреоїдної паренхіми сполучною тканиною. 

У той же час, тиреопротекторний вплив ресвератролу, у сукупності з його антиоксидантними, протизапальними, імуномодуляторними, кардіо- та вазопротекторними властивостями, є передумовою доцільності розробки ефективних терапевтичних стратегій за його участю при коморбідності ІХС та АІТ.

На сьогодні не проводилося клінічних досліджень впливу ресвератролу при АІТ. Відповідно, немає жодних наукових публікацій щодо вивчення впливу ресвератролу в умовах коморбідності ІХС та АІТ. Як зазначено раніше, ресвератрол є ефективним та патогенетично обґрунтованим засобом у лікуванні АС і, зокрема, ІХС.

Проте, на 98-му щорічному з’їзді Міжнародної Спілки Ендокринологів у квітні 2016 року було наголошено про необхідність та доцільність проведення широких клінічних досліджень впливу ресвератролу на тиреоїдний статус людини з метою вияснення тонких механізмів його коригуючого впливу у нормі та при патологічних станах [632].
Таким чином, дослідження впливу ресвератролу на різні рівні та ланки процесу хронічного системного запалення із визначенням його клінічних ефектів у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ, є обґрунтованим та своєчасним.
Розділ 2. матеріали та методи дослідження

2.1. Клінічна характеристика хворих
Відповідно до поставлених завдань, було проведене проспективне відкрите рандомізоване контрольоване клінічне дослідження у паралельних групах з наступним дослідженням у одній групі з контролем вихідного стану. Відбір хворих, клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження проводилося на клінічних базах кафедри пропедевтики внутрішньої медицини з доглядом за хворими, загальної практики (сімейної медицини) ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» – у 3-й міській клінічній поліклініці та 4-й міській клінічній лікарні, а також у підрозділі ВДНЗУ «УМСА» – Науково-дослідному інституті генетичних і імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики з 2012 по 2018 роки.

До дослідження були залучені 340 осіб: 230 хворих на ІХС: стенокардію напруги стабільну, ІІ ФК, СН 0-І (119 чоловіків та 111 жінок віком 57+8,3 роки), 50 хворих на ІХС, що додатково мали діагноз АІТ, у стані еутиреозу (10 чоловіків та 40 жінок віком 55+6,7 років) та 30 хворих на АІТ у стані еутиреозу (7 чоловіків та 23 жінки віком 38+5,7 років). 30 здорових осіб (16 чоловіків та 14 жінок 36+5,6 років) склали групу контролю. 
Напередодні виконання роботи усі пацієнти власноруч підписали інформовану згоду на участь у дослідженні, відповідно до вимог Гельсинської декларації 1975 року та Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 року «Про затвердження Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань» і «Типового положення про комісії з питань етики». Етичні та морально-правові аспекти проведення дослідження узгоджені з комісією з біоетики ВДНЗУ «УМСА».
Верифікація діагнозу ІХС проводилася згідно з рекомендаціями Європейського Товариства Кардіологів, Наказом МОЗ України № 436 від 3.07.2006 року «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія», за Уніфікованим клінічним протоколом медичної допомоги (УКПМД) «Ішемічна хвороба серця: стабільна стенокардія напруги. Первинна допомога», згідно з Наказом МОЗ України № 816 від 23.11.2011 року, та за Уніфікованим клінічним протоколом первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця», чинним з 2015 року [159,185]. Діагноз АІТ встановлювали згідно з рекомендаціями Європейської Тиреодологічної Асоціації та Наказом МОЗ України № 574 від 05.08.2009 року «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги пацієнтам з ендокринними захворюваннями» [147, 184, 151].  
Критеріями включення у дослідження були вік чоловіків та жінок 40-74 роки, наявність ІХС: стенокардії напруги ІІ ФК за відсутності дестабілізації перебігу протягом, якнайменше, двох місяців, а також, наявність супутнього АІТ у стадії еутиреозу або медикаментозно коригованого АІТ до досягнення стану еутиреозу, інформована згода пацієнта на участь у дослідженні та його готовність до співпраці.

Критеріями не включення були: з боку серцево-судинної системи – наявність АГ вище  ІІ стадії,  хронічної серцевої недостатності (ХСН) вище І стадії, порушення ритму у вигляді постійної форми миготливої аритмії, зареєстровані екстрасистолії високих градацій (ІІІ класу за Lown та вище), вузлові блокади вище ІІ ступеню, повна блокада лівої або правої ніжок пучка Гіса, інфаркт міокарда в анамнезі, вроджені і набуті вади серця; з боку інших органів та систем – ревматичні захворювання, анемія, цукровий діабет та інші ендокринні захворювання, враховуючи ожиріння вище І ступеню, а також АІТ за умов некоригованої тиреоїдної функції, хронічні захворювання печінки та нирок з недостатністю функції, захворювання опорно-рухового апарату запального генезу у стадії загострення, онкологічні захворювання.
Клініко-демографічна характеристика хворих представлена у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1
Клініко-демографічна характеристика хворих на стабільну ІХС та 
ІХС на тлі АІТ
	Показник
	Хворі на стабільну ІХС
	Хворі на стабільну ІХС у поєднанні з АІТ

	
	Абс. число
	  %
	Абс. число
	  %

	Чоловіки
	119
	52,8
	10
	20,0

	Жінки
	111
	47,2
	40
	80,0

	Вік
	57+8,3
	-
	55+6,7
	-

	Тривалість ІХС 
	8+5,2
	-
	7+3,5
	-

	Тривалість АІТ
	–
	-
	5+2,9
	-

	Курці
	94
	40,87
	8
	16

	Тривалість паління, роки
	30+12,7
	-
	26+9,3
	-

	Обтяжена спадковість із серцево-судинних захвор.
	204
	88,7
	42
	84,0

	Обтяжена спадковість за АІТ
	-
	-
	хворі не обізнані

	Наявність СН І стадії
	194
	84,3
	37
	74,0

	Наявність АГ І стадії
	159
	69,1
	36
	72,0

	Наявність АГ ІІ стадії
	34
	14,8
	8
	16,0

	Надлишкова маса тіла 

(ІМТ – 25 – 29,9 кг/м2)
	172
	74,8
	39
	78,0

	Ожиріння (І ступеня –ІМТ – 30 – 34,9 кг/м2)
	14
	6,1
	3
	6,0


Комплексне обстеження хворих на етапі відбору до дослідження складалося з клінічних, лабораторних та інструментальних методів обстеження. Клінічні методи включали збір скарг, даних анамнезу, огляд, антропометрію з розрахунком індексу маси тіла (ІМТ), а також анкетування за Роузом.  

Лабораторні обстеження включали загальні клінічні аналізи крові та сечі, аналіз сечі за Нечипоренком, визначення основних біохімічних показників крові, згідно зі стандартним протоколом обстеження хворих на стабільну ІХС (показники ліпідного спектру, печінкові ферменти, білірубін, глюкоза, креатинін, електроліти, тощо), коагулограму. Хворим на АІТ додатково визначали  рівень у крові ТТГ, Т4 вільн. та АТ до ТПО. Дані лабораторних досліджень хворих наведені у таблиці 2.2.
Таблиця 2.2

Дані лабораторного обстеження хворих на стабільну ІХС та ІХС у сполученні з АІТ

	Показник
	Од. виміру
	Хворі на стабільну ІХС
	Хворі на ІХС у сполученні з АІТ

	Загальний ХС
	ммоль/л
	5,43+0,97 
	6,0+1,14

	ХС ЛПНЩ
	ммоль/л
	3,44+0,77
	3,95+0,89

	ХС ЛПВЩ
	ммоль/л
	1,08+0,23
	1,10+0,26

	ТГ 
	ммоль/л
	2,08+0,45
	2,15+0,41

	ПТІ
	  %
	100,0+10,0
	101,0+10,14

	МНО
	ум. од.
	1,0 +0,02
	1,05 +0,09

	АЧТЧ
	с
	34,5 + 0,24
	34,1+0,26


Інструментальні дослідження хворих на етапі відбору включали електрокардіографію (ЕКГ) у 12 стандартних відведеннях, велоергометрію (ВЕМ), ехо-допплер-кардіографію (ЕхоКГ), ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порожнини, УЗД сонних артерій (CА) з визначенням комплексу «інтима-медіа» (КІМ). Хворим на АІТ додатково проводили УЗД ЩЗ. Дані ультразвукового дослідження хворих представлені у таблиці 2.3.
Таблиця 2.3

Дані ультразвукового дослідження хворих на стабільну ІХС та ІХС у сполученні з АІТ

	Показник
	Од. виміру
	Хворі на стабільну ІХС
	Хворі на ІХС у сполученні з АІТ

	КІМ правої ЗСА
	мм
	0,97+0,14
	0,94+0,09

	КІМ лівої ЗСА
	мм
	0,96+0,06
	0,95+0,03

	Наявність АС-бляшок
	особи / %
	94 / 40,9
	28 / 56,0

	Гемодинамічно значущі бляшки
	особи
	–
	–

	ФВ ЛШ
	%
	52,69+4,06
	51,82+4,62

	Е/А (співвідношення фаз трансмітрального кровотоку)
	ум. од.
	0,82+0,17
	0,81+0,18


ВЕМ проводили із застосуванням зростаючого ступінчастого протоколу дозованого навантаження з тривалістю однієї сходинки 2 хвилини. Тест вважали «позитивним» у разі появи під час проби об’єктивних ознак ішемії міокарда. ФК стенокардії визначали за виконанням завданої потужності навантаження. Критерієм відбору хворих до дослідження було виконання ними навантаження потужністю 75 Вт з припиненням навантажувальної проби на наступній сходинці через наявність клінічних або інструментальних ознак ішемії міокарда, що відповідає ІІ ФК [152].  

За допомогою ЕхоКГ вивчали показники центральної гемодинаміки для виявлення систолічної та діастолічної дисфункції лівого шлуночку (ЛШ). Напередодні проведення ЕхоКГ для верифікації наявності СН хворі проходили тест з 6-хвилинною ходьбою за стандартним протоколом (Enright & Sherill, 1998) [136, 325]. 62,6 % хворих на ІХС за 6 хвилин подолали відстань від 435 до 520 метрів, що відповідало І ФК ХСН, та 21,7 % – відстань 332 – 420 метрів, що є показником ІІ ФК СН за функціональною класифікацією Нью-Йоркської Асоціації Кардіологів (NYHA). 60 % хворих на ІХС у сполученні з АІТ мали І ФК, та 14 % – ІІ ФК СН. Лімітуючими факторами у процесі виконання тесту були запаморочення, задишка, втома, пресинкопальні стани. Решта хворих подолали відстань, більшу за 550 метрів, що виключало наявність у них клінічних ознак ХСН. І та ІІ ФК СН відповідають І стадії СН за класифікацією Василенка – Стражеска (1935 р.) [136, 151].  

За результатами ЕхоКГ усі досліджувані хворі мали фракцію викиду (ФВ) лівого шлуночку (ЛШ), більшу за 45 %: у 17,4 % хворих ФВ дорівнювала 45-49 %, у решти – складала 50 % і більше. Усі хворі мали ознаки діастолічної дисфункції ЛШ: 96,1 % – за типом порушення релаксації (І тип) та 1,3 % – за типом псевдонормалізації (ІІ тип), який верифікували за допомогою проби Вальсальви [137, 149, 326].  
Загальний кардіоваскулярний ризик визначали з використанням таблиці SCORE та значення ФВ ЛШ [69, 574]. У 40,8 % хворих, за даними таблиці SCORE, ризик 10-річної смертності складав 1-2 %, у 44,4 % хворих цей показник дорівнював 3-4 %, у 14,8 % хворих – 5-9 %. За даними ЕхоКГ, ФВ ЛШ в усіх хворих, залучених до дослідження, складала >45 %, що відповідало значенню <3 % щорічної смертності (середній ризик). Таким чином, у 85,2 % хворих на ІХС визначено середній загальний кардіоваскулярний ризик та у 13 % хворих – високий.
Для верифікації наявності атеросклеротичного ураження судин та одержання непрямого свідчення щодо коронарогенної природи ІХС, усім пацієнтам проводили вимірювання КІМ загальних сонних артерій (ЗСА), згідно з консенсусом Американського товариства ехокардіографії (2008 р.). Вимірювання КІМ проводили в ручному режимі послідовно у правій та лівій ЗСА на відстані 1 см від біфуркації у трьох проекціях з обрахунком середнього значення для кожної артерії [38, 72, 141, 630]. Критеріями АС СА вважали потовщення КІМ 0,9 мм. За наявності атеросклеротичних бляшок, оцінювали їхній характер, розміри та гемодинамічну значущість. Додатково вимірювали пікову систолічну швидкість (ПСШ) у ЗСА (табл. 2.1). 
За результатами УЗД ЩЗ хворих верифікували характерні для АІТ ознаки [118, 147, 164, 166, 304, 427]. У сірошкальному В-режимі виявляли зменшення або, навпаки, відносне збільшення ЩЗ за рахунок передньо-заднього розміру, або розміри залози не змінювалися. У 34 % хворих ЩЗ мала «підковоподібну» форму через потовщення перешийка >5 мм. Ехогенність паренхіми ЩЗ в усіх хворих була зниженою, ехоструктура характеризувалася дифузною неоднорідністю за рахунок різного розміру дрібних гіпоехогенних нечітких ділянок, іноді зливного характеру, частіше розташованих ближче до передньої поверхні залози. Виявлявся виражений стромальний компонент – численні дрібні лінійні, «крапкоподібні» включення в структурі залози та потовщення капсули. У режимі кольорового допплерівського картування (КДК) визначалася помірна дифузна гіперваскуляризація з переважанням артеріального компоненту у 85 % хворих [164, 177].
2.2.  Дизайн дослідження

Після попереднього обстеження шляхом випадкової вибірки хворі на стабільну ІХС були рандомізовані у групи: група дослідження І (30 осіб), група дослідження ІІ (30 осіб) та група порівняння (55 осіб). Групу дослідження ІІІ склали 30 хворих на стабільну ІХС у поєднанні з АІТ. Відбір хворих на АІТ проводився до досягнення запланованого числа досліджуваних (30 осіб). 30 здорових добровольців склали групу контролю.
Усім хворим на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ призначено стабілізуючу стандартну терапію, згідно з УКПМД «Стабільна ішемічна хвороба серця» 2015 року та УКПМД 2011 та 2013 років [159]. Протягом 1,5 місяців хворі приймали β-блокатори (бісопролол 5-10 мг на добу), статини (аторвастатин 10 мг на добу), ацетілсаліцилову кислоту 100 мг на добу, нітрати короткої дії (ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію) за потребою. Хворі на АІТ, за умов збереження тиреоїдної функції, згідно зі стандартним протоколом, лікування не отримували [147, 151].
По закінченні курсу стабілізуючої терапії, було проведено комплексне клінко-лабораторне та інструментальне дослідження хворих у обсязі, зазначеному у розділі 2.3. Усі хворі на стабільну ІХС продовжували приймати стандартну терапію. Після обстеження, хворим групи дослідження І (ІХС) додатково призначено ресвератрол, хворим групи дослідження ІІ (ІХС) до стандартного лікування додали кверцетин у дозі 120 мг на добу per os. Хворі групи порівняння (ІХС) приймали стандартну терапію у попередньому обсязі. 
Результати лікування оцінювали через 2 місяці шляхом проведення повторного обстеження у зазначеному обсязі. За результатами порівняльної оцінки ефективності ресвератролу та кверцетину, для призначення хворим групи дослідження ІІІ (ІХС на тлі АІТ) обрано ресвератрол, який хворі приймали протягом 2 місяців у дозі 100 мг на добу в один прийом per os. По закінченні прийому здійснено обстеження хворих у вище зазначеному обсязі. Під час проведення лікування ускладнень, алергічних реакцій, індивідуальної непереносимості лікувальних засобів у пацієнтів усіх груп дослідження не виявлено. Дизайн дослідження наведений на рисунку 2.1.
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Рис. 2.1.  Дизайн дослідження.

2.3. Методи дослідження
З метою виконання поставлених у роботі завдань, хворим усіх груп перед початком та по закінченні двомісячного терміну лікування були проведені наступні дослідження: загально-клінічне обстеження з оцінкою якості життя, аналіз показників ліпідного спектру крові (загального ХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, ТГ), рівень фібриногену у крові (ФГ), дослідження тиреоїдних гормонів (ТТГ, Т4 вільн.) та АТ до ТПО, вивчення рівня ЦК у крові (IL-1β, TNFα, IL-10), підрахунок вмісту у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок (ЦЕМ) CD32+CD40+, дослідження експресії гену mRNA інгібітору каппа В α (IkBα) ядерного фактору транскрипції каппа В (NF-kB) у мононуклеарах крові, а також інструментальні дослідження – ЕхоКГ, УЗД ЩЗ з кольоровою та імпульсною допплерографією, УЗД ЗСА та добове Холтерівське моніторування (ХМ) ЕКГ. Хворим на АІТ та контрольній групі проводили дослідження окремих показників однократно з метою верифікації даних, отриманих у хворих в результаті лікування.
Якість життя пацієнтів оцінювали за допомогою російської версії опитувальника EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L) з розрахунком EQ-5D-індексу та одночасною ідентифікацією даних за візуальною аналоговою шкалою EQ-5D-VAS. EQ-5D-індекс розраховувався за допомогою автоматизованої програми, що постачається розробником опитувальника, з урахуванням популяційних регіональних даних [1, 236]

З метою дослідження біохімічних, коагулологічних, імунологічних, генетичних показників та ЦЕМ CD32+CD40+, проводили забір крові вранці натщесерце з ліктьової вени. Для подальшого визначення ЦК матеріал заморожували у холодильнику "Haier 348 AE", температурний режим зберігання матеріалу – 20 ◦С. Для генетичних досліджень матеріал зберігали у морозильній камері "APTIKO" ULCF-100, температурний режим зберігання матеріалу –70 ◦С. Решта показників визначалася ex tempore.
Визначення ХС та його фракцій у сироватці крові здійснювали шляхом фотоколориметрії на приладі «Stat Fax 1904» із застосуванням наборів реагентів «ДИАКОН-ДС» (Росія) при довжині хвилі 500 нм [154]. 
Загальний ХС визначали за його окисленням киснем повітря під впливом холестеролоксидази з утворенням еквімолярних кількостей перекису водню, який окислює хромогенний субстрат: інтенсивність забарвлення є прямо пропорційною концентрації холестерину у пробі.
ХС ЛПВЩ визначали методом осадження шляхом центрифугування  зв’язаних у сироватці крові за допомогою фосфовольфрамової кислоти та іонів магнію хіломікронів, ЛПНЩ та ЛПДНЩ.
Визначення ТГ базувалося на оцінці інтенсивності забарвлення субстрату, що залежало від кількості перекису водню, еквімолярного кількості гліцерину, який утворюється при гідролізі ТГ за наявності АТФ, гексокінази та гліцерофосфат оксидази.

ХС ЛПНЩ обчислювали на основі визначення загального ХС, ХС ЛПВЩ та тригліцеридів за формулою Friedwald: 
ХС ЛПНЩ = загальний ХС – ХС ЛПВЩ – ТГ / 2,2.
ФГ плазми крові вимірювали ваговим методом після згортання у присутності хлористого кальцію та висушування за допомогою фільтру [95].
Для визначення тиреоїдних гормонів та АТ до ТПО застосовували імуноферментний метод з використанням мікросмужкового зчитувача «Stat Fax 303 Plus» та наборів реагентів фірми «Хема-Медика» (Росія) [155].
Для визначення ТТГ застосовували метод твердофазного імуноферментного «сандвич»-аналізу з використанням мишачих та козячих моноклональних антитіл. 
Т4 вільн. визначали за допомогою ензимного кон’югату, що конкурентно зв’язує антитіла вівці, вимірювання оптичної щільності забарвленого розчину та розрахунку концентрації Т4 вільн. на основі калібрувальної кривої.
АТ до ТПО визначали шляхом виявлення у сироватці крові АТ (імуноглобулінів G (IgG)), специфічних до адсорбованого на твердій фазі антигену, які ідентифікували за допомогою антиглобулінового кон’югату анти-IgG та оцінювали за інтенсивністю забарвлення субстрат-хромогенної суміші.
Концентрацію TNFα, ІL-1β та ІL-10 у сироватці крові визначали імуноферментним методом, що заснований на твердофазному «сандвіч»-варіанті імуноферментного аналізу з використанням моно- і поліклональних антитіл за стандартними методиками за допомогою мікросмужкового зчитувача «Stat Fax 303 Plus» та тест-системи «Вектор-Бест» (Новосибірськ) [55, 142]. 
Кількість ЦЕМ у периферичній крові визначали шляхом виявлення експресії антигенів ендотеліоцитів CD32 та CD40 методом проточної цитофлуориметрії [106]. Для виконання дослідження до крові пацієнтів додавали 3,8 % трьохзаміщений цитрат натрію у співвідношенні 1:9, центрифугували при 1000 об./хв. протягом 10 хвилин, після чого до 2 мл отриманої плазми додавали 0,4 мл 2 мМ дінатрієвої солі аденозиндіфосфату, необхідної для агрегації тромбоцитів, перемішуючи 10 хвилин з наступним центрифугуванням протягом 10 хвилин для осадження агрегатів. У надосадовій рідині визначали CD32+CD40+-микрочастинки на проточному цитофлуориметрі «EPIX LX-MCL» (Beckman Coulter, США) за допомогою програми «System II TM software». Флюоресценцію викликали за допомогою аргонового лазеру з довжиною хвилі 488 нм. Ідентифікацію фенотипу ендотеліоцитів проводили за допомогою мишачих моноклональних антитіл (IgG) до поверхневих антигенів, мічених флюоресцентними барвниками (АТ до CD32 – фікоеритрином, АТ до CD40 – флюорисцеінизотіоционатом). Контролем були мічені флюорисцентними барвниками мишачі IgG. Дані підрахунку абсолютної кількості частинок, з урахуванням розведення у процесі визначення, представляли у вигляді А х 107/л.
Експресію гену IkBα NF-kB у мононуклеарах периферичної крові визначали методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу (Real-time PCR) із застосуванням детектувального ампліфікатора «ДТ-Лайт» («ДНК-Технология», Росія) [469, 485]. Для дослідження використовували суспензію мононуклеарів периферичної крові, підготовлену за стандартною методикою  шляхом центрифугування на градієнті густини філол-верографіну (густина 1,077 г/мл) із наступним відмиванням фосфатно-сольовим буфером (ФСБ) та подальшим ресуспендуванням до концентрації 2 х 106 клітин в 1 мл ФСБ. Для отримання кДНК використовували набір реагентів для проведення реакції оберненої транскрипції («СИНТОЛ», Росія). Загальну RNA виділяли з біологічного зразку за допомогою комплекту реагентів «РИБО-золь-В» («AmpliSens», Росія). Послідовність праймерів для визначення експресії гену IkBα – F: 5' - GGC TGA AGA AGG AGC GGC TA - 3',  R: 5' - CCA TCT GCT CGT ACT CCT CG -3'. Режим ампліфікації: 95,0 - 5 хвилин – 1 цикл; 62,0 – 40 секунд, 95,0 – 15 секунд - 40 циклів. В якості референтного гену використовували ген «домашнього господарства» GAPDH. Для аналізу даних застосовували відносний Сt метод з розрахунком за формулою  2-∆Сt  та  2-∆∆Сt [426, 648].
УЗД серця, ЩЗ та сонних артерій проводили на ультразвуковому сканері «Fukuda UF 750-XT» (Японія).

ЕхоКГ виконували за стандартною методикою за допомогою мікроконвексного мультичастотного датчику (2,5/3,5/5,0 Мгц). Визначали лінійні розміри у М- та В-режимі: кінцевий діастолічний розмір (КДР) ЛШ, кінцевий систолічний розмір (КСР) ЛШ, товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП), товщину задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), діаметр лівого передсердя (ЛП). Кінцевий діастолічний об’єм (КДО) та кінцевий систолічний об’єм (КСО) ЛШ визначали за модифікованим методом Simpson. Глобальну скоротливу здатність ЛШ оцінювали за ударним об’ємом (УО) та фракцією викиду (ФВ) шляхом автоматизованого розрахунку [137, 326]. 
Діастолічну функцію ЛШ досліджували шляхом реєстрації показників трансмітрального кровотоку у імпульсно-хвильовому доплерівському режимі (PWD): оцінювали максимальні швидкості діастолічного наповнення ЛШ – раннього (Е) та пізнього (А), а також їх співвідношення (Е/А), час уповільнення раннього діастолічного наповнення (DT) та час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) (при одночасному аналізі трансмітрального та аортального кровотоків) [121, 137]. За допомогою PW, також, верифікували відсутність клапанної дисфункції та оцінювали швидкість кровотоку у виносному тракті ЛШ (v ВТ ЛШ).
УЗД сонних артерій (СА) проводилося за допомогою лінійного мультичастотного датчику (6,0/7,5/9,0 Мгц) у В-режимі, режимі кольорового доплерівського картування (СDI) та режимі PWD: оцінювали КІМ ЗСА та пікову систолічну швидкість (ПСШ) у ЗСА за стандартною методикою, наведеною у розділі 2.1 [71, 141, 630].
УЗД ЩЗ виконували із застосуванням лінійного мультичастотного датчику (6,0/7,5/9,0 Мгц). У В-режимі вимірювали лінійні розміри долей ЩЗ з розрахунком об’єму, оцінювали ультразвукові характеристики тканин ЩЗ. При СDI оцінювали васкуляризацію паренхіми [21, 119, 352]. У дуплексному режимі (СDI+PWD) визначали ПСШ кровотоку у нижніх тиреоїдних артеріях (НТА) та, посередництвом визначення діастолічної швидкості кровотоку (ДШК), індекс резистентності (ІR) (індекс Pourcelot) за формулою:  ІR = (ПСШ – ДШК) / ПСШ (рис 2.2) [84, 148, 261].






S  –  пікова систолічна швидкість кровотоку
D – діастолічної швидкості кровотоку 
IR   =   S – D

                S

Рис. 2.2. Основні параметри допплерографічної кривої судинного       кровотоку.

Згідно з даними різних наукових досліджень, швидкості кровотоку у нижніх та верхніх тиреоїдних артеріях не відрізняються суттєво та мають однакову динаміку у разі патологічних процесів [41, 50, 150, 256, 427]. Тож, для вимірювання швидкостей та похідних показників ми обмежилися НТА. 
Під час проведення УЗД СА та ЩЗ проводилася реєстрація системного АТ з метою визначення можливої залежності між досліджуваними показниками.

З метою виявлення ішемії міокарда та оцінки ефективності терапії проводилося Холтерівське моніторування ЕКГ за допомогою діагностичного комплексу «DX-АКМ-03 ArNika» версії 8.3.1, або «ЕКГ WebHolter Beecardia» (Україна) версії 8.3.3 (ООО «Діагностичні системи», Харків) протягом 24 годин безперервно в умовах звичайної добової активності пацієнтів [49, 89]. Використовували три біполярних відведення: відведення за Небом А (електрод «-» – друге міжребер’я праворуч, електрод «+» – позиція V4), яке дозволяє оцінити процеси реполяризації бокових відділів ЛШ, модифіковане грудне відведення СМ-6 (електрод «-» – у правій підключичній ділянці, електрод «+» – позиція V6), що відображає, переважно, передньо-бокові відділи міокарда ЛШ та відведення трьохосьової системи Франка – Y (електрод «-» – верхня частина грудини, електрод «+» – мечоподібний відросток), що характеризує задньо-діафрагмальні відділи міокарда ЛШ. 
Реєстрували епізоди ішемії, критеріями яких вважали горизонтальна або косонизхідна депресія сегменту ST > 100 мкВ та мінімальна тривалість депресії 60 с, що супроводжувалося ангінозним болем та його еквівалентами, за даними щоденника хворого, або відбувалося безсимптомно. Визначення глибини депресії сегменту ST проводилося на відстані 60 мс від точки J після комплексу QRS. Оцінювали комплексні показники: «загальний тягар ішемії» – загальна кількість епізодів депресії сегменту ST (ST depr), їхня сумарна тривалість (σt) з підрахунком в усіх трьох відведеннях та максимальна глибина (max) [49, 138]. Підраховували кількість «ектопічних подій», окремо – надшлуночкові (НШл) та шлуночкові (Шл) екстрасистоли (ЕС). Критеріями ефективності антиішемічної терапії були зменшення загальної кількості епізодів депресії ST (на 3 і більше за добу), їх тривалості та максимальної глибини, та зменшення кількості «ектопічних подій».
Статистична обробка результатів дослідження проводилася з використанням ліцензійної програми KyPlot (KyensLab Inc., версія 2.0 beta 15). Гіпотезу про нормальність розподілу перевіряли за допомогою критерію Шапіро – Уїлка. Належність вибірок до однієї сукупності верифікували за допомогою рангового критерію Краскела – Уолліса. Для порівняння даних обстеження хворих до і після лікування використовували парний t-критерій Стьюдента, за умов ненормального розподілу – непараметричний парний критерій Уілкоксона, а також, Стілл-тест для парних спостережень. При порівнянні даних між трьома та більше незалежними групами, за умов нормального розподілу, використовували непарний t-критерій Стьюдента з поправкою Бонфероні й дисперсійний аналіз ANOVA, за умов ненормального розподілу – критерій Стілл-Двасс (непараметричний аналог Тьюки). Пошук взаємозв'язків між змінними проводився за допомогою кореляційного аналізу за Пірсоном або, при розподілі, відмінному від нормального – із застосуванням рангової кореляції за Спірменом та Кендалом. Для визначення прогностичних маркерів застосовували покроковий регресійний аналіз. Після відбору значущих маркерів, застосовували багатофакторний регресійний аналіз для виявлення незалежних предикторів. Перевірка гіпотези про адекватність регресії проводилася за допомогою F-статистики Фішера. Дані статистичного аналізу представляли у вигляді Х+σ, де Х – середнє значення, σ – середнє квадратичне відхилення. Також зазначалася похибка середнього значення – sХ. За неправильного розподілу та ознак перервного ряду, дані наводилися у вигляді Me (Q1-Q3), де Ме – медіана, Q1 та Q3 – перший і третій квартилі та sМе – похибка медіани. Відмінності даних вважали достовірними, якщо рівень значимості р складав <0,05 [39, 112].

РОЗДІЛ 3

Специфіка хронічного системного запалення у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту й взаємозв’язок із структурно-функціональним станом серця і щитоподібної залози
3.1. Показники системного запалення у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту
З метою дослідження рівня системного запалення у хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ визначали у крові рівні ЦК – TNFα, IL-1β та IL-10, вміст реактанту гострої фази та фактору коагуляції – ФГ, маркер запальної активації ЕТ – кількість ЦЕМ CD32+CD40+ та рівень експресії гену IkBα NF-kB у мононуклеарах периферичної крові. 
За критерієм Краскела – Уолліса, у групах, на які були поділені хворі на стабільну ІХС, за усіма досліджуваними показниками вірогідних відмінностей не визначалося, що підтверджує належність хворих до однієї сукупності. Тож, для порівняльного аналізу були використані статистичні значення показників усіх груп хворих на ІХС.

Аналіз рівня ЦК виявив в обох групах дослідження підвищення у крові концентрації прозапальних ЦК – TNFα (у здорових осіб – 0,5 (процентильний інтервал – 0 – 6) пг/мл) та IL-1β (у здорових осіб – 1,6 (0 – 5) пг/мл), а також збільшення середнього значення протизапального ЦК IL-10, що у здорових осіб складає 5 пг/мл (табл. 3.1). Визначено вірогідно більший рівень TNFα у хворих на ІХС на тлі АІТ (р<0,001). Вірогідної різниці між  групами за рівнями IL-1β та IL-10 не визначено (р>0,05) (табл. 3.1).
Таблиця 3.1

Рівні ЦК у крові у хворих на стабільну ІХС та ІХС в умовах АІТ

	Група /

Показник
	Стат.

показн.
	TNFα,

пг/мл
	IL-1β,

пг/мл
	IL-10,

пг/мл

	Хворі на ІХС, 

n=115
	Х

σ
	8,48
+2,15
	9,34
+2,80
	10,64
+3,54

	Хворі на ІХС та АІТ,  n=30
	Х

σ
	10,57*
+2,42
	10,02▫
+3,09
	9,88▫
+3,66


Примітка:  * -  р<0,001; ▫ -  р>0,05.
У хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ виявлено підвищену кількість ЦЕМ СD32+CD40+ у кровотоці (р<0,05). При цьому, у хворих на ІХС за наявності АІТ цей показник був вірогідно вищий за такий у групі ІХС (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Вміст ЦЕМ CD32+CD40+ у хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ
	Група дослідження
	CD32+CD40+,  х 107/л

	
	Ме+sМе 

(Q1- Q3)
	Х+sХ

	Хворі на ІХС, n=115
	 1,82+0,21*

 (0,94 - 4,93)
	2,93+0,698*

	Хворі на ІХС та АІТ, n=30
	         2,62+0,39*(
 (1,50 - 6,10)
	4,10+1,150*(

	Практично здорові, n=30
	 1,3+0,56(
(1,05 - 2,11)
	1,43+0,194(


* – вірогідна різниця у порівнянні з даними практично здорових осіб (р<0,05).
( – вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на ІХС (р<0,05).
Вміст фібриногену у плазмі крові був підвищений у 37,4 % хворих на стабільну ІХС та у 43,3 % хворих на ІХС у поєднанні з АІТ, проте вірогідної різниці у значенні цього показника між групами не було виявлено – 3,79+0,80 та 3,78+0,41 відповідно (р>0,05).

Використовуючи значення довірчих інтервалів, були визначені межі змін показника ЦЕМ CD32+CD40+. Оскільки значення довірчого інтервалу цього показнику у групі здорових осіб складає (0,25 – 2,5)*107/л (р = 0,954), встановлено, що значення, яке перевищує 2,5*107/л, слід розцінювати як підвищення показнику деструкції активованого ЕТ, що узгоджується з даними інших дослідників (рис. 3.1) [15, 106].
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Рисунок 3.1. Вox-and-whiskers diagram.

                   Вміст циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок у  

                   периферичній крові у пацієнтів груп дослідження.

Визначено, що у 41,7 % хворих на стабільну ІХС та у 76,7 % хворих на ІХС на тлі АІТ була підвищена кількість ЦЕМ CD32+CD40+, що свідчить про переважання запальної активації та деструкції ЕТ за умов сполучення атеросклеротичного процесу та аутоімунного запалення ЩЗ.
Дослідження рівню експресії гену mRNA IkBα у мононуклеарах крові, що відображає рівень транскрипційної активності NF-kB, та, відповідно, й вираженість системного запалення, не виявило відмінностей значень цього показника (р>0,05). У хворих на стабільну ІХС експресія гену mRNA IkBα, що була розрахована за формулою 2-∆Сt, дорівнювала 0,0247+0,0165 (Х+σ, ум. од.). За умов сполучення ІХС та АІТ цей показник складав 0,0207+0,0153.
Таким чином, при порівнянні значень показників системного запалення, у хворих на стабільну ІХС та ІХС в умовах АІТ виявлено підвищення рівня прозапальних ЦК, помірне підвищення рівня IL-10, збільшення кількості ЦЕМ CD32+CD40+. Рівень експресії гену mRNA IkBα у групах не відрізнявся. Відмінностями у хворих на ІХС на тлі АІТ були вірогідно більші значення TNFα та ЦЕМ CD32+CD40+, що свідчить про більшу вираженість системного запалення за умов аутоімунного процесу.
3.2. Показники центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту
З метою оцінки структурно-функціонального стану серця при ІХС та за умов сполучення з АІТ, проведено дослідження показників центральної гемодинаміки та комплексних показників ішемії міокарда. Центральну гемодинаміку вивчали за допомогою ЕхоКГ, результати наведені у таблиці 3.3.

Таблиця 3.3
Показники центральної гемодинаміки у хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ

	Група  / Показник,

Х+σ
	Група 
здорових осіб,

 n=30
	Хворі 
на ІХС,

n=230
	Хворі на ІХС у сполученні з АІТ, n=50

	КДР ЛШ, см
	4,84 +0,26
	4,93+0,34
	4,92+0,37

	КСР ЛШ, см
	3,24+0,18
	3,55+0,34*
	3,60+0,30*

	КДО ЛШ, мл
	108,83+13,01
	115,22+17,62*
	117,50+21,88*

	КСО ЛШ, мл
	43,48+12,46
	54,12+10,60*
	53,22+10,74*

	УО, мл
	66,96+9,61
	60,56+9,89*
	61,86+13,40*

	ФВ,   %
	61,04+3,75
	52,69+4,06*
	51,82+4,62*

	ЛП, мл
	3,20+0,24
	3,63+0,31*
	3,75+0,28*

	v ВТ ЛШ, м/с
	0,98+0,10
	0,85+0,09*
	0,80+0,09*

	IVRT, мс
	71,31+9,15
	91,49+8,82*
	92,20+7,50*

	DT, мс
	157,96+19,79
	212,38+32,41*
	223,32+30,14*(

	vE, м/с
	0,64+0,07
	0,41+0,07*
	0,38+0,07*(

	vA, м/с
	0,40+0,07
	0,50+0,09*
	0,50+0,06*

	E/A, ум. од.
	1,61+0,22
	0,82+0,17*
	0,81+0,18*


Примітка: * – вірогідна різниця у порівнянні з даними здорових осіб (р<0,05).

                     ( – вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на ІХС (р<0,05).
У хворих на стабільну ІХС, як і у хворих на ІХС у поєднанні з АІТ, систолічна функція ЛШ була помірно зниженою. Середні значення КСР, КДО та КСО ЛШ були вірогідно більшими, ніж у групі здорових осіб (р<0,05), проте, перебували у межах значень фізіологічної норми. ФВ ЛШ, а також УО, були вірогідно меншими, у порівнянні з групою здорових осіб (р<0,05). Середнє значення ФВ було меншим за нижні межі фізіологічної норми (<55 %). Додатково визначали швидкість кровотоку у виносному тракті ЛШ (v ВТ ЛШ), що певною мірою характеризує його скоротливу здатність. У хворих обох груп дослідження v ВТ ЛШ була нижчою за таку у групі здорових осіб (р<0,05), проте залишалася у межах встановленої фізіологічної норми (>0,7 м/с). Вірогідних відмінностей зазначених показників між групами хворих на ІХС та ІХС у сполученні з АІТ не виявлено (табл. 3.3).
При вивченні трансмітрального кровотоку у хворих обох груп дослідження виявлено меншу швидкість раннього, та більшу швидкість пізнього діастолічного наповнення ЛШ, ніж у групі здорових осіб. Співвідношення фаз кровотоку було порушеним – Е/А<1. Час уповільнення раннього діастолічного наповнення ЛШ (DT) у хворих на ІХС та ІХС у сполученні з АІТ був збільшеним, як по відношенню до показників групи здорових осіб (р<0,05), так і відповідно до фізіологічних норм (табл. 3.3). Клінічні приклади типів трасмітрального кровотоку у пацієнтів груп дослідження наведені на рисунках 3.2 – 3.4.
Ізоволюметричне розслаблення ЛШ (IVRT) у хворих обох груп дослідження було уповільненим (р<0,05). Діаметр ЛП, який непрямим чином характеризує діастолічну функцію ЛШ, у хворих був більшими, ніж у групі здорових осіб (р<0,05), проте залишався в межах фізіологічної норми (<4,0 см) (табл. 3.3).
При порівнянні даних хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ, виявлені відмінності щодо часу уповільнення раннього діастолічного наповнення ЛШ (DT), котре було вірогідно більшим у хворих з АІТ (р<0,05), а також, щодо фази раннього діастолічного наповнення ЛШ, максимальна швидкість якого (Е) у хворих з АІТ була вірогідно нижчою (р<0,05) (табл. 3.3; рис. 3.3, 3.4).
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Рис. 3.2. Ультрасонограма трансмітрального кровотоку учасника дослідження з групи здорових осіб. Режим В+PWD.
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Рис. 3.3. Ультрасонограма трансмітрального кровотоку хворого на стабільну ІХС. Ознаки діастолічної дисфункції ЛШ за типом порушення релаксації (І тип). Режим В+PWD.
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Рис. 3.4. Ультрасонограма трансмітрального кровотоку хворого на стабільну ІХС у поєднанні з АІТ. Ознаки діастолічної дисфункції ЛШ за типом порушення релаксації (І тип). Режим В+PWD.

Клінічна оцінка результатів ЕхоКГ показала, що діастолічна дисфункція ЛШ була виявлена у 99 % досліджуваних хворих: у 1,6 % хворих на стабільну ІХС та у 1,3 % хворих на ІХС на тлі АІТ  – за типом псевдонормалізації (ІІ тип) (Е > A, DT >, IVRT >), який верифікували за допомогою проби Вальсальви, й у решти хворих –  у 97,4 % та 97,7 % відповідно – за типом порушення релаксації (І тип) (рис. 3.3, 3.4).
Узагальнюючи отримані дані, слід зазначити, що в усіх хворих на стабільну ІХС виявлено помірне зниження систолічної функції ЛШ та діастолічну дисфункцію ЛШ, переважно, за типом порушення релаксації. За умов сполучення стабільної ІХС та АІТ, за окремими показниками трансмітрального кровотоку, порушення діастолічної функції ЛШ виражене більш суттєво, ніж у хворих лише на ІХС.
Для діагностики ішемії міокарда у досліджуваних хворих застосовували добове Холтерівське моніторування (ХМ) ЕКГ (табл. 3.4).
Таблиця 3.4
Результати добового Холтерівського моніторування ЕКГ                                   хворих на стабільну ІХС та ІХС в умовах АІТ

	Група  / Показник,

Х+σ
	Хворі 

на ІХС,

n=115
	Хворі на ІХС у сполученні з АІТ, n=30

	«Загальний тягар ішемії»
	st depr, шт.
	10,58+2,83
	10,91+2,88

	
	σt ST depr, хв
	52,92+13,00
	61,25+17,45

	
	ST depr max, мкВ
	241,81+48,81
	242,83+41,35

	«Ектопічні події»
	НШл ЕС, шт.
	59,54+37,37
	85,50+38,99*

	
	Шл ЕС, шт. 
	29,76+18,10
	30,75+17,32


Примітка: * – р<0,001.

При порівнянні результатів добового ХМ двох груп дослідження, виявлено на 43,6 % більшу кількість НШл ЕС у хворих на ІХС у сполученні з АІТ (р<0,001), що свідчить про підвищення електричної нестабільності міокарда в умовах аутоімунного процесу. σt ST depr у хворих на ІХС у сполученні з АІТ була більшою на 15,7 %, проте статистичної значущості відмінності не виявлено (р>0,05) (табл. 3.4). 

Таким чином, у хворих на стабільну ІХС та ІХС у сполученні з АІТ не виявлено суттєвого переважання ступеню «загального ішемічного тягаря», проте, за умов АІТ, відмічається більша кількість «ектопічних подій» за рахунок НШл ЕС.
3.3. Функціональний стан щитоподібної залози та оцінка кровотоку у артеріях щитоподібної залози та сонних артеріях хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця та в умовах її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту 

З метою подальшого вивчення впливу ХСЗ на клінічний перебіг стабільної ІХС в умовах впливу АІТ, у хворих груп дослідження проведено визначення рівня Т4 вільн., ТТГ та АТ до ТПО, а також, оцінку швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях. Додатково проводили зіставлення отриманих показників кровотоку зі швидкістю кровотоку у ЗСА та системним АТ. Дані лабораторного дослідження наведені у таблиці 3.5. 
Таблиця 3.5.
Рівні гормонів та антитіл у хворих на стабільну ІХС 
та ІХС у сполученні з АІТ
	Група  / Показник 
	Стат.

показник
	Хворі 

на ІХС, n=30
	Хворі на ІХС у сполученні з АІТ, n =30

	ТТГ,

мМО/л
	Х+σ

sx
	1,33+0,72

0,21
	3,15+2,22*

0,67

	Т4 вільний,

пмоль/л
	Х+σ

sx
	15,77+2,98

0,86
	14,75+4,05

1,22

	АТ до ТПО, МО/мл
	Ме+sМе
(Q1-Q3)
	4,70+3,89

(2,25-8,60)
	209,70+304,59*

(82,7-540,9)


     Примітка:  * –  р<0,05
За отриманими даними, у 16 % хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ ТТГ був вищим за 4 мМО/л, проте середні значення ТТГ у групі перебували у межах норми. Виявлено статистично вірогідно більше значення цього показнику у хворих на ІХС у поєднанні з АІТ, ніж у групі стабільної ІХС (р<0,05). Рівень АТ до ТПО, що є одним з діагностичних маркерів АІТ, суттєво перевищував фізіологічні норми, на відміну від групи стабільної ІХС (табл. 3.5).
Для верифікації особливостей судинного кровотоку у ЩЗ при АІТ, вивчалися показники ультразвукової допплерографії ЩЗ у хворих на АІТ та стабільну ІХС у сполученні з АІТ, а також у хворих на стабільну ІХС та практично здорових осіб. Поряд з характерними ультразвуковими ознаками АІТ, які виявлялися у 100 % випадків та зазначені у розділі 2.1, у 85 % хворих на АІТ та у 86,7 % хворих на ІХС у поєднанні з АІТ виявлялася помірна гіперваскуляризація паренхіми ЩЗ за рахунок артеріального компоненту (рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. Права доля ЩЗ. Підвищення васкуляризації паренхіми            

                   за рахунок артеріального компоненту. Режим СDI. 
Оцінку швидкісних показників кровотоку (пікова систолічна швидкість (ПСШ) та індекс резистентності (IR)) у нижніх треоїдних артеріях (НТА) хворих проводили разом з визначенням ПСШ у ЗСА та системним артеріальним тиском для верифікації можливого впливу цих показників на тиреоїдний кровотік. Також визначали КІМ ЗСА та оцінювали  атеросклеротичні  бляшки [145]. Клінічні приклади результатів 
УЗД сонних артерій пацієнтів груп дослідження наведені на рисунках 3.6 - 3.9.
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              Рис. 3.6. Збільшення КІМ лівої ЗСА у хворого на ІХС. В-режим.

40,9 % хворих на стабільну ІХС та 56,0 % хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ мали атеросклеротичні бляшки – дрібні гетерогенні або ехогенні, переважно, гладкі, рідше – нерівні, але без ознак виразкування (рис. 3.7-3.9). Гемодинамічно значущого стенозування ЗСА, за методом NASCET (>40 %), не виявлено [350, 551].
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Рис. 3.7. Атеросклеротична бляшка по задній стінці ЗСА поблизу  біфуркації. Хворий на стабільну ІХС.  В-режим.
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Рис. 3.8. Атеросклеротичні бляшки по задній стінці ЗСА поблизу  біфуркації. Хворий на стабільну ІХС у сполученні з АІТ.  В-режим.
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Рис. 3.9.  Атеросклеротичні бляшки у ЗСА хворого на стабільну ІХС,   

                гемодинамічно не значущі (за методом NASCET). В-режим.
Результати ультразвукового дослідження ЩЗ з визначенням швидкісних показників кровотоку у обох НТА у хворих груп дослідження наведені у таблиці 3.6.
Таблиця 3.6.
Показники кровотоку у НТА у хворих груп дослідження 
	Група / Показник,

Х+σ
	Група здорових осіб, n=30
	Група

ІХС,

n=30
	Група АІТ

(еутиреоз), n=30
	Група 

ІХС+АІТ,  n=30

	V правої долі ЩЗ, 
см3
	4,95+1,51
	5,42+1,57
	5,99+1,58
	5,29+1,52

	V лівої долі ЩЗ, 
см3
	4,35+1,00
	4,31+1,02
	5,19+1,35
	4,65+1,94

	ПСШ НТА прав., 
м/с
	0,17+0,02
	0,17+0,03
	0,28+0,03
*(
	0,27+0,04
*(

	ПСШ НТА лів., 
м/с
	0,15+0,03
	0,17+0,03
	0,26+0,03
*(
	0,25+0,04
*(

	IR НТА прав., 
ум. од.
	0,54+0,04
	0,55+0,05
	0,66+0,04
*(
	0,66+0,04
*(

	IR НТА лів., 
ум. од.
	0,53+0,05
	0,54+0,05
	0,64+0,04
*(
	0,63+0,03
*(


Примітка: * –  вірогідна різниця у порівнянні з даними здорових осіб (р<0,05);
                      ( –  вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на ІХС (р<0,05);
                      ▫ –  вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на АІТ (р<0,05);
              – вірогідна різниця у порівнянні з даними здорових осіб за   наявності у хворих АІТ (р<0,05).
Згідно з отриманими даними, у хворих на АІТ, як і у хворих на ІХС у сполученні з АІТ, ПСШ у НТА та IR НТА були вірогідно вищими, ніж у здорових осіб та хворих на ІХС (р<0,05) (рис. 3.10; 3.11). 
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Рис. 3.10. Підвищення швидкісних показників кровотоку у лівій НТА             

               у хворого на стабільну ІХС у сполученні з АІТ. 
               Режим СDI+PWD.
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Рис. 3.11.  Нормальні швидкісні показники кровотоку у лівій НТА                    

                  у хворого на стабільну ІХС. Режим СDI+PWD.
Результати дослідження швидкісних показників кровотоку у обох ЗСА, значення КІМ ЗСА та рівні АТ у хворих груп дослідження наведені у таблиці 3.7.

Таблиця 3.7.

Показники кровотоку у ЗСА, значення КІМ ЗСА та рівні АТ у хворих груп дослідження 

	Група / Показник,

Х+σ
	Група здорових осіб, n=30
	Група

ІХС,

n=30
	Група АІТ

(еутиреоз), n=30
	Група 

ІХС+АІТ,  n=30

	ПСШ ЗСА прав., 
м/с
	0,83+0,12
	1,01+0,18
*▫
	0,84+0,12
(
	1,04+0,15
*▫

	ПСШ ЗСА лів.,
м/с
	0,83+0,08
	0,98+0,21
*▫
	0,81+0,15
(
	1,05+0,18
*▫

	КІМ СА прав., 
мм
	0,62+0,08
	0,96+0,14
*▫
	0,59+0,06
(
	0,94+0,09
*▫

	КІМ СА лів., 
мм
	0,65+0,09
	0,96+0,06
*▫
	0,59+0,05
(
	0,95+0,03
*▫

	САТ, 
мм рт. ст
	120,43+11,29
	143,16+11,21
*▫
	123,57+10,08
(
	144,29+8,52
*▫

	ДАТ, 
мм рт. ст
	77,40+6,65
	89,47+4,68
*▫
	78,93+5,25
(
	87,14+6,7
*▫


Примітка: * –  вірогідна різниця у порівнянні з даними здорових осіб (р<0,05);

                      ( –  вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на ІХС (р<0,05);
                      ▫ –  вірогідна різниця у порівнянні з даними хворих на АІТ (р<0,05);
              – вірогідна різниця у порівнянні з даними здорових осіб за наявності ІХС (р<0,05).
У хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ були підвищені ПСШ у ЗСА та потовщений КІМ ЗСА, на відміну від здорових осіб та хворих на АІТ (р<0,05). Як видно з таблиці 3.7, у хворих на АІТ не виявлено змін показників, що характеризують стан ЗСА, показники кровотоку у НТА були збільшені, проте вірогідно не відрізнялися від таких у хворих на ІХС у сполученні зі АІТ (р>0,05). Підвищення системного артеріального тиску відмічалося лише у хворих на стабільну ІХС та ІХС у сполученні з АІТ без вірогідних відмінностей  між  групами. 

Таким чином, виявлено, що при АІТ ІR та ПСШ у НТА вірогідно підвищені, тоді як при стабільній ІХС дорівнюють показникам здорових осіб. Підвищення ПСШ у НТА сягає, в середньому 48-65 %, збільшення IR – 16-20 %. Клінічний аналіз отриманих даних виявив, що ПСШ у НТА та ІR у хворих на АІТ та ІХС сполученні з АІТ були підвищені у 100 % випадків та вірогідних відмінностей цих показників між зазначеними групами не виявлено. Варто вважати збільшення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях патогномонічною ознакою АІТ. Значення ІR та ПСШ у НТА не залежать від системного АТ та структурно-функціонального стану периферичного судинного русла, зокрема, нестенозуючого АС ЗСА.
3.4. Взаємозв’язки показників системного запалення, ліпідного спектру крові, структурно-функціонального стану серця та щитоподібної залози при стабільній ішемічній хворобі серця
З метою вивчення взаємозв’язків між маркерами ХСЗ, запальної активації ЕТ, показниками ліпідного спектру крові та тиреоїдної функції у хворих на стабільну ІХС, був проведений кореляційний аналіз, результати якого наведені у таблиці 3.8.
Були виявлені тісні прямі кореляційні зв'язки між показниками ліпідного спектру крові (загальним ХС та ХС ЛПНЩ й ТГ), що мають, ймовірно, функціональний характер. Між вмістом ХС ЛПНЩ і ТГ визначався помірної сили прямий кореляційний зв'язок. Вміст ФГ позитивно корелював з усіма показниками ліпідного спектру крові, що досліджувалися, а також, з рівнями TNFα, IL-1β та IL-10 (табл. 3.8). 
Рівні TNFα та IL-1β позитивно корелювали з IL-10, що свідчить про односпрямованість змін цих показників. Виявлені помірної сили прямі кореляційні зв’язки між рівнем IL-1β й усіма досліджуваними показниками ліпідного спектру крові. Між кількістю IL-1β та ЦЕМ CD32+ CD40+, також, визначався прямий кореляційний зв’язок помірної сили. Рівень TNFα мав прямий помірної сили кореляційний зв’язок із вмістом ХС ЛПНЩ. Рівень експресії mRNA IkB позитивно корелював рівнями ЦК та ХС – загальним та ЛПНЩ, зв’язки характеризувалися помірною силою, з IL-1β – слабкою (табл. 3.8). Отримані дані демонструють взаємодію між ліпідними факторами та молекулами запалення у хворих на стабільну ІХС.

Незважаючи на те, що рівні ТТГ у хворих на стабільну ІХС були у межах норми, виявлено помірної сили зворотній кореляційний зв’язок між ТТГ та рівнем експресії mRNA IkB, що може відображати вплив ХСЗ на ланки ендокринної регуляції (табл. 3.8).
Таблиця 3.8

Коефіцієнти кореляції між показниками системного запалення, ліпідного спектру крові та тиреоїдної регуляції у хворих на стабільну ІХС

	mRNA IkB
	0,360

**
	0,270

*
	0,382

**
	-
	0,327

*
	0,312

*
	-
	-
	-0,618

*

	ТТГ


	
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	

	ЦЕМ

CD32+ 40+                         
	-
	0,362

**
	-
	-
	-
	-
	-
	
	

	ТГ


	-
	0,303

*
	-
	0,412

**
	0,736

***
	0,657

***
	
	
	

	ХС 

ЛПНЩ
	0,358

**
	0,455

***
	0,323

*
	0,401

**
	0,944

***
	
	
	
	

	ХС


	0,270

*
	0,485

***
	0,323

*
	0,355

*
	
	
	
	
	

	ФГ


	0,352

**
	0,440

***
	0,343

**
	
	
	
	
	
	

	IL-10


	0,491

**
	0,377

**
	
	
	
	
	
	
	

	IL-1β


	-
	
	
	
	
	
	
	
	

	TNFα


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	TNFα
	IL-1β


	IL-10


	ФГ
	ХС
	ХС ЛПНЩ
	ТГ
	ЦЕМ

CD32+40+                      
	ТТГ


Примітка:  * –  р<0,05, ** –  р<0,01, *** –  р<0,001.

Кореляційний аналіз показників центральної гемодинаміки у хворих на стабільну ІХС виявив взаємозв’язки систолічної та діастолічної функції ЛШ. Так, виявлено помірної сили зворотні зв’язки між ФВ ЛШ та IVRT (r=-0,357, p<0,01), ФВ ЛШ та DT (r=-0,445, p<0,001), та помірної сили прямий зв’язок між ФВ ЛШ та E/A (r=0,313, p<0,05). Показник співвідношення фаз трансмітрального кровотоку Е/А мав зворотній кореляційний зв’язок помірної сили з КДО ЛШ (r=-0,315, p<0,01), та КСО ЛШ (r=-0,342, p<0,01). Діаметр ЛП позитивно корелював з КДО ЛШ (r=0,409, p<0,001), з IVRT (r=0,354, p<0,01), з Е/А (r=0,361, p<0,01), та мав зворотній кореляційний зв’язок з ФВ ЛШ (r=-0,353, p<0,01).

Дослідження співвідношення показників центральної гемодинаміки та маркерів ХСЗ виявило зворотні кореляційні зв’язки між ФВ ЛШ та TNFα (r=-0,340, p<0,05), ФВ ЛШ та ФГ (r=-0,369, p<0,01), прямі кореляційні зв’язки між IVRT та ЦЕМ CD32+ CD40+ (r=0,281, p<0,05), DT й ЦЕМ CD32+ CD40+ (r=0,383, p<0,01), а також, зворотні – між Е/А та IL-1β (r==0,333, p<0,05) (рис. 3.12).

Рис. 3.12. Кореляційні зв’язки між показниками центральної гемодинаміки та хронічного системного запалення у хворих на ІХС.    

                         - прямий зв’язок помірної сили
                         - зворотній зв’язок помірної сили   
Отримані результати продемонстрували негативний вплив ХСЗ на систолічну та діастолічну функцію ЛШ.
Аналіз взаємозв’язків показників Холтерівського моніторування ЕКГ, центральної гемодинаміки та маркерів запалення виявив пряму кореляційну залежність помірної сили між сумарною добовою ішемією міокарда (σt st depr) та TNFα й ФГ, такі ж зв’язки виявлені й відносно кількості епізодів депресії сегменту ST (табл. 3.9). 
Таблиця 3.9
Кореляційні зв’язки показників добового Холтерівського моніторування ЕКГ, центральної гемодинаміки та хронічного системного запалення у хворих на ІХС
	
	σt st depr
	ST depr max
	ST depr, к-сть
	НШл ЕС
	Шл ЕС

	TNFα
	  0,363 **
	-
	0,413 **
	-
	-

	ФГ
	  0,408 **
	-
	  0,410 ***
	-
	-

	ФВ ЛШ
	   -0,700 ***
	 -0,386 **
	 -0,612 ***
	 -0,274 *
	-

	DT
	0,349 *
	
	-
	  0,353 **
	0,300 *


Примітка:  * –  р<0,05, ** –  р<0,01, *** –  р<0,001.

Між ФВ ЛШ та σt st depr визначено зворотній кореляційний зв’язок високої сили, між ФВ ЛШ та кількістю епізодів й глибиною депресії сегменту st – зворотній зв’язок помірної сили. σt st depr корелювала з DT трансмітрального потоку, зв’язок мав пряму направленість та помірну силу. Також, визначено слабкий зворотній кореляційний зв’язок між ФВ ЛШ та кількістю надшлуночкових ЕС та прямий помірної сили кореляційний зв’язок між DT трансмітрального потоку та кількістю шлуночкових та надшлуночкових ЕС (табл. 3.9).

Проведений кореляційний аналіз дозволив провести подальший пошук найбільш суттєвих факторів, що впливають на систолічну та діастолічну функцію ЛШ, ішемію та електричну нестабільність міокарда у хворих на стабільну ІХС. Для визначення незалежних предикторів серцево-судинного ризику, прогресування гемодинамічних порушень та ішемічних змін міокарда, проведено покроковий регресійний аналіз з подальшим багатофакторним регресійним аналізом (табл. 3.10-3.15).

Таблиця 3.10
Результати багатофакторного регресійного аналізу для ФВ ЛШ у хворих           на стабільну  ІХС
	Фактор, 
n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	60,741
	2,203
	-
	27,568
	0,00017

	TNFα
	-0,332
	0,212
	-0,222
	-1,565
	0,124

	ФГ
	-1,321
	0,654
	-0,286
	-2,018
	0,049


За даними аналізу, отримано множинне рівняння регресії:

ФВ ЛШ=60,74–0,33* TNFα–1,32*ФГ.
Значення незалежних змінних – TNFα і ФГ – є прогностичними маркерами, які впливають на ФВ ЛШ, що доводить роль ХСЗ у розвитку систолічної дисфункції ЛШ.
Прогнозування порушення діастолічної функції ЛШ проводилося за допомогою лінійних моделей однофакторного регресійного аналізу для її окремих складових (табл. 3.11-3.13).
Таблиця 3.11
Результати однофакторного регресійного аналізу для  DT трансмітрального потоку у хворих на стабільну  ІХС

	Фактор, 

n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	197,173
	4,528
	-
	43,989
	0,000122

	ЦЕМ

CD32+ CD40+
	3,702
	1,284
	0,383
	2,928
	0,0051


Рівняння регресії мало вигляд:  
DT=199,17+3,72*ЦЕМ CD32+ CD40+.
Таблиця 3.12 

Результати однофакторного регресійного аналізу для IVRT у хворих 
на стабільну  ІХС

	Фактор, 

n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	87,440
	1,810
	-
	48,348
	0,000124

	ЦЕМ

CD32+ CD40+
	1,044
	0,505
	0,281
	2,067
	0,044


Рівняння лінійної регресії:  
IVRT=87,44+1,04*ЦЕМ CD32+ CD40+

Таблиця 3.13
Результати однофакторного регресійного аналізу для співвідношення фаз трансмітрального кровотоку (Е/А) у хворих на стабільну  ІХС

	Фактор, 

n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	0,957
	0,054
	-
	17,634
	0,00042

	IL-1β
	-0,016
	0,006
	0,333
	2,067
	0,016


Отримано рівняння лінійної регресії:  
Е/А=0,96–0,02*IL-1β.
Зазначені регресійні моделі доводять зв’язок маркерів ХСЗ, запальної активації ЕТ з розвитком і прогресуванням діастолічної дисфункції ЛШ.
Предиктором і патогенетичним компонентом порушення скоротливої здатності ЛШ, за даними однофакторного регресійного аналізу, є добова ішемія міокарда за показником σt st depr (табл. 3.14).
Таблиця 3.14 

Результати однофакторного регресійного аналізу для ФВ ЛШ у хворих 

на стабільну ІХС

	Фактор, 

n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	64,957
	1,548
	-
	41,366
	2,43Е-040

	σt st depr
	-0,219
	0,032
	-0,699
	-6,914
	8,14Е-009


Рівняння лінійної регресії являло собою: 
ФВ ЛШ=64,04–0,219*σt st depr.

В свою чергу, незалежними предикторами для σt st depr виявилися маркери запального процесу – TNFα й ФГ (табл. 3.15). За даними таблиці 3.4.3 та побудованої на її основі регресійної моделі, збільшення рівнів у крові TNFα та ФГ є предикторами систолічної дисфункції ЛШ за показником ФВ ЛШ.
Таблиця 3.15
Результати багатофакторного регресійного аналізу для σt st depr у хворих           на стабільну  ІХС

	Фактор, 

n=115
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	23,009
	6,911
	-
	3,330
	0,00166

	TNFα
	1,125
	0,666
	0,235
	1,690
	0,098

	ФГ
	4,584
	2,052
	0,311
	2,234
	0,030


Множинне рівняння регресії, за цими даними, мало наступний вигляд:
σt st depr =23,01+1,13* TNFα–4,58*ФГ.

Прогнозування ішемії міокарда, що виявилося можливим за маркерами ХСЗ – TNFα і ФГ, має суттєву практичну цінність, оскільки рутинні методи – навантажувальні тести, добове ХМ ЕКГ мають невисоку чутливість (48-68% для ВЕМ, за даними різних авторів, та 7,9-81% для ХМ ЕКГ) [49, 100, 138, 152, 168]. При цьому виявлення ішемії міокарда при ХМ ЕКГ дещо утруднене через обмежену кількість відведень реєстрації [49]. 
Таким чином, за результатами кореляційно-регресійного аналізу, значення показників ХСЗ впливають на систолічну функцію ЛШ та на складові, що характеризують діастолічну функцію ЛШ (IVRT, DT трансмітрального потоку й співвідношення фаз трансмітрального кровотоку Е/А), відіграють роль у розвитку ішемічних змін та електричної нестабільності міокарда. Отримані дані підкреслюють роль системного запалення у патогенезі ІХС.
3.5. Особливості взаємозв’язку показників системного запалення, ліпідного спектру крові, структурно-функціонального стану серця та щитоподібної залози при стабільній ішемічній хворобі серця в умовах впливу аутоімунного тиреоїдиту
Для визначення взаємозв’язку між показниками ХСЗ, запальної активації ЕТ, ліпідного спектру крові та функції ЩЗ у хворих на стабільну ІХС за умов сполучення з АІТ, проведено кореляційний аналіз (табл. 3.16). 
У пацієнтів зі стабільною ІХС на тлі АІТ між вмістом ХС ЛПНЩ і ТГ визначався помірної сили прямий кореляційний зв'язок (табл. 3.16). Між іншими показниками ліпідного спектру крові виявлені тісні прямі кореляційні зв'язки, при цьому залежність між ХС і ХС ЛПНЩ була, певною мірою, функціональною. Вміст ФГ позитивно корелював з рівнем ТГ, а також, зі значенням TNFα й рівнем експресії mRNA IkBα. Рівень експресії mRNA IkBα, поряд зі встановленим зв’язком з ФГ, позитивно корелював з усіма досліджуваними показниками ліпідного спектру крові. При аналізі кореляційних зв'язків між ЦК, виявлений ​​помірної сили прямий зв'язок між рівнями IL-1β і IL-10. Рівні TNFα і IL-10, позитивно корелювали із вмістом ХС, а рівень IL-10 – й із вмістом ТГ у крові. Зв'язки характеризувалися помірною силою. Рівень TNFα мав помірної сили прямий зв'язок з кількістю ЦЕМ CD32+CD40+, вміст яких у крові, в свою чергу, мав середньої сили прямий кореляційний зв’язок з рівнями ХС і ХС ЛПНЩ та середньої сили зворотній зв'язок з рівнем АТ до ТПО. Також, виявлено зворотні кореляційні зв'язки між вмістом у крові Т4 вільного та рівнями IL-1β, ФГ, ХС й помірної сили слабкий зворотній зв'язок між вмістом Т4 вільного та рівнем експресії mRNA IkBα (табл. 3.16).
Проведений кореляційний аналіз дозволив визначити тісний патогенетичний зв'язок між хронічним системним запаленням, запальною активацією ЕТ, дисліпідемією та тиреоїдною дисфункцією у хворих на стабільну ІХС під впливом АІТ.

Таблиця 3.16

Коефіцієнти кореляції між показниками системного запалення, ліпідного спектру крові та тиреоїдної функції у хворих на стабільну ІХС 

у сполученні з АІТ

	mRNA IkB
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	TNFα
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	IL-1β
	-
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	IL-10
	-
	-
	0,535

*
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ФГ
	0,510

*
	0,607

*
	-
	-
	
	
	
	
	
	
	
	

	ЦЭМ
	-
	0,411

*
	-
	-


	-
	
	
	
	
	
	
	

	ХС
	0,416

*
	0,438

*
	-
	0,419

*
	-
	0,506

*
	
	
	
	
	
	

	ХС ЛПНП
	0,355

*
	-
	-
	-
	-


	0,475

*
	0,946

***
	
	
	
	
	

	ХС ЛПВП
	0,459

*
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	
	
	
	

	ТГ
	0,342

*
	-
	-
	0,566

**
	0,600 **
	
	0,778

***
	0,671

**
	-
	
	
	

	ТТГ
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	
	

	Т4 вільн.
	|-0,270

*
	-
	-0,464

*
	-
	-0,454

*
	-
	-0,433

*
	-
	-
	-
	-
	

	АТ к ТПО
	-
	-
	-
	-
	-
	-0,464

*
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	
	mRNA IkB
	TNFα
	IL-1β
	IL-10
	ФГ
	ЦЭМ
	ХС
	ХС ЛПНП
	ХС ЛПВП
	ТГ
	ТТГ
	Т4 вільн.


Примітка:  * –  р<0,05, ** –  р<0,01, *** –  р<0,001.

Досліджено взаємозв’язок між вмістом у крові TNFα та ЦЕМ CD32+CD40+ у хворих на ІХС на тлі АІТ за умов підвищення значень обох показників. Вибірка складала 87 % усієї сукупності хворих групи дослідження. Було визначено тісний прямий кореляційний зв’язок між показниками ЦЕМ CD32+CD40+ та TNFα (r=0,810, р<0,05) (рис. 3.13). 
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          Рис. 3.13.  Значення ЦЕМ CD32+CD40+ та TNFα у хворих на ІХС                                 

                              у сполученні з АІТ (парний аналіз).
За отриманими даними, значенню показнику ЦЕМ CD32+CD40+ >2,5*107/л відповідає значення TNFα >7,9 пг/мл (рис. 3.14).  

Визначено чутливість (Se) та специфічність (Sр) підвищення TNFα >7,9 пг/мл як маркеру, що підтверджує наявність запальної активації ЕТ у групі хворих на ІХС у сполученні з АІТ. Se склала 100 %, оскільки у хворих групи дослідження, за умов вмісту ЦЕМ CD32+CD40+ >2,5 х 107/л, концентрація TNFα у крові в усіх випадках дорівнювала або перевищувала межу 7,9 пг/мл. Sр мала значення 90%, оскільки у 3 хворих показник був хибнопозитивним. 

Виведене рівняння лінійної регресії:

ЦЕМ CD32+CD40+=7,59+0,62* TNFα.
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      Рис. 3.14. Кореляційна залежність між значеннями показників ЦЕМ  

                         CD32+CD40+ та TNFα у хворих на ІХС у сполученні з АІТ 

Таким чином, у хворих на ІХС в умовах АІТ TNFα слід вважати незалежним предиктором запальної активації ЕТ й, певною мірою, ендотеліальної дисфункції.
Шляхом кореляційного аналізу було досліджено взаємозв’язок між показниками систолічної та діастолічної функції ЛШ у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ. Зворотній кореляційний зв’язок виявлено між ФВ ЛШ та IVRT (r=-0,532, p<0,01), й, відповідно, між УО ЛШ та IVRT                  (r=-0,418, p<0,05), а також, між УО ЛШ та DT трансмітрального потоку (r=-0,481, p<0,05). Прямий помірної сили кореляційний зв’язок визначено між УО ЛШ та співвідношенням фаз трансмітрального кровотоку Е/А (r=0,473, p<0,05).
Вивчення взаємозв’язку показників центральної гемодинаміки з маркерами ХСЗ, складовими ліпідного спектру крові та показниками тиреоїдної функції виявило прямі помірної сили кореляційні зв’язки між КДО ЛШ і TNFα (r=0,477, p<0,05), КДО ЛШ й IL-1β (r=0,501, p<0,05) та між КСО ЛШ й IL-1β (r=0,438, p<0,05) (рис. 3.15). КСО ЛШ корелював з рівнем ТТГ (r=0,441, p<0,05), розмір ЛП, що опосередковано відображає діастолічну функцію ЛШ, також, мав прямий кореляційний зв’язок з рівнем ТТГ (r=0,501, p<0,05), DT трансмітрального потоку мав зворотній кореляційний зв’язок з рівнем Т4 вільного (r=-0,479, p<0,05). Значення ФВ ЛШ мало зворотній помірної сили кореляційний зв’язок із вмістом ФГ (r=  -0,338, p<0,05) (рис. 3.15). 

Рис. 3.15. Кореляційні зв’язки між показниками центральної гемодинаміки,  ХСЗ, ліпідного спектру крові та тиреоїдної функції у хворих на ІХС в умовах АІТ.    
                         - прямий зв’язок помірної сили

                         - зворотній зв’язок помірної сили   

Таким чином, результати кореляційного аналізу довели негативний вплив ХСЗ, зниження функції ЩЗ і гіперхолестеринемії на систолічну та діастолічну функцію ЛШ у хворих на стабільну ІХС в умовах АІТ.

Досліджено взаємозв’язок показників ХСЗ, тиреоїдної функції та артеріального кровотоку ЩЗ у хворих на ІХС у сполученні з АІТ (табл. 3.17.)
Таблиця 3.17.
Кореляційні зв’язки показників тиреоїдної функції, артеріального кровотоку ЩЗ та хронічного системного запалення 
у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ
	
	ПСШ у НТА прав.
	IR прав.
	ПСШ у НТА лів.
	IR лів.

	IL-1β
	0,253 *
	  0,394 *
	0,484 *
	0,566 **

	Т4 вільн.
	-0,463 *
	  -0,259 *
	-0,408 *
	-0,511 *


Примітка:  * –  р<0,05, ** –  р<0,01.
Значення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях позитивно корелювали з рівнем IL-1β та мали зворотній кореляційний зв’язок помірної сили з рівнем Т4 вільного (табл. 3.17). В свою чергу, виявлено зворотній помірної сили кореляційний зв’язок рівня Т4 вільного із вмістом IL-1β у крові (табл. 3.16) Отримані дані доводять негативний вплив ХСЗ на функцію ЩЗ та тиреоїдний кровотік.
За результатами кореляційного аналізу показників ХМ ЕКГ у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ, сумарна добова депресія сегменту st (σt st depr) мала тісний прямий кореляційний зв’язок з ST depr max (r=0,748, р<0,001) та з кількістю НШл ЕС (r=0,454, р<0,05).
При аналізі взаємозв’язків між показниками ХМ ЕКГ, центральної гемодинаміки та маркерами запалення, виявлено прямі кореляційні зв’язки помірної сили між σt st depr та ТТГ й АТ до ТПО, а також, між ST depr max та ТТГ й АТ до ТПО (табл. 3.18). 

Усі показники «загального тягаря ішемії» мали зворотній кореляційний зв’язок помірної сили з Т4 вільн. Виявлено прямий кореляційний зв’язок σt st depr з рівнем ФГ у крові. Добова кількість НШл ЕС корелювала з ТТГ, ФГ та IL-1β. Зв’язок мав пряму направленість і помірну силу (табл. 3.18).
Таблиця 3.18.
Кореляційні зв’язки показників добового Холтерівського моніторування ЕКГ, центральної гемодинаміки та хронічного системного запалення                      у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ
	
	σt st depr
	ST depr max
	ST depr, к-сть
	НШл ЕС

	ТТГ
	0,451 *
	0,537 **
	-
	0,535 *

	Т4 вільн.
	-0,537 **
	-0,443 *
	 -0,549 **
	-

	АТ до ТПО
	0,455 *
	 0,454 *
	 0,437 *
	-

	ФГ
	0,484 *
	-
	-
	0,526 **

	IL-1β
	-
	-
	-
	  0,656 ***

	ФВ ЛШ
	  -0,743 ***
	  -0,702 ***
	-0,586 **
	-

	DT
	0,499 *
	0,603 **
	0,500 *
	-


Примітка:  * –  р<0,05, ** –  р<0,01, *** –  р<0,001.

У хворих на стабільну ІХС на тіл АІТ визначено тісний зворотній кореляційний зв’язок між ФВ ЛШ та показниками добової ішемії міокарда – σt st depr та ST depr max. Кількість епізодів ST depr, також, помірно негативно корелювала з ФВ ЛШ. Прямі кореляційні зв’язки помірної сили виявлені між усіма показниками добової ішемії міокарда, що досліджувалися, та DT трансмітрального потоку (табл. 3.18).
Отримані дані свідчать про значущість факторів системного запалення, зниження функції ЩЗ та рівня АТ до ТПО у розвитку і прогресуванні ішемії та електричної нестабільності міокарда й доводять зв’язок ішемії міокарда з систолічною та діастолічною дисфункцією ЛШ.

На основі результатів кореляційного аналізу, проведено покроковий регресійний аналіз з подальшою побудовою багатофакторних моделей з метою пошуку прогностичних чинників порушення центральної гемодинаміки та прогресування ішемії міокарда у хворих на ІХС у сполученні з АІТ (табл. 3.19-3.25).
Таблиця 3.19
Результати однофакторного регресійного аналізу для ФВ ЛШ у хворих           на стабільну ІХС на тлі АІТ
	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	60,352
	4,423
	-
	13,646
	3,24Е-014

	ФГ
	-2,147
	1,274
	-0,338
	-1,685
	0,106


За даними аналізу, отримано лінійне рівняння регресії:

ФВ ЛШ=60,35–2,15*ФГ.

Тож, значення незалежної змінної – ФГ – є прогностичним маркером зниження ФВ ЛШ у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ (табл. 3.19).
Одним з провідних механізмів, що лежить в основі порушення систолічної функції ЛШ, є ішемія міокарда. Цей факт підтверджено у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ шляхом однофакторного регресійного аналізу (табл. 3.20).

Таблиця 3.20
Результати однофакторного регресійного аналізу для ФВ ЛШ у хворих           на стабільну ІХС у сполученні з АІТ
	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	64,191
	2,262
	-
	28,385
	7,97Е-019

	σt st depr
	-0,222
	0,043
	-0,743
	-5,199
	3,26Е-005


Прогнозування зниження ФВ ЛШ за умов ішемії міокарда у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ може здійснюватися за наступним рівнянням лінійної регресії:
ФВ ЛШ=64,19–0,22* σt st depr.
Ішемія міокарда виявилася самостійним незалежним предиктором порушення систолічної функції ЛШ при стабільній ІХС на тлі АІТ, що має вагоме патогенетичне обґрунтування.

Ступінь ішемії міокарда за показником σt st depr, як і ФВ ЛШ, також залежить від вмісту ФГ у крові (табл. 3.19; 3.21).

Таблиця 3.21
Результати однофакторного регресійного аналізу для σt st depr у хворих           на стабільну ІХС у сполученні з АІТ
	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	15,270
	13,785
	-
	1,108
	0,280

	ФГ
	10,304
	3,972
	0,484
	2,594
	0,017


Отримано наступне рівняння лінійної регресії:

σt st depr=15,27+10,30*ФГ.

Результати регресійного аналізу демонструють значення ХСЗ у розвитку і прогресуванні ішемії міокарда та порушенні насосної функції ЛШ у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ, а також роль зрушення тиреоїдної функції у бік гіпотиреозу та аутоагресії до ТПО.

Предикторами зростання значення показнику діастолічної функції ЛШ – DТ трансмітрального потоку – виявилися рівні Т4 вільн. та загального ХС крові (табл. 3.22). Отримані дані підтвердили роль гіперліпідемії та зменшення функціональної активності ЩЗ у патогенезі порушення релаксації та підвищення жорсткості міокарда у хворих на ІХС на тлі АІТ.
Таблиця 3.22
Результати багатофакторного регресійного аналізу для  DT трансмітрального потоку у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ
	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	210,935
	35,018
	-
	6,024
	5,6Е-007

	Т4 вільн.
	-2,664
	1,201
	-0,398
	-2,219
	0,038

	ХС
	8,919
	4,390
	0,365
	2,053
	0,0495


Множинне рівняння регресії являло собою наступне:
DT=210,94–2,66*Т4 вільн.+8,92*ХС.
Рівні ТТГ та Т4 вільн. у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ визначено як незалежні предиктори ішемії міокарда для критеріальної величини σt st depr (табл. 3.23).
Таблиця 3.23 

Результати однофакторного регресійного аналізу для σt st depr у хворих 

на стабільну ІХС на тлі АІТ
	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	80,864
	13,150
	-
	6,149
	4,22Е-006

	ТТГ
	1,434
	0,597
	0,395
	2,403
	0,026

	Т4 вільн.
	-2,161
	0,723
	-0,491
	-2,989
	0,007


Відповідно, множинне рівняння регресії мало наступний вигляд:  
σt st depr =80,86+1,43*ТТГ–2,16*Т4 вільн.
Предикторами підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях виявилося збільшення рівню IL-1β та зменшення рівню Т4 вільн. у крові (табл. 3.24-3.25).
Таблиця 3.24 

Результати багатофакторного регресійного аналізу для ПСШ у НТА у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ

	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	0,225
	0,046
	-
	4,840
	6,70Е-006

	IL-1β
	0,0055
	0,0027
	0,392
	2,027
	0,056

	Т4 вільн.
	-0,0027
	0,0019
	-0,278
	-1,438
	0,165


Виведено множинне рівняння регресії:  

ПСШ у НТА=0,225+0,006*IL-1β–0,003*Т4 вільн.
Таблиця 3.25 

Результати багатофакторного регресійного аналізу для IR НТА у хворих 

на стабільну ІХС у сполученні з АІТ

	Фактор, 

n=30
	B
	Standard error
	β-coefficient
	t
	p

	Constanta
	0,619
	0,049
	-
	12,712
	2,5Е-011

	IL-1β
	0,0072
	0,0028
	0,445
	2,566
	0,018

	Т4 вільн.
	-0,0042
	0,002
	-0,363
	-2,090
	0,049


Множинне рівняння регресії мало наступний вигляд:  

IR НТА=0,619+0,007*IL-1β–0,004*Т4 вільн.
Таким чином, за результатами кореляційно-регресійного аналізу визначено, що у хворих на стабільну ІХС за умов її перебігу на тлі АІТ ХСЗ негативно впливає на «загальний тягар ішемії», систолічну та діастолічну функцію ЛШ, робить внесок у електричну нестабільність міокарда. Так само впливають на зазначені показники підвищені рівні антитиреоїдних антитіл та тенденція до зниження тиреоїдної функції. При сполученні ІХС з АІТ запальна активація ендотелію вірогідно залежить від рівня TNFα у крові. Швидкісні показники тиреоїдного кровотоку мають пряму залежність від ступеню ХСЗ (за показником IL-1β). Отримані результати визначають ХСЗ як важливий патогенетичний механізм розвитку і прогресуванні ІХС в умовах аутоімунного запалення.
Розділ 4
порівняння впливу ресвератролу та кверцетину на клінічний перебіг, показники системного запалення та структурно-функціональний стан серця у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця
4.1. Порівняння впливу ресвератролу та кверцетину на клініко-біохімічний перебіг стабільної ішемічної хвороби серця.
За даними опитувальника EQ-5D-3L, у хворих на стабільну ІХС перед початком диференційованої терапії середнє значення EQ-5D-індексу складало 0,741+0,066, EQ-5D-VAS – 53,63+5,14. 
Хворі, які приймали ресвератрол, найбільш часто, у порівнянні з хворими інших груп, відзначали появу бадьорості, підвищення працездатності, зменшення кількості і тривалості епізодів болю в ділянці серця. Після закінчення двомісячного періоду терапії, результати оцінки якості життя в цій групі достовірно відрізнялися від таких до лікування: EQ-5D-індекс дорівнював 0,851+0,059 (р<0,001), EQ-5D-VAS – 65,47+5,19 (р<0,001) (рис. 4.1; 4.2).
Хворі, які приймали кверцетин, також, відмічали покращення загального самопочуття та зменшення епізодів стенокардії. EQ-5D-індекс у цій групі хворих склав 0,839+0,037 (р<0,01), значення EQ-5D-VAS– 62,92+5,82 (р<0,001) (рис. 4.1, 4.2).

У групі порівняння під впливом стандартної терапії ІХС теж мала місце позитивна динаміка суб'єктивного стану хворих. EQ-5D-індекс вірогідно знизився та склав 0,809+0,057 (р<0,001). Значення EQ-5D-VAS суттєво не змінилося – 58,81+6,09 (р=0,203) (рис. 4.1, 4.2). 
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Рис. 4.1. Динаміка суб’єктивного статусу хворих на стабільну ІХС             

               під впливом терапії за даними опитувальника EQ-5D-3L
               (за EQ-5D-індексом).
При порівнянні результатів опитування хворих груп дослідження за EQ-5D-3L, виявлено, що значення EQ-5D-індексу після лікування було вірогідно більшим у хворих групи дослідження І, які приймала ресвератрол, ніж у групі порівняння (р=0,044). У хворих групи ІІ, що приймали кверцетин, не виявлено вірогідної різниці значення EQ-5D-індексу при зіставленні із результатами групи порівняння (р=0,113) (рис. 4.1).
Значення EQ-5D-VAS у хворих групи І після курсу терапії ресвератролом вірогідно відрізнялося від значення цього показнику у групі порівняння на тлі стандартної терапії (р=0,0014), на відміну від результату лікування кверцетином (р=0,076) (рис. 4.2).
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Рис 4.2. Динаміка суб’єктивного статусу хворих на стабільну ІХС під 
              впливом терапії за даними опитувальника EQ-5D-3L                           

              (за шкалою EQ-5D-VAS).
Таким чином, під впливом ресвератролу та кверцетину більш суттєво, ніж при застосуванні лише стандартної терапії стабільної ІХС, відбулося покращення загального стану хворих. При цьому, ефективність ресвератролу, за результатами опитувальника EQ-5D-3L, переважала над дією кверцетину.
Одним з патогенетичних механізмів атерогенезу, що є морфологічною основою ІХС, являється дисліпідемія зі збільшенням атерогенних фракцій ХС у крові. Проведено вивчення впливу ресвератролу та кверцетину, у порівнянні зі стандартною терапією, на показники ліпідного спектру крові у хворих на стабільну ІХС (табл. 4.1).
Таблиця 4.1
Показники ліпідного спектру крові у хворих на стабільну ІХС                                   під впливом терапії
	Група /

Показник


	Стат. показник
показник
	ХС,

ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	ХС ЛПВЩ,  ммоль/л
	ТГ, 

ммоль/л

	
	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	Група порівняння,

n=55


	Х

σ

sx
	5,48 +1,05

0,262
	4,74 +0,61

0,153
	3,43 +0,76

0,189
	2,74 +0,52

0,129
	1,12 +0,24

0,061
	1,16 +0,17

0,042
	2,11 +0,54

0,135
	1,91
+0,35

0,086

	
	р
	< 0,01
	< 0,001
	> 0,05
	< 0,05

	Група дослідження І

(ресвератрол), n=30
	Х

σ

sx
	5,38 +0,90

0,221
	4,48 +0,75

0,176
	3,45 +0,79

0,183
	2,46 +0,60

0,141
	1,03 +0,22

0,052
	1,07 +0,20

0,047
	2,04 +0,37

0,087
	1,88 +0,35

0,083

	
	р
	< 0,001
	< 0,001
	> 0,05
	< 0,001

	Група дослідження ІІ (кверцетин), n=30
	Х

σ

sx
	5,14 +0,96

0,257
	4,35 +0,84

0,223
	3,16 +0,71

0,19
	2,42 +0,65

0,173
	1,12 +0,22

0,058
	1,15 +0,18

0,047
	1,89 +0,43

0,114
	1,71 +0,34

0,091

	
	р
	< 0,001
	< 0,001
	> 0,05
	< 0,01


Після проведеного лікування у хворих усіх груп дослідження достовірно знизився рівень загального ХС, ХС ЛПНЩ та ТГ, рівень ХС ЛПВЩ суттєво не змінився (табл. 4.1). Відзначалася нормалізація показників ліпідного спектру крові в усіх групах без істотного переважання: достовірних відмінностей між результатами груп не виявлено. З огляду на те, що статини отримували пацієнти всіх груп дослідження як компонент базисної терапії стабільної ІХС, ймовірно, гіполіпідемічний ефект ресвератролу і кверцетину не був виражений або не перевищував такий статинів. 

4.2. Порівняльна оцінка динаміки показників системного запалення у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця під впливом ресвератролу та  кверцетину.
Враховуючи виявлені ознаки ХСЗ у хворих на стабільну ІХС (табл. 3.1), було проведено порівняння впливу ресвератролу та кверцетину на показники системного запалення. Аналіз рівня ЦК через 2 місяці від початку лікування виявив зниження рівнів прозапальних ЦК під впливом ресвератролу (рис. 4.3). 
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 - Група порівняння                                       -  вірогідна різниця перед та після лікування
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 - Група дослідження І (ресвератрол)                                           (p<0,05)           
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 - Група дослідження ІІ (кверцетин)

        Рис. 4.3. Динаміка рівнів цитокінів у хворих на стабільну ІХС під 

                       впливом терапії
Вірогідно зменшилися значення ІL-1β (р=0,002) та TNFα (р=0,013) – на 30,5 % та 14,9 % відповідно, рівень протизапального ІL-10 мав тенденцію до зниження (0,05>р<0,1) (табл. 4.2). Під впливом кверцетину відбулося вірогідне зниження рівню ІL-1β у крові (р=0,002) – на 17,4 %, та відмічалася тенденція до зниження рівнів TNFα й ІL-10 (р=0,060 й р=0,064 відповідно) (табл. 4.2). 

У групі порівняння, попри твердження про протизапальний ефект статинів, вірогідних змін рівнів ЦК виявлено не було (табл. 4.2) [11, 125, 219]. Але, враховуючи помірний гіполіпідемічний ефект у хворих на ІХС під впливом двомісячного прийому статинів, що у групі порівняння за показником ХС ЛПНЩ склав 10,1 % та у групах дослідження І та ІІ 13,4 % та 18,7 % відповідно, є доцільним обирати більші дози статинів, що забезпечують суттєве зниження рівню ХС та плейотропні ефекти, у тому числі – протизапальний.

Таблиця 4.2

Концентрація цитокінів у сироватці крові хворих на стабільну ІХС                   під впливом терапії
	Група /

Показник


	Стат.

показник
	TNFα,

пг/мл
	IL-1β,

пг/мл
	IL-10,

пг/мл

	
	
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.

	Група 

порівняння

n=55
	Х

σ
	8,53

+3,24
	8,34

+2,17
	9,46

+2,98
	7,16

+2,98
	10,51+3,33
	8,72

+3,51

	
	
	р=0,866
	р=0,127
	р=0,134

	Група дослідження І
(ресвератрол) n=30
	Х

σ

	9,69

+1,63
	7,28

+2,18
	10,05

+3,67
	6,98

+2,52
	11,41+2,61
	9,39 +3,06

	
	
	р=0,013
	р=0,002
	р=0,055

	Група дослідження ІІ

(кверцетин) n=30
	Х

σ

	7,32

+2,50
	5,74

+1,77
	8,46

+3,12
	6,14

+2,44
	9,92
+4,08
	6,16 +3,98

	
	
	р=0,060
	р=0,008
	р=0,064


Вміст реактанту гострої фази та фактору коагуляції ФГ був підвищений у 37,4 % хворих на стабільну ІХС. Проведене лікування призвело до достовірного зниження концентрації фібриногену, більш значного у хворих, що приймали ресвератрол (р=0,0001) та кверцетин (р=0,0004), ніж в групі порівняння (р=0,002) (табл. 4.3). 

Таблиця 4.3
Вміст фібриногену та ЦЕМ CD32+CD40+ у крові хворих на стабільну ІХС                   під впливом терапії

	Група /

Показник
	Стат.

показник
	Фібриноген, 

г/л
	ЦЕМ CD32+CD40+,

*107/л
	Стат.

показник

	
	
	перед
лікуван.
	після лікуван.
	перед
лікуванням
	після лікування
	

	Група порівняння
	Х

σ
	3,78

+0,91
	3,17

+0,35
	1,73

+0,23

(0,97-4,00)
	1,85

+0,19

(0,94-3,56)
	Ме

sМе
Q1-Q3

	
	
	р=0,002
	р=0,547*
	

	Група дослідження І (ревератрол)
	Х

σ

	4,06

+0,85
	2,92

+0,41
	1,93

+0,20

(1,25-4,55)
	1,40

+0,13

(1,09-2,59)
	Ме

sМе
Q1-Q3

	
	
	р=0,0001
	р=0,038*
	

	Група дослідження ІІ (кверцетин)
	Х

σ


	3,53

+0,63
	2,71

+0,77
	1,8

+0,26

(0,98-4,93)
	2,11

+0,13

(1,15-3,93)
	Ме

sМе
Q1-Q3



	
	
	р=0,0004
	р=0,221*
	


* –   вірогідна різниця за непараметричним критерієм Wilcocson (U).
У хворих на стабільну ІХС відмічався підвищений вміст ЦЕМ CD32+CD40+ у крові, що є ознакою запальної активації та дисфункції ЕТ (табл. 4.3). У здорових осіб цей показник має значення 1,30*107/л з діапазоном значень у квартилях Q1-Q3 (1,05–2,11)*107/л (рис. 3.1). Під впливом традиційної терапії кількість ЦЕМ CD32+CD40+ у крові не змінилася (р=0,548), як і у групі пацієнтів, що додатково приймали кверцетин (р=0,312). (табл. 4.3; рис 4.4).  





















     Рис. 4.4. Вміст циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок у периферичній крові хворих груп дослідження.                                   Вox-and-whiskers diagram.

Статистично значущим та близькім до такого у здорових осіб виявилося зниження ЦЕМ CD32+CD40+ під впливом ресвератролу (р=0,038), що свідчить про його протизапальні та ангіопротекторні властивості (табл. 4.3; рис 4.4).  

Дослідження рівню експресії гену mRNA IkBα у мононуклеарах крові, що відображає рівень транскрипційної активності NF-kB, та, відповідно, й вираженість системного запалення, через 2 місяці терапії не виявило відмінностей значень цього показника як у хворих, що приймали ресвератрол (р=0,441), так і у групі порівняння (р=0,570) (табл. 4.4).
Таблиця 4.4

Рівень експресії гену mRNA IkBα у мононуклеарах периферичної крові у хворих на стабільну ІХС під впливом терапії

	Група /

Показник


	Статистичн.              показник 
	Група 

порівняння
	Група дослідження І 

(ресвератрол)
	Група дослідження ІІ

(кверцетин)

	
	
	перед        лікуван.
	після 

лікуван.
	перед        лікуван.
	після 

лікуван.
	перед        лікуван.
	після 

лікуван.

	Експресія mRNA IkBα,

2-δСt
	Х

σ
	0,0234

+0,0198
	0,0253

+0,0155
	0,0246 +0,0131
	0,0220 +0,0092
	0,0261 +0,0166
	0,0092 *  +0,0033

	
	p
	0,570
	0,441
	0,003

	2-δδСt
	Х

(min-max)
	0,120

(-2,64 - +2,83)
	-0,142

(-2,0 -+1,87)
	- 2,817 **(
(-5,66 -  -1,07)


Примітка: * - вірогідна різниця між даними перед та після лікування (р<0,01)

                  ** - вірогідна різниця 2-δδСt  з даними групи порівняння (р<0,01)
      (  - вірогідна різниця 2-δδСt між даними груп дослідження (р<0,01)
Під впливом кверцетину рівень експресії гену mRNA IkBα у хворих вірогідно знизився (р=0,003) (табл. 4.4). Тож, відсутність впливу статинів на рівень експресії гену mRNA IkBα, може пояснювати й відсутність динаміки рівнів прозапальних ЦК у групі порівняння (табл. 4.2). Варто зазначити, що ресвератрол не впливає на «базальну», конститутивну експресію NF-kB у клітинах, а тільки пригнічує патологічно стимульовану [543]. Проте, враховуючи виявлену протизапальну активність ресвератролу, за даними динаміки рівнів ЦК та зменшенням запальної активації ЕТ, такі ефекти, вірогідно, реалізуються за рахунок інших механізмів дії цього поліфенолу.
4.3. Показники центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця під впливом ресвератролу та кверцетину.
З метою визначення впливу ресвератролу та кверцетину на структуно-функціональний стан серця хворих на стабільну ІХС, проведена порівняльна оцінка показників центральної гемодинаміки за даними ЕхоКГ (табл. 4.5, 4.6).
Як зазначено у таблиці 4.5, після проведеного лікування в усіх досліджуваних групах покращилися показники систолічної функції ЛШ. У хворих групи дослідження ІІ, що приймали кверцетин, як і у групі порівняння, вірогідно збільшилася ФВ ЛШ (р=0,0062 та р=0,0082) – на 4,5 % та 3,2 % відповідно, проте значення цього показнику між групами вірогідно не відрізнялися (табл. 4.5). У хворих групи дослідження І під впливом ресвератролу ФВ ЛШ збільшилася на 9,7% (р=0,0000031) та вірогідно відрізнялася від значення групи порівняння (р=0,018) та групи, що приймала кверцетин (р=0,025). Також, у групі дослідження І вірогідно змінився не тільки похідний показник – ФВ ЛШ – але й збільшився УО ЛШ (р=0,014), та відповідно, зменшився КСО ЛШ (р=0,014) (табл. 4.5).
Діастолічна функція ЛШ, за показником співвідношення фаз трансмітрального потоку Е/А, покращилася в усіх групах, що вивчалися, проте, більш суттєво у хворих, що приймали ресвератрол (р=0,00014). Значення Е/А наблизилося до нормальних показників (Е/А>1,0), й вірогідно відрізнялося від такого у групі порівняння (р=0,004) та у групі дослідження ІІ (р=0,023) (табл. 4.6). В усіх досліджуваних групах зменшилося значення IVRT (р<0,05), значення DT вірогідно зменшилося під впливом ресвератролу (на 13 %) та кверцетину (на 2,9 %), у групі порівняння  не змінилося. При цьому, під впливом ресвератролу зменшення DT було вірогідно суттєвішим (р=0,014). Непрямим, але гемодинамічно обґрунтованим підтвердженням покращення діастолічної функції ЛШ, було зменшення діаметру ЛП, що виявлено у групах дослідження І та ІІ (р=0,004 та р=0,046 відповідно) (табл. 4.6).
Таблиця 4.5
Показники центральної гемодинаміки, що характеризують систолічну функцію ЛШ, у хворих на стабільну ІХС під впливом терапії

	Група / Показник,

Х + σ


	Група здоро-вих осіб, n=30 
	Група 
порівняння, 
n=55
	Група І
(ресвератрол), n=30
	Група ІІ
(кверцетин), 
n=30

	
	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	КДР ЛШ,


см
	4,84

+0,26
	5,00

+0,29
	4,98

+0,26
	4,91

+0,27
	4,88

+0,24
	4,94

+0,33
	4,88

+0,30

	р
	
	0,596
	0,625
	0,192

	КСР ЛШ,

см
	3,24

+0,18
	3,64

+0,26
	3,58

+0,31
	3,50

+0,31
	3,42

+0,22
	3,59

+0,33
	3,46

+0,17

	р
	
	0,010
	0,371
	0,060

	КДО ЛШ, мл
	108,83 +13,01
	117,10 +13,83
	119,45 +18,10
	113,0 +14,73
	113,42 +14,50
	115,86

+17,49
	112,64

+16,05

	р
	
	0,471
	0,880
	0,104

	КСО ЛШ, мл
	43,48

+12,46
	55,00

+9,38
	51,90

+9,34
	54,05

+8,38
	48,63

+8,00
	55,57

+11,31
	52,86

+9,00

	р
	
	0,065
	0,0153
	0,230

	УО ЛШ, 

мл
	66,96

+9,61
	62,95

+8,38
	62,65

+6,74
	58,95

+8,13
	64,63

+8,67
	59,00

+11,41
	60,79

+10,23

	р
	
	0,837
	0,014
	0,364

	ФВ ЛШ,

%
	61,04

+3,75
	53,20

+4,20
	54,90

+4,01
	52,26

+2,66
	57,32

+2,71
	52,57

+4,90
	54,93

+3,51

	р
	
	0,0082
	0,0000031
	0,0062


За даними проведеного аналізу, під впливом обох поліфенолів більш суттєво, ніж при застосування стандартної терапії, покращилася систолічна та діастолічна функція ЛШ, з перевагою дії ресвератролу. 

Таблиця 4.6

Показники центральної гемодинаміки, що характеризують діастолічну функцію ЛШ, у хворих на стабільну ІХС під впливом терапії
	Група / Показник,

Х + σ


	Група здоро-вих осіб, n=30 
	Група порівняння,

n=55
	Група І

(ресвератрол), n=30
	Група ІІ

(кверцетин), n=30

	
	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	ЛП,

мл
	3,20

+0,24
	3,59

+0,39
	3,66

+0,35
	3,68

+0,39
	3,54

+0,34
	3,79

+0,32
	3,66

+0,24

	р
	
	0,330
	0,004
	0,046

	IVRT,

мс
	71,31

+9,15
	91,35

+8,43
	89,35

+8,46
	90,79

+7,55
	87,16

+6,18
	93,50

+8,44
	90,79

+9,16

	p
	
	0,016
	0,010
	0,033

	DT,

мс
	157,96

+19,79
	207,25

+19,04
	206,5

+16,51
	217,68

+23,36
	187,42

+28,20
	217,14

+22,88
	210,93

+18,47

	p
	
	0,838
	0,00006
	0,0098

	vE, 

м/с
	0,64

+0,07
	0,39

+0,07
	0,41

+0,08
	0,44

+0,07
	0,43

+0,07
	0,40

+0,07
	0,43

+0,08

	p
	
	0,176
	0,660
	0,190

	vA,

м/с
	0,40

+0,07
	0,51

+0,06
	0,50 

+0,07
	0,50

+0,11
	0,44 

+0,06
	0,50

+0,08
	0,46 

+0,07

	p
	
	0,350
	0,080
	0,131

	E/A,

ум.од.
	1,61

+0,22
	0,76

+0,12
	0,82

+0,12
	0,87

+0,18
	0,97

+0,16
	0,78

+0,17
	0,84

+0,16

	p
	
	0,019
	0,00014
	0,021


Враховуючи дані кореляційно-регресійного аналізу, підвищення рівнів прозапальних ЦК та запальна активація ЕТ є незалежними предикторами ситоло-діастолічної дисфункції ЛШ у хворих на ІХС (табл. 3.9-3.12). Тому, отримані ефекти поліфенолів можна вважати безпосередньо пов’язаними з виявленою у них протизапальною дією.
Для оцінки ефективності впливу терапії на показники ішемії міокарда у досліджуваних хворих порівнювали результати добового ХМ ЕКГ (табл. 4.7).

Після проведеного лікування у хворих усіх досліджуваних груп зменшилася добова σt ST depr та кількість епізодів  ST depr (табл. 4.7). У хворих, що перебували на стандартному лікуванні, σt ST depr зменшилася на 20,7 %, у хворих, що додатково приймали кверцетин – на 26,7 %. Під впливом ресвератролу σt ST depr зменшилася на 45,9 % й вірогідно відрізнялася від значень групи порівняння та групи дослідження ІІ (р<0,05). 

Кількість епізодів ST depr зменшилася на 15,9 % у групі порівняння, на 37,1 % – у групі дослідження І та на 27,6 % – у групі дослідження ІІ. Вірогідної різниці між показниками груп не виявлено (р>0,05). Максимальна глибина депресії вірогідно зменшилася лише під впливом ресвератролу (на 14,7 %) (р=0,015). У групі порівняння значення цього показнику зменшилося на 6,3 %, у групі дослідження ІІ – на 12,1 % (р>0,05). 

Кількість НШл ЕС у хворих усіх груп після лікування була вірогідно меншою – на 31,2 % під впливом стандартної терапії та на 47,2 % й 38,5 % – під дією ресвератролу і кверцетину відповідно (табл. 4.7). На кількість Шл ЕС вірогідно вплинула лише терапія із застосуванням ресвератролу і кверцетину: зменшення добової кількості склало 40,1 % и 17,5 % відповідно.

Тож, за даними добового ХМ ЕКГ, застосування ресвератролу  у хворих на ІХС мало суттєві переваги над стандартною терапією щодо показників добової ішемії міокарда. Відносно дії на електричну нестабільність міокарда шлуночків, ефективним також, було застосування кверцетину.  

Таблиця 4.7
Показники добового Холтерівського моніторування ЕКГ                                   хворих на стабільну ІХС під впливом терапії

	Група / Показник,  
Х+σ
	Група 
порівняння, 
n=55
	Група І

ресвератрол, 
n=30
	Група ІІ

кверцетин, 
n=30

	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	«Загальний тягар 

ішемії»
	st depr,  

шт.
	11,20
+2,66
	8,30
+2,11
	10,93
+2,96
	6,87
+2,20
	10,12
+2,76
	7,33
+1,82

	
	р
	0,0005
	2,21Е-006
	9,23Е-005

	
	σt ST depr, 

хв.
	50,20     +10,63
	39,80
+11,51
	51,87     +13,41
	28,07*(
+12,20
	54,25     +14,32
	39,75
+13,06

	
	р
	3,44Е-006
	1,44Е-006
	0,0004

	
	ST depr max, 

мкВ
	240,70
+43,28
	225,50
+36,48
	236,13
+56,16
	201,40
+53,91
	252,58
+70,18
	222,00
+41,19

	
	р
	0,281
	0,015
	0,130

	«Ектопічні події»
	НШл ЕС, 

шт.
	57,30     +42,83
	39,40
+25,99
	58,33     +35,64
	30,80
+20,68
	65,42     +40,41
	40,25
+26,82

	
	р
	0,024
	6,032Е-005
	0,00015

	
	Шл ЕС, 

шт. 
	29,20      +15,60
	24,40

+15,90
	27,53      +16,43
	16,47

+10,13
	29,67    +19,72
	21,50

+17,22

	
	р
	0,298
	0,0012
	0,0022


Примітка: * –  вірогідна різниця з даними групи порівняння  (р<0,05),

                      ( –  вірогідна різниця з даними групи дослідження ІІ (р<0,05).

Таким чином, застосування обох поліфенолів, що вивчалися, у комплексній терапії хворих на стабільну ІХС, мало позитивний вплив на структурно-функціональний стан серця – показники центральної гемодинаміки, електричної нестабільності та ішемії міокарда, що сприяло покращенню загального стану хворих за критеріями якості життя. Ефективність ресвератролу щодо зазначених показників переважала над такою кверцетину завдяки більш суттєвому зниженню рівнів прозапальних ЦК та зменшення запальної активації та дисфункції ЕТ. Одним з механізмів дії кверцетину у хворих на ІХС є пригнічення транскрипційної активності фактору NF-kB, у ресвератролу такої дії в умовах ІХС не виявлено, проте протизапальний та ендотеліотропний ефект переважали над такими у кверцетину.    
Клінічний приклад 1

Хвора  К., 65 років, звернулася у клініку 3.02.14 зі скаргами на біль за грудиною стискаючого характеру, що виникає при підйомі на 2-3-й поверх та прискореній ходьбі (у межах 500 м), задишку при фізичному навантаженні, серцебиття, періодичне підвищення АТ до 160/100 мм рт. ст., загальну слабкість. Болі проходять самостійно за 3-5 хвилин після припинення руху, або після прийому 1 таблетки нітрогліцерину під язик. Анамнез захворювання: вважає себе хворою протягом 10 років, коли вперше почала відчувати дискомфорт за грудиною, серцебиття і запаморочення при значному фізичному навантаженні. Звернулася за медичною допомогою у 2007 році. На основі даних клінічного, лабораторного та інструментального обстеження було встановлено діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, гіпертонічна хвороба ІІ ст. Лікувалася не регулярно, на протязі зазначеного періоду приймала ретардну форму метопрололу у дозі 50 мг на добу, бісопролол 5 мг на добу, лізиноприл 10 мг на добу, аспірин 75 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу. Двічі (у 2008 та 2011 році) проходила планове стаціонарне лікування у терапевтичному відділенні з зазначеним діагнозом, тричі – санаторне лікування у санаторії кардіологічного профілю. З анамнезу життя: туберкульоз, венеричні  захворювання, вірусні гепатити заперечує, травм не було, прооперована з приводу апендициту (1976 р.), шкідливі звички заперечує, спадковість не обтяжена, непереносимості лікарських засобів, алергічних реакцій не визначалося.
Об’єктивно: загальний стан задовільний, свідомість ясна, помірного харчування, ІМТ 24 кг/м2. Шкіра, слизові оболонки чисті, блідо-рожеві. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені, набряків немає. Щитоподібна та молочні залози не ущільнені. Дихання через ніс вільне. Над легенями ясний перкуторний звук, ЧДР 17 за хв., при аускультації дихання везикулярне. Пульс 80 за хвилину, ритмічний. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 1 см. Тони серця ослаблені, помірний акцент ІІ тону над аортою. АТ 145/90 мм. рт. ст., ЧСС = 80 за хв. Живіт при пальпації м’який, безболісний. Печінка біля краю правої реберної дуги. Симптом постукування негативний з обох боків. Стул та сечовипускання не порушені. 

За даними таблиці SCORE, ризик 10-річної смертності склав 2 %. Тест з 6-хвилинною ходьбою – 480 м, що відповідає ФК І СН (за класифікацією NYHA) та СН І (за класифікацією Василенка – Стражеска). ВЕМ (9.04.2014): виконано навантаження 75 Вт, що відповідає ІІ ФК стенокардії напруги.

Після попереднього обстеження хворій призначено курс стабілізуючої терапії – бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилову кислоту 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою. Через 1,5 місяці від початку терапії хворій проведено комплексне клініко-лабораторне та інструментальне дослідження.
За результатами опитувальника EuroQol-5D-3L (7.04.2014): EQ-5D-індекс – 0,816, EQ-5D-VAS – 57.
З даних лабораторних методів обстеження (8.04.2014): загальний аналіз крові: еритроцити 4,5 х 1012/л, гемоглобін 134 г/л, лейкоцити 5,6 х 109/л, тромбоцити 210 х 109/л, ШОЕ – 9 мм/год. Глюкоза крові – 4,8 ммоль/л, креатинін крові – 77 ммоль/л. Ліпідограма: ХС – 6,0 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 3,64 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 1,16 ммоль/л, ТГ – 0,7 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 107 %, ФГ – 3,99 г/л, АЧТЧ – 25 с, МНО – 1,2 ум. од. Гормони ЩЗ: ТТГ – 0,8 ммоль/л, Т4 вільн. – 22,6 пмоль/л, АТ до ТПО – 18,9 мМО/мл. Показники ХСЗ: IL-1β – 10,2 пг/мл, TNFα – 6,0 пг/мл, IL-10 – 10,3 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 6,14 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0246.
Дані інструментальних методів дослідження: ЕхоКГ (11.04.2014): КДР ЛШ – 5,1 см, КСР ЛШ – 3,8 см, КДО ЛШ – 121 мл, КСО ЛШ – 60 мл, СВ ЛШ – 50 мл, ФВ ЛШ – 50 %, ТЗС ЛШ 1,1 см, МШП – 1,0 см, ЛП – 3,8 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,43 м/с, А – 0,60 м/с, Е/А – 0,72, DT – 200 мсек. УЗД СА (12.04.2014): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 1,1, v ЗСА прав. – 1,2 м/с, v ЗСА лів. – 1,1 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (14.04.2014): st depr - 11 шт, σt ST depr – 68 хв., st depr max – 267 мкВ, НШл ЕС – 52 шт., Шл ЕС – 28 шт.
Клінічний діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, дифузний кардіосклероз, СН І, діастолічний варіант, І ФК, ГХ І ст., середній ризик.
Хворій призначено курс терапії – бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилова кислота 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою, і через 2 місяці проведено повторне комплексне клініко-лабораторне дослідження.

Наприкінці 2-місячного терміну терапії хвора відмічала покращення загального стану, підвищення толерантності до фізичного навантаження, зменшення частоти і тривалості епізодів загрудинного болю, що зникав при зменшенні ступеню навантаження без прийому нітрогліцерину.
Тест з 6-хвилинною ходьбою склав 510 м. За результатами опитувальника EQ-5D-3L (11.06.2014): EQ-5D-індекс – 0,887, EQ-5D-VAS – 70. АТ 135/85 мм. рт. ст. 
За даними лабораторних методів дослідження (12.06.2014): ліпідограма: ХС – 5,2 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 3,14 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 1,17 ммоль/л, ТГ – 0,8 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 100 %, ФГ – 3,89 г/л, АЧТЧ – 32 с, МНО – 1,0 ум. од. Показники ХСЗ: IL-1β – 9,3 пг/мл, TNFα – 4,9 пг/мл, IL-10 – 9,3 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 4,62 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0254, 2-δ δ Ct -  -1,23.

Дані ЕхоКГ (14.04.2014): КДР ЛШ – 4,9 см, КСР ЛШ – 3,6 см, КДО ЛШ – 114 мл, КСО ЛШ – 55 мл, СВ ЛШ – 65 мл, ФВ ЛШ – 52 %, ЛП – 3,7 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,43 м/с, А – 0,57 м/с, Е/А – 0,77, DT – 192 мсек. УЗД СА (14.06.2014): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 1,1, v ЗСА прав. – 1,1 м/с, v ЗСА лів. – 1,1 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (14.04.2014): st depr - 9 шт, σt ST depr – 54 хв., st depr max – 234 мкВ, НШл ЕС – 39 шт., Шл ЕС – 23 шт. 
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Хворий  П., 59 років, звернувся у клініку 28.01.13 зі скаргами на біль за грудиною давлючого стискаючого характеру, що виникає при фізичному, іноді – емоційному навантаженні (прискореній ході до 500 м, підйомі на 3-й поверх), загальну слабкість, серцебиття, періодичне підвищення АТ до 150/90 мм рт. ст., загальну слабкість. Біль проходить самостійно через 5 хвилин у спокої, нітрати не вживає через тривалий головний біль внаслідок прийому. Анамнез захворювання: вважає, що захворів 8 років тому, коли вперше відчув стискаючий біль у ділянці серця після значного фізичного навантаження. За медичною допомогою тривали час не звертався, пов’язував больові відчуття з навантаженням на хребет. П’ять років тому болі у ділянці серця почастішали, турбували й при прискореній ході, супроводжувалися загальною слабкістю, серцебиттям, відчуттям неспокою. У 2008 році звернувся за медичною допомогою, пройшов стаціонарне лікування у кардіологічному відділенні. Клінічний діагноз при виписці: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, СН І, зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночку, гіпертонічна хвороба І ст., ризик середній. З 2008 по 2013 рік пройшов чотиричі проходив стаціонарне лікування у терапевтичному відділенні з зазначеним діагнозом, лікування планове, санаторного лікування не проходив. Постійно приймає бісопролол 5 мг на добу, аспірин 100 мг на добу та нерегулярно – аторвастатин 10 мг на добу та периндоприл 1мг на добу з самовільними перервами на 2-3 місяці. Анамнез життя: вірусні гепатити, туберкульоз, венеричні  захворювання, заперечує, апендектомія у 1967 р., травм не було, у бабусі гіпертонічна хвороба, спадкових генетичних захворювань не згадує. Був військовим, останні 15 років працює у охороні, робота пов’язана з нічними змінами. Курець, палить протягом 35 років, викурює 0,5 пачки цигарок за добу, інші шкідливі звички заперечує. Непереносимості лікарських засобів, за виключенням нітратів, не визначає, алергічних реакцій не було.
Об’єктивно: загальний стан задовільний, свідомість ясна, дещо підвищеного харчування, ІМТ 26 кг/м2. Шкіра й слизові оболонки не змінені, периферичні лімфатичні вузли не збільшені, набряки не виявлені. Щитоподібна залоза не ущільнена. Дихання через ніс вільне, над легенями перкуторний звук ясний, ЧДР 18 за хв.,  аускультативно – дихання везикулярне, поодинокі сухі хрипи. Пульс 76 за хв., ритмічний. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 1,5 см. Аускультативно: перший тон на верхівці ослаблений, ІІ тон над аортою та легеневою артерією не змінений, визначаються поодинокі екстрасистоли. ЧСС = 76 за хв. АТ 145/90 мм. рт. ст. Живіт при пальпації м’який, безболісний. Печінка не виступає з-під краю правої реберної дуги. Симптом постукування негативний з обох боків. Фізіологічні відправлення в нормі. 

Ризик 10-річної смертності (за таблицею SCORE), склав 3%. Результати ВЕМ (28.11.2012): проба позитивна, виконано навантаження 75 Вт, що відповідає ІІ ФК стенокардії напруги. Результати тесту з 6-хвилинною ходьбою – 465 м, що відповідає ФК ІІ СН за класифікацією NYHA й СН І за класифікацією Василенка – Стражеска.
Після попереднього клініко-лабораторного та інструментального обстеження хворому призначено курс стабілізуючої терапії – бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилова кислота 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою у разі доброї переносимості цього засобу. Через 1,5 місяці від початку терапії хворому було проведено комплексне обстеження хворого.
За результатами опитувальника EuroQol-5D-3L (4.04.2013): EQ-5D-індекс – 0,816, EQ-5D-VAS – 65.
З даних лабораторних методів обстеження (8.04.2014): загальний аналіз крові: еритроцити 4,7 х 1012/л, гемоглобін 142 г/л, лейкоцити 4,9 х 109/л, тромбоцити 274 х 109/л, ШОЕ – 6 мм/год. Глюкоза крові – 4,3 ммоль/л, креатинін крові – 89 ммоль/л. Ліпідограма: ХС – 6,1 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 4,05 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 1,0 ммоль/л, ТГ – 2,3 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 100 %, ФГ – 4,88 г/л, АЧТЧ – 33 с, МНО – 1,1 ум. од. Гормони ЩЗ: ТТГ – 1,6 ммоль/л, Т4 вільн. – 17,5 пмоль/л, АТ до ТПО – 4,4 мМО/мл. Показники ХСЗ: IL-1β – 11,8 пг/мл, TNFα – 9,7 пг/мл, IL-10 – 17,3 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 5,11 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0179.

Дані інструментальних методів дослідження: ЕхоКГ (4.04.2013): КДР ЛШ – 5,2 см, КСР ЛШ – 2,6 см, КДО ЛШ – 129 мл, КСО ЛШ – 55 мл, СВ ЛШ – 74 мл, ФВ ЛШ – 57 %, ТЗС ЛШ 1,1 см, МШП – 1,0 см, ЛП – 3,3 см; трансмітральний кровотік: Е – 0,30 м/с, А – 0,41 м/с, Е/А – 0,60, DT – 239 мсек. УЗД СА (11.04.2013): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 0,9 мм, v ЗСА прав. – 1,3 м/с, v ЗСА лів. – 1,2 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (11.04.2013): st depr - 10 шт, σt ST depr – 58 хв., st depr max – 242 мкВ, НШл ЕС – 64 шт., Шл ЕС – 37 шт.
Встановлено клінічний діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, дифузний кардіосклероз, СН І, діастолічний варіант, І ФК, ГХ І ст., високий ризик.

Хворому рекомендовано продовжити лікування у попередньому обсязі (бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилова кислота 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою) й призначено додати до лікування ресвератрол у дозі 100 мг на добу 1 раз на день вранці протягом 2 місяці. 
По закінченню 2-місячного терміну терапії проведено повторне клініко-лабораторне та інструментальне обстеження. Хворий відзначав суттєве покращення загального стану, появу бадьорості, підвищення працездатності, епізоди болю у ділянці серця майже не виникали та нагадували скоріше неприємні відчуття, дискомфорт, що зникали самостійно протягом 1-2 хвилин після припинення фізичного навантаження, у прийомі нітропрепаратів у хворого потреби не було.
Тест з 6-хвилинною ходьбою склав 500 м. За результатами опитувальника EQ-5D-3L (6.06.2013): EQ-5D-індекс – 0,887, EQ-5D-VAS – 72. АТ 130/80 мм. рт. ст. 
За даними лабораторних методів дослідження (6.06.2013): ліпідограма: ХС – 4,6 ммоль/л, ХС ЛПНП – 2,78 ммоль/л, ХС ЛПВП – 0,86 ммоль/л, ТГ – 2,1 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 100 % , ФГ – 3,33 г/л, АЧТЧ – 35 с, МНО – 1,1 ум. од. Показники ХСЗ: IL-1β – 9,3 пг/мл, TNFα – 6,4 пг/мл, IL-10 – 11,2 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 1,70 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0221, 2-δ δ Ct -  1, 34.
Дані ЕхоКГ (6.06.2013): КДР ЛШ – 5,1 см, КСР ЛШ – 3,5 см, КДО ЛШ – 136 мл, КСО ЛШ – 52 мл, СВ ЛШ – 74 мл, ФВ ЛШ – 59 %, ТЗС ЛШ 1,1 см, МШП – 1,0 см, ЛП – 3,1 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,46 м/с, А – 0,41 м/с, Е/А – 0,75, DT – 220 мсек. УЗД СА (10.06.2014): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 0,9 мм, v ЗСА прав. – 1,3 м/с, v ЗСА лів. – 1,2 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (10.06.2014): st depr - 7 шт, σt ST depr – 35 хв., st depr max – 208 мкВ, НШл ЕС – 31 шт., Шл ЕС – 15 шт. 
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Хворий  С., 52 років, звернувся у клініку 8.09.2015 року зі скаргами на відчуття тиснення, дискомфорту, іноді – болю давлючого характеру за грудиною під час фізичного навантаження, при підйомі на 3-4 поверх, прискореній ходьбі на відстань до 500 м, а також при значному емоційному навантаженні. Біль віддавав у щелепу та ліву руку, проходив іноді самостійно за декілька хвилин після припинення дії навантажувального фактору, або після прийому спрію препарату з групи нітратів. Під час загрудинного дискомфорту хворий відчував нестачу повітря, іноді – серцебиття, запаморочення, відчуття страху. Також відмічав зниження працездатності, загальну слабкість. Анамнез захворювання: вважає, що захворів 6 років тому, коли вперше відчув дискомфорт за грудиною при значному фізичному навантаженні. Звернувся за медичною допомогою у 2012 році. Стаціонарно лікувався один раз при первинному зверненні. На основі даних амбулаторного клінічного, лабораторного та інструментального обстеження було встановлено діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, І ФК, СН 0. Лікувався не регулярно, приймав бетаксолол 5 мг на добу, аспірин 75 мг на добу, триметазидін 70 мг на добу. З анамнезу життя: вірусні гепатити, венеричні  захворювання, туберкульоз заперечує, травма – перелом променевої кістки у дитинстві, операцій не було, курив 10 років, 20 років не курить, батько хворів на гіпертонічну хворобу, ішемічну хворобу серця. Робота пов’язана з емоційним напруженням (викладач). Непереносимість лікарських засобів заперечує, алергічних реакцій не зазначає.

Дані об’єктивного обстеження: загальний стан задовільний, свідомість ясна, підшкірно-жирова клітковина розвинена нормально, ІМТ 21 кг/м2. Шкіра, слизові оболонки не змінені, периферичні лімфатичні вузли не збільшені, набряків немає. Щитоподібна залоза не ущільнена. Дихання через ніс вільне. Над легенями ясний перкуторний звук, ЧДР 16 за хв., при аускультації дихання везикулярне, хрипів немає. Пульс 68 за хвилину, ритмічний. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 1 см. Тони серця дещо ослаблені. АТ 135/85 мм. рт. ст., ЧСС = 68 за хв. Живіт при пальпації м’який, безболісний. Печінка не виступає за межі краю правої реберної дуги. Симптом постукування негативний з обох боків. Фізіологічні відправлення не порушені. 

За даними таблиці SCORE, ризик 10-річної смертності склав 2 %. Тест з 6-хвилинною ходьбою – 500 м, що відповідає ФК І СН (за класифікацією NYHA) та СН І (за класифікацією Василенка – Стражеска). ВЕМ (12.03.2015): проба позитивна, виконано навантаження 75 Вт, що відповідає ІІ ФК стенокардії напруги.

За результатами попереднього обстеження хворому призначено курс стабілізуючої терапії – бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилову кислоту 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою. Через 1,5 місяці від початку терапії хворій проведено комплексне клініко-лабораторне дослідження.
За даними опитувальника EuroQol-5D-3L (19.05.2015): EQ-5D-індекс – 0,816, EQ-5D-VAS – 60. 
Результати лабораторних методів обстеження (19.05.2015): загальний аналіз крові: еритроцити 4,2 х 1012/л, гемоглобін 128 г/л, лейкоцити 4,9 х 109/л, тромбоцити 237 х 109/л, ШОЕ – 6 мм/год. Глюкоза крові – 4,1 ммоль/л, креатинін крові – 74 ммоль/л. Ліпідограма: ХС – 4,4 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 2,51 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,97 ммоль/л, ТГ – 2,0 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 104 %, ФГ – 4,88 г/л, АЧТЧ – 34 с, МНО – 1,0 ум. од. Гормони ЩЗ: ТТГ – 1,4 ммоль/л. ЦК: IL-1β – 6,4 пг/мл, TNFα – 9,1 пг/мл, IL-10 – 9,2 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 3,99 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0090.
Дані інструментальних методів дослідження: ЕхоКГ (19.05.2015): КДР ЛШ – 4,7 см, КСР ЛШ – 3,6 см, КДО ЛШ – 108 мл, КСО ЛШ – 53 мл, ФВ ЛШ – 48 %, ТЗС ЛШ 1,1 см, МШП – 1,1 см, ЛП – 3,8 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,40 м/с, А – 0,57 м/с, Е/А – 0,71, DT – 203 мсек. УЗД СА (19.05.2015): КІМ ЗСА прав. – 1,3 мм, КІМ ЗСА лів. – 1,0, v ЗСА прав. – 1,1 м/с, v ЗСА лів. – 1,0 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (20.05.2015): st depr - 11 шт, σt ST depr – 53 хв., st depr max – 232 мкВ, НШл ЕС – 71 шт., Шл ЕС – 39 шт.
Клінічний діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, дифузний кардіосклероз, СН І, діастолічний варіант, І ФК, ГХ І ст., середній ризик.

Хворому призначено продовжити курс терапії у попередньому обсязі (бісопролол 5 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилова кислота 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою) та додати кверцетин у дозі 120 мг на добу. Через 2 місяці проведено повторне клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження хворого.
У результаті проведеної терапії хворий відзначав покращення загального стану, підвищення толерантності до фізичного навантаження, суттєве зменшення частоти і тривалості епізодів загрудинного дискомфорту, що зникав без прийому спрій нітропрепарату при зменшенні ступеню навантаження.
Тест з 6-хвилинною ходьбою склав 530 м. За результатами опитувальника EQ-5D-3L (22.09.2015): EQ-5D-індекс – 0,816, EQ-5D-VAS – 70. АТ 130/80 мм. рт. ст. 
За даними лабораторних методів дослідження (22.09.2015): ліпідограма: ХС – 3,8 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 2,15 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 0,89 ммоль/л, ТГ – 1,7 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 97 %, ФГ – 3,88 г/л, АЧТЧ – 37 с, МНО – 0,95 ум. од. Показники ХСЗ: IL-1β – 8,3 пг/мл, TNFα – 5,8 пг/мл, IL-10 – 5,8 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 3,93 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0048, 2-δ δ Ct -  -1,87.

Результати ЕхоКГ (22.09.2015): КДР ЛШ – 4,7 см, КСР ЛШ – 3,6 см, КДО ЛШ – 108 мл, СВ ЛШ – 69 мл, ФВ ЛШ – 50 %, ТЗС ЛШ 1,1 см, МШП – 1,0 см, ЛП – 3,6 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,33 м/с, А – 0,40 м/с, Е/А – 0,68, DT – 198 мсек. УЗД СА (22.09.2015): ): КІМ ЗСА прав. – 1,3 мм, КІМ ЗСА лів. – 1,0, v ЗСА прав. – 1,1 м/с, v ЗСА лів. – 1,0 м/с. Показники добового ХМ ЕКГ (23.09.2015): st depr - 8 шт, σt ST depr – 40 хв., st depr max – 198 мкВ, НШл ЕС – 41 шт., Шл ЕС – 27 шт. 

Розділ 5 

вплив ресвератролу на клінічний перебіг, показники системного запалення та структурно-функціональний стан серця та щитоподібної залози у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця НА ТЛІ АУТОІМУННОГО ТИРЕОЇДИТУ
5.1. Вплив ресвератролу на клініко-біохімічний перебіг стабільної ішемічної хвороби серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту
За результатами вивчення ефективності поліфенолів при стабільній ІХС, хворим групи дослідження ІІІ (ІХС на тлі АІТ) до базисної терапії було додано ресвератрол у дозі 100 мг на добу на період 2 місяці. Дизайн цього етапу являв собою single group study з контролем вихідного стану. Також, додатково проводилося порівняння дії ресвератролу у хворих на стабільну ІХС (група дослідження І) та ІХС у сполученні з АІТ (група дослідження ІІІ) з ефектами базисної терапії ІХС (група порівняння).
Клінічний стан хворих об’єктивізували за допомогою опитувальника якості життя EQ-5D-3L. Перед початком терапії ресвератролом середнє значення EQ-5D-індексу у хворих складало 0,756+0,065, EQ-5D-VAS – 49,33+5,45 (рис. 5.1, 5,2).
Протягом періоду лікування із застосуванням ресвератролу усі хворі відмічали покращення самопочуття: зменшення тривалості та кількості епізодів болю у ділянці серця, підвищення працездатності, фізичної активності. По закінченні двомісячного періоду терапії, хворі на ІХС у сполученні з АІТ мали наступні значення показників EQ-5D-3L: EQ-5D-індекс дорівнював 0,868+0,037 та EQ-5D-VAS – 62,16+4,72 (рис. 5.1, 5,2). Тобто, EQ-5D-індекс збільшився на 14,8 %, різниця з початковим значенням була вірогідною (р=0,00005), показник EQ-5D-VAS – на 25,5 % (р=0,00000004).
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Рис. 5.1. Динаміка суб’єктивного статусу хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ під впливом терапії за даними опитувальника EQ-5D-3L                  (за EQ-5D-індексом).

У групі хворих з ІХС на тлі базисної терапії EQ-5D-індекс був меншим за такий у групі дослідження ІІІ на 7,3 % (р>0,05), EQ-5D-VAS – на 5,4 % (р=0,004) (рис 4.1, 5.1, 5.2). При порівнянні показників EQ-5D-3L після лікування ресвератролом у групах І та ІІІ вірогідної різниці значень не виявлено (р>0,05).

Проведений аналіз виявив, що додавання ресвератролу до базисної терапії ІХС за умов наявності АІТ вірогідно покращує суб’єктивний стан хворих та показники якості життя. Результати суттєво не відрізнялися від таких у групі ІХС під впливом ресвератролу, але переважали за показником EQ-5D-VAS над ефектом базисної терапії (p<0,05).
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Рис. 5.2. Динаміка суб’єктивного статусу хворих на стабільну ІХС та ІХС у сполученні з АІТ під впливом терапії за даними опитувальника                   EQ-5D-3L (за шкалою EQ-5D-VAS).

За результатами біохімічного дослідження крові, у хворих на ІХС у сполученні з АІТ виявлено підвищення загального ХС (6,0+1,14 ммоль/л), ХС ЛПНЩ (3,95+0,89 ммоль/л), помірне підвищення ТГ (2,15+0,41 ммоль/л). Було досліджено вплив двомісячної терапії ресвератролом на зазначені показники (табл. 5.1). 
Таблиця 5.1

Показники ліпідного спектру крові у хворих груп дослідження                                   під впливом терапії

	Група /

Показник


	Стат. показник
	ХС,

ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	ХС ЛПВЩ,  ммоль/л
	ТГ, 

ммоль/л

	
	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	Група ІХС+АІТ 
(ІІІ) (ресвератрол), n=30
	Х

σ

sx
	6,00 +1,14

0,316
	4,71 +0,72

0,198
	3,95 +0,89

0,248
	2,69 +0,50

0,249
	1,10 + ,26

0,073
	1,15 + ,29

0,080
	2,15 +0,41

0,113
	1,85 +0,27

0,074

	
	р
	< 0,001
	< 0,001
	> 0,05
	< 0,01


При порівнянні вмісту ліпідних фракцій у крові хворих на стабільну  ІХС на тлі АІТ та хворих на стабільну ІХС, за умов АІТ рівень загального ХС був вищим на 10,5 %, ХС ЛПНЩ – на 14,8 %, ТГ – на 4,9 %, проте ці відмінності не мали статистичної вірогідності (р>0,05) (табл. 2.2). 

Під впливом ресвератролу у хворих на ІХС у сполученні з АІТ вірогідно знизилися значення показників ліпідного спектру крові: загальний ХС – на 11,5 %, ХС ЛПНЩ – на 31,9 %, ТГ – на 14 % (табл. 5.1). Порівняльний аналіз рівнів цих показників при застосуванні ресвератролу у хворих на ІХС та за умов базисної терапії ІХС вірогідних відмінностей не виявив (р>0,05) (табл. 4.1, 5.1). 
Отримані дані не дозволяють зробити висновок про виявлену власну гіполіпідемічну активність ресвератролу за умов ІХС та сполучення ІХС та АІТ, або вона не перевищує таку статинів. Також, не отримано доказів синергізму дії ресвератролу і статинів в умовах зазначеної патології.
5.2. Протизапальні ефекти ресвератролу при стабільній ішемічній хворобі серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту
У хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ було визначено підвищені рівні ЦК (р<0,05) (табл. 3.2, 5.2). Через 2 місяці лікування ресвератролом рівні TNFα та ІL-1β вірогідно знизилися – на 17,0 % та 31,7 % відповідно, значущих змін рівня ІL-10 не відбулося (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2
Концентрація цитокінів у сироватці крові хворих на ІХС у сполученні з АІТ під впливом ресвератролу
	Група /

Показник
	Стат. показник
	TNFα,

пг/мл
	IL-1β,

пг/мл
	IL-10,

пг/мл

	
	
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.
	перед 

лікуван.
	після

лікуван.

	Група ІХС+АІТ (ІІІ) (ресвератрол), n=30
	Х

σ
	10,54

+2,42
	7,94

+3,43
	10,06 +2,79
	6,87 +2,13
	10,08 +3,99
	9,19 +2,68

	
	
	р=0,0005
	р=0,0011
	р=0,455


При порівнянні зі значеннями ЦК під впливом ресвератролу у хворих на стабільну ІХС, у яких зменшення рівнів TNFα та ІL-1β відбулося на 14,9 % та 30,5 % відповідно, вірогідного переважання ефективності ресвератролу щодо зазначених показників у хворих на ІХС у сполученні з АІТ не виявлено (табл. 4.2; 5.2). 
Впливу ресвератролу на рівень протизапального ІL-10 за умов сполучення ІХС та АІТ не визначено (р=0,455), у той час, як у хворих на стабільну ІХС під дією ресвератролу відмічалася тенденція до зниження цього ЦК (0,05>р<0,1) (табл. 4.2; 5.2). За отриманими результатами, базисна терапія ІХС за період 2 місяці не викликала вірогідного зниження рівнів ЦК (табл. 4.2).
Отже, можна зробити висновок, що ресвератрол сприяє зниженню рівнів прозапальних ЦК – TNFα та ІL-1β як при стабільній ІХС, так і при сполученні ІХС з АІТ, без переваг у ефективності.
У хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ виявлено підвищену кількість ЦЕМ CD32+CD40+, що вірогідно відрізнялося від даних здорових осіб (р<0,05) та було вірогідно вище, ніж у хворих на ІХС (р<0,05) (рис. 5.3; табл. 4.3). 











Рис. 5.3. Вплив ресвератролу на кількість ЦЕМ CD32+CD40+ у крові хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ.
Під впливом ресвератролу у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ відбулося вірогідне зниження ЦЕМ CD32+CD40+ у крові, що склало 1,27+0,13 (0,84–2,56) х 107/л проти 2,62+0,39 (1,5–6,10) х 107/л перед лікуванням (р=0,033), що відповідало показникам здорових осіб (рис. 5.3). У хворих на стабільну ІХС цей показник після лікування складав 1,4+0,13 (1,09-2,59) х 107/л, що було дещо вище, ніж у хворих на ІХС на тлі АІТ, але відмінність була статистично не вірогідною. 
За отриманими результатами, впливу базисної терапії у хворих на стабільну ІХС на кількість ЦЕМ CD32+CD40+ у крові не встановлено, що дозволяє зарахувати виявлений в даному дослідженні ефект безпосередньо до дії ресвератрола (табл. 4.3) [530, 537, 539].

Вміст фібриногену у крові у хворих на ІХС в умовах АІТ був підвищений у 37,4 % хворих, значення цього показнику у групі складало 3,79+0,82 г/л. Під впливом ресвератролу відбулося вірогідне зниження вмісту фібриногену до 2,95+0,70 (р=0,0004), що свідчить про зменшення коагуляційного потенціалу крові та зниження активності системної запальної реакції, оскільки фібриноген є одним з реактантів гострої фази запалення.
Для дослідження рівня експресії NF-kB, що є потужним фактором транскрипції прозапальних молекул, проведено визначення рівня експресії mRNA IkBα у мононуклеарах периферичної крові. Перед лікуванням рівні експресії mRNA IkBα у хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ вірогідно не відрізнялися (р>0,05) (табл. 4.4; 5.3).
Під впливом ресвератролу у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ експресія гену mRNA IkBα знизилася на 51,2 %, на відміну від результатів у групі ІХС, де вірогідного зниження не відбулося як під впливом базисної терапії, так і у групі, що приймала ресвератрол (табл. 4.4; 5.3).

Таблиця 5.3
Рівень експресії mRNA IkBα у мононуклеарах периферичної крові хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ
	Група /

Показник


	Статистичний              показник 
	Група дослідження ІІІ

ІХС та АІТ

 (ресвератрол)

	
	
	перед лікуванням
	після лікування
	2-δδСt
(min-max)

	Експресія

mRNA IkBα,

 2-δСt
	Х

σ


	0,0207 +0,0153
	0,0101 +0,0062
	–2,016                           (–4,5 - +2,83)

	
	
	               р=0,031
	


Таким чином, за умов перебігу ІХС на тлі АІТ, одним з важливих механізмів протизапальної активності ресвератролу можна вважати блокаду транскрипційної активності NF-kB, посередництвом зменшення експресії його інгібітору. Цей механізм дії ресвератролу може опосередковувати виявлене нами зниження прозапальних ЦК та зменшення запальної активації ЕТ у хворих на ІХС в умовах аутоімунного запалення.
5.3. Вплив ресвератролу на функціональний стан щитоподібної залози та показники кровотоку у артеріях щитоподібної залози та сонних артеріях у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту
Оскільки застосування ресвератролу у хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ сприяло зниженню значень маркерів системного запального процесу, який є важливим патогенетичним компонентом розвитку та прогресування обох захворювань, було досліджено вплив ресвератролу на функціональний стан ЩЗ хворих. Ефекти ресвератролу у хворих на стабільну ІХС в умовах АІТ порівнювали з такими у хворих на стабільну ІХС (табл. 5.4).
Рівень ТТГ у крові хворих на ІХС у сполученні з АІТ був вірогідно вищим за такий у групі ІХС (у 2,4 рази), проте, середнє значення цього показнику, за умов еутиреоїдного варіанту перебігу АІТ, перебувало у межах фізіологічної норми (табл. 3.5; 5.4). Під впливом ресвератролу відбулося зниження рівню ТТГ у групі дослідження ІІІ на 18,2 % та у групі дослідження І на 8,2 %, проте зміни не були вірогідними. У групі ІХС у сполученні з АІТ відмінності показників перед та після лікування знаходилися у межах статистичної тенденції (0,05<р>0,1) (табл. 5.4).

Незважаючи на той факт, що рівні Т4 вільн. у крові хворих на ІХС в умовах АІТ відповідали значенням фізіологічної норми, застосування ресвератролу сприяло вірогідному підвищенню значення цього показнику на 30,7 %. У групі ІХС під впливом ресвератролу збільшення рівню Т4 вільн. відбулося на 8,7 % й не було статистично вірогідним (р>0,05) (табл. 5.4). Враховуючи прогресуюче зниження функції ЩЗ за умов АІТ через апоптоз тиреоцитів, підвищення рівню Т4 вільн. може свідчити про протекторний вплив ресвератролу щодо паренхіми ЩЗ, можливо, за рахунок зниження рівню системного запалення. Було визначено зворотні кореляційні зв’язки між рівнем Т4 вільн. та рівнем IL-1β й вмістом ФГ у крові, що обґрунтовує таке твердження (табл. 3.17).

Таблиця 5.4
Рівні гормонів та антитіл у хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ                  під впливом ресвератролу
	Група /

Показник


	Стат.

показник
	Група дослідження І

Хворі на ІХС

(ресвератрол), n=30
	Група дослідження ІІІ

Хворі на ІХС та АІТ

(ресвератрол), n=30

	
	
	перед

лікуванням
	після лікування
	перед

лікуванням
	після лікування

	ТТГ,

ммоль/л


	Х

σ

sx
	1,33 

+0,72

0,21
	1,21 

+0,49

0,14
	3,15* 

+2,22

0,67
	2,26 

+1,16

0,35

	
	р
	0,529
	0,097

	Т4 вільний,

пмоль/л
	Х

σ

sx
	15,77 

+2,98

0,86
	17,18 

+4,07

1,77
	14,75

+4,05

1,22
	19,28 

+3,19

0,92

	
	р
	0,212
	0,011

	АТ до ТПО, мМО/мл
	Ме

sМе
Q1- Q3
	4,70

+3,89

(2,25-8,60)
	2,95

+3,50

(1,70-5,05)
	209,70*

+304,59

(82,7-540,9)
	323,0*

+274,65

(123,3-526,9)

	
	р
	0,097
	0,549


Примітка:  Достовірна різниця між значеннями показнику І та ІІІ груп  
                   дослідження:  * -  р<0,05.
При застосуванні ресвератролу у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ, рівень АТ до ТПО, що був суттєво вищим у порівнянні з даними хворих на стабільну ІХС, достовірно не змінився (р=0,549) (табл. 5.4). Значення цього показнику у групі дослідження ІІІ перед лікуванням були у межах 82,7–540,9 мМО/мл, після лікування складали 123,3–526,9 мМО/мл. Оскільки рівень АТ до ТПО є одним з неодмінних діагностичних маркерів АІТ, проте не відображає ступеню прогресування захворювання та активності системного запального процесу, відсутність вірогідного впливу ресвератролу на цей показник не є значущим щодо оцінки його ефективності [497, 557].
Оскільки у хворих на АІТ за даними ультразвукової допплерографії ЩЗ було визначено підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях, проведено дослідження впливу ресвератролу на зазначені показники у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ з порівнянням його дії у хворих на стабільну ІХС та з ефектами базисної терапії ІХС (табл. 3.6, 5.5, 5.6). 
Таблиця 5.5

Показники тиреоїдного кровотоку та об’єм щитоподібної залози у хворих на АІТ та здорових осіб
	Група  / Показник,

Х + σ
	Група 

здорових осіб,

n=30
	Група АІТ

(еутиреоз), 

n=30

	
	
	

	V пр. долі ЩЗ, см3
	4,95+1,51
	5,99+1,58

	V лів. долі ЩЗ, см3
	4,35+1,00
	5,19+1,35

	ПСШ у пр. НТА, м/с
	0,17 +0,02
	0,28+0,03*

	ПСШ у лів. НТА, м/с
	0,15+0,03
	0,26+0,03*

	IR лів. НТА, ум. од.
	0,54+0,04
	0,66+0,04*

	IR лів. НТА, ум. од.
	0,53+0,05
	0,64+0,04*


           Примітка:  Достовірна різниця між значеннями показнику у групах  

                             * -  р<0,05.

У хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ об’єм ЩЗ не мав вірогідних відмінностей від даних хворих інших груп дослідження та здорових осіб (табл. 5.5). Застосування ресвератролу не викликало вірогідного впливу на цей показник, як і у групі хворих на ІХС (p>0,05). 

Швидкісні показники кровотоку у НТА хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ не відрізнялись від таких у хворих на АІТ без коморбідності (табл. 5.5, 5.6). Під впливом ресвератролу у хворих групи дослідження ІІІ ПСШ у правій НТА знизилася на 18,5 %, у лівій НТА – на 20 %, відмінності мали високу вірогідність (р=0,0000002 та р=0,00004 відповідно). IR правої НТА знизився на 12,1 %, лівої НТА – на 9,5 % (р=0,000002 та р=0,000001 відповідно) (рис. 5.4, 5.5). 

                              [image: image21.png]



Рис. 5.4.  Кровоток у правій нижній тиреоїдній артерії у хворого на 

                ІХС в умовах АІТ перед лікування ресвератролом. 

                Режим СDI+PWD.
Значення цих показників після прийому ресвератролу були вірогідно нижчими за такі перед лікуванням (р<0,001), та вірогідно нижчими у порівнянні з даними групи хворих на АІТ, які, за умов еутиреозу, лікування не отримували (р<0,001) (табл. 5.5, 5.6.). Значення IR обох НТА після застосування ресвератролу вірогідно не відрізнялося від такого у групі здорових осіб (p>0,05) (табл. 5.5, 5.6; рис. 5.5).

Таблиця 5.6
Показники тиреоїдного кровотоку та об’єм щитоподібної залози у хворих груп дослідження під впливом терапії 
	Група  / Показник,

Х + σ
	Група ІХС 

(станд. лікув.) n=55
	Група І  ІХС 

(ресвератрол) n=30
	Група ІІІ ІХС+АІТ (ресвератрол) n=30

	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	V пр. долі, 

ЩЗ, см3
	5,09

+1,41
	5,06

+1,32
	5,42

+1,57
	5,29

+1,49
	5,29

+1,52
	5,23

+1,39

	р
	0,526
	0,405
	0,393

	V лів. долі ЩЗ, см3
	4,59

+1,30
	4,68

+1,27
	4,31

+1,02
	4,34

+1,04
	4,65

+1,94
	4,76

+1,77

	р
	0,055
	0,708
	0,149

	ПСШ у пр. НТА, м/с
	0,17 +0,02
	0,17 +0,02
	0,17 +0,03
	0,17 +0,03
	0,27* +0,04
	0,22*▫ +0,03

	р
	0,563
	0,782
	0,0000002

	ПСШ у лів. НТА, м/с
	0,16

+0,02
	0,16

+0,02
	0,17

+0,03
	0,17

+0,03
	0,25*

+0,04
	0,20*▫
+0,02

	р
	0,549
	1,00
	0,00004

	IR лів. НТА, 

ум. од.
	0,54

+0,05
	0,55

+0,04
	0,55

+0,05
	0,53

+0,05
	0,66*

+0,04
	0,58▫
+0,03

	р
	0,656
	0,200
	0,0000002

	IR лів. НТА, 

ум. од.
	0,55

+0,05
	0,56

+0,04
	0,54

+0,05
	0,55

+0,05
	0,63*

+0,03
	0,57▫
+0,03

	р
	0,549
	0,808
	0,000001


Примітка: * -  достовірна різниця у порівнянні з даними хворих без АІТ (р<0,001),
              ▫ -  достовірна різниця у порівнянні з даними хворих на АІТ (р<0,001).
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Рис. 5.5.  Кровоток у правій нижній тиреоїдній артерії у хворого на ІХС у сполученні з АІТ після лікування ресвератролом. Режим СDI+PWD.
Швидкісні показники кровотоку у НТА за відсутності тиреоїдиту вірогідної різниці значень між групами досліджуваних осіб не мали. Як застосування базисної терапії, так і лікування ресвератролом у хворих на стабільну ІХС, не мало вірогідного впливу на показники, що не були попередньо змінені (табл. 5.6).
Оскільки незалежним предиктором збільшення значень швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях, за даними проведеного кореляційно-регресійного аналізу, виявилося підвищення рівню IL-1β, позитивний вплив ресвератролу на тиреоїдний артеріальний кровотік міг бути опосередкований його виявленими протизапальними властивостями в умовах ІХС  у сполученні АІТ (табл. 3.24-3.25). 
Також, було проведено дослідження впливу ресвератролу у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ на стан ЗСА, швидкісні показники кровотоку у ЗСА, значення КІМ ЗСА та системний АТ (табл. 5.7, 5.8). Результати зіставлені з ефектами ресвератролу у групі ІХС та з результатами базисної терапії ІХС (табл. 5.8).
Таблиця 5.7
Стуктурно-функціональний стан загальних сонних артерій та показники артеріального тиску у хворих на АІТ та здорових осіб
	Група  / Показник,

Х + σ


	Група 

здорових осіб, 
n=30
	Група АІТ

(еутиреоз), 
n=30

	
	
	

	v у пр. ЗСА, м/с
	0,83+0,12
	0,84+0,12

	v у лів.  ЗСА, м/с
	0,83+0,08
	0,81+0,15

	КІМ пр. СА, мм
	0,62+0,08
	0,59+0,06

	КІМ лів. СА, мм
	0,65+0,09
	0,59+0,05

	САТ, мм рт. ст
	120,43+11,29
	123,57+10,08

	ДАТ, мм рт. ст
	77,40+6,65
	78,93+5,25


За результатами проведених досліджень, хворі на ІХС у сполученні з АІТ мали потовщений КІМ ЗСА, помірно підвищену систолічну швидкість кровотоку у ЗСА та помірно підвищений рівень САТ, у порівнянні з даними здорових осіб (табл. 5.7, 5.8). Слід відмітити, що подібні зміни виявлені в усіх хворих за наявності стабільної ІХС без вірогідних відмінностей значень показників у групах (p>0,05) (табл. 5.8). У хворих на еутиреоїдний варіант АІТ без коморбідності зазначені показники не відрізнялись від таких у групи здорових осіб (табл. 5.7).
Результати проведеної терапії не виявили впливу ресвератролу на показники, що вивчалися, ані у групі хворих на ІХС у сполученні з АІТ, ані у хворих лише на ІХС. Значення показників вірогідно не відрізнялися від таких під впливом базисної терапії: відмічалося лише зниження рівнів САТ та ДАТ, що слід пов’язувати з дією β-блокаторів. Для отримання ефекту зменшення КІМ ЗСА необхідні тривалі терміни застосування середніх або високих доз статинів, що не могло бути досягнуто впродовж двомісячного терміну терапії. 

Таблиця 5.8

Стуктурно-функціональний стан загальних сонних артерій та показники артеріального тиску у хворих груп дослідження під впливом терапії 
	Група  / Показник,

Х + σ
	Група ІХС 

(станд. лікув.), n=55
	Група ІХС 

(ресвератрол), n=30
	Група ІХС+АІТ (ресвератрол), n=30

	
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.
	перед лікув.
	після лікув.

	v у пр. ЗСА, м/с
	1,06*(
+0,18
	1,03*(
+0,14
	1,01*(
+0,18
	1,02*(
+0,18
	1,04*(
+0,15
	1,03*(
+0,14

	р
	0,104
	0,865
	0,642

	v у лів.  ЗСА, м/с
	1,05*(
+0,21
	1,03*(
+0,17
	0,98*(
+0,21
	0,99*(
+0,17
	1,05*(
+0,18
	1,03*(
+0,15

	p
	0,161
	0,693
	0,817

	КІМ пр. СА, мм
	0,98*(
+0,13
	0,97*(
+0,13
	0,96*(
+0,14
	0,96*(
+0,1
	0,94*(
+0,09
	0,94*(
+0,09

	p
	0,334
	1,00
	0,336

	КІМ лів. СА, мм
	0,95*(
+0,06
	0,95*(
+0,07
	0,96*(
+0,06
	0,96*(
+0,07
	0,95*(
+0,03
	0,95*(
+0,03

	p
	0,669
	1,00
	1,00

	САТ, 

мм рт. ст
	142,19*(
+9,83
	134,69*(
+7,63
	143,16*(
+11,21
	135,53*(
+8,48
	144,29*(
+8,52
	135,36*(
+7,96

	p
	0,0009
	0,0003
	0,00005

	ДАТ, 

мм рт. ст
	88,44*(
+5,69
	85,0*(
+5,77
	89,47*(
+4,68
	85,0*(
+4,71
	87,14*(
+6,71
	82,14*(
+5,45

	p
	0,022
	0,0006
	0,005


Примітка: * –  достовірна різниця у порівнянні з даними здорових осіб (р<0,05),

                     ( –  достовірна різниця у порівнянні з даними хворих на ІХС (р<0,05).

Проте, відсутність впливу ресвератролу на артеріальний тиск та систолічну швидкість кровотоку у ЗСА доводить й відсутність зв’язку між показниками системної гемодинаміки та швидкісними показниками кровотоку у тиреоїдних артеріях при ІХС у сполученні з АІТ, значення яких вірогідно покращилися під дією ресвератролу (табл. 5.7, 5.8).
Таким чином, у хворих на ІХС у сполученні з АІТ застосування ресвератролу сприяє нормалізації функціонального стану ЩЗ за рівнями Т4 вільн. і ТТГ, зниженню значень швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях, що може бути пов’язано зі зменшенням набряку тканин ЩЗ та локального вазоспазму за рахунок виявленої протизапальної активності ресвератролу.
5.4. Вплив ресвератролу на показники центральної гемодинаміки та добової ішемії міокарда у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту
У хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ виявлено помірне зниження систолічної функції ЛШ за показником ФВ ЛШ, значення якої у порівнянні з групою здорових осіб було на 16,2 % нижчим (табл. 3.3, 5.9). Відповідно, УО ЛШ у групі дослідження ІІІ, також, був вірогідно меншим за такий у групі здорових осіб, відмінність складала 11,3 % (табл. 3.3, 5.9).
При  порівнянні  з  показниками  систолічної  функції  хворих  на стабільну ІХС за умов сполучення з АІТ значення вірогідно не відрізнялися (p>0,05) (табл. 3.3, 5.9).

Під впливом ресвератролу у хворих на ІХС на тлі АІТ відбулося вірогідне збільшення ФВ ЛШ (р=0,002), що склало 6,3 % (табл. 5.9). У хворих на стабільну ІХС при застосуванні ресвератролу збільшення цього показнику відбулося на 9,7 % (табл. 3.3). ФВ ЛШ після проведеного лікування в обох групах суттєво не відрізнялася (p>0,05). У хворих на стабільну ІХС, що приймали ресвератрол, вірогідно збільшився УО ЛШ (р=0,014) та зменшився КСО ЛШ (р=0,015) (табл. 3.3). При сполученні ІХС з АІТ при застосуванні ресвератролу зменшився, переважно, КСО ЛШ (р=0,015). Оскільки у групі стабільної ІХС під впливом базисної терапії, за умов попередньої відсутності вірогідних відмінностей значень показників при порівнянні з даними хворих на ІХС у сполученні з АІТ, вірогідних змін зазнала лише ФВ ЛШ (р=0,008), але яка збільшилася лише на 3,2 %, більш суттєві коливання досліджуваних показників у бік покращення слід віднести до дії ресвератролу (табл. 3.3, 5.9).

У хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ виявлено більш суттєве порушення діастолічної функції ЛШ, ніж у хворих на ІХС за відсутності коморбідності (табл. 3.3, 5.9). Так, час уповільнення трансмітрального потоку (DT) був більшим на 5,4 %, швидкість піку Е трансмітрального потоку була меншою на 9,5 %. Виявлені відмінності мали статистичну вірогідність (р<0,05).
Таблиця 5.9
Показники центральної гемодинаміки у хворих на стабільну ІХС 
у сполученні з АІТ під впливом ресвератролу

	Група  /

 Показник,

Х+σ
	Група дослідження ІІІ   ІХС та АІТ  (ресвератрол)

	
	перед лікуванням
	після лікування
	р

	КДР ЛШ, см
	4,89+0,40
	4,88+0,33
	0,820

	КСР ЛШ, см
	3,65+0,32
	3,43+0,26
	0,0016

	КДО ЛШ, мл
	116,80+24,04
	111,27+19,10
	0,306

	КСО ЛШ, мл
	54,33+11,58
	48,47+8,80
	0,0146

	УО, мл
	59,07+14,53
	59,67+8,17
	0,828

	ФВ, %
	51,13+4,87
	54,33+4,40
	0,0002

	ЛП, мл
	3,74+0,30
	3,63+0,23
	0,011

	v у ВТ ЛШ, м/с
	0,79+0,09
	0,84+0,06
	0,166

	IVRT, мс
	90,60+8,44
	86,53+9,16
	0,025

	DT, мс
	224,67+28,07
	208,73+22,01
	0,0016

	vE, м/с
	0,38+0,07
	0,43+0,07
	0,044

	vA, м/с
	0,50+0,11
	0,48+0,06
	0,310

	E/A, ум.од.
	0,80+0,16
	0,89+0,16
	0,038


Інтегральний показник діастолічної дисфункції ЛШ Е/А, що опосередковано характеризує жорсткість міокарда або порушення релаксації ЛШ, у групах хворих на стабільну ІХС та ІХС на тлі АІТ вірогідно не відрізнявся (табл. 3.3). Також, у цих групах був однаково підвищений показник IVRT (табл. 3.3).
Застосування ресвератролу у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ сприяло покращенню показників діастолічної функції ЛШ. Вірогідно зменшилося значення DT (р=0,0016) – на 7,1 %, швидкість піку Е зросла на 13,2 % (р=0,044), співвідношення Е/А зросло на 11,3 % (р=0,038), IVRT зменшився на 4,5 % (р=0,025) (табл. 5.9). У порівнянні з даними групи хворих на стабільну ІХС під впливом ресвератролу, зміни значень показників при сполученні ІХС з АІТ були менш суттєвими (табл. 4.5, 4.6, 5.9).

За даними кореляційно-регресійного аналізу, у хворих на стабільну ІХС в умовах АІТ підвищення рівню ХСЗ, за показниками TNFα, IL-1β, негативно впливає на систолічну функцію ЛШ, КДО та КСО ЛШ, поряд із впливом змін рівню ТТГ та Т4 вільн. у бік зниження тиреоїдної функції (рис. 3.15). Виявлені протизапальні ефекти ресвератролу обумовлюють переваги комплексної терапії з його застосуванням щодо показників центральної гемодинаміки хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ, також, з огляду на те, що в умовах аутоімунного запалення виявляються більш глибокі зміни діастолічної функції ЛШ (табл. 5.9).
Порушення систолічної та діастолічної функції ЛШ у хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ, за даними кореляційно-регресійного аналізу, також, мало прямий зв’язок з показниками ішемії міокарда (табл. 3.18; 3.20). Тому, було проведено дослідження впливу ресвератролу на показники ішемії та електричної нестабільності міокарда за даними добового Холтерівського моніторування ЕКГ (табл. 5.10). 
Під впливом ресвератролу кількість епізодів st depr зменшилася на 25,2 %, максимальна глибина ST depr – на 9,7 %, σt ST depr – на 36,9 %. Усі відмінності показників перед та після лікування мали високу статистичну вірогідність (табл. 5.10). У хворих на ІХС, що не мали АІТ, після двомісячного прийому ресвератролу σt ST depr зменшилася на 45,9 %, а під впливом лише базисної терапії – на 20,7 % (табл. 4.7). 

Кількість НШл ЕС у хворих на ІХС у сполученні з АІТ зменшилася на 41,6 %, Шл ЕС – на 42,5 %. При порівнянні ефективності ресвератролу з такою у хворих на ІХС, кількість НШл ЕС в результаті лікування зменшилася на 47,2 %, Шл ЕС – на 40,1 % (табл. 5.10). Тобто, результат застосування був майже еквівалентним. 
Таблиця 5.10
Показники добового Холтерівського моніторування ЕКГ                                   хворих на стабільну ІХС на тлі АІТ під впливом терапії ресвератролом
	Група  / 

Показник,  
Х+σ
	«Загальний 
тягар ішемії»
	«Ектопічні події»

	
	st depr,  

шт.
	σt ST 
depr, хв.
	ST depr max, мкВ
	НШл ЕС, 

шт.
	Шл ЕС, 

шт.

	Група 

дослідження ІІІ, 

ІХС та АІТ

(ресвератрол), 

n=30
	Перед лікуван.
	10,92

+2,88
	61,25

+17,45
	242,83

+41,35
	85,50     +38,99
	30,75      +17,32

	
	Після лікуван.
	8,17

+2,66
	38,67

+10,89
	219,17

+41,26
	50,08

+19,64
	17,67
+13,50

	
	р
	1,37Е-005
	1,05Е-006
	0,0044
	0,0006
	2,45Е-005


Проте, базисна терапія стабільної ІХС була результативною лише щодо НШл ЕС – їхня кількість зменшилася на 31,2 %. Вірогідної різниці у кількості Шл ЕС перед лікуванням та після нього не відмічалося (р=0,298) (табл. 4.7).

Враховуючи отримані дані, застосування ресвератролу мало позитивний вплив на показники добової ішемії та електричної нестабільності міокарда у хворих на стабільну ІХС у сполученні з АІТ, без вірогідних відмінностей його ефективності у хворих тільки на ІХС та значущим переважанням його дії над результатами застосування лише базисної терапії стабільної ІХС (табл. 3.4; 4.6; 5.8). 
За допомогою кореляційно-регресійного аналізу встановлено, що при ІХС у сполученні з АІТ ішемія міокарда має тісний зв’язок з систоло-діастолічною дисфункцією ЛШ, зі зниженням тиреоїдної функції, рівнем ФГ, а екстрасистолія залежить від ступеню ХСЗ (табл. 3.18-3.21). Виявлений позитивний вплив ресвератролу на тиреоїдну функцію, рівень ХСЗ та стан ендотелію, вірогідно, є основою його антиішемічної дії.
Таким чином, додавання ресвератролу до базисної терапії хворих на ІХС в умовах АІТ мало позитивний вплив на загальний стан хворих за критеріями якості життя, забезпечило покращення структурно-функціонального стану серця за показниками центральної гемодинаміки й електричної нестабільності міокарда, що було обумовлено його антиішемічною дією, протизапальними та ендотеліопротекторними властивостями. 
Ресвератрол позитивно впливає на функцію ЩЗ та тиреоїдний кровотік у хворих на ІХС на тлі АІТ, ймовірно, за рахунок впливу на ХСЗ та стан ЕТ, чим також можуть бути зумовлені його позитивні ефекти щодо загального стану хворих, ішемії міокарда та центральної гемодинаміки. Одним з механізмів дії ресвератролу визначено вплив на транскрипційну активність NF-kB.
Клінічний приклад 4

Хвора  Б., 62 років, звернулася у клініку 20.01.15 зі скаргами на біль за грудиною давлючого, стискаючого характеру, що виникає при підйомі на 3-й поверх та прискореній ходьбі менше, ніж на 500 м, нестачу повітря при фізичному навантаженні, відчуття серцебиття, періодичне підвищення АТ до 160/90 мм рт. ст., загальну слабкість, зниження працездатності. Болі проходять самостійно за 3-5 хвилин після припинення руху, або після прийому 1 таблетки нітрогліцерину під язик. Також, відчуває періодичне тиснення та дискомфорт у ділянці передньої поверхні шиї, іноді – дратівливість, втомлюваність. Анамнез захворювання: вважає себе хворою протягом 12 років, коли вперше почала відчувати дискомфорт за грудиною, серцебиття і запаморочення при значному фізичному навантаженні. За медичною допомогою певний час не зверталася, пов’язувала такий стан з клімактеричним періодом. Звернулася за медичною допомогою у 2006 році. На основі даних клінічного, лабораторного та інструментального досліджень було встановлено діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, гіпертонічна хвороба І ст. Аутоімунний тиреоїдит, еутиреоїдний варіант перебігу. Лікувалася не регулярно, на протязі зазначеного періоду у різний час приймала бісопролол 5 мг на добу, метопролол 50 мг на добу, раміприл 2,5 мг на добу, ацетилсаліцилову кислоту 75 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу. Протягом зазначеного періоду чотиричі (у 2007, 2008, 2012 та 2013 році) проходила планове стаціонарне лікування у терапевтичному відділенні, чотири рази – санаторне лікування у санаторіях кардіологічного профілю. З анамнезу життя: туберкульоз, венеричні  захворювання, вірусні гепатити заперечує, у дитинстві – струс мозоку, аппендектомія (1966 р.). Продовжує працювати на пенсії, робота пов’язана з нервовим напруженням (бухгалтер). Шкідливі звички заперечує, батько помер від інфаркту міокарда, непереносимості лікарських засобів та алергічних реакцій не визначалося.

Об’єктивно: загальний стан задовільний, свідомість ясна, помірного підвищеного харчування, ІМТ 27,3 кг/м2. Шкіра, слизові оболонки чисті, блідо-рожеві. Периферичні лімфатичні вузли не збільшені, набряків немає. Щитоподібна залоза пальпується у ділянці перешийка та нижніх відділів долей, ущільнена, під час пальпації хвора відчуває значне тиснення та дискомфорт у ділянці шиї. Молочні залози не ущільнені. Дихання через ніс вільне. Над легенями ясний перкуторний звук, ЧДР 18 за хв. При аускультації над легенями везикулярне дихання. Пульс 84 за хвилину. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 1,5 см. Тони серця ослаблені, визначається акцент ІІ тону над аортою. АТ 155/90 мм. рт. ст., ЧСС = 84 за хв., визначаються поодинокі екстрасистоли. Живіт при пальпації м’який, безболісний. Печінка біля краю правої реберної дуги. Симптом постукування негативний з обох боків. Стул та сечовипускання не порушені. 

За даними таблиці SCORE, ризик 10-річної смертності склав 3 %. Тест з 6-хвилинною ходьбою – 420 м, що відповідає ФК ІІ СН (за класифікацією NYHA) та СН І (за класифікацією Василенка – Стражеска). ВЕМ (17.11.2014): виконано навантаження 75 Вт, що відповідає ІІ ФК стенокардії напруги.

Після попереднього обстеження хворій призначено курс стабілізуючої терапії – бісопролол 5-10 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилову кислоту 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою. Через 1,5 місяці від початку терапії хворій проведено комплексне клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження.
За результатами опитувальника EuroQol-5D-3L (17.03.2015): EQ-5D-індекс – 0,710, EQ-5D-VAS – 41.

З даних лабораторних методів обстеження (20.03.2015): загальний аналіз крові: еритроцити 4,9 х 1012/л, гемоглобін 144 г/л, лейкоцити 6,2 х 109/л, тромбоцити 251 х 109/л, ШОЕ – 11 мм/год. Глюкоза крові – 5,1 ммоль/л, креатинін крові – 68 ммоль/л. Ліпідограма: ХС – 6,1 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 3,74 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 1,32 ммоль/л, ТГ – 2,2 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 120 %, ФГ – 3,44 г/л, АЧТЧ – 32 с, МНО – 0,82 ум. од. Гормони ЩЗ: ТТГ – 2,7 ммоль/л, Т4 вільн. – 10,6 пмоль/л, АТ до ТПО – 255,4 мМО/мл. Показники ХСЗ: IL-1β – 7,3 пг/мл, TNFα – 8,9 пг/мл, IL-10 – 5,4 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ –  2,7 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0146.

Дані інструментальних методів дослідження: ЕхоКГ (20.03.2015): КДР ЛШ – 4,9 см, КСР ЛШ – 3,8 см, КДО ЛШ – 114 мл, КСО ЛШ – 63 мл, СВ ЛШ – 51 мл, ФВ ЛЖ – 45 %, ТЗС ЛШ - 1,1 см, МЖП – 1,0 см, ЛП – 3,8 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,38 м/с, А – 0,51 м/с, Е/А – 0,75, DT – 267 мсек. УЗД СА (20.03.2015): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 0,9, v ЗСА прав. – 0,96 м/с, v ЗСА лів. – 0,90 м/с, поодинокі стабільні (за УЗ-ознаками) атеросклеротичні бляшки по задній стінці перед біфуркацією ЗСА, праворуч 0,73 х 0,32 см, ліворуч – 0,8 х 0,3 та 0,2 см в діаметрі, гемодинамічно не значущі (за NASCET). УЗД ЩЗ (20.03.2015): об’єм правої долі ЩЗ – 3,2 см3, об’єм лівої долі ЩЗ – 3,0 см3, Показник тиреоїдного кровотоку: права НТА – ПСШ – 0,35 м/с, IR – 0,70;  ліва НТА – ПСШ – 0,27 м/с, IR – 0,69;  Показники добового ХМ ЕКГ (24.03.2015): st depr - 12 шт, σt ST depr – 71 хв., st depr max – 267 мкВ, НШл ЕС – 52 шт., Шл ЕС – 28 шт.

Клінічний діагноз: ІХС: стенокардія напруги стабільна, ІІ ФК, дифузний кардіосклероз, СН І, діастолічний варіант, ІІ ФК, атеросклероз сонних артерій, ГХ ІІ ст., високий ризик. Аутоімунний тиреоїдит, еутиреоз.
Хворій призначено продовжувати курс терапії – бісопролол 5-10 мг на добу, аторвастатин 10 мг на добу, ацетілсаліцилова кислота 100 мг на добу, ізосорбіду дінітрат у вигляді орального спрію за потребою та додатково призначено ресвератрол у дозі 100 мг на добу.

Наприкінці 2-місячного періоду лікування хворій проведено повторне комплексне клінічне, лабораторне та інструментальне дослідження. Хвора зазначила суттєве покращення загального стану, зменшення втомлюваності, дратівливості, появу бадьорості, підвищення працездатності, зменшення частоти і тривалості нападів загрудинного болю. Потреба вживати нітратів під час больових епізодів значно зменшилася, переважно, біль зникав через 3-5 хвилин після припинення навантаження. Зменшилося відчуття дискомфорту в ділянці шиї.

Тест   з   6-хвилинною    ходьбою    склав   465   м.   За   результатами 
опитувальника EQ-5D-3L (16.06.2015): EQ-5D-індекс – 0,905, EQ-5D-VAS – 60. АТ 135/85 мм. рт. ст. 

За даними лабораторних методів дослідження (16.06.2015): ліпідограма: ХС – 4,9 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – 2,79 ммоль/л, ХС ЛПВЩ – 1,30 ммоль/л, ТГ – 1,8 ммоль/л. Коагулограма: ПТІ – 115 %, ФГ – 2,66 г/л, АЧТЧ – 30 с, МНО – 0,78 ум. од. Гормони ЩЗ: ТТГ – 2,4 ммоль/л, Т4 вільн. – 17,0 пмоль/л, АТ до ТПО – 871,1 мМО/мл.  Показники ХСЗ: IL-1β – 6,7 пг/мл, TNFα – 6,4 пг/мл, IL-10 – 3,9 пг/мл, ЦЕМ CD32+CD40+ – 0,43 х 107/л, mRNA IkBα 2-δ Ct – 0,0110, 2-δ δ Ct -  -1,32.

За даними інструментальних методів дослідження: ЕхоКГ (16.06.2015): КДР ЛШ – 4,5 см, КСР ЛШ – 3,8 см, КДО ЛШ – 91 мл, КСО ЛШ – 50 мл, СВ ЛШ – 44 мл, ФВ ЛЖ – 48 %, ТЗС ЛШ - 1,1 см, МЖП – 1,0 см, ЛП – 3,7 см; показники трансмітрального кровотоку: Е – 0,43 м/с, А – 0,48 м/с, Е/А – 0,89, DT – 212 мсек. УЗД СА (16.06.2015): КІМ ЗСА прав. – 0,9 мм, КІМ ЗСА лів. – 0,9, v ЗСА прав. – 0,96 м/с, v ЗСА лів. – 0,90 м/с, поодинокі стабільні (за УЗ-ознаками) атеросклеротичні бляшки по задній стінці перед біфуркацією ЗСА, праворуч 0,70 х 0,30 см, ліворуч – 0,8 х 0,25 та 0,2 см в діаметрі, гемодинамічно не значущі (за NASCET). УЗД ЩЗ (16.06.2015): об’єм правої долі ЩЗ – 3,4 см3, об’єм лівої долі ЩЗ – 3,1 см3, Показник тиреоїдного кровотоку: права НТА – ПСШ – 0,27 м/с, IR – 0,63;  ліва НТА – ПСШ – 0,22 м/с, IR – 0,60;  Показники добового ХМ ЕКГ (17.06.2015): st depr - 8 шт, σt ST depr – 41 хв., st depr max – 204 мкВ, НШл ЕС – 39 шт., Шл ЕС – 18 шт.

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Аутоімунне запалення створює умови прогресування структурно-функціональних розладів різних органів і систем та зумовлює труднощі у діагностиці і лікуванні. АІТ потенціює розвиток та обтяжує перебіг АС – морфологічної основи ІХС – за рахунок імунозапальних впливів, незалежно від наявності гіпотиреозу, що прогресує внаслідок АІТ та спричиняє розвиток ССЗ й обтяжує їхній перебіг [641].
За сучасними уявленнями, патогенетичні механізми у разі як АІТ, так і АС, збігаються на етапі активації NF-kB. Сигнальна трансдукція за NF-kB шляхом в імунокомпетентних клітинах призводить до підвищення експресії генів запалення. ЦК TNF-α, IL-1β, IFNγ активують ендотеліоцити судин та спричиняють апоптоз тиреоцитів [4, 423]. Тому, дослідження особливостей ХСЗ в умовах зазначеної патології може виявити спільні мішені для розробки лікувальних впливів.

Оцінка вираженості ХСЗ при ІХС на тлі АІТ проводилася у порівнянні з результатами хворих на ІХС. 

У хворих на ІХС виявлено підвищений вміст у крові ІL-1β, TNFα, та помірне збільшення вмісту ІL-10, що узгоджується з сучасними науковими даними щодо змін рівню ЦК в умовах атерогенезу [280, 374, 376, 555]. ІL-1β та TNFα є одними з провідних медіаторів запальної відповіді, які утворюються імунокомпетентними клітинами, переважно, макрофагами, та індукують продукцію прозапальних ЦК, хемоаттрактантів, адгезійних молекул, факторів росту посередництвом підвищення сигналінгу за участю NF-kB (рис. 6.1) [173, 248, 364, 575, 610, 644, 645]. 

ІL-1β діє за сигнальним шляхом IRAK (кіназа, асоційована з рецептором IL-1) / TRAF6 / ТАК1 / NIK на ІККβ, яка руйнує зв’язок димеру NF-kB р50/р65 з IkBα, що призводить до транслокації субодиниці р65 у ядро з транскрипцією генів численних молекул запалення, у тому числі й самого ж  ІL-1β.
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Такі самі наслідки має активація за участю ІL-1β МАР3К (протеїнкіназа, яка активується мітогенами, 3) / АР-1 сигнального шляху (рис. 6.1) [598, 622, 638]. ІL-1β є, також, активатором експресії протизапального ІL-10 шляхом АР-1-сигналізації, що пояснює виявлене нами підвищення ІL-10 у досліджуваних хворих. 

Сигналінг за участю TNFα може відбуватися за TRAF2 / МАР3К / JNK / АР-1, або RIP / PI3K / Akt  шляхами  (рис. 6.1) [63, 287, 307]. За даними Уразової О.І., збільшення вмісту TNFα при АІТ може свідчити про дизрегуляцію програмованої загибелі лімфоцитів та посилення їхньої патогенної дії [4]  
На противагу, ІL-10 володіє потужними протизапальними властивостями, пригнічуючи експресію ІL-1β, ІL-6, TNFα активованими макрофагами [353, 374, 375]. ІL-10 синтезується у відповідь на патогенні стимули посередництвом TGFβ / FOXP3 (Forkhead box протеїн P3) сигналінгу у Treg CD4+CD25+ або шляхом ERK / STAT (3,4,6) сигналізації у іншіх  імунокомпетентних клітинах, за виключенням плазмоцитів (рис. 6.1) [375, 555]. 

Сигнальний каскад за участю IL-10 включає кінази JАK1 / TYK2 (нерецепторна тирозин-протеїнкіназа) та STAT3. Зв’язування STAT3 з гомологічним доменом викликає підвищення експресії супресору сигналінгу цитокінів 3 (SOCS3), який втручається усигнальні шляхи на рівні кіназ МАРК, РІ3К, NIK, тощо і попереджає утворення прозапальних молекул [353, 375, 555, 622]. 

Таким чином, підвищення рівнів як прозапальних, так і протизапальних ЦК забезпечує контроль над ступенем запалення.

Рівні зазначених ЦК у хворих на ІХС на тлі АІТ, також, були підвищені, проте, вірогідно не відрізнялися від таких у хворих лише на ІХС. Дослідження ступеню вираженості ХСЗ на рівні транскрипційної активності NF-kB за показником експресії mRNA IkBα у мононуклеарах крові у хворих на ІХС та ІХС в умовах АІТ, також, не виявило суттєвих відмінностей.

IkBα утримує NF-kB у неактивному стані у цитозолі клітин. Екзогенні та ендогенні стимули, такі, як прозапальні ЦК, вільні радикали, патоген-асоційовані молекули, зниження продукції NO, тощо, призводять до фосфорилювання IkBα за допомогою IKKβ. Звільнена субодиниця NF-kB р65 транслокується у ядро, активуючи транскрипцію генів молекул запалення [60, 464]. NF-kB-залежні механізми лежать в основі хронічних захворювань з постійно високим рівнем ЦК [610]. 

Тож, ми виявили факт ХСЗ за підвищеними рівнями ЦК в обох групах. Але, з огляду на ідентичність рівнів ЦК та ступеню експресії mRNA IkBα, вірогідного впливу АІТ на вираженість ХСЗ при ІХС ми не відмітили. Можливо, відсутність превалювання визначається помірним рівнем системного запалення при стабільній формі ІХС. Такі припущення узгоджуються з результатами досліджень ряду авторів [87, 113].
В свою чергу, еутиреоз при АІТ свідчить про помірний ступінь запалення і імунних розладів, оскільки при значній запальній активації посилюється апоптоз тиреоцитів з наступною втратою функціональної активності ЩЗ. Ряд авторів, досліджуючи профіль ЦК при АІТ за умов наявності чи відсутності змін рівнів тиреоїдних гормонів, отримали результати, які є підтвердженням наших висновків [4, 289, 300].

У більшої частини хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ визначено підвищений рівень ФГ у крові, без вірогідної різниці значень показнику між групами. При попередньому дослідженні ми не виявили значущих змін коагуляційного потенціалу крові у хворих обох груп, за винятком вмісту ФГ. Ймовірно, коагуляційні зміни, характерні для ІХС, такі, як активація XII фактору, підвищення синтезу тромбоксану А2 в умовах надлишку арахідонової кислоти при ХСЗ, зниження утворення інгібітора тканинного активатора плазміногену 1 (IPA-1) та антитромбіну ІІІ ЕТ, виснаження запасів гепарину як коферменту липопротеїнової ліпази при гіперліпопротеїдемії, в більшій мірі, реалізуються в умовах дестабілізації клінічного перебігу та розвитку атеротромбозу [198, 362].
ФГ, у такому разі, слід розцінювати як фактор системного запалення. Будучи реактантом гострої фази запалення, ФГ підвищує експресію NF-kB в мононуклеарних фагоцитах за допомогою рецепторів CD11b/CD18, що сприяє їхній запальній активації, експресії МСР-1 і синтезу ЦК – IL-1β, TNFα, та інших [482]. ФГ володіє синергізмом з IL-1β у активації фактору росту фібробластів-2 (FGF2), що призводить до підвищення NF-kB-сигналізації в ЕТ [244, 583]. ФГ, також, може безпосередньо впливати на NF-kB-сигналінг посередництвом TLR4 [313, 332].
У хворих на ІХС та ІХС в умовах впливу АІТ вміст ЦЕМ CD32+CD40+ у периферичній крові був вірогідно вищим, ніж у здорових осіб. У той же час, значення цього показнику за умов сполучення ІХС з АІТ було вірогідно більшим, ніж у хворих лише на ІХС (р=0,036). 

Відомо, що до посиленої везикуляції мембран з зі збільшенням пулу ЦЕМ призводить окислювальний стрес. Також, утворення ЦЕМ значно активується при підвищенні транскрипційної активності NF-kB. За даними наукових досліджень, ЦЕМ зі специфічними поверхневими антигенними СD-маркерами CD32 (FcγRII), CD40 (TNFRSF5), CD54 (ICAM-1), СD62 (E и Р), СD64 (FCGR1B), CD146 відповідають запальній активації ЕТ [14, 448, 478]. Таким чином, отримані нами дані свідчать про більш високий рівень запальної активації ЕТ за умов впливу наперебіг ІХС АІТ.

СD32 (FcγRII) є поверхневим трансмембраним рецептором імунокомпетентних клітин, також, презентується активованими ендотеліоцитами. Експресія СD32 супроводжується підвищенням продукції  ET  IPA-1,  що  створює  умови  для  підвищення  гемокоагуляції, а також IL-8, що є протизапальним хемокіном. У лейкоцитах   і   ендотеліоцитах   СD32   є   рецептором   для   СRP.  Лігандами  СD32 також виступають IgG і сироватковий амілоїд Р (SAP) (рис. 6.2) [333]. 

                                                                
                                                                                         

                                                                                                      

































Рис. 6.2. Схема основних сигнальних каскадів, що беруть участь у запальній           

                відповіді посередництвом CD32 та CD40 (пояснення і абревіатури                   

                у тексті). Примітка: Р -фосфорилювання.          

Саме шляхом СD32-сигналізації СRP викликає підвищення експресії ЕТ молекул адгезії ICAM-1, VCAM-1 за допомогою активації NF-kB, сприяє моноцитарно-ендотеліальній взаємодії, спричиняє зниження утворення eNOS і простацикліну [555]. Сигнальний каскад, що активується СD32, включає пов’язану з мембраною ГТФ-азу (RAS) / серін-треонін-специфічну кіназу (RAF) / MAPK та ERK (рис. 6.2). 

Іншим сигнальним шляхом, що активується посередництвом СD32, є шлях за участю нерецепторної тирозинкінази (SYK), яка є посередником у взаємодії з комплексом NF-kB / ІкВα з наступною його деградацією за рахунок відщеплення  й транслокацією субодиниці р65 (Rel A) у ядро, що призводить до транскрипції молекул запальної відповіді (рис. 6.2)  [315].

Встановлено, що інкубація ЕТ з АТ до CD32 викликає зниження транскрипційної активності NF-kB [289, 315]. IL-1 сприяє утворенню лиганду CD32R CRP з активацією відповідного прозапального каскаду. CRP, IFNγ і TNFα підвищують експресію CD32 на клітинній мембрані що створює порочне коло клітинної активації і хронізації запалення [291, 478]. 

Експресія ендотеліоцитами CD40 (рецептора суперсімейства TNFα) регулюється STAT1 й відбувається шляхом синтезу de novo під впливом IFNγ [283]. Взаємодія CD40 ендотеліоцитів й ліганда CD40L (CD154) Т-лімфоцитів запускає сигнальний каскад CD40 / CD40L / TRAF3 (TNFα-асоційований фактор 3) / NIK (NF-kB-індукуюча кіназа) / NF-kB, а також, каскад CD40 / CD40L / TRAF6 / ТАК1 (кіназа, що активується TGFα 1) з сімейства мітоген-активованих протеинкиназ 3 (МАР3К) / NIK / ІККβ / ІкВα / NF-kB з утворенням прозапальних молекул (рис. 6.2). Останній вказаний сигнальний каскад активується, також, IL-1 через відповідні рецептори IL-1R і ряд асоційованих кіназ. За допомогою транскрипційного фактору TRAF6 CD40 / CD40L сигналізація може задіяти каскад МАР3К / JNK / АР-1, який, в совою чергу, є одним із шляхів TNFα-сигналізації (рис. 6.1) [278,  622].                 

Як зазначено вище, CD40-опосередкований сигнальний шлях активує NF-kB, що призводить до посиленої продукції прозапальних молекул, серед яких IL-1, TNFα. Ці ЦК, в свою чергу, активують NF-kB, підтримуючи постійно високий рівень ХСЗ [291, 622].   
Активовані ендотелиоцити здатні індукувати ранню експресію CD40L (CD154) на CD4+ Т-лімфоцитах-ефекторах. Взаємодія CD40/CD40L(CD154) призводить до активації СD4+ Т-лімфоцитів з подальшою В-клітинною відповіддю [279, 622].

Експресія CD32 та CD40 має важливе клінічне і діагностичне значення. Grayanniotis G. та співавтори довели, що в умовах експериментального АІТ блокада CD40L Т-лімфоцитів суттєво гальмує активність запалення ЩЗ [283]. Сигнальний каскад CD40/CD40L бере активну участь у формуванні, зростанні і дестабілізації атеросклеротичної бляшки [258, 291]. Поліморфізм гену CD40 (−1C/T), а саме СС генотип, асоціюється з розвитком гострого коронарного синдрому та ішемічного інсульту через підвищену експресію CD40 у таких індивідуумів [14, 291, 368]. На ЕТ коронарних артеріол виявлена висока експресія СD32 (FcγRII) [292]. 

Наведені дані демонструють важливе патогенетичне значення експресії рецепторних антигенів CD32 та CD40 в формуванні запальної активації клітин, що є фактором прогресування захворювань, в основі яких лежить ХСЗ, зокрема, ІХС як клінічного прояву коронарного АС та АІТ. 

Вірогідно, АІТ, створюючи імунозапальне середовище, спричиняє більш суттєву активацію ЕТ, ніж у хворих лише на ІХС, що виявлено нами у вигляді більшої кількості ЦЕМ з експресією CD32 та CD40 в умовах коморбідності. Подібне сполучення маркерів аналізувалося у роботах І.П. Кайдашева, Н.Л. Куценко при метаболічному синдромі та цукровому діабеті ІІ типу [106]. Отримані ними дані дозволили зробити висновок про порушення функції ЕТ як наслідок ХСЗ, що узгоджується з нашими результатами.

З метою оцінки структурно-функціонального стану серця при ІХС та за умов впливу на перебіг ІХС АІТ, нами проведено дослідження показників центральної гемодинаміки та комплексних показників ішемії міокарда. 

Центральну гемодинаміку вивчали за допомогою ЕхоКГ. Було визначено помірне зниження систолічної функції ЛШ за показником ФВ, проте вірогідних відмінностей показнику у хворих на ІХС та ІХС у сполученні з АІТ не виявлено.
ФВ є важливим предиктором виживаємості хворих на ССЗ, цей індекс скоротливості включений у критерії, що використовують для розрахунку ризику смертності за відомими шкалами оцінки [68, 159, 275]. У дослідженні CAST було показано, що зниження ФВ на кожні 10% супроводжується вірогідним збільшенням летальності [524].

У основі порушення систолічної функції ЛШ лежать структурно-функціональне ремоделювання, активація нейро-гуморальних систем та реакцій за участю запальних молекул. Ремоделювання є наслідком сукупності метаболічних та структурних змін міокарда у відповідь на порушення гемодинамічних умов. При ІХС це, перш, за все, порушення мікроциркуляції у міокарді.

Відомо, що за умов розтягнення ЛШ, активуються компенсаторні механізми – рефлекс Бейбринджа, закон Франка – Старлінга та підвищення активності ренин-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), симпатоадреналової системи (САС) й впливу вазопресину [24, 136]. Проте, у хворих на стабільну ІХС та ІХС в умовах АІТ нами не виявлено вірогідних відмінностей КДР та КДО ЛШ від показників здорових осіб. 

За умов атеросклеротичного ураження судин, що посилюється недостатністю колатералей, стискаючим ефектом міокарда та підвищення внутрішньоміокардиального тиску, найменші впливи катехоламінів можуть мати суттєвий ушкоджуючий вплив на кардіоміоцити  [37, 175]. 

Порушення скоротливої здатності міокардіоцитів в умовах ІХС відбувається з багатьох причин: це і дефіцит макроергів, необхідних для процесу скорочення, це виснаження β-адренергічних механізмів за рахунок зменшення представництва β-адренергічних рецепторів в міокарді, і посилення апоптозу кардіоміоцитів, або їхній некроз, з заміщення м’язових волокон сполучною тканиною та розвитком кардіосклерозу  [80, 128].
Біомеханічна перебудова серця викликає зміни експресії генів, що опосередковують ХСЗ, апоптотичні реакції, тощо [128, 130]. Важливу роль у дисфункції та ремоделюванні міокарда при ІХС відіграють АТІІ, ендотелін-І та TNFα [178, 201, 408, 420]. Також, підвищення активності АПФ призводить до АТІІ опосередкованих ефектів, у тому числі, й до IL-6 залежної JAK/STAT індукованої активації моноцитів з підвищенням експресії генів запалення. Роль інгібіції АПФ у попередженні порушення скоротливої здатності міокарда підтверджена у відомих клінічних дослідженнях SOLVD та СОNSENSUS  [239, 566].

Встановлений нами підвищений рівень ХСЗ у хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ, вірогідно, є однією з провідних причин пригнічення контрактильної здатності міокарда ЛШ.

У хворих обох груп дослідження визначалося порушення співвідношення фаз трансмітрального кровотоку, у переважній більшості – за типом порушення релаксації. Діаметр ЛП, який непрямим чином характеризує діастолічну функцію ЛШ, був більшими, ніж у групі здорових осіб, час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) та час уповільнення раннього діастолічного наповнення ЛШ (DT) були більшими за встановлену фізіологічну норму. 

При порівнянні даних, у хворих на ІХС на тлі АІТ час уповільнення діастолічного наповнення ЛШ був вірогідно більшим, ніж у хворих на ІХС. Також, меншою була швидкість раннього діастолічного наповнення ЛШ (Е) (р<0,05).

Діастолічне навантаження формується за рахунок підвищення тиску у камерах серця, збільшення їх об’єму, зменшення здатності міокарда до релаксації та підвищення його жорсткості, а також змін у міокарді, які відбуваються під час систоли, що, зокрема, залежить від стану коронарного кровообігу.

Жорсткість міокарда розвивається як наслідок тривалого порушення релаксації міокарда через гемодинамічні розлади, метаболічні й ішемічні зміни міокарда, що призводить до дистрофії, апоптозу або некрозу кардіоміоцитів, перебудови компонентів екстрацелюлярного матриксу, фіброзування та кардіосклерозу [175, 289, 337]. Високий ступінь жорсткості міокарда може бути визначений за допомогою Ехо-КГ у режимі PWD як ІІІ, рестриктивний тип наповнення ЛШ. Проте, хворі у нашому дослідженні мали І тип порушення наповнення ЛШ, що свідчить про розлади, у більшій мірі, релаксації міокарда [137, 149].

Переважання вираженості порушень діастолічної функції ЛШ у хворих з АІТ може свідчити про суттєвіші зміни у міокарді за умов аутоімунного процесу, а також, про більшу ступінь запальної активації ЕТ з порушенням ендотелійзалежних функцій, що узгоджується з отриманими нами даними.

При порівнянні значень компонентів інтегрального показнику «загального ішемічного тягаря» за результатами добового ХМ ЕКГ у хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ, вірогідних відмінностей у групах не відмічалося, хоча σt ST depr при АІТ була більшою на 15,7 %. σt ST depr за добу наближалася до години, що узгоджується з результатами інших науковців щодо добової ішемії міокарда при ІІ ФК стабільної стенокардії напруги [49]. 

Останнім часом зміни міокарда при ІХС представляють як ішемічно-реперфузійне пошкодження, що являє собою складний процес із взаємодією ряду клітин, в тому числі ЕТ і імунокомпетентних клітин, та компонентів системи коагуляції [128, 136, 470].
Навіть нетривале порушення перфузії міокарда викликає суттєві зміни метаболізму міокардіоцитів та міжклітинного матриксу. Підвищення активності Na+/Са2+ обміну викликає збільшення вмісту кальцію у клітинах. Відновлення синтезу макроергів у мітохондріях викликає активацію Са2+-АТФази у саркоплазматичному ретикулумі з видаленням надлишку кальцію з цитоплазми, який накопичився під час ішемії. Надмірна кількість захопленого кальцію може повертатися у цитоплазму і піддаватися повторному захопленню. Значні коливання концентрації кальцію у цитоплазмі створюють умови для виникнення аритмії [88, 128, 136]. Цей механізм може лежати в основі підвищення ектопічної активності за рахунок НШл ЕС та Шл ЕС у хворих в нашому дослідженні.

Також, накопичення кальцію спричиняє надлишкову активацію скоротливого апарату кардіоміоцитів з утворенням контрактур міофібрил, що призводить до порушень скоротливої здатності та релаксації міокарда [88, 128, 136]. Цей механізм, також, може лежати в основі виявлених розладів серцевої гемодинаміки у хворих у нашому дослідженні. 

Кальцій  призводить до активації залежних від нього протеаз, що викликає сигналізацію за їхньою участю з подальшим ушкодженням клітинних мембран. 

В умовах ішемії порушується функція мітохондрій зі зменшенням продукції АТФ та збільшенням АФК. АФК, також, утворюються у реакціях запалення, при активації iNOS, що виснажує антиоксидантні системи міокардіоцитів та активує апоптоз [103, 104, 430]. 

Епізоди ішемії призводять до активації кальцій-залежної фосфоліпази А з вивільненням з мембран арахідонової кислоти. Продукти її метаболізму – лейкотрієни, простагландіни, тромбоксан А2 – спричиняють міграцію нейтрофілів у зони ішемізації. Продукція нейтрофілами АФК та біологічно активних молекул викликає ЕД, вазоконстрикцію, активацію тромбоцитів й порушення мікроциркуляції у міокарді [100, 132, 554]. Рекрутинг моноцитів й лімфоцитів у зони атеросклеротичного ураження з утворенням запальних метаболітів поглиблює патологічні зміни при ІХС. Моноцити кооперуються з ендотеліоцитами, підвищуючи продукцію ММП-9, що спричиняє деградацію міжклітинного матриксу та подальше проникнення моноцитів через базальну мембрану у судинну стінку [337, 557].
При коронарній недостатності на тлі АС зміни мікроциркуляції, зазвичай, посилюються підвищенням гемокоагуляції [313, 332]. У хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ не виявлено порушень гемокоагуляції, проте відмічено збільшення вмісту ФГ у плазмі крові, який, поряд з підвищенням коагуляційного потенціалу крові, відіграє роль реактанту гострої фази запалення.

Ішемічні зміни на ЕКГ, переважно, супроводжуються відчуттям стенокардитичного болю. Порушення мікроциркуляції призводить до збільшення концентрації іонів водню через перехід на гілколіз та накопичення молочної кислоти. Внаслідок ішемічного ушкодження в процесі реакцій запалення виділяються гістамін, серотонін, протеолітичні ферменти. За участю фактору Хагемана та плазміну, активується калікреїн-кінінова система з утворенням брадикініну, калідіну та інших медіаторів болю, що діють на хеморецептори нервових закінчень [519, 332]. Нещодавно виявлено медіатор болю субстанцію Р, що широко представлена у нервовій системі, й, також, присутня у серці. Нейтрофіли та макрофаги в умовах прозапальної активації здатні стимулювати експресію гену мРНК цього тахікініну з модуляцією його відповідних ефектів [373, 402].
Поряд із зазначеними медіаторами, однією з важливих передумов модуляції шляхів передачі больового сигналу при ІХС, зокрема, посередництвом NF-kB сингналінгу, є прозапальні ЦК, що узгоджується з отриманими нами результатами.

За сучасними науковими уявленнями, прозапальна активація за участю Th1 типу лімфоцитів посилює ноцицепцію, у той час як Th2 відповідь зменшує відчуття болю [557, 623]. Прозапальні ЦК сприяють виділенню медіаторів болю та активізують вагусні аферентні рецептори. IL-1β здатний індукувати гипералгезії шляхом вивільнення субстанції Р. Ноцицептивні ефекти TNFα опосередковані прямим впливом на аферентні больові рецептори, посиленням регуляції інших прозапальних ЦК IL-1, IL-6, IL-8 й активацією СОХ з наступним синтезом простагландинів [274]. Високий рівень TNFα спостерігається в умовах гострого коронарного синдрому [500]. В умовах ішемії кардіоміоцити утворюють IL-6, що поглиблює міокардіальну дисфункцію. Прозапальні ЦК IL-1 та TNFα спричиняють негативний інотропний ефект. Цей механізм, також, може бути задіяний у формуванні розладів систолічної функції хворих у нашому дослідженні.

На противагу дії прозапальних ЦК, IL-10, IL-4 та TGFβ відіграють важливу роль у обмеженні запальної гіпералгезії. TGFβ блокує ІФН-γ-індуковану активацію клітин, стимулює утворення колагену, сприяє утворенню NO.. Подібні ефекти має й IL-4 [603]. 

IL-10, діючи посередництвом STAT3, пригнічує індукцію та подальшу ампліфікацію прозапальних ЦК. Вірогідною причиною такої дії є конкурентний антагонізм STAT3 з NF-kB за спільний ДНК-зв’язуючий домен, що припиняє NF-kB сигналінг (рис. 6.1). В той же час, прозапальні ЦК стимулюють транскрипцію IL-10, що пояснює збільшення рівнів як прозапальних ЦК, так і IL-10 у хворих в нашому дослідженні [353].

За результатами клінічного дослідження CAPTURE, підвищені рівні IL-10 пов’язані зі зниженням ризику смерті і нефатального інфаркту міокарда у хворих з гострим коронарним синдромом протягом 6 місяців спостереження. Інше дослідження NSTEACS продемонструвало високий зворотній кореляційний зв’язок між рівнем IL-10 та складовими кінцевих точок усіх причин серцево-судинної смертності [274].

Проте, іноді епізоди депресії сегменту ST не супроводжуються симптомами стенокардії, що виявлено нами при аналізі результатів ХМ у зіставленні зі щоденниками хворих. Підвищення порогу больової чутливості при ІХС з появою епізодів «німої» ішемії пов’язують, зокрема, з підвищенням у плазмі крові ендогенних опіоїдів, що є частиною захисної реакції організму на стрес. Встановлено, що імунокомпетентні клітини вивільняють β-ендорфіни, що може підвищити поріг активації периферичних нервових закінчень. Лейкоцити хворих на ІХС з «безбольовою» ішемією міокарда мають високу експресію бензодіазепінових рецепторів, що, також пов’язано з підвищенням порогу ноцицепції [495]. Встановлено, що у безсимптомних хворих на ІХС значно збільшений рівень IL-10.

У хворих на ІХС у сполученні з АІТ виявлено на 43,6 % більшу кількість НШл ЕС. Як було зазначено, епізоди коронарної недостатності у хворих на стабільну ІХС призводять до порушення мікроциркуляції у міокарді, активації РААС, САС, продукти яких порушують метаболізм міокарда, та стимулюють процеси запалення. Внаслідок цього відбуваються зміни електрофізіологічної стабільності міокарда, що проявляється аритміями. 

На наш погляд, виявлена у хворих на ІХС в умовах АІТ суттєвіша активація ЕТ, за значенням показнику ЦЕМ CD32+CD40+, а також,  характерне для АІТ збільшення рівнів антитиреоїдних АТ, створюють більш агресивне імунозапальне середовище, ніж у хворих на ІХС, що може спричиняти підвищення ектопічної активності.

Порівняння результатів дослідження тиреоїдних гормонів хворих показали, що рівні ТТГ, Т4 та АТ до ТПО у і АТ у хворих на ІХС не відрізнялися від таких у здорових осіб, а при ІХС у сполученні з АІТ мали характерні зміни, що відповідають еутиреоїдній стадії АІТ. Рівень Т4 вільн. не був змінений. Були відсутні клінічні ознаки порушення функції ЩЗ. Найбільш показовим маркером АІТ був рівень у крові АТ до ТПО, що суттєво перевищував фізіологічні норми. При цьому рівень ТТГ був вищим за 4 мМО/л тільки у 16 % хворих. 

Відомо, що ТТГ контролює увесь процес утворення тиреоїдних гормонів: стимулює транскрипцію гену тиреоглобуліну (ТГл), поглинання йоду у тиреоцити, генерацію Н2О2 за участю НАДФН+ та іонів Са2+ в процесі окислення йодидів за допомогою ТПО. Впливаючи на рецептори тироцитів, ТТГ стимулює аденілатциклазу та утворення цАМФ, який підвищує активність ферментів протеолізу та вивільнення Т3 та Т4 у кровотік. ТТГ стимулює утворення моно- та дійодтироніну, а також сприяє проліферації тиреоцитів. Діючи посередництвом периферичних рецепторів, ТТГ сприяє активації селен-залежної монодейодінази й підвищує чутливість рецепторів тканин до тиреоїдних гормонів [567, 568]. 

За умов зниження рівнів тиреоїдних гормонів відбувається стимуляція синтезу ТТГ посередництвом тиреотропін-рилізінг-гормону. Перетворення Т4 на Т3 у гіпофізі та гіпоталамусі, за принципом зворотного зв’язку, гальмує секрецію ТТГ та рилізінг-гормону.

 ТПО забезпечує органіфікацію йодидів, тобто, окислення із включенням у молекулу ТГл, конденсацію моно- та дійодтироніну у Т3 та Т4. ТПО експресується на мембрані тиреоцитів і є одним з основних АГ ЩЗ [105, 167].

АТ до ТПО, переважно продукуються В-лімфоцитами, що інфільтрують ЩЗ. Як зазначено раніше, аутоімунний процес у ЩЗ є результатом порушення імунологічної толерантності і відбувається за участю Т-лімфоцитів з превалюванням Th1 типу імунної відповіді. Рівень АТ до ТПО непрямим чином відображає вираженість лімфоїдної інфільтрації. Проте, за даними ряду дослідників, цей показник не корелює з ступенем активності аутоімунного процесу та не є прогностичним маркером перебігу АІТ. АТ до ТПО беруть участь у комплемент-залежній цитотоксичності та цитотоксичності натуральних кілерів [600, 621]. 

Аутоімунна реакція проти ТПО з часом призводить до порушення йодування ТГл та утворення Т3 та Т4, що стимулює синтез ТТГ. Апоптоз тиреоцитів поглиблює тиреоїдину дисфункцію та ще більше стимулює утворення ТТГ. У хворих, які були залучені до нашого дослідження, зберігався еутиреоз. Це можна пояснити й помірною активацією ХСЗ за рівнями прозапальних ЦК у крові, хоча, за умов АІТ, як зазначалося, активація ЕТ була більш вираженою за маркером ЦЕМ CD32+CD40+.   

У хворих на ІХС на тлі АІТ при УЗД ЩЗ, поряд характерними ультразвуковими ознаками АІТ (зниження ехогенності, гетерогенність ехоструктури за рахунок гіпоехогенних нечітких ділянок, вираженість стромального компоненту), відмічалися гіперваскуляризація з переважанням артеріального компоненту та підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях, що визначали у режимі PWD. У хворих лише на ІХС жодних змін ультразвукових характеристик ЩЗ не виявлено. 

Оцінку артеріального кровотоку у ЩЗ при АІТ проводили разом з визначенням ПСШ у ЗСА та системним артеріальним тиском, а також, визначали КІМ ЗСА з оцінкою стенозу, з метою виявлення можливого впливу різних факторів на тиреоїдний кровотік. Ці ж показники вивчали у хворих на ІХС, хворих лише на АІТ та у здорових осіб (табл. 3.6).

Аналіз отриманих даних показав відсутність взаємозв’язку змін артеріального кровотоку у ЩЗ зі станом каротидних артерій та системним артеріальним тиском. За умов АІТ, характеристики кровотоку не залежали від наявності або відсутності ІХС та АС ЗСА. Варто зазначити, що у жодного хворого на ІХС не виявлено гемодинамічно значущого стенозу СА. 

Таким чином, підвищення швидкісних показників кровотоку (ПСШ та IR), які ми визначали у НТА, безпосередньо пов’язане з патологічним процесом у тканинах ЩЗ.

Одним з перших дослідників, хто використав ультразвукову оцінку швидкісних характеристик кровотоку у ЩЗ для верифікації патології, був Bogazzi F. (1998 р.). Він виявив факт підвищення швидкостей у тиреоїдних артеріях при субклінічному гіпотиреозі й гіпертиреозі та  визначив їхні межі [272].

Ним та наступними дослідниками було встановлено, що при дифузному токсичному зобі швидкість кровотоку у тиреоїдних артеріях збільшується у десятки разів, що може бути важливою диференційно-діагностичною ознакою цієї патології та гіпертрофічної форми АІТ, поряд з визначенням рівня відповідних АТ [158, 166, 619].

У подальшому до цього методу зверталося небагато науковців, але вони підтвердили його діагностичну цінність при АІТ, хворобі Грейвса, та інших тиреопатіях. При цьому, параметри кровотоку вони зіставляли виключно з тиреоїдним статусом за умов гіпо- або гіпертиреозу [619].

Ми не виявили жодних наукових досліджень, які були б присвячені вивченню залежності швидкісних показників кровотоку у щитоподібних артеріях від активності імунозапального процесу. 

У хворих на АІТ, залучених до нашого дослідження, мав місце еутиреоз, проте швидкісні показники у НТА були збільшені. На наш погляд, поясненням цьому може бути вплив ХСЗ на стан паренхіми ЩЗ з набряком та підвищенням щільності тканин, або локальний васкуліт за умов аутоагресії та Th1 цитотоксичності.

З метою пошуку взаємозв’язків показників, що вивчалися у нашому дослідженні, ми провели кореляційно-регресійний аналіз. Його результати частково допомогли зрозуміти природу підвищення швидкостей кровотоку при АІТ. 

Предикторами підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях виявилося збільшення рівню IL-1β та зменшення рівню Т4 вільн. у крові. Попри нормальний рівень Т4 вільн. у досліджуваних хворих, залежність його рівню від ПСШ у НТА та IR прослідковується. Це узгоджується з даними різних авторів про динаміку тиреоїдного кровотоку за умов розвитку субклінічного гіпотиреозу [148, 619]. Проте, збільшення швидкостей  має місце й при хворобі Грейвса, при цьому значення показників, як згадувалося раніше, суттєво більші за такі при АІТ. Цей факт ставить під сумнів висновок про залежність швидкісних показників кровотоку саме від гормональної активності ЩЗ, адже й гіпо-, й гіпертиреоз викликає односпрямовані зміни. 

Деякі автори зазначають зменшення швидкостей тиреоїдного кровотоку в умовах глибокого пригнічення функції ЩЗ з розвитком фіброзу та значної гіпоплазії [168]. Такі структурні зміни, переважно, є наслідками тривалого агресивного перебігу АІТ. Проте, вірогідно, фіброзування не викликає стискання або стенозування тиреоїдних артерій, оскільки швидкості кровотоку у них не збільшуються, а, навпаки, зменшуються, а активність локальних запальних реакцій у такій стадії захворювання пригнічується. Ми вважаємо, що саме імунозапальний компонент визначає збільшення швидкостей у тиреоїдних артеріях в умовах АІТ. В свою чергу, є доцільним вивчення взаємозв’язків ступеню вираженості тиреоїдної активації з рівнем ХСЗ за умов дифузного токсичного зобу та іншої патології ЩЗ з перспективою розробки ефективних терапевтичних стратегій.

З метою пошуку взаємозв’язків між маркерами ХСЗ, запальної активації ЕТ, показниками ліпідного спектру крові та тиреоїдної функції у хворих на стабільну ІХС, ми провели кореляційний аналіз, а також визначили предиктори систоло-діастолічної дисфункції ЛШ та ішемії міокарда шляхом покрокового регресійного аналізу.

Як при ІХС, так і за умов впливу на перебіг ІХС АІТ, виявлені тісні кореляційні зв’язки між показниками ліпідного спектру крові, що мають, певною мірою, функціональний характер. Природа дисліпідемії при атерогенезі та її патогенетичний вплив широко висвітлені у науковій літературі. Окрім ліпопероксидації, «скевенджер»-захоплення макрофагами, створення депозитів ХС у судинній стінці, активації ЕТ, антитілоутворення проти окислених ЛПНЩ, важливим є механізм кавеолярного сигналінгу, який має суттєве патогенетичне значення у атерогенезі [114]. 

Насичена ХС та глікосфігноліпідами плазматична мембрана створює упорядкований ділянку – рафт – у кавеолах різних клітин. Білки-кавеоліни та кавіни модулюють клітинний гомеостаз. Кавеоліни тісно зв’язані з ХС, при цьому ХС забезпечує існування та функціонування кавеол. Зокрема, кавеолін-1 бере участь у рафт-активації рецепторів IL-6, TNFα, та ряду інших, опосередковуючи JAK-STAT1 сигналізацію, що володіє синергізмом з NF-kB. Це призводить до посилення утворення молекул Th1 типу імунної відповіді [408].

Взаємодія ліпідних факторів та молекул запалення у хворих на ІХС відображалася у позитивних кореляційних зв’язках між IL-1β та показниками ліпідного спектру, а також, між TNFα та та вмістом ХС ЛПНЩ. Вміст у крові  ЦЕМ CD32+CD40+ позитивно корелював з рівнем IL-1β, що демонструє роль цього ЦК у активації ЕТ (рис. 6.3). Визначені прямі кореляційні зв’язки вмісту загального ХС, ХС ЛПНЩ з рівнем експресії mRNA IkBα у мононуклеарах крові, що підтверджує роль ліпідних факторів у запальній активації. Відповідно, рівень експресії mRNA IkBα мав прямі кореляційні зв’язки з рівнями ЦК, що свідчить про NF-kB-залежні механізми їхнього синтезу (рис. 6.3). До речі, прозапальні ЦК та IL-10 мали прямі кореляційні зв’язки, оскільки NF-kB трансактивує ERK/STAT сигналінг, відповідальний за синтез IL-10 [353].

Незважаючи на те, що у хворих на ІХС значення ТТГ було у межах фізіологічної норми, простежувалася пряма кореляційна залежність між його вмістом у крові та рівнем експресії mRNA IkBα, що є відображенням впливу ХСЗ на ланки ендокринної регуляції.

Цікавим був той факт, що вміст ФГ у хворих на ІХС мав прямі кореляційні зв’язки з усіма досліджуваними показниками ліпідного спектру крові та ЦК (рис. 6.3). Будучі реактантом гострої фази запалення, ФГ, також, плейотропно активує NF-kB та АР-1, підтримуючи суттєво підвищену транскрипцію NF-kB-регулюємих генів. ФГ підвищує експресію МСР-1 посередництвом активації NF-kB, що може впливати на рекрутинг моноцитів у судинну стінку [332]. До речі, інфільтрація ЕТ ЛПНЩ, також, стимулює експресію МСР-1.


Рисунок 6.3. Кореляційні зв’язки у хворих на ІХС.    

                         - прямий зв’язок помірної сили

                         - зворотній зв’язок помірної сили   

Виявлені кореляційні зв’язки ФГ демонструють тісний зв’язок дисліпідемії, запалення та, певною мірою, гемокоагуляції, оскільки ФГ є основним протеїном кінцевої фази згортання (І фактор) й визначає коагуляційний потенціал крові.

Дослідження кореляційних зв’язків між показниками ХСЗ, запальної активації ЕТ, ліпідного спектру крові та функції ЩЗ у хворих на ІХС в умовах АІТ показали пряму кореляцію вмісту ФГ з ТГ, рівнем експресії mRNA IkBα та TNFα, що підтверджує наші висновки про взаємозв’язок ХСЗ, дисліпідемії та коагуляційних властивостей крові. Рівень експресії mRNA IkBα, поряд зі встановленим зв’язком з ФГ, позитивно корелював з усіма досліджуваними показниками ліпідного спектру крові. IL-1β позитивно корелював з IL-10. TNFα, поряд зв’яку з вмістом ФГ у крові, позитивно корелював з ХС та ЦЕМ CD32+CD40+, а ЦЕМ CD32+CD40+, в свою чергу, з проатерогенними фракціями ХС (рис. 6.4). 


Рисунок 6.4. Кореляційні зв’язки у хворих на ІХС у сполученні з АІТ.  

                         - прямий зв’язок помірної сили

                         - зворотній зв’язок помірної сили   

За умов підвищення TNFα та ЦЕМ CD32+CD40+, у хворих на АІТ простежувалася тісна кореляція між цими показниками, що дозволило, за результатами регресійного аналізу, визначити TNFα як незалежний предиктор запальної активації ЕТ.

CD40 є рецептором, що належить до сімейства TNF. CD40-опосередкований сигнальний шлях активує NF-kB, що призводить до посиленої продукції ЦК, серед яких TNFα. Різні автори відмічають суттєве підвищення рівню TNFα у крові хворих на АІТ, незалежно від форми захворювання та ступеню порушення функції ЩЗ [178]. TNFα, кооперуючись з IFNγ, здійснюють сигналізацію, що призводить до апоптозу через активацію каспаз [476]. Усе перераховане може пояснювати тісний кореляційний зв’язок між TNFα та ЦЕМ CD32+CD40+, у разі підвищення обох показників, і обґрунтовує виявлене нами прогностичне значення TNFα щодо запальної активації ЕТ у хворих на ІХС у сполученні з АІТ.

Визначено зворотні кореляційні зв’язки помірної сили Т4 вільн. з mRNA IkBα, IL-1β, ФГ та ХС (рис. 6.4). Це є свідченням негативного впливу ХСЗ та гіперхолестеринемії на функцію ЩЗ. В умовах ХСЗ активація Th1 ланки імунітету зумовлює цитотоксичність та апоптотичні реакції, що відбувається за умов АІТ та призводить у часі до зниження тиреоїдної функції. Наші дані підтверджують роль ХСЗ в патогенезі АІТ.

 Привертає увагу виявлений нами зворотній кореляційний зв’язок помірної сили між АТ до ТПО та ЦЕМ CD32+CD40+ (рис. 6.4). АТ до ТПО являють собою підкласи Ig G, утворюються, переважно, В-лімфоцитами, які інфільтрують ЩЗ. Рівень АТ до ТПО, таким чином, може відображати вираженість лімфоїдної інфільтрації. АТ до ТПО беруть участь у комплемент-залежних реакціях та можуть опосередковувати клітинну цитотоксичність. Конкретний епітоп ТПО, що задіяний при АІТ, на сьогодні не відомий, але у експерименті виявлені епітопи ТПО для Т-клітин. АТ до ТПО можуть змінювати Т-клітинну реакцію на ТПО після її процессингу у антиген-презентуючих клітинах з наступною презентацією у зв’язку молекулами HLA ІІ класу. На сьогодні визнано, що АІТ є Т-лімфоцит-залежним процесом з активацією Th1 відповіді [626]. Ці факти протирічать отриманим нами результатам.
Проте, ряд науковців висуває припущення, що для реалізації ефектів АТ до ТПО необхідна участь Fc-рецептора імуноглобуліну, який експресують тироцити. Цей рецептор бере участь у транспорті IgG крізь епітелій [333]. CD32, один з маркерів циркулюючих у кровотоці мікрочастинок активованих ендотеліоцитів, являє собою FcγRIІ. Контакт FcγRIІ ЕТ з СRP, його лігандом, реалізує проатерогенні ефекти СRP – активацію моноцитарно-ендотеліальної адгезії, підвищення NF-kB сигналінгу з експресією прозапальних молекул. Можливо, АТ до ТПО мають вплив й на FcγRII ЕТ та інших відповідних клітин, моделюючи опосередковані ним процеси та його експресію. 

Не виключено, що гіперваскуляризація та підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях при АІТ є наслідком взаємодії АТ до ТПО та FcγRII ЕТ з розвитком локального васкуліту.

АТ до ТПО визнано найбільш показовим маркером аутоімунних тиреопатій, проте, їх роль в аутоімунних процесах досить суперечлива [370, 626]. І наші дані підтвердили ці суперечності.
Кореляційно-регрессійний аналіз дозволив виявити незалежні предиктори порушення систолічної й діастолічної функцій ЛШ та розвитку ішемії міокарда (рис. 6.5).

Ми узагальнили результати регресійного аналізу із застосуванням інтегральних визначень – «ішемія міокарда», «систолічна дисфункція ЛШ», «діастолічна дисфункція ЛШ», що складаються з відповідних показників, за якими були встановлені предиктори.

Так, незалежним предиктором розвитку ішемії міокарда та порушення систолічної функції ЛШ, як при ІХС, так і за умов сполучення ІХС з АІТ, виявилося збільшення вмісту ФГ у плазмі крові, а при ІХС – й підвищення рівню у крові TNFα. Окрім ФГ, предикторами ішемії міокарда при ІХС у сполученні з АІТ було зниження у крові рівню Т4 вільного та підвищення рівню ТТГ, а також, підвищення рівню АТ до ТПО (рис. 6.5). Отримані нами результати регресійного аналізу демонструють значення ХСЗ у розвитку і прогресуванні ішемії міокарда та порушенні насосної функції ЛШ при ІХС, а також, роль зрушення тиреоїдної функції у бік гіпотиреозу та аутоагресії до ТПО  – за умов сполучення ІХС з АІТ.

Ішемія міокарда виявилася самостійним незалежним предиктором порушення систолічної функції ЛШ при ІХС та ІХС у сполученні з АІТ, що має вагоме патогенетичне обґрунтування (рис. 6.5).


Рисунок 6.5. Незалежні предиктори ішемії міокарда та порушень центральної гемодинаміки у хворих на ІХС та ІХС у сполученні з АІТ.

Механізми, шляхом яких ішемія міокарда призводить до погіршення скоротливої здатності ЛШ, численні і реалізуються на різних рівнях організації – від молекулярного до органного. Серед них – порушення функцій мітохондрій зі зменшенням продукції макроергів та підвищенням утворення АФК, що мають ушкоджуючий вплив на міокардіоцити; активація ЕТ та імунокомпетентних клітин з утворенням прозапальних ЦК, що беруть участь у запальній сигналізації та порушують клітинний гомеостаз. Накопичення кальцію за умов ішемії, що спричиняє надлишкову активацію скоротливого апарату міокардіоцитів з утворенням контрактур міофібрил, також, призводить до порушень скоротливої здатності міокарда [128].

Незалежним предиктором діастолічної дисфункції ЛШ, як при ІХС, так і в умовах впливу на перебіг ІХС АІТ, виявився вміст у крові IL-1β. У хворих на ІХС предиктором порушення діастолічної функції, також, був вміст у крові ЦЕМ CD32+CD40+, а за умов сполучення з АІТ – зниження рівню Т4 вільн.

Отримані дані підтвердили роль ХСЗ у патогенезі порушення релаксації та підвищення жорсткості міокарда у хворих на ІХС, а також визначальний вплив ЕД на зазначені показники за умов запальної активації ЕТ. Зменшення функціональної активності ЩЗ при ІХС у сполученні з АІТ, теж, є фактором прогресування діастолічної дисфункції у цього контингенту хворих.

Пошук взаємозв’язків електричної нестабільності міокарда з досліджуваними показниками  виявив, що кількість НШл ЕС у хворих на ІХС позитивно корелювала з вираженістю систолічної та діастолічної дисфункції ЛШ, а при ІХС на тлі АІТ – з показником ішемії міокарда σt st depr. та рівнями ФГ, IL-1β та ТТГ. Наші результати показали зв’язок електричної нестабільності міокарда з насосною функцією ЛШ у хворих на ІХС, а за умов впливу на перебіг ІХС АІТ – з впливом факторів запального процесу, зрушенням тиреоїдної функції у бік, принаймні, субклінічного гіпотиреозу та з ішемічними змінами у міокарді.

Таким чином, нами встановлена центральна роль ХСЗ та його ключового фактору – NF-kB – у патогенезі ІХС та ІХС у сполученні з АІТ, взаємозв’язок ХСЗ з дисліпідемією, ЕД, тиреоїдною функцією та коагуляцйним потенціалом крові.

За результатами кореляційно-регресійного аналізу, ХСЗ впливає на систолічну функцію ЛШ та на складові, що характеризують діастолічну функцію ЛШ (IVRT, DT трансмітрального потоку й співвідношення фаз трансмітрального кровотоку Е/А), відіграє роль у розвитку ішемічних змін та електричної нестабільності міокарда. 

Так само впливають на зазначені показники підвищені рівні антитиреоїдних антитіл та тенденція до зниження тиреоїдної функції у хворих на ІХС у сполученні з АІТ. На запальну активацію ендотелію у таких хворих суттєво впливає підвищений рівень TNFα у крові. Швидкісні показники тиреоїдного кровотоку у хворих на ІХС у сполученні з АІТ мають пряму залежність від ступеню ХСЗ та, вірогідно, є проявом локального аутоімунного васкуліту, можливо, за участю FcγRII, що відкриває перспективи подальших досліджень у цьому напрямку.

Отримані результати дослідження особливостей процесу запалення при ІХС та ІХС на тлі АІТ, аналіз новітніх наукових джерел дозволили нам обрати в якості засобу впливу на ХСЗ у зазначених груп хворих ресвератрол, що володіє властивостями блокатора NF-kB [57, 521, 557, 610].

Вивчення ефектів ресвератролу в умовах ІХС проводилося у порівнянні з кверцетином, що, теж, є представником групи поліфенолів і у якого, за результатами сучасних досліджень, було виявлено властивість пригнічувати NF-kB сигналізацію [356, 549]. Порівняння проводили, також, з результатами хворих, що приймали базисну стандартну терапію ІХС.

Дозу ресвератролу обирали відповідно до інструкції для медичного застосування, що затверджена МОЗ України, а також, за результатами наукових досліджень, які показали, що, починаючи з дози 75 мг, відмічається стійкий протизапальний ефект [391, 483]. Встановлено, що ефекти ресвератрола щодо ЕТ людини та кардіоміоцитів щурів реалізуються вже з дози 0,1 ммоль/л, тоді як у 1 літрі натурального червоного вина міститься 1-2 ммоль ресвератрола  [391]. Коронарні артеріоли людини виявили чутливість до ресвератролу у найменших розведеннях [196]. Тож, ми обрали дозу 100 мг на добу, що має патогенетичне і фармако-економічне обґрунтування. Доза кверцетину, також, відповідала рекомендаціям, затвердженим МОЗ України, і складала 120 мг на добу. Термін призначення 2 місяці ми обрали, базуючись на даних літературних джерел щодо розвитку терапевтичних ефектів поліфенолів, а також, з урахуванням комплаенсу в умовах проведення дослідження.

Призначення ресвератролу та кверцетину проводилося у комплексі з препаратами базисної терапії (β-блокатори, нітрати короткої дії, статини, ацетілсаліцилова кислота). Ми обрали емпіричний підхід до вибору дози статинів – 10 мг аторвастатину на добу, щоб не завуалювати досліджувані ефекти поліфенолів, а також, з метою виявлення можливих переваг комбінації зазначених лікарських засобів. 
Для об'єктивізації стану хворих ми оцінювали якість життя за опитувальником EQ-5D-3L з розрахунком EQ-5D-індексу та ідентифікації даних за візуальною аналоговою шкалою EQ-5D-VAS. Опитувальник EQ-5D-3L рекомендований УКПМД «Стабільна ІХС» 2015 року для використання у хворих з ССЗ  [159].

Варто зауважити, що на показники EQ-5D-3L впливають й фактори соціально-економічного розвитку країни проживання, і середня тривалість життя населення у ній, та ряд інших показників попередніх популяційних досліджень. Тому, для розрахунку індексів ми користувалися адаптованим для нашого регіону калькулятором (https://www.economicsnetwork/... EQ_5D_index_calculator.xls).
Середні значення EQ-5D-індексу та EQ-5D-VAS у хворих на ІХС були знижені (0,741+0,066 та 53,63+5,14 відповідно). Результати досліджень з використанням EQ-5D-3L у хворих на стабільну ІХС за ідентичних умов, проведені у США та ряді розвинених країн, виявляють більші розрахункові значення – близько 800 та 65-70 відповідно, особливо за шкалою EQ-5D-VAS, що відображає, певною мірою, якість життя у суспільстві [1]. 

Динаміка показників EQ-5D-3L під впливом ресвератролу, поряд з підвищенням працездатності, зменшенням кількості і тривалості епізодів болю в ділянці серця, показала вірогідне збільшення EQ-5D-індексу на 14,9 % та EQ-5D-VAS – на 22 %. У групі кверцетину суб’єктивний стан хворих, також, покращився, EQ-5D-index збільшився на 13,2 %, EQ-5D-VAS – на 17,3 %. За умов стандартної терапії ІХС, показники покращилися на 9,2 % та  9,7 % відповідно.

При між груповому порівнянні значень EQ-5D-3L після лікування, EQ-5D-індекс та EQ-5D-VAS вірогідно відрізнялися від результатів контрольної групи лише під впливом ресвератролу (р=0,044 та р=0,0014 відповідно), середні значення досліджуваних показників  у групі кверцетину відрізнялися від таких групи контролю недостовірно (р=0,113 та р=0,076). 

Переважання ефективності поліфенолів у комплексі з базисною терапією щодо якості життя хворих над результатами лише стандартної терапії, а також превалювання позитивного впливу ресвератролу, слід аналізувати, базуючись на вивченні механізмів їхньої дії щодо патогенетичних ланок розвитку ІХС.

Одним з провідних патогенетичних механізмів атерогенезу, основи ІХС, є дисліпідемія зі збільшенням атерогенних фракцій ХС у крові. У хворих усіх трьох груп дослідження відмічалася позитивна динаміка показників ліпідного спектру крові без істотного переважання. З огляду на те, що статини отримували усі хворі, як базисну терапію, ймовірно, гіполіпідемічний ефект ресвератролу і кверцетину не перевищував такий статинів.
У нашому дослідженні виявлені ознаки ХСЗ у хворих на стабільну ІХС, зокрема, за рівнями ЦК (табл. 3.1). Порівняння впливу ресвератролу та кверцетину показало більш суттєве зниження прозапальних ЦК під впливом ресвератролу, протизапальний ЦК ІL-10 мав тенденцію до зниження при застосуванні обох поліфенолів. 

За даними наукових джерел, ефективність ресвератролу щодо зниження рівню прозапальних ЦК могла реалізуватися за декількома механізмами: за рахунок прямої антиоксидантної дії як скевенджера вільних радикалів завдяки наявності ОН-груп, шляхом активації каталази, супероксиддисмутази, підвищення рівнів глутатіон-трансферази, пероксидази та редуктази, зниження активності COX, ліпоксигенази, регуляції синтезу NO, підвищення рівню експресії SIRT1, який забезпечує щільність гістонового каркасу, та шляхом попередження активації ІККβ [18, 19, 349]. Як відомо, субодиниця ІККβ має найбільше значення в структурі ІКК, оскільки, активуючись, руйнує зв’язок IkBα з димером NF-kB (р50/р65). У ядро транслокується субодиниця NF-kB р65 (Rel A), яка і є чинником транскрипції генів молекул запальної відповіді (рис.6.1-6.2) [62, 63]. 

Кожен з зазначених механізмів може робити внесок у отриманий нами результат зниження ІL-1β та TNFα під впливом ресвератролу. 

Процес експресії ІL-10 пов’язаний з АР-1 сигнальним шляхом, активуючими молекулами якого можуть виступати ІL-1β та CD40 з сімейства TNF посередництвом відповідних рецепторів. ІL-1β та CD40, також, підвищують прозапальну сигналізацію за участю NF-kB. Оскільки транскрипційний фактор TRAF6 бере участь в усіх зазначених сигнальних шляхах, активація NF-kB може супроводжуватися й підвищенням протизапального ІL-10, що визначено у хворих на ІХС. Проте, інактивація NF-kB не торкається процесів експресії ІL-10 за АР-1 сигнальним шляхом, що може пояснювати відсутність суттєвої динаміки цього ЦК у нашому дослідженні [585].

Молекулярні мішені кверцетину, у переважній більшості, схожі на такі у ресвератролу, що пояснюється належністю обох досліджуваних засобів до поліфенолів [108, 450]. Зниження кверцетином прозапальних ЦК, переважно ІL-1β, могло відбуватися за рахунок блокади трансдукції за прозапальними сигнальними шляхами, включаючи MAPK, NF-kB і STAT1, а також, опосередковано, за рахунок зниження активності COX-2 і iNOS, підвищення активності еNOS, анти радикальної дії [507, 511]. 

У групі порівняння вірогідних змін рівнів ЦК під впливом статинів виявлено не було, проте, наявність у них плейотропного протизапального ефекту встановлено у багатьох наукових дослідженнях [593]. 

Молекулярних механізмів протизапальної активності статинів відомо декілька. Блокада утворення ХС і, відповідно, пірофосфатів, гальмує модифікацію Ras і Rho з наступною активацією РРАR-γ [552]. РРАR-γ індукують апоптоз макрофагів й інших імунокомпетентних клітин та зменшення утворення ними активних форм кисню та прозапальних ЦК [125.]. 

Цілком можливо, що для отримання плейотропного протизапального ефекту статинів необхідні більші терапевтичні дози, але з нарощуванням дози збільшується вірогідність ускладнень, особливо за умов хронічних форм ІХС (за даними великомасштабних досліджень TNT, IDEAL) [312]. 

Тож, комбінація статинів з ресвератролом може дозволити отримати необхідний патогенетично обґрунтований лікувальний ефект з можливістю титрувати дозу статинів, орієнтуючись виключно на показники ліпідного спектру крові та рівень трансаміназ, з гарантованим протизапальним ефектом вже з найнижчих доз за рахунок комбінованого потенціюючого впливу цих засобів. Як показав аналіз динаміки рівнів ЦК, певною мірою, може бути доречною комбінація статинів з кверцетином.

З метою пошуку механізмів протизапальної дії, ми вивчили вплив досліджуваних засобів на рівень експресії гену mRNA IkBα у мононуклеарах крові. У хворих, що приймали ресвератрол, як і при застовуванні базисної терапії у групі порівняння, експресія mRNA IkBα у мононуклеарах крові вірогідно не змінилася (р=0,441 та р=0,570 відповідно). 

Сигнальна трансдукція за NF-kB-шляхом стимулює одночасно і експресію IkBα, тому ці показники змінюються односпрямовано. K. Brown та співавтори встановили, що активація NF-KB регулюється шляхом зворотного зв’язку посередництвом індукції синтезу IkBα. IkBα насичує вільні субодиниці NF-KB з утворенням димерів. Після відновлення рівноваги, надлишок IkBα швидко деградує [464]. 

Як відомо, IkBα утримує NF-kB у неактивному стані у цитозолі клітин, попереджаючи транскрипцію молекул запалення [63, 585]. Відсутність впливу статинів на рівень експресії гену mRNA IkBα, на наш погляд, обґрунтовує й відсутність динаміки рівнів ЦК.

Незважаючи на те, що ресвератрол не змінював рівень експресії mRNA IkBα у нашому дослідженні, нами визначено вірогідне зниження синтезу прозапальних ЦК під його впливом. Цей ефект міг бути досягнутий іншими механізмами його дії [249, 264, 612].
Встановлено, що ресвератрол є агоністом SIRT1, який каталізує NAD+-залежне деацителювання білку і відіграє ролі критичного регулятору транскрипції, стабільності генома, апоптозу та метаболізму [62, 260, 580, 586]. Саме цей механізм, на наш погляд, може лежати в основі зниження ресвератролом рівнів прозапальних ЦК. 

На сьогодні не визначено, чи є ресвератрол прямим активатором SIRT1, чи механізм активації є опосередкованим [240, 356, 549, 591]. Існують припущення, що Nrf2-залежні шляхи регулюють експресію SIRT1 на рівні транскрипції [262, 284, 540]. Як виявлено Gurusamy N. та колегами, значне підвищення ресвератролом транскрипційної активності гену Nrf2 активує експресію основних антиоксидантних ферментів. За даними Das S. із співавторами активація ресвератролом р38 кінази й РІ3К та індукція ним HO-1 шляхом підвищення Nrf2 сигналінгу, може опосередковувати протизапальні і цитопротекторні ефекти, що не залежить від NF-kB сигнального шляху  [284, 518]. Ми припускаємо, що зниження прозапальних ЦК під впливом ресвератролу у нашому дослідженні могло бути опосередковано такими механізмами.

На відміну від ефекту ресвератролу, під впливом кверцетину експресія гену mRNA IkBα у мононуклеарах крові вірогідно знизилася (р=0,003). 

Зниження кверцетином експресії mRNA IkBα, що асоціюється з пригніченням транскрипційної активності NF-kB, супроводжувалося зменшенням рівню ІL-1β у крові. Такі ефекти кверцетину підтверджують протизапальну активність цього поліфенолу на різних рівнях сигнальної трансдукції. 

ІL-1β має провідне патогенетичне значення щодо запальної активації ЕТ. ІL-1β діє посередництвом TRAF6 на ІККβ, яка руйнує зв’язок димеру NF-kB р50/р65 з IkBα, що призводить до транслокації  субодиниці р65 у ядро з транскрипцією генів численних молекул запалення, у тому числі й самого ж ІL-1β [598, 622, 638]. Такі самі наслідки має активація за участю ІL-1β МАР3К / АР-1 сигнального шляху [205]. Тому, визначене нами зниження під впливом кверцетину експресії mRNA IkBα та рівню ІL-1β підтверджує його роль як блокатора запальної трансдукції за участю NF-kB. 

Стан ЕТ ми вивчали за маркером його запальної активації ЦЕМ CD32+CD40+. У хворих на стабільну ІХС вміст у крові ЦЕМ CD32+CD40+ був підвищений. 

Запальна активація ЕТ вважається найважливішим компонентом атерогенезу: відіграє провідну роль у прогресуванні судинних змін, формуванні атероматозной бляшки, її дестабілізації [88, 173, 430].

Під впливом ресвератролу вміст ЦЕМ CD32+CD40+ вірогідно знизився (р=0,038). У групі порівняння під впливом базисної терапії зміни цього показнику не відбулося (р=0,547), як і в групі хворих, що додатково приймали кверцетин (p = 0,312). 

Згідно з науковими даними, статини підвищують активність еNOS, зменшують утворення ЦК, забезпечуючи ендотеліопротекцію. Кверцетин, також, завдяки мембранопротекторним властивостями, сприяє захисту ЕТ. За даними Hung C.-H. та співавторів, при АС кверцетин пригнічував індуковане окисленими ЛПНЩ ушкодження ЕТ шляхом активації SIRT1 та модуляції сигнального шляху AMPK / NADPH-оксидази / Akt / еNOS [371, 509]. 

Ми не отримали підтвердження коригуючого впливу статинів та кверцетину на стан ЕТ, принаймні, на його запальну активацію. Ймовірно, причиною цього є використання невисоких доз статинів у нашому дослідженні, низька біодоступність кверцетину, що обумовлює доцільність його парентеральнго застосування, та нетривалий період спостереження [110, 111, 186].

 Проте, за такий самий період часу відбулося достовірне зниження ресвератролом пулу ЦЕМ CD32+CD40+ у кровотоці, що є доказом його ендотеліопротекторних та протизапальних властивостей. Незважаючи на відсутність вірогідного зниження експресії mRNA IkBα при застосуванні ресвератролу у нашому дослідженні, ми виявили його позитивний вплив на рівні прозапальних ЦК.
Ймовірно, ресвератрол діє за одним з зазначених раніше механізмів, гальмуючи прозапальну сигнальну трансдукцію (активація еNOS, РІ3К, пригнічення сигналізації за МАР3К шляхом, активація SIRT1 та інші). За науковими даними, інгібіція STAT1 або IRF-1, але не NF-kB, гальмує експресію молекули CD40 на рівні mRNA та білка [408]. На наш погляд, інгібіція STAT1 або IRF-1, також, може бути одним з ймовірних механізмів дії ресвератролу [579].

У хворих на стабільну ІХС значущих змін гемокоагуляції виявлено не було, за винятком помірного збільшення вмісту ФГ, який слід розцінювати, більшою мірою, як фактор системного запалення.

Будучи реактантом гострої фази запалення, фібриноген підвищує експресію NF-kB у мононуклеарних фагоцитах посередництвом рецепторів CD11b/CD18, що спричиняє їхню запальну активацію, експресію МСР-1 та синтез ЦК (IL-1β, TNFα й інших) [482]. ФГ володіє синергізмом з IL-1β у активації фактора росту фібробластів-2 (FGF2), що призводить до підвищення NF-kB-сигналізації в ЕТ [244].

Під впливом проведеного лікування в усіх групах дослідження знизилася концентрація ФГ у крові, з перевагою ефекту у пацієнтів, що приймали ресвератрол (р=0,0001). Отримані дані підтверджують протизапальні властивості досліджуваних засобів та демонструють зв’язок коагуляційного потенціалу крові з рівнем ХСЗ.
Таким чином, у хворих на ІХС ресвератрол виявляє протизапальний та  ендотеліопротекторний ефекти: знижує у крові вміст прозапальних ЦК та ЦЕМ з молекулярними маркерами запальної активації CD32+ та CD40+. Кверцетин не впливає на показник дисфункції ендотелію, проте, викликає зниження NF-kB-опосередкованої сигналізації, що, вірогідно, зумовлює його протизапальну активність [270, 462, 492]. На наш погляд, вплив ресвератролу при ІХС спрямований на активацію SIRT1, який забезпечує щільність гістонного каркасу і попереджає транскрипцію генів запалення. Тож, є доцільним включати обидва поліфеноли у схеми комплексної терапії ІХС. 

Наступним етапом нашого дослідження було визначення впливу ресвератролу та кверцетину у порівнянні зі стандартною терапією на структуно-функціональний стан серця хворих на стабільну ІХС.

Як було зазначено раніше, у хворих на ІХС систолічна функція ЛШ була дещо знижена. Після проведеного лікування в усіх досліджуваних групах покращилися показники систолічної функції ЛШ, проте, у групі хворих, що приймали ресвератрол, ФВ ЛШ була вірогідно більшою, ніж у групі порівняння (р=0,018) та у групі, що приймала кверцетин (р=0,025). Також, під впливом ресвератролу вірогідно збільшився УО ЛШ (р=0,014) та зменшився КСО ЛШ (р=0,014). Поряд з цим, за показником співвідношення фаз трансмітрального потоку Е/А та часом уповільнення раннього діастолічного наповнення ЛШ (DT), під впливом ресвератролу відбулися найсуттєвіші зміни, що переважали над результатами впливу кверцетину. У групі порівняння показник DT вірогідно не змінився. Обидва поліфеноли сприяли зменшенню діаметра ЛП, що непрямим чином відображає діастолічну функцію.

На наш погляд, у групі порівняння покращення показників серцевої гемодинаміки могло відбуватися, переважно, за рахунок дії β-блокаторів, а також, протизапальної та ангіопротекторної дії статинів. β-блокатори, як відомо, володіють негативною хронотропною дією, знижуючи потребу міокарда у кисні, збільшують коронарну перфузію за рахунок подовження часу діастолічного наповнення шлуночків, покращують коронарний кровотік, особливо у ішемізованих ділянках міокарда, а також, зменшення впливу активації симпато-адреналової системи та зниження артеріального тиску [74, 151]. Такі ефекти β-блокаторів опосередковують й покращення насосної функції серця, що визначено у нашому дослідженні. 

Проте, хворі, що приймали ресвератрол та кверцетин, також, застосовували базисну стандартну терапію, аналогічну групі порівняння. Тому, виявлені переваги у цих групах слід віднести до дії саме досліджуваних поліфенолів.

За допомогою кореляційно-регресійного аналізу ми визначили, що підвищення рівнів прозапальних ЦК та запальна активація ЕТ є незалежними предикторами ситоло-діастолічної дисфункції ЛШ у хворих на ІХС (табл. 3.10-3.13). Тому, покращення систоло-діастолічної функції ЛШ при застосуванні ресвератролу та кверцетину слід вважати результатом їхньої протизапальної дії [191, 321].

Наші висновки узгоджуються з результатами інших дослідників. Так, за даними Пархоменка А.Н., застосування парентеральної форми кверцетину покращувало систолічну функцію ЛШ у хворих із застійною серцевою недостатністю [110, 111]. За клінічними та експериментальними даними, кверцетин збільшував біодоступність NO. та покращував міокардіальний кровообіг [488]. Також, за даними Sheng R. та колег, кверцетин попереджав апоптоз кардіоміоцитів, запобігаючи вкороченню теломер [573]. 

Кардіопротекторні властивості ресвератролу, виявлені у нашому дослідженні, також, встановлені різними авторами. У експериментальних дослідженнях ресвератрол підвищував виживаємість кардіоміоцитів шляхом активації SIRT1 та знижував апоптоз шляхом гальмування індукції АТІІ [530, 549]. За даними Das S. та колег, кардіопротекція під впливом ресвератролу забезпечувалася індукцією HO-1 посередництвом активації Nrf2 та активацією р38 кінази та РІ3К [284]. Виявлені, також, властивості ресвератролу гальмувати проліферацію фібробластів у міокарді [389].   

Важливо відзначити, що як ресвератрол, так і кверцетин, інгібують активність металопротеїназ міжклітинного матриксу, зменшуючи прозапальні впливи та розвиток фіброзу [223, 225, 488, 504]. І, як вже зазначалося, блокада поліфенолами транскрипційної активності NF-kB та інших сигнальних прозапальних каскадів, що сприяє зменшенню утворення молекул запалення та гальмуванню опосередкованих ними ефектів, відіграє ключову роль у кардіопротекції та покращенні серцевої гемодинаміки, що цілком узгоджується з результатами наших досліджень. 

Прозапальні ЦК IL-1 та TNFα спричиняють негативний інотропний ефект. Перевага ефективності ресвератролу щодо корекції систоло-діастолічної функції ЛШ, на наш погляд, пов’язана з більш суттєвим зниженням рівнів прозапальних ЦК та запальної активації ЕТ.

Поряд з оцінкою стану кардіогемодинаміки, ми визначали показники ішемії міокарда у досліджуваних хворих під впливом терапії за результатами добового ХМ ЕКГ. Після проведеного лікування у хворих усіх досліджуваних груп зменшилася добова σt ST depr та кількість епізодів ST depr (табл. 4.6). Проте, під впливом ресвератролу σt ST depr зменшилася на 45,9 % й вірогідно відрізнялася від значень групи порівняння та групи хворих, що приймали кверцетин. Максимальна глибина депресії вірогідно зменшилася лише під впливом ресвератролу (на 14,7 %). Кількість НШл ЕС у хворих усіх груп після лікування, також, була вірогідно меншою. На кількість Шл ЕС вірогідно вплинула лише терапія із застосуванням ресвератролу і кверцетину: зменшення добової кількості склало 40,1 % и 17,5 % відповідно, що демонструє перевагу ефективності ресвератролу.

Ангіопротекторні та антиішемічні ефекти кверцетину були визначені у різних наукових дослідженнях. За даними Monteiro M.M. та колег, у експерименті індуковане кверцетином фосфорилювання еNOS збільшувало доступність NO., тим самим сприяло вазодилятації [503]. Lu Y. та колеги встановили, що кверцетин може модулювати шляхи, пов'язані з мітохондріальним біогенезом, мітохондріальним мембранним потенціалом, окисним диханням, анаболізмом АТФ, що забезпечує кардіопротекцію [505]. Антиішемічні ефекти кверцетину обумовлює і той факт, що, за даними Balasuriya N. і Rupasinghe H.P., він діє як конкурентний інгібітор АПФ та гальмує вазоконстрикторні та прозапальні впливи [235].   

Відомо, що кверцетин володіє рутиноподібною мембраностабілізуючою дією, проте низькою біодоступністю [449]. Дещо менш суттєві ефекти щодо добової ішемії та електичної нестабільності міокарда, ймовірно, опосередковані саме цим, а також, відсутністю впливу кверцетину на запальну активацію ЕТ за показником ЦЕМ CD32+CD40+, що визначено у нашому дослідженні. Такі результати підкреслюють центральну роль запалення у патогенезі ІХС та її клінічному перебігу.

У нашому дослідженні ресвератрол виявив вірогідні антиішемічні  ефекти, зменшив ектопічну активність шлуночків. Отримані нами дані узгоджуються з даними різних авторів [42, 490, 548]. За результатами Cruz M.N. та колег, ресвератрол підвищував вазодилятацію артеріол шляхом стимуляції рецепторів естрогену, поряд з індукцією синтезу NO.. За даними Ungvari Z. та співавторів, ресвератрол гальмує продукцію реактивних форм кисню у ЕТ коронарних судин [532]. Відмічається підвищена чутливість коронарних судин до ресвератролу [196].   

Антиішемічні властивості ресвератролу можуть реалізовуватися і за рахунок його участі у прекондиціонуванні шляхом активації А1- та А3-рецепторів аденозину, фосфокінази С, ряду МАРК, JNK, PI-3-К, АДФ-залежних К+ каналів, а також, посередництвом регуляції утворення NO. [284, 486. 629].  Lina Y. та співавтори встановили, що ресвератрол інгібує канал TRP A1, що визначає його антиноцицептивні, протизапальні та антиоксидантні властивості [453]. Також, покращення перфузії міокарда під впливом ресвератролу може відбуватися за рахунок зниження дегрануляції тромбоцитів та їхньої колаген-індукованої агрегації [473]. 

Прозапальні ЦК сприяють виділенню медіаторів болю та активізують вагусні аферентні рецептори. IL-1β здатний індукувати гипералгезію шляхом вивільнення субстанції Р, ноцицептивні ефекти TNFα опосередковані прямим впливом на аферентні больові рецептори. Зниження ресвератролом та кверцетином прозапальної сигнальної трансдукції з пригніченням утворення молекул запалення та опосередкованих ними ефектів, є, на наш погляд, провідним механізмом їхньої антиішемічної дії з переважанням ефективності ресвератролу, що узгоджується з результатами вивчення протизапальної активності цих поліфенолів у нашому дослідженні. 

Таким чином, застосування ресвератролу та кверцетину у комплексній терапії хворих на ІХС мало позитивний вплив на показники центральної гемодинаміки, ішемії та електричної нестабільності міокарда, що сприяло покращенню загального стану хворих та підвищенню якості їхнього життя. Ефективність ресвератролу переважала над такою кверцетину завдяки більш суттєвому зниженню рівнів прозапальних ЦК та зменшення запальної активації та дисфункції ЕТ, що дозволяє рекомендувати його для широкого застосування в клінічній практиці у комплексній терапії ІХС.

За результатами аналізу сучасних наукових джерел, враховуючи антитиреоїдний ефект флавоноїдів та встановлений тиреопротекторний вплив ресвератролу, а також перевагу кардіопротекторної дії ресвератролу при ІХС, отриману у наших дослідженнях, наступним етапом було вивчення ефектів ресвератролу при ІХС в умовах АІТ. 

Для вибору дози ресвератролу ми користувалися таким самим принципом, як і щодо хворих на ІХС, тож, вона склала 100 мг на добу. Базисна терапія включала ті ж засоби, що й у групі ІХС (β-блокатори, нітрати короткої дії, статини, ацетілсаліцилова кислота), термін лікування, також, був 2 місяці. Враховуючи, що за умов еутиреозу, згідно зі стандартним протоколом, лікування АІТ не проводиться, а також той факт, що на протязі місяця усі хворі отримували стабілізуючу терапію ІХС, що являлася базисною, контролем результату лікування ми обрали вихідні показники хворих. Ефективність ресвератролу порівнювали з такою у хворих на ІХС. Клінічний стан хворих об’єктивізували за допомогою опитувальника якості життя EQ-5D-3L.
Під час застосування ресвератролу усі хворі відмічали покращення самопочуття: зменшення тривалості та кількості епізодів болю у ділянці серця, підвищення працездатності й фізичної активності. Значення EQ-5D-індексу та EQ-5D-VAS у хворих на ІХС у сполученні з АІТ вірогідно не відрізнялися від таких у хворих на ІХС. По закінченні лікування EQ-5D-індекс збільшився на 14,8 %, показник EQ-5D-VAS – на 25,5 %. Вірогідної різниці значень цих показників після лікування у групах ІХС та ІХС у сполученні з АІТ не визначено.

Ми вважаємо, що суттєвих відмінностей загального стану хворих на ІХС з таким у хворих на ІХС на тлі АІТ не було, оскільки АІТ може мати майже безсимптомний перебіг у стадії еутиреозу. Проте, застосування ресвератролу за умов коморбідності суттєво покращило загальний стан та показники якості життя хворих.

При порівнянні вмісту ліпідних фракцій у крові хворих на ІХС у сполученні з АІТ та хворих на ІХС за відсутності коморбідності, за умов АІТ рівень загального ХС був вищим на 10,5 %, ХС ЛПНЩ – на 14,8 %, ТГ – на 4,9 %, проте ці відмінності не мали статистичної вірогідності. За даними наукових джерел, активація процесу запалення за Th1 CD4+  відповіддю з продукцією прозапальних ЦК є провідними причинами ініціації та прогресування АІТ. Нами визначені тісні кореляційні зв’язки між показниками ліпідного спектру крові та показниками системного запалення у хворих на ІХС та ІХС у сполученні з АІТ. Можливо, певні фактори ХСЗ за умов АІТ впливають на стан ліпідного обміну, збільшуючи вміст у крові проатерогенних фракцій. 

У хворих на ІХС на тлі АІТ, що приймали ресвератрол, нами визначено зниження значень показників ліпідного спектру крові, проте при порівнянні значень досліджуваних показників з такими у хворих на ІХС під впливом базисної терапії та ресвератролу, відмінностей виявлено не було. Отримані результати підтвердили наше припущення, що ресвератрол або не виявляє власне гіполіпідемічної активності, або вона не перевищує активність статинів.

У хворих на стабільну ІХС в умовах АІТ під впливом ресвератролу вірогідно знизилися рівні TNFα та ІL-1β. Динаміка ЦК наближалася до такої у групі хворих на ІХС, що приймали ресвератрол.

Як зазначалося нами раніше, ресвератрол має доведений протизапальний ефект, що реалізується за багатьма молекулярними механізмами. Проте, клінічні дослідження впливу ресвератролу на показники ХСЗ при АІТ не проводилися. 

У експерименті та клінічних дослідженнях визначено позитивний вплив ресвератролу на Th1/Th2 баланс, функціональну активність Treg та активність SIRT1 [305, 535]. Wang B. зі співавторами на мишачих моделях ожиріння виявили, що ресвератрол попереджав супресію регуляторних Т-клітин, оксидативний стрес та запалення [547]. Вказані процеси відіграють важливу роль у патогенезі АІТ, тож, позитивний вплив ресвератролу на рівні прозапальних ЦК у нашому дослідженні міг відбуватися й посередництвом вказаних механізмів.

Нами виявлено вірогідне зниження вмісту фібриногену при застосуванні ресвератролу у хворих на ІХС та АІТ, що свідчить про зменшення ним коагуляційного потенціалу крові та зниження активності системної запальної реакції.

За отриманими нами результатами, під впливом ресвератролу у хворих на ІХС з АІТ відбулося зниження кількості ЦЕМ CD32+CD40+ у крові. Значення цього показнику після лікування відповідало такому у групі здорових осіб. Подібний ефект мало й застосування ресвератролу у хворих на ІХС, на відміну від результатів групи порівняння. Ми вважаємо, що такий вплив ресвератролу пов’язаний зі зниженням ним прозапальних ЦК.

Незважаючи на вплив АІТ на перебіг ІХС, що має посилювати імунозапальні реакції, ресвератрол виявив вірогідну протизапальну та ендотеліопотекторну активність, можливі механізми якої ми вивчали за аналізом рівня експресії гену mRNA IkBα у мононуклеарах периферичної крові.

Як було зазначено, перед лікуванням рівні експресії mRNA IkBα у хворих на ІХС та ІХС на тлі АІТ вірогідно не відрізнялися. Проте, після лікування ресвератролом експресія mRNA IkBα у хворих з АІТ вірогідно знизилася (на 51,2 %), на відміну від результатів хворих лише на ІХС, як під впливом ресвератролу, так і за умов базисної терапії.

Вплив ресвератролу на NF-kB сигналізацію підтверджений у сучасних дослідженнях [369, 378, 437]. За даними Кайдашева І.П., ресвератрол активує SIRT1, який посилює транслокацію факторів транскрипції FOXO у ядро, що беруть участь у протизапальній сигналізації. Ресвератрол регулює транскрипцію, блокуючи NF-kB-сигналінг посередництвом SIRT6, й деацетилюючи гістон Н3, знижує NF-kB-залежну експресію генів [62]. Визначено, що зниження ресвератролом NF-kB-залежної сигнальної трансдукції та ДНК-зв’язаної транскрипції р65 відбувається шляхом гальмування процесу деградації IkBα за рахунок пригнічення ІККβ [369]. 

На наш погляд за умов пербігу ІХС на тлі АІТ, ресвератрол блокує сигнальну трансдукцію за участю NF-kB-шляху, а при ІХС, ймовірно, залучає інші механізми протизапальної дії.

Результати дослідження впливу ресвератролу на функцію ЩЗ за рівнями гормонів та АТ у хворих на ІХС у сполученні з АІТ показали зниження ТТГ на 28,2 %, що мало характер тенденції (0,05>р<0,1), та вірогідне підвищення рівню Т4 вільн. у межах фізіологічної норми. Суттєвого впливу на рівень АТ до ТПО виявлено не було. Вплив ресвератролу на ці показники у хворих на ІХС мав такі ж тенденції, незважаючи на нормальні вихідні дані.

Зіставлення результатів впливу ресвератролу на тиреоїдний статус за умов АІТ та незміненої функції ЩЗ у хворих на ІХС виявляє його тиреопротекторні властивості. Наші висновки узгоджуються з даними інших дослідників.

За даними Duntas L.H., ресвератрол сприяє підсиленню надходження йоду до ЩЗ та викликає збільшення секреції ТТГ посередництвом активації SIRT1 та сигнального шляху за участю фосфатиділінозитол-4-фосфат-5-кінази γ (PIP5Kγ), що позитивно діє на обмін речовин [305]. У сукупності такі ефекти сприяють утворенню тиреоїдних гормонів.

За даними Giuliani C. та колег, здорові щури, які отримували ресвератрол у дозі 25 мг/кг внутрішньоочеревинно протягом 60 днів більш високі значення ТТГ й більші розміри ЩЗ, у порівнянні з контрольними щурами, проте клінічних ознак гіпотиреозу виявлено не було й гормони ЩЗ були в межах норми [224]. Проте, за даними Ge J.F. та співавторів, в умовах експериментального гіпотиреозу під впливом ресвератролу відбулося зниження експресії мРНК тиреоліберину у гіпоталамусі та зменшення рівню ТТГ у крові [535].
Аналіз ефектів ресвератролу в умовах норми і патології демонструє його модулюючий тиреопротекторний вплив, що підтверджено у нашому дослідженні. Тож, ресвератрол має цінний терапевтичний потенціал при тиреопатіях, що призводять до розвитку гіпотиреозу, зокрема, при АІТ.

Протекторний вплив ресвератролу щодо ЩЗ, можливо, реалізується за рахунок зниження ним рівню системного запалення. Нами було визначено зворотні кореляційні зв’язки між рівнем Т4 вільн. та рівнем IL-1β й вмістом ФГ у крові, що обґрунтовує таке твердження.

Дослідження впливу ресвератролу на підвищені швидкісні показники кровотоку у тиреоїдних артеріях у хворих на ІХС у сполученні з АІТ виявило їхнє вірогідне зниження [21]. При цьому, при ІХС за відсутності АІТ, ці показники перебували на рівні здорових осіб і не мали динаміки при лікуванні ресвератролом [30].  
За даними проведеного нами кореляційно-регресійного аналізу, незалежним предиктором збільшення значень швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях виявилося підвищення рівню IL-1β. Тому, ми вважаємо, що позитивний вплив ресвератролу на тиреоїдний артеріальний кровотік міг бути опосередкований виявленими протизапальними властивостями ресвератролу в умовах ІХС  у сполученні АІТ.

Нами висловлено припущення, що гіперваскуляризація та підвищення швидкісних показників кровотоку у тиреоїдних артеріях при АІТ є наслідком взаємодії АТ до ТПО та FcγRII ЕТ з розвитком локального васкуліту. 

CD32, один з маркерів ЦЕМ активованих ендотеліоцитів, вміст яких був підвищений у хворих на ІХС та АІТ, являє собою FcγRIІ. Контакт FcγRIІ ЕТ з СRР посилює моноцитарно-ендотеліальну адгезію, підвищує NF-kB сигналізацію з експресією прозапальних молекул. 

Виявлене нами зниження ресвератролом експресії mRNA IkBα, що відображає пригнічення експресії NF-kB, а також, зменшення ним кількості ЦЕМ CD32+CD40+ у крові, може опосередковувати зменшення експресії CD32 на мембрані ендотеліоцитів та інших клітин, що беруть учать у запаленні, та зменшувати патогенний вплив СRР й, можливо, АТ до ТПО.

Варто зазначити, що поряд з класичним шляхом активації NF-kB сигналізації, у розвитку аутореактивності має значення й альтернативний шлях, пов’язаний із внутрішньоклітинними NOD рецепторами, які розпізнають патогени та забезпечують активацію каскаду сигнальної трансдукції за участю RIP2, що відповідальна за активацію IKKβ [585, 623].
Оскільки у різних дослідженнях доведено ефективність ресвератролу як блокатора IKKβ, в умовах АІТ такий його механізм протизапальної та ангіопротекторної дії, також, можливий.

Результати проведеної терапії не виявили самостійного впливу ресвератролу на САТ та ДАТ та швидкість кровотоку у ЗСА, що, у сполученні з іншими виявленими ефектами ресвератролу, доводить й відсутність зв’язку між показниками системної гемодинаміки та швидкісними показниками кровотоку у тиреоїдних артеріях при ІХС на тлі АІТ.

При  порівнянні  показників систолічної  функції  хворих  на  ІХС та ІХС в умовах АІТ, під впливом ресвератролу відбулося вірогідне збільшення ФВ ЛШ та зменшення КСО ЛШ у обох групах без суттєвих переваг. Діастолічна функція ЛШ під впливом ресвератролу, також, вірогідно покращилася в обох групах, з переважанням результатів при ІХС (DT 187 мс проти 208 мс, Е/А 0,97 проти 0,89). Проте, перед лікуванням DT при АІТ було більшим, швидкість піку Е була меншою.

За даними кореляційно-регресійного аналізу, у хворих на ІХС в умовах АІТ підвищення рівню ХСЗ та тенденція до зниження тиреоїдної функції негативно впливає на систолічну функцію ЛШ. Виявлені протизапальні та тиреопротекторні ефекти ресвератролу є патогенетичним обґрунтуванням і його кардіопротекторної дії при ІХС у сполученні з АІТ.

За результатами ХМ, під впливом ресвератролу визначено зменшення максимальної глибини ST depr, кількості епізодів st depr та σt ST depr. У хворих лише на ІХС результати дещо переважали, проте вірогідних відмінностей між групами не було виявлено. Кількість Шл та НШл ЕС зменшилася приблизно на 40 % у обох групах. 

За результатами кореляційно-регресійного аналізу ми виявили, що при ІХС в умовах АІТ ішемія міокарда має тісний зв’язок з систоло-діастолічною дисфункцією ЛШ, зниженням тиреоїдної функції та рівнем ФГ, а екстрасистолія залежить від ступеню ХСЗ, як і у хворих лише на ІХС [24]. 

Виявлений позитивний вплив ресвератролу на тиреоїдину функцію, рівень ХСЗ та стан ендотелію за зазначеними нами вище механізмами, вірогідно, є основою його антиішемічної дії.

Таким чином, результати дослідження впливу ресвератролу в умовах ІХС на тлі АІТ показали його кардіопротекторну та тиреопротекторну дію, обумовлену протизапальними властивостями, зокрема, пригніченням сигнальної трансдукції за участю NF-kB, що дозволяє нам рекомендувати його активне застосування у комплексній терапії ІХС в умовах аутоімунного запалення з метою покращення перебігу, скорочення термінів лікування, реабілітації та підвищення якості життя хворих.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування та вирішення актуальної проблеми сучасної медицини – удосконалення діагностики ішемічної хвороби серця в умовах впливу на її перебіг аутоімунного тиреоїдиту й оптимізація лікування хворих на зазначену патологію на підставі вивчення особливостей процесу запалення за характеристикою цитокінового профілю, показниками запальної активації ендотелію та транскрипційною активністю ядерного фактора каппа В, виявлення впливу хронічного системного запалення на стан центральної гемодинаміки, ішемію міокарда та тиреоїдний артеріальний кровотік, визначення предикторів гемодинамічних та ішемічних змін, обгрунтування ефективності диференційованої протизапальної терапії із застосуванням поліфенолів ресвератролу і кверцетину, що дозволяє підвищити ефективність профілактичних заходів, діагностики і лікування та покращити якість життя хворих.

2. У хворих на стабільну ішемічну хворобу серця та стабільну ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту визначається наявність ознак хронічного системного запалення, що проявляється у підвищені у крові  рівнів прозапальних цитокінів – фактору некрозу пухлини α, інтерлейкіну 1β, збільшенні кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок з маркерами запальної активації ендотелію СD32 та CD40, збільшенні вмісту фібриногену у плазмі крові та експресії гену mRNA інгібітора каппа В α у мононуклеарах крові. Вміст у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок СD32+CD40+ переважає у хворих на ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту – 2,62+0,39 (1,50-6,10) проти 1,82+0,21 (0,94-4,93)*107/л (р<0,05) та корелює з рівнем TNFα (r=0,810, р<0,05), значення якого вірогідно більші, ніж у хворих лише на ішемічну хворобу серця (10,54+2,42 пг/мл проти 8,51+2,46 пг/мл), що визначає роль аутоімунного запалення у порушенні стану ендотелію.

3. При стабільній ішемічній хворобі серця та при її перебігу на тлі аутоімунного тиреоїдиту виявляється помірне зниження систолічної та погіршення діастолічної функції лівого шлуночку за типом І – порушення релаксації. При цьому, за змінами показників часу та швидкостей трансмітрального кровотоку, порушення діастолічної функції превалює за умов впливу аутоімунного тиреоїдиту. За результатами добового Холтерівського моніторування ЕКГ значущих відмінностей показників сумарної ішемії міокарда між групами не визначається, добова кількість надшлуночкових екстрасистол вірогідно більша у хворих на ішемічну хворобу серця в умовах аутоімунного тиреоїдиту. 

4. У хворих на ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту визначається підвищення швидкості кровотоку у нижніх тиреоїдних артеріях (0,26+0,04 м/с) та індексу резистентності (0,65+0,04), як і у хворих лише на аутоімунний тиреоїдит. При цьому у хворих на ішемічну хворобу серця зазначені показники вірогідно не відрізняються від значень у здорових осіб і складають 0,17+0,03 м/с та 0,55+0,05 відповідно. Підвищення показників тиреоїдного кровотоку слід вважати патогномонічною ознакою аутоімунного запалення щитоподібної залози. Не виявлено залежності значень швидкісних показників тиреоїдного кровотоку від системного артеріального тиску та структурно-функціонального стану периферичного судинного русла, зокрема, нестенозуючого атеросклерозу загальних сонних артерій.

5. При стабільній ішемічній хворобі серця визначено тісний патогенетичний зв'язок між хронічним системним запаленням, запальною активацією ендотелію та дисліпідемією, а в умовах перебігу ішемічної хвороби серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту – й рівнем антитіл до тиреоїдної пероксидази та змінами рівнів гормонів щитоподібної залози у бік гіпотиреозу. У обох групах хворих предиктором розвитку ішемії міокарда та порушення систолічної функції лівого шлуночку визначено підвищення рівню фібриногену у плазмі крові, а у хворих лише на ішемічну хворобу серця – й рівню фактору некрозу пухлини α. Підвищення рівню інтерлейкіну 1β є незалежним предиктором діастолічної дисфункції лівого шлуночку в усіх хворих, а в умовах впливу аутоімунного тиреоїдиту – предиктором електричної нестабільності міокарда та збільшення швидкостей тиреоїдного артеріального кровотоку.

6. Додавання як ресвератролу, так і кверцетину, до базисної терапії хворим на стабільну ішемічну хворобу серця, зумовлює достовірне покращення показників якості життя з перевагою ефекту ресвератролу. При цьому результати застосування обох засобів переважають над даними групи стандартної терапії ішемічної хвороби серця. Ресвератрол та кверцетин не виявляють вірогідного впливу на показники ліпідного спектру крові.

7. Аналіз показників хронічного системного запалення у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця показав, що ефекти комплексної терапії з додаванням ресвератролу переважають над результатами додавання кверцетину. Під дією ресвератролу достовірно знижуються рівні інтерлейкіну1β, фактору некрозу пухлини α та вміст у крові циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок СD32+CD40+. Під впливом кверцетину вірогідно знижується експресія mRNA інгібітора каппа В α у мононуклеарах крові, а серед маркерів запалення достовірно зменшується лише рівень фактору некрозу пухлини α (на 17,4 % проти 30,5 % у групі ресвератролу). Отримані дані доводять, що в умовах стабільної ішемічної хвороби серця у реалізації протизапальної дії ресвератролу, на відміну від кверцетину, відіграють роль механізми, не залежні від сигнальної трансдукції за участю ядерного фактору каппа В.

8. За впливом на центральну гемодинаміку у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця додавання до базисної терапії ресвератролу має переваги над додаванням кверцетину та ефектами лише базисної терапії: фракція викиду лівого шлуночку достовірно зростає, співвідношення фаз трансмітрального кровотоку наближається до даних здорових осіб та складає 0,97+0,16 проти 0,84+0,16 у групі кверцетину (р=0,023), час уповільнення раннього діастолічного наповнення лівого шлуночку достовірно зменшується. Ефективність ресвератролу переважає над кверцетином за зменшенням часу сумарної добової депресії сегменту ST (на 45,9 % проти 26,7 %) та впливом на електричну нестабільність міокарда за кількістю шлуночкових екстрасистол. 

9. У хворих на стабільну ішемічну хворобу серця на тлі аутоіммунного тиреоїдиту додавання до базисної терапії ресвератролу сприяє достовірному покращенню показників якості життя за даними опитувальника EQ-5D-3L, показники ліпідного спектру крові вірогідно не змінюються. Під впливом ресвератролу у крові вірогідно зменшується рівень інтерлейкіну1β (на 31,7 %), фактору некрозу пухлини α (на 17,0 %), вміст циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок СD32+CD40+, знижується експресія mRNA інгібітора каппа В α у мононуклеарах крові (на 51,2 %), що демонструє його протизапальний та ендотеліопротекторний ефекти із впливом на сигнальну трансдукцію за участю ядерного фактору каппа В. 

10. Ресвератрол виявляє тиреопротекторну дію у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця у поєднанні з аутоіммунним тиреоїдитом, що проявляється у вірогідному зниженні рівню тиреотропного гормону, підвищенні рівню вільного тироксину у межах фізіологічної норми, зниженню швидкості артеріального тиреоїдного кровотоку (на 19,5%). Вплив ресвератролу на рівні гормонів у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця має такі самі тенденції, незважаючи на нормальні вихідні дані. Ресвератрол не впливає на незмінений тиреоїдний кровотік.

11. У хворих на стабільну ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту додавання ресвератролу має позитивний вплив на центральну гемодинаміку: вірогідно збільшується фракція викиду лівого шлуночку та покращується його діастолічна функція, проте менш суттєво у порівнянні з результатами у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця. В умовах аутоімунного запалення застосування ресвератролу викликає зменшення кількості шлуночкових та надшлуночкових екстрасистол (на 40 %) та скорочення сумарного часу добової ішемії міокарда на 36,9 % проти 45,9 % у хворих на стабільну ішемічну хворобу серця.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Визначення кількості циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+ рекомендовано використовувати для ранньої діагностики судинного ураження при ішемічній хворобі серця та ішемічній хворобі серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту. Враховуючи тісний кореляційний зв’язок між фактором некрозу пухлини α та кількістю циркулюючих ендотеліальних мікрочастинок CD32+CD40+ у хворих на ішемічну хворобу серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом, рекомендується визначення фактору некрозу пухлини α як опосередкованого маркеру запального ушкодження ендотелію судин при даній патології.

2. Рекомендовано використовувати рівень фібриногену у плазмі крові у хворих на ішемічну хворобу серця та ішемічну хворобу серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту як незалежний предиктор ішемії міокарда та систолічної дисфункції лівого шлуночку, а рівень інтерлейкіну 1β – як предиктор діастолічної дисфункції лівого шлуночку.

3. У клінічній практиці рекомендується використовувати швидкісні показники кровотоку у тиреоїдних артеріях як один з маркерів аутоімунного тиреоїдиту, поряд з рівнем крові інтерлейкіну1β, який є предиктором підвищення їхніх значень. Дані показники рекомендується використовувати з метою оцінки вираженості аутоімунного запалення та ефективності лікувальних заходів.

4. Рекомендовано застосовувати ресвератрол при стабільній ішемічній хворобі серця у дозі 100 мг на добу у один прийом протягом двох місяців як ефективний засіб корекції рівню хронічного системного запалення, що покращує стан ендотелію, зменшує тривалість та кількість епізодів ішемії міокарда, сприяє нормалізації показників центральної гемодинаміки та підвищенню якості життя хворих.

5. Хворим на стабільну ішемічну хворобу серця може бути рекомендований кверцетин у дозі 120 мг на добу у три прийоми протягом двох місяців, який зменшує рівень хронічного системного запалення, але менш ефективний, ніж ресвератрол, за впливом на запальну активацію ендотелію судин та показники центральної гемодинаміки.

6. У комплексній терапії стабільної ішемічної хвороби серця на тлі аутоімунного тиреоїдиту рекомендовано застосовувати ресвератрол у дозі 100 мг на добу у один прийом протягом двох місяців, який суттєво знижує рівень хронічного системного запалення, пригнічуючи сигнальну трансдукцію за участю ядерного фактору каппа В, що забезпечує судинну ендотеліопротекцію, зменшення тривалості та кількості епізодів ішемії міокарда, покращення серцевої гемодинаміки, структурно-функціонального стану щитоподібної залози та підвищення якості життя хворих.
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11. Resveratrol more effectively than quercetin reduces endothelium degeneration and level of necrosis factor α in patients with coronary artery disease / N. I. Chekalina, Yu. M. Kazakov, T. V. Mamontova, L. E. Vesnina, I. P. Kaidashev // Wiadomosci Lekarskie. – 2016. – Vol. 69, № 3 (cz II). – P. 479-483. 
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Здобувачем особисто проведено ультразвукове дослідження та Холтерівське моніторування електрокардіограми хворим, розроблено дизайн дослідження, написання тексту статті.
22. Чекалина Н. И. Обоснование целесообразности применения полифенолов ресвератрола и кверцетина при ишемической болезни сердца и её сочетании с аутоиммунным тиреоидитом. Часть I // Н. И. Чекалина, Ю. И. Мануша // Вестник ВГМУ. – 2017. – Т. 16, № 5. – С. 40-48.
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23. Чекалина Н. И. Обоснование целесообразности применения полифенолов ресвератрола и кверцетина при ишемической болезни сердца и её сочетании с аутоиммунным тиреоидитом. Часть II // Н. И. Чекалина, Ю. И. Мануша // Вестник ВГМУ. – 2017. – Т. 16, № 5. – С. 49-61. 

Здобувачем проведено літературний пошук та систематизація наукових даних з проблеми, підготовку матеріалів до друку.
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22. Чекаліна Н. І. Оцінка впливу кверцетину на показники центральної гемодинаміки та ішемії міокарда у хворих на ішемічну хворобу серця / Н. І. Чекаліна, Ю. М. Казаков, Ю. Г. Бурмак, Є. Є. Петров, Ю. І. Мануша // Актуальні питання медичної теорії та практики : міжнар. наук.-практ. конф., 8-9 грудня 2017 р. : тези доп. – Дніпро, 2017. – С. 90-93.
Здобувачем зібрано та систематизовано матеріал досліджень, підготовлено текст тез.
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

1. Патент 112581 Україна, МПК А61К 36/704. Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції при ішемічній хворобі серця / Чекаліна Н. І, Казаков Ю. М., Кайдашев І. П., Мамонтова Т. В., Боряк В. П., Весніна Л. Е.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – u 2016 05772; заявл. 30.05.2016; опубл. 26.12.2016, Бюл. № 24. 

Здобувачем проведено патентний пошук, підготовку матеріалів до друку, впровадження способу корекції ендотеліальної дисфункції при ішемічній хворобі серця за допомогою ресвератролу.
2. Патент 113894 Україна, МПК А61В 5/0205. Спосіб діагностики ендотеліальної дисфункції у хворих на аутоімунний тиреоїдит за наявності атеросклеротичного ураження судин / Чекаліна Н. І., Казаков Ю. М., Кайдашев І. П., Мамонтова Т. В., Весніна Л. Е., Микитюк М. В., Беркало Л. В.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 05776; заявл. 30.05.2016; опубл. 27.02.2017, Бюл. № 4. 
Здобувачем проведено патентний пошук, підготовку матеріалів до друку, впровадження способу діагностики ендотеліальної дисфункції у хворих на аутоімунний тиреоїдит у сполученні з атеросклеротичним ураженням судин.

3. Патент 114456 Україна, МПК А61К 31/34, А61Р 9/10. Спосіб корекції системного запалення при ішемічній хворобі серця / Казаков Ю. М., Чекаліна Н. І., Бурмак Ю. Г., Петров Є. Є., Мануша Ю. І.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 09249; заявл. 05.09.2016; опубл. 10.03.2017, Бюл. № 5. 

Здобувач брав участь у проведенні патентного пошуку, написанні тексту патенту, здійснив впровадження способу корекції системного запалення при ішемічній хворобі серця за допомогою кверцетину.

4. Патент 114464 Україна, МПК А61К 36/704 А61Р 9/10. Спосіб лікування атеросклерозу / Чекаліна Н. І., Казаков Ю. М., Кайдашев І. П., Весніна Л. Е., Шликова О. А., Микитюк М. В., Мамонтова Т. В., Ізмайлова О. В.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 09270; заявл. 05.09.2016; опубл. 10.03.2017, Бюл. № 5.

Здобувач брав участь у проведенні патентного пошуку, написанні тексту патенту, здійснив впровадження способу лікування атеросклерозу шляхом долученння  до лікування ресвератролу.
5. Патент 114223 Україна, МПК А61В 8/08 А61В 5/02 G01N 33/50. Спосіб діагностики аутоімунного тиреоїдиту / Чекаліна Н. І., Ждан В. М., Казаков Ю. М., Боряк В. П.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 03211; заявл. 28.03.2017; опубл. 10.03.2017, Бюл. № 5.

Здобувач здійснив патентний пошук, підготував матеріали до друку, провів впровадження способу діагностики аутоімунного тиреоїдиту за допомогою ультразвукової допплерографії.
6. Патент 114463 Україна, МПК А61К 36/704, А61Р 9/10. Спосіб корекції хронічного системного запалення при ішемічній хворобі серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом / Чекаліна Н. І., Шликова О. А., Микитюк М. В., Ізмайлова О. В., Беркало Л. В., Весніна Л. Е., Кайдашев І. П., Казаков Ю. М.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 09266; заявл. 05.09.2016; опубл. 10.03.2017, Бюл. № 5.
Здобувачем  проведено  патентний  пошук,  підготовку  матеріалів  до 

друку, впровадження способу корекції хронічного системного запалення при ішемічній хворобі серця у сполученні з аутоімунним тиреоїдитом за допомогою ресвератролу.
7. Патент 114780 Україна, МПК А61К 36/704. Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції у хворих на аутоімунний тиреоїдит за наявності аутоімунного ураження судин / Чекаліна Н. І., Казаков Ю. М., Кайдашев І. П., Мамонтова Т. В., Весніна Л. Е., Микитюк М. В., Баранова А. Ф.; заявник і патентовласник ВДНЗУ «УМСА». – № u 2016 05773; заявл. 30.05.2016; опубл. 27.03.2017; Бюл. № 6.

Здобувач брав участь у проведенні патентного пошуку, написанні тексту патенту, здійснив впровадження способу корекції ендотеліальної дисфункції у хворих на аутоімунний тиреоїдит за наявності аутоімунного ураження судин із застосуванням ресвератролу.

Додаток Б 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ

1. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Ультразвукова діагностика в медицині невідкладних станів» (Україна, 28 травня – 1 червня, 2007, м. Судак), публікація тез, усна доповідь. 

2. Міжнародна науково-практична конференція "Здоров'я людини у сучасному світі: питання медичної науки та практики" (Україна, м. Одеса, 22-23 травня 2015 р), публікація тез.

3. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» (Україна, м. Харків, 5 листопада 2015 року), усна доповідь. 

4. Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках» (Україна, м. Київ, 4-5 грудня 2015 р.), публікація тез.

5. Міжнародна науково-практична конференція «Нове та традиційне у дослідженнях сучасних представників медичної науки» (Україна, м. Львів, 26-27 лютого 2016 р.), публікація тез.

6. Науково-практична конференція з міжнародною участю «П’ятнадцяті Данилевські читання. Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Україна, м. Харків, 10-11 березня 2016 р.), публікація тез, усна доповідь.

7. Міжнародна науково-практична конференція «Рівень ефективності та необхідність впливу медичної науки на розвиток медичної практики» (Україна, м. Київ, 4-5 березня 2016 р.), публікація тез.

8. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Профілактика, діагностика та лікування в практиці сімейного лікаря» (Україна, м. Харків, 21-22 квітня 2016 р.), публікація тез, усна доповідь.

9. Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю «Довкілля і здоров’я» (Україна, м. Тернопіль, 22-23 квітня 2016 р.), публікація тез, постерна доповід.

10. Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання діагностики, лікування, раціональної фармакотерапії, диспансеризації та реабілітації в практиці сімейного лікаря» (Україна, м. Тернопіль, 12-13 травня 2016 р.), публікація тез, постерна доповідь.

11. V Конгрес Української Асоціації фахівців ультразвукової діагностики (Україна, м. Київ, 18-20 травня 2016 р.), публікація тез, постерна та усна доповідь.

12. Науково-практична конференція з сімейної медицини з міжнародною участю «Від науки до практики» (Україна, м. Дніпропетровськ, 2-3 червня 2016 р.), постерна доповідь.

13. XVI Конгрес Світової Федерації Українських Лікарських Товариств (Німеччина-Україна, м. Берлін, м. Київ, 8-23 серпня 2016 р.), публікація тез.

14. VI Національний конгрес геронтологів і геріатрів України (Україна, м. Київ, 19-21 жовтня 2016 р.), публікація тез, усна і постерна доповідь.

15. Міжнародна науково-практична конференція «Особливості модернізації предмету досліджень представників медичних наук» (Україна, м. Київ, 2-3 червня 2017 р.), публікація тез.

16. Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні досягнення медичних наукових досліджень в Україні та країнах ближнього зарубіжжя» (Україна, м. Київ, 6-7 жовтня 2017 р.), публікація тез.

17. Міжнародна науково-практична конференції «Вітчизняна та світова медицина: вимоги сьогодення» (Україна, м. Дніпро, 13-14 жовтня 2017 р.), публікація тез, усна доповідь.

18. Міжнародна науково-практична конференція «Медичні та фармацевтичні науки: історія, сучасний стан та перспективи досліджень» (Україна, м. Одеса, 20-21 жовтня 2017 р.), публікація тез.

19. Науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (Україна, м. Харків, 3 листопада 2017 р.), публікація тез, постерна доповідь. 
20. Науковий конгрес з міжнародною участю «Сучасні теоретичні та практичні аспекти розв’язання і впровадження стратегії  розвитку народної медицини у первинну ланку охорони здоров’я» (Україна, м. Київ, 27 жовтня 2017 р.), публікація тез, усна доповідь.

21. Міжнародна науково-практична конференція «Охорона та захист здоров’я людини в умовах сьогодення» (Україна, м. Київ, 3-4 листопада 2017 р.), публікація тез.

22. Міжнародна науково-практична конференція «Медичні та фармацевтичні науки: аналіз сучасності та прогноз майбутнього» (Україна, м. Дніпро, 10-11 листопада 2017 р.), публікація тез.

23. Міжнародна науково-практична конференція «Нові досягнення у галузі медичних та терапевтичних наук» (Україна, м. Одеса, 17-18 листопада 2017 р.), публікація тез, постерна доповідь.

24. Міжнародна науково-практична конференція «Актуальні питання медичної теорії та практики» (Україна, м. Дніпро, 8-9 грудня 2017 р.) публікація тез.
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Контрольна група (здорові), n=30
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Група дослідження ІІІ (ІХС+АІТ), 
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n=30





Група дослідження І (ІХС), 


n=30





Стабілізуюча стандартна терапія ІХС (1,5 міс)


(β-блокатори, статини, ацетілсаліцилова кислота, нітрати короткої дії)





Клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження





Продовження стандартної терапії ІХС 


(β-блокатори, статини, ацетілсаліцилова кислота, нітрати короткої дії)





ресвератрол


100 мг на добу per os 2 місяці








ресвератрол


100 мг на добу per os 2 місяці


 





кверцетин


120 мг на добу per os 2 місяці








Повторне клінічне, лабораторне, інструментальне обстеження 


(через 2 міс)
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 > 2,5 х 107/л  





1   -    практично здорові 


2   -    хворі на ІХС


3   -    хворі на АІТ та ІХС
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                 - медіана                                                 -  вірогідна різниця між показниками групи


                   - крайні значення вибірки                        -   група порівняння             


                   -  міжквартильний інтервал                     -   група дослідження І (ресвератрол)


                   -   контрольна група                             -    -   група дослідження ІІ (кверцетин)
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           -   значення здорових осіб       


           -    група дослідження 


           -    медіана


           -    крайні значення 


                 виборки  
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