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запальнi аспекти метаболiчних порушень у хворих на артерiальну гiпертензiю i цукровий дiабет 2-го типу та їх корекцiя» – Квалiфiкацiйна наукова праця на правах рукопису.
Дисертацiя на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спецiальнiстю 14.01.02 «Внутрiшнi хвороби». − Медичний iнститут Сумського державного унiверситету МОН України. – Суми, 2018.      
Харкiвський нацiональний медичний унiверситет МОЗ України. – Харків, 2019.
Актуальнiсть теми. Артеріальна гіпертензія (АГ) вiдзначається приблизно у четвертої частини населення земної кулi i є основною причиною кардiоваскулярної смертностi у бiльшостi країн свiту (S. Oparil, 2018). Сучасний пацiєнт із АГ зазвичай належить до групи хворих на поєднану патологiю, яка негативно вiдображається на перебiгу АГ, ефективностi лiкування. Артеріальна гіпертензія визначається у двох третин пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу (D. I. Pavlou, 2018).           
Цукровий діабет визнано неiнфекцiйною епiдемiєю сучасностi (WHO, 2014). На сьогоднi у свiтi нараховується бiльше нiж 425 млн хворих на ЦД, серед яких на ЦД 2-го типу припадає 90 % усiх випадкiв (IDF, 2017).
Взаємозв’язок АГ i ЦД iз високим ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ) потребує подальшого детального вивчення для первинної та вторинної профiлактики цих подій.
Спроба розробки диференцiйованого пiдходу до призначення антигiпертензивних препаратів, які мають органопротекторну дію, є важливим елементом оптимізації лiкування хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
Метою дослiдження є удосконалення діагностики і лікування пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу на підставі комплексного вивчення зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію, нирок, серця, маркерами імунного запалення, урикемією, проатерогенною спрямованістю після визначення типів дисліпідемії, вмісту атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, оцінки геометрії лівого шлуночка. 
Для досягнення мети були поставленi такi завдання:
1. Оцінити показники ліпідного спектрa крові та визначити тип дисліпідемії в порівняльному аспекті у хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу і у пацієнтів із АГ.
2. Проаналізувати зв’язок між стадіями ЦД 2-го типу та показниками ліпідного профілю у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
3. Дослідити в порівняльному аспекті вплив функціонального стану ендотелію та імунного запалення на вираженість проатерогенної спрямованості шляхом аналізу зв’язку між коефіцієнтом атерогенності (КА) та концентрацією розчинної форми молекули адгезії судинного ендотелію    1-го типу (sVCAM-1) у пацієнтів із АГ і коморбідним ЦД 2-го типу та            у хворих на АГ.
4. Надати оцінку зв’язків між маркерами функціонального стану нирок та вмістом ендотеліну-1 (ЕТ-1), концентрацією sVCAM-1, урикемією              у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу.
5. Визначити особливості серцевої недостатності (СН), тип геометрії лівого шлуночка (ЛШ) та характер зв’язків між структурно-функціональними характеристиками міокарда, показниками стану ендотелію та імунного запалення в порівняльному аспекті у хворих на АГ та ЦД 2-го типу і у пацієнтів із АГ.
6. Розробити та обґрунтувати диференційований підхід до призначення оптимального антигіпертензивного препарату залежно від вмісту ЕТ-1           у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
Методи дослiдження: клiнiчні, антропометричнi, біохімічні, імуноферментні, iнструментальнi, статистичнi.
Для пацiєнтiв із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу характерним є комбiнований тип дислiпiдемiї, що характеризується пiдвищенням вмісту загального холестерину, холестерину лiпопротеїдiв низької щiльностi, триглiцеридiв, зниженням – холестерину ліпопротеїдiв високої щільності; достовiрно вищі значення атерогенних, нижчі – антиатерогенних ліпопротеїдів.     
Достовiрно бiльший вміст тригліцеридів (ТГ) (р = 0,0018), нижчий – холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) (p = 0,0367) був характерним для пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу, якi мали глікозильований гемоглобін (HbA1с) > 8,0 %, порiвняно з хворими з HbA1с ≤ 8 %, що свiдчить про вагому роль саме цих фракцiй лiпопротеїдiв у декомпенсації ЦД 2-го типу. Зі збільшенням вмісту sVCAM-1 зростав КА у пацієнтів І групи            (р = 0,0495), що є доказом зв’язку між вираженістiю проатерогенної спрямованості та рiвнем експресії вказаної молекули адгезії.
Визначення спiввiдношення альбумiну до креатинiну в одноразовiй ранковiй порцiї сечi є бiльш точним методом, нiж дослідження однiєї лише альбумiнурiї. Із збільшенням вмісту ЕТ-1 констатоване зростання альбумінурії (r = 0,57; p < 0,0001), що свiдчить про вагому роль зазначеного вазоконстриктора у розвитку нефропатії.
Чим бiльшим був вміст ЕТ-1 у пацієнтів із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу, тим вищим виявився HbA1с (r = 0,4; p < 0,0001), що пояснює важливе значення функціонального стану ендотелію у розвитку декомпенсацiї           ЦД 2-го типу. Позитивна залежнiсть між концентрацією sVCAM-1 i                       альбумiнурiєю (r = 0,36; p = 0,0003) пiдтверджує вплив iмунозапального компонента та ендотелію на погіршення функції нирок у хворих на АГ та       ЦД 2-го типу. 
Наявнiсть гiперурикемiї у 26 % пацiєнтiв iз коморбiдною патологією, позитивний звʼязок між вмістом сечової кислоти та спiввiдношенням альбумiну до креатинiну (r = 0,25; p = 0,0135) та негативний − мiж вмістом сечової кислоти i швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) (r = − 0,2;             р = 0,0495) свiдчать про її роль у погіршенні функціонального стану нирок.
Індекс маси мiокарда ЛШ був достовiрно вищим у пацiєнтiв І групи порiвняно з хворими ІІ групи (p = 0,0017), що доводить бiльш виражену гiпертрофiю мiокарда ЛШ. У пацієнтів І групи iз ІІ функціональним класом (ФК) хронічної серцевої недостатності (ХСН) вміст ЕТ-1 достовiрно менший, нiж iз III ФК ХСН (р = 0,02), що свiдчить про порушення функціонального стану ендотелію у мiру прогресування ХСН у коморбiдних хворих.
Для пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу характерною є дiастолiчна дисфункцiя, яка розвивається внаслiдок пiдвищення жорсткостi мiокарда, на користь якої свiдчать вищi значення IММЛШ (p < 0,05), менше спiввiдношення максимальної швидкості потоку раннього передсердного наповнення (Е) до максимальної швидкості потоку крові передсердної систоли (А) порiвняно з хворими ІІ групи (p < 0,05). 
У 9 пацієнтів (9,38 %) із АГ та ЦД 2-го типу IММЛШ був пiдвищений при його розрахунку як спiввiдношення маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) до зросту в степенi 2,7, проте мав нормальнi значення при обчисленнi як спiввiдношення ММЛШ до площі поверхні тіла (ППТ). Серед цих 9 пацiєнтiв один хворий мав ІІ ступiнь ожирiння, троє − І ступiнь ожирiння, пʼять – надмiрну вагу.
Зростання вмісту фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) пропорцiйно тяжкостi ХСН є свiдченням ролi iмунного запалення у прогресуваннi порушень функціонального стану серця у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу. 
Застосування аторвастатину (10−20−40 мг/добу) у хворих на АГ та     ЦД 2-го типу сприяє досягненню цільового вмісту атерогенних i антиатерогенних лiпопротеїдiв, загального холестерину. 
Пiд впливом лiкування телмiсартаном дозою 40 мг/добу у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу i меншим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1 альбумiнурія зменшилась на 9,7 % (p = 0,0328), а IММЛШ – на 6,7 % (p = 0,0007). У хворих І групи з бiльшим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1, якi отримували 80 мг/добу телмiсартану, альбумiнурiя зменшилася на 4,9 % (p = 0,0435), а IММЛШ – на 3,1 % (p < 0,0001).
Наукова новизна одержаних результатів. На підставi вивчення особливостей дислiпiдемiї при коморбiднiй патологiї доведено, що для пацієнтів із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу характерним є  комбiнований тип дислiпiдемiї, який свiдчить про бiльшу проатерогенну спрямованість порiвняно з хворими на АГ. 
Виявлено вагому роль ендотелiю в розвитку порушення функції нирок на підставі зростання вмісту ЕТ-1 у мiру збiльшення  альбумiнурiї та HbA1с.  
Установлено збiльшення вiдсотка пацієнтів iз концентричною та ексцентричною гiпертрофiєю ЛШ при АГ та супутньому ЦД 2-го типу порiвняно з АГ. 
Доведена роль порушення функціонального стану ендотелiю у прогресуваннi недостатностi ЛШ. 
Обґрунтовано доцiльність визначення концентрації sVCAM-1 в якості маркера функцiї ендотелiю та iмунозапального статусу пацiєнтiв із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу. Виявлено значення iмунозапальних механiзмiв            у порушеннi кардiоваскулярної функцiї. 
Установлено зростання вмісту ФНП-α у мiру прогресування функцiональної недостатностi ЛШ у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу.
Для розрахунку IММЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу обґрунтовано доцiльнiсть використання саме спiввiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7 з метою уникнення гiподiагностики гiпертрофiї мiокарда ЛШ, зважаючи на наявнiсть супутнього ожирiння. 
У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу в міру збільшення вмісту сечової кислоти в крові зростає співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі, ІММЛШ, зменшується ШКФ, що свідчить про порушення функції нирок та серця. 
Обґрунтовано доцiльнiсть застосування аторвастатину у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу з метою зниження вмісту атерогенних, підвищення антиатерогенних ліпопротеїдів. На пiдставi порiвняння органопротекторних властивостей телмiсартану та лiзиноприлу доведено, що телмiсартан не поступається лiзиноприлу за нефропротекторною дiєю, яка полягає в зниженнi вмісту альбумiнурiї, HbA1с, та кардiопротекторними властивостями, що виявляються в регресiї гіпертрофiї мiокарда ЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу. 
Уперше розроблено диференцiйований пiдхiд до призначення телмiсартану у пацієнтів із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу з метою кардiо- та нефропротекцiї залежно вiд вмісту ЕТ-1, який полягає у призначеннi 40 мг/добу телмiсартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу вiдповiдного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є бiльшим за 10 пг/мл.
Практичне значення одержаних результатiв
1. Обґрунтування доцiльностi призначення 40 мг/добу телмiсартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу вiдповiдного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є бiльшим за 10 пг/мл у пацієнтів із АГ та         ЦД 2-го типу, дозволяє лiкарям терапевтам, загальної практики − сiмейної медицини, ендокринологам iстотно пiдвищити ефективнiсть лiкування коморбiдних хворих шляхом забезпечення васкуло-, кардiо-, нефропротекцiї. 
[bookmark: _GoBack]2. Доведення доцiльностi визначення спiввiдношення альбумiну          до креатинiну в сечi пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу дозволяє лiкарям терапевтам, загальної практики − сiмейної медицини, ендокринологам, нефрологам пiдвищити рiвень оцiнювання функцiонального стану нирок та зменшити ризик розвитку ССУ при коморбiднiй патологiї.
3. Обґрунтування доцiльностi розрахунку IММЛШ як спiввiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7 у пацієнтів із АГ, ЦД 2-го типу i супутнiм ожирiнням чи надмiрною вагою дозволяє лiкарям ультразвукової дiагностики, кардiологам оптимiзувати верифiкацiю гiпертрофiї мiокарда ЛШ у коморбiдних хворих.
4. Доведені дані про доцільність призначення 10−20−40 мг/добу аторвастатину з метою зниження вмісту атерогенних та підвищення антиатерогенних ліпопротеїдів у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу дозволяють лікарям практичних закладів охорони здоров’я підвищити ефективність корекції дисліпідемії.
Ключовi слова: артерiальна гіпертензія, цукровий дiабет 2-го типу, ендотелiн-1, дислiпiдемія, дiастолiчна дисфункцiя лiвого шлуночка, фактор некрозу пухлин-альфа, молекула адгезiї sVCAM-1.
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Topicality. Arterial hypertension (AH) is observed in about quarter of the world population. Furthermore, it is the leading cause of cardiovascular mortality in many countries (S. Oparil, 2018). Modern patient with hypertension often has coexistent diseases, such as type 2 diabetes mellitus (DM) (D. I. Pavlou, 2018). Patients with DM are especially vulnerable to hypertensive injury. No doubt that the coexistence of AH has a significant impact of the poor prognosis for patients with diabetes because of its effect on the micro and macro vasculature                 (B. H. Chew, 2015).
Diabetes mellitus is the noninfectious epidemic nowadays (WHO, 2014). At this moment there are more than 425 million people with DM in the world. The percent of type 2 DM is about 90 % among all cases of DM (IDF, 2017).
Moreover, there is the confirmed relationship between AH, DM and high risk of cardiovascular complications (CVC) which needs to be studied for prevention these complications and improvement of prognosis (M. G. Ilyasch, 2016). Furthermore, the coexistence of AH and type 2 DM connected with the increased  risk of heart failure and stroke in 5−6 times compared with patients with AH (M. K. Ali et al., 2013). The increase of CVC is connected with dyslipidemia        (I. Martin-Timon et al., 2014). In addition, dyslipidemia plays main role in atherosclerosis of heart and kidney (Y. Doi et al., 2012; J. Calabia et al., 2014). Therefore, it can be the common link between insulin resistance and AH. There is the two-site connection between development of AH and kidney disorders, diabetic nephropathy. Microalbuminuria is a marker of CVC for patients with type 2 DM (H. Y. Wu et al., 2013; A. Stoian et al., 2016).
No doubt that endothelial dysfunction promotes atherosclerosis, type 2 DM (R. Dhananjayan et al., 2016). Indeed endothelial disorders are detected by the phenomenon of albuminuria (А. Sandoo, 2013).
Hyperuricemia is an independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality confirmed by prospective studies (O. V. Bilchenko, 2015). The ability to reduce uric acid levels is the additional positive aspect of antihypertensive drugs with protective action.
The control of glucose level is not enough for prevention CVC in patients with type 2 DM. No doubt that treatment of other key links of pathogenesis is necessary too (L. Casanova et al., 2014). 
The aim of our trial was the improvement of diagnostic and treatment for patients with arterial hypertension and coexistent type 2 diabetes mellitus by the detail analysis of connection between endothelial, kidney, heart  function, markers of immune inflammation, uricemia, proatherogenic orientation after determination of type of dyslipidemia, atherogenic and anti atherogenic lipoproteins, left ventricular geometry.
The objectives of our research were:
1. The determination of type of dyslipidemia and assessment the severity of lipid profile changes for patients with AH and coexistent type 2 DM.
2. The analysis of the relationship between the degree of type 2 DM compensation and markers of the lipid profile in patients with AH and coexistent type 2 DM.
3. The investigation of endothelial function and immune inflammation influence on the severity of proatherogenic orientation based on the relationship analysis between the coefficient of atherogenicity and the level of expression of soluble vascular cell adhesion molecule type 1 in subjects with AH and type 2 DM.
4. The definition and interpretation of connection between nephropathy markers and endothelin-1, soluble vascular cell adhesion molecule type 1, uricemia in patients with AH and type 2 DM.
5. The determination of heart failure features, left ventricular geometry and connection between structural, functional exponents of myocardium, endothelial, immuneinflammatory characteristics for patients with AH and coexistent type 2 DM comparatively with AH.
     6. Development and justify of a differentiated approach to the appointment of an optimal antihypertensive drug doses according to the level of ET-1 in patients with AH and type 2 DM.
     The methods of our trial were clinical, anthropometric, biochemical, immunoassay, instrumental, statistical.
      The levels of general cholesterol, low density lipoproteins, very low density lipoproteins, triglycerides were significantly higher (p < 0,05), higher density lipoproteins − significantly lower (p < 0,05). The combined type of dyslipidemia was present in patients with AH and type 2 DM. It was the confirmation of greater disorders in lipid metabolism in persons with coexistent pathology. If the level of glycated hemoglobin (HbA1с) was more then 8,0 %, the levels of triglycerides were significantly higher (p = 0,0018), and higher density lipoproteins − significantly lower (p = 0,0367). It was the confirmation of important role of dyslipidemia in the type 2 DM decompensation. For patients with bigger levels of soluble vascular cell adhesion molecule type 1 the levels of coefficient of atherogenicity were biggest too, which confirmed the connection between proatherogenic orientation and this marker of endothelial dysfunction, inflammatory.
      The determination of albumin to creatinine ratio in a single morning urine sample is recommended for the nephropathy diagnostic. The medium positive relationship between the level of albuminuria and endothelin-1 (r = 0,57;                p < 0,0001) connected with important role of endothelial dysorders in the disorders of kidney. It is advisable to prescribe the bigger doses of organ protective medicines for patients with biggest levels of endothelin-1. A higher level of HbA1с corresponds to a higher level of endothelin-1, which is the confirmation of endothelial dysorders according to the decreased compensation of type 2 DM. The relationship between the level of soluble vascular cell adhesion molecule type 1 and albuminuria is connected with significant role of endothelial function disorders, immune inflammation in nephropathy progress. The positive connection between the level of uric acid and the ratio of albumin to creatinine; the negative connection between the level of uric acid and glomerular filtration rate; presence of hyperuricemia in 26 % patients with AH and type 2 DM confirmed the important role of hyperuricemia in kidney disorders.
       The left ventricular (LV) mass index was significantly higher in patients from the I group compared with persons from the II group (p = 0,0017), which indicated the more pronounced LV myocardial hypertrophy in patients with AH and concomitant type 2 DM. In group I the levels of endothelin-1 was significantly lower for II functional class of heart failure compared with III functional class       (p = 0,02).
       The classic characteristic of heart failure for patients with AH and          type 2 DM is diastolic dysfunction resulted by increased rigidity of myocardium, caused by higher values of LV mass index, less E/A compared with only hypertensive persons (p < 0,05). The level of tumor necrosis factor-α increased in proportion to the severity of chronic heart failure. It is the confirmation of important role of inflammation in heart failure disorders.  
      The consumption of atorvastatin (10−20−40 mg/day) was connected with improvement of lipid profile disorders in patients with AH and type 2 DM. Under the influence of treatment with telmisartan at a dose of 40 mg/day in subjects with AH and type 2 DM and less than 10 pg/ml level of endothelin-1, the values of albuminuria decreased by 9,7 % (p = 0,0328), and LV mass index − by 6,7%        (p = 0,0007). In coexistent patients with greater than 10 pg/ml level of   endothelin-1 and 80 mg/day dose of telmisartan, the level of albuminuria was reduced by 4,9 % (p = 0,0435), and LV mass index − by 3,1% (p < 0,0001).
     Scientific novelty of the results. Our findings suggested that combined type of dyslipidemia confirmed the severe proatherogenic orientation in patients with AH and type 2 DM. The scientific data about the important role of endothelium dysorders in the development of nephropathy in patients with AH is supplemented. The scientific data connected with peculiarities of left ventricular geometry in patients with coexistent pathology is defined. There is the observation of increase the percent of concentric and eccentric LV hypertrophy in patients with AH and type 2 DM. The role of endothelial dysorders in the progression of functional heart insufficiency is proved. The scientific data about expediency of determination the level of soluble vascular cell adhesion molecule type 1 as a marker of endothelium dysfunction and immune-inflammatory status in patients with AH and type 2 DM has been refined. Scientific data about the importance of immune-stimulating mechanisms in cardiovascular function disorders are expanded. The increased levels of tumor necrosis factor-α were connected with the progression of heart failure in people with AH and type 2 DM. It is better to calculate the LV mass index as a left ventricular mass to height in the degree of 2,7 ratio in order to avoid hypodiagnostics of myocardial hypertrophy, due to the presence of concomitant obesity. Atorvastatin prescription in patients with AH and type 2 DM is necessary for correction dyslipidemia, which is the basis of nephrosclerosis connected with nephropathy, and cardiosclerosis, which leads to increased stiffness of the cardiac muscle and disturbance of diastolic functions. It has been shown that telmisartan was not worsed than lisinopril by nephroprotective and cardioprotective properties, in patients with AH and type 2 DM. At first we developed the differentiated approach of telmisartan prescription for patients with AH and type 2 DM for nephro- and cardioprotection according to the level of endothelin-1. If the level of this indicator is less than 10 pg/ml, the dose of telmisartan is 40 mg/day, if the level of endothelin-1 is more than 10 pg/ml, the dose of telmisartan is 80 mg / day.
       Practical importance of the results. Such differential method of prescription telmisartan 40 mg/day, if the level of endothelin is less than 10 pg/ml, and 80 mg/day of corresponding drug, if the level of ET-1 is greater than 10 pg/ml in patients with AH and type 2 DM is important for vasculo-, cardio-, nephroprotection. The determination of albumin to creatinine ratio in a single morning urine sample is required for improvement of the nephropathy diagnostic. The calculation of LV mass index for patients with AH and type 2 DM, obesity as a LV mass to height in the degree of 2,7 ratio would help to optimize the detection and avoidance of hypo diagnostics of LV hypertrophy. Сorrection of dyslipidemia in individuals with type AH and type 2 DM by atorvastatin prescription   (10−20−40 mg/day) is important for higher density lipoproteins increase and low density lipoproteins decrease.
       Key words: arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, endothelin-1, dyslipidemia, left ventricular diastolic dysfunction, tumor necrosis factor-α, soluble vascular cell adhesion molecule.
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ПЕРЕЛIК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
А  – максимальна швидкiсть потоку кровi передсердної систоли.
АГ  −  артерiальна гiпертензiя.
АлАт – аланінамінотрансфераза.
АсАт – аспартатамінотрансфераза.
АТ − артерiальний тиск.
АТ-ІІ – ангiотензин ІІ.
АПФ – ангiотензин-перетворюючий фермент.
БРА – блокатори рецепторiв ангiотензину.
ВТСЛШ − внутрiшня товщина стiнок лiвого шлуночка.
ГПМК – гостре порушення мозкового кровообiгу.
ДАТ − дiастолiчний артерiальний тиск.
ДН – дiабетична нефропатiя.
Е – максимальна швидкiсть потоку раннього передсердного наповнення.
ЕД – ендотелiальна дисфункцiя.
ЕТ-1 – ендотелiн-1.
ЗХС – загальний холестерин.
ІАПФ − iнгiбiтор ангiотензин-перетворюючого ферменту.
ІМ − iнфаркт мiокарда.
ІММЛШ – iндекс маси мiокарда лiвого шлуночка.
ІМТ – iндекс маси тіла.
ІР – iнсулiнорезистентність.
КА – коефiцiєнт атерогенностi.
КДО – кiнцево-дiастолiчний об’єм.
КСО – кiнцево-систолiчний об’єм.
КДР − кiнцево-дiастолiчний розмiр.
КСР − кiнцево-систолiчний розмiр.
ЛП – лiве передсердя.
ЛШ − лiвий шлуночок.
МАУ – мiкроальбумiнурiя.
ММЛШ − маса мiокарда лiвого шлуночка.
ПП – праве передсердя.
ППТ – площа поверхнi тiла.
РААС − ренiн-ангiотензин-альдостеронова система.
САТ − систолiчний артерiальний тиск.
СН − серцева недостатнiсть.
ССЗ – серцево-судиннi захворювання.
ССУ – серцево-судиннi ускладнення.
ТГ – триглiцериди.
ТЗСЛШ − товщина задньої стінки лiвого шлуночка.
ТІА – транзиторна iшемiчна атака.
ТМШП − товщина мiжшлуночкової перегородки.
ФВ − фракцiя викиду.
ФК – функціональний клас.
ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α.
ХС ЛПВЩ – холестерин лiпопротеїдів високої щiльностi.
ХС ЛПДНЩ – холестерин лiпопротеїдів дуже низької щiльностi.
ХС ЛПНЩ – холестерин лiпопротеїдів низької щiльностi.
ХСН − хронiчна серцева недостатнiсть.
ХХН − хронiчна хвороба нирок.
ЦД − цукровий дiабет.
ШКФ – швидкiсть клубочкової фiльтрацiї.
HbA1c – глiкозильований гемоглобiн.
М – середнє арифметичне.
m – похибка середнього арифметичного.
p − достовiрнiсть рiзниці середнiх двох груп. 
PPARγ – гамма-рецептори, що активують пролiферацiю пероксиcом.
r – коефiцiєнт кореляцiї Пiрсона.
sVCAM-1 - розчинна форма молекули адгезiї судинного ендотелiю 1-го типу.
t − критерiй достовiрностi за Стьюдентом.
ВСТУП
Актуальнiсть теми 
Удосконалення лікування пацієнтів із артеріальною гіпертензією (АГ) та супутнім цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу шляхом пошуку нових підходів до призначення препаратів із урахуванням їх органопротекторних властивостей є актуальною проблемою внутрішньої медицини. Констатовано факт динамічної прогресії питомої ваги коморбідних патологічних станів, які конкурують за своїм діагностичним та прогностичним значенням [1].
Супутня патологія у хворих на АГ вважається особливо актуальною зважаючи на те, що саме АГ визнана основною причиною кардіоваскулярної захворюваності та смертності у світі та Європі [2]. Поширеність АГ складає 35 % у високорозвинених країнах за даними ВООЗ (2013). Більше девʼяти млн хворих у світі помирає від її ускладнень щороку [3]. Артеріальна гіпертензія і ЦД 2-го типу часто співіснують, що негативно відображається на перебігу та ефективності лікування зазначеної коморбідної патології [4]. 
За даними IDF, у 2017 р. у світі було більше 425 млн хворих на ЦД. Цукровий діабет та його ускладнення стали причиною 4 млн смертей [5]. Артеріальна гіпертензія відзначається у 60 % пацієнтів із ЦД 2-го типу [6],   на який припадає 90 % усiх випадкiв ЦД [5].
Цукровий діабет є незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) [7], які за його наявності зустрічаються              у 2-3 рази частіше порівняно з хворими без ЦД  [5]. 
Дисліпідемія, порушення функціонального стану нирок, серця є ключовими ланками патогенезу коморбідної патології − АГ і ЦД 2-го типу.
Дисліпідемія − це незалежний фактор ризику розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ) у хворих на ЦД, який потребує корекції. Саме дислiпiдемія вiдiграє важливу роль у формуваннi атеросклеротичного ураження артерiй нирок, серцевого м’яза і може бути сполучною ланкою мiж інсулінорезистентністю (IР) та АГ. Однак дані щодо використання статинів    у пацієнтів із супутнім ЦД є дискутабельними [7]. З одного боку, доведена ефективність зазначених ліпідознижувальних препаратів для вторинної профілактики ССУ у хворих із дуже високим кардіоваскулярним ризиком;     із іншого − здатність підвищувати глікемію [8]. Дослідженя ефективності статинів є доцільним саме при АГ і коморбідному ЦД 2-го типу. 
Діабетичну нефропатію (ДН) констатовано у 40 % хворих на ЦД. Ураження нирок у пацієнтів із АГ, ЦД чи поєднанням цих патологій у 80 % випадків є причиною термінальної стадії ниркової недостатності, яка посідає друге місце пiсля ССЗ серед причин смертностi хворих на ЦД 2-го типу [5]. 
Діастолічна дисфункція лівого шлуночка (ЛШ) є характерною ознакою ураження серця при ЦД та незалежним фактором ризику розвитку ССУ, що потребує лікування [9]. 
Розвиток дисліпідемії [10], ДН [11], порушення функціонального стану ЛШ асоціюється із прогресуванням ендотеліальної дисфункції (ЕД) [12].       У хворих на АГ покращення функціонального стану ендотелію сприяє оптимізації прогнозу щодо ССУ [13]. Окрім того, ЕД є ключовим механізмом атерогенезу у пацієнтів із ЦД [14].
 Підвищені концентрації молекул адгезії судинного ендотелію 1-го типу використовуються в якості ранніх маркерів ЕД, ССЗ, ЦД 2-го типу. Зростання їх вмісту збільшує ризик розвитку ЦД у 1,5-7,5 разів [15]. Концентрація молекул мiжклiтинної адгезiї вiдображає функціональний стан ендотелію та ступінь вираженості iмунозапальних реакцiй, оскiльки пiдвищення їх продукцiї обумовлене збільшенням системної секреції прозапальних цитокiнiв [16], одним із яких є фактор некрозу пухлин альфа (ФНП-ɑ).
Таким чином, АГ і ЦД 2-го типу мають спільні патогенетичні механізми [17]. Комплексне лікування пацієнтів із зазначеною коморбідною патологією має включати вплив на дисліпідемію, ураження нирок, серця. 
Сучасна епiдемiологiчна ситуацiя характеризується, з одного боку, значним зростанням захворюваностi на ЦД 2-го типу, а з iншого – недостатньою ефективнiстю iснуючих методiв лікування [18]. Антигiпертензивна терапiя у коморбідних хворих повинна мати додаткову органопротекторну дiю. Метою лікування хворих на АГ та супутній            ЦД 2-го типу є ефективний контроль артеріального тиску (АТ), досягнення повноцiнного метаболiчного контролю, попередження розвитку ускладнень iз боку органiв-мiшеней [19].
Дане дослiдження було проведене з метою удосконалення діагностики і лікування хворих на АГ та ЦД 2-го типу шляхом розробки нового персонiфiкованого диференцiйованого пiдходу до призначення антигiпертензивного препарату з доведеними органопротекторними властивостями на підставі комплексного вивчення зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію, нирок, серця, маркерами імунного запалення, урикемією, проатерогенною спрямованістю після визначення типів дисліпідемії, вмісту атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, оцінки геометрії ЛШ.
Звʼязок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертацiйна робота виконана в рамках науково-дослiдної тематики кафедри сiмейної медицини Сумського державного унiверситету i є фрагментом комплексної НДР «Наукове обґрунтування покращання якостi медичної допомоги та стану здоров’я населення» (номер держреєстрації 0110U007572). 
Здобувачем проведено iнформаційно-патентний пошук, проаналiзовано зарубіжнi джерела за темою наукової роботи, здійснено динамічне спостереження за пацієнтами з подальшим оцінюванням органопротекторної дії антигіпертензивних препаратів.
Мета дослідження. Удосконалення діагностики і лікування пацієнтів   із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу на підставі комплексного вивчення зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію, нирок, серця, маркерами імунного запалення, урикемією, проатерогенною спрямованістю після визначення типів дисліпідемії, вмісту атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, оцінки геометрії лівого шлуночка.    
Завдання дослідження:
1. Оцінити показники ліпідного спектрa крові та визначити тип дисліпідемії в порівняльному аспекті у хворих на АГ та супутній                 ЦД 2-го типу і у пацієнтів із АГ.
2. Проаналізувати зв’язок між стадіями ЦД 2-го типу та показниками ліпідного профілю у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
3. Дослідити в порівняльному аспекті вплив функціонального стану ендотелію та імунного запалення на вираженість проатерогенної спрямованості шляхом аналізу зв’язку між коефіцієнтом атерогенності (КА) та концентрацією розчинної форми молекули адгезії судинного ендотелію    1-го типу (sVCAM-1) у пацієнтів із АГ і коморбідним ЦД 2-го типу та            у хворих на АГ.
4. Надати оцінку зв’язків між маркерами функціонального стану нирок та вмістом ендотеліну-1 (ЕТ-1), концентрацією sVCAM-1, урикемією             у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу.
5. Визначити особливості серцевої недостатності (СН), тип геометрії ЛШ та характер зв’язків між структурно-функціональними характеристиками міокарда, показниками стану ендотелію та імунного запалення                         в порівняльному аспекті у хворих на АГ та ЦД 2-го типу і у пацієнтів із АГ.
6. Розробити та обґрунтувати диференційований підхід до призначення оптимального антигіпертензивного препарату залежно від вмісту ЕТ-1           у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
Обʼєкт дослідження – АГ та ЦД 2-го типу.
Предмет дослідження – показники ліпідного спектра крові, функціонального стану нирок, ендотелію, імунозапальних реакцій, структурно-функціональні показники міокарда, урикемія.
Методи дослідження: клiнiчні, антропометричнi, біохімічні, імуноферментні, iнструментальнi, статистичнi.
Наукова новизна одержаних результатів
На підставі вивчення особливостей дисліпідемії при коморбідній патології доведено, що для пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу характерним є комбінований тип дисліпідемії, який свідчить про більшу проатерогенну спрямованість порівняно з хворими на АГ.
У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу обґрунтовано доцільність обчислення співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі для одержання більш точного результату стосовно вираженості порушення функціонального стану нирок порівняно з підрахунком однієї лише альбумінурії.
Виявлено вагому роль ендотелію в розвитку порушення функціонального стану нирок, підтвердженням цього є зростання вмісту    ЕТ-1 зі збільшенням альбумінурії та глікозильованого гемоглобіну (HbA1с). 
Визначено особливості геометрії ЛШ у коморбідних хворих. Установлено збільшення відсотка пацієнтів із концентричною та ексцентричною гіпертрофією ЛШ при АГ та супутньому ЦД 2-го типу порівняно з АГ.
Доведена роль порушення функціонального стану ендотелію                   у прогресуванні хронічної СН (ХСН). Обґрунтовано доцільність визначення концентрації sVCAM-1 в якості маркера функції ендотелію та імунозапального статусу пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу.
Виявлено значення імунозапальних механізмів у порушенні кардіоваскулярної функції за наявності АГ та ЦД 2-го типу, що підтверджено  зростанням вмісту ФНП-α із погіршенням функції ЛШ у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу.
Для розрахунку індексу маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу обґрунтовано доцільність використання саме співвідношення маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) до зросту в степені 2,7 з метою уникнення гіподіагностики гіпертрофії міокарда ЛШ, зважаючи на наявність супутнього ожиріння в коморбідних пацієнтів.
Доведено роль гіперурикемії у погіршенні функціонального стану нирок пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу, що підтверджено зростанням співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі, зменшенням швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) зі збільшенням вмісту сечової кислоти             в крові. 
Показано, що у хворих на АГ та ЦД 2-го типу гіперурикемія відіграє важливу роль у прогресуванні СН на підставі збільшення вмісту сечової кислоти в міру зростання  гіпертрофії та функціональної недостатності ЛШ.
Обґрунтовано доцільність застосування аторвастатину у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу з метою зниження атерогенних та підвищення антиатерогенних ліпопротеїдів. 
На підставі порівняння органопротекторних властивостей телмісартану та лізиноприлу доведено, що телмісартан не поступається лізиноприлу         за нефропротекторною дією, яка полягає в зниженні альбумінурії, HbA1с, та кардіопротекторними властивостями, що виявляються в регресі гіпертрофії міокарда ЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
Уперше розроблено диференційований підхід до призначення телмісартану у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу з метою кардіо-                та нефропротекції залежно від вмісту ЕТ-1, який полягає у  призначенні         40 мг/добу телмісартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та              80 мг/добу відповідного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є більшим за 10 пг/мл.
     Наукова новизна пiдтверджена державним патентом України                на корисну модель: 
     Пат. 112621, UA, МПК А61К 31/00, А61Р 5/00. Спосіб корекції дисфункції ендотелію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу / Н. В. Деміхова, О. М. Чернацька, Ю. О. Сміянова (Україна) ; СумДУ. – № u201606179 ; заявл. 07.06.2016 ; опубл. 26.12.2016, Бюл. № 24. 
     

    Практичне значення роботи 
    1. Обґрунтування доцiльностi призначення 40 мг/добу телмiсартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу вiдповiдного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є бiльшим за 10 пг/мл, у пацієнтів із АГ та         ЦД 2-го типу дозволяє лiкарям терапевтам, загальної практики − сiмейної медицини, ендокринологам суттєво пiдвищити ефективнiсть лiкування коморбiдних хворих шляхом забезпечення васкуло-, кардiо-, нефропротекцiї. 
    2. Доведення доцiльностi визначення спiввiдношення альбумiну            до креатинiну в сечi пацієнтів із АГ та порушенням функції нирок дозволяє лiкарям терапевтам, загальної практики − сiмейної медицини, ендокринологам, нефрологам пiдвищити рiвень оцiнювання функцiї нирок та зменшити ризик розвитку ССУ при коморбiднiй патологiї.
     3. Обґрунтування доцiльностi розрахунку IММЛШ як спiввiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7 у пацієнтів із АГ, ЦД 2-го типу i супутнiм ожирiнням чи надмiрною вагою дозволяє лiкарям ультразвукової дiагностики, кардiологам оптимiзувати верифiкацiю гiпертрофiї мiокарда ЛШ у коморбiдних хворих.
     4. Доведені дані про доцільність призначення 10−20−40 мг/добу аторвастатину з метою зниження вмісту атерогенних та підвищення антиатерогенних ліпопротеїдів у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу дозволяють лікарям практичних закладів охорони здоров’я підвищити ефективність корекції дисліпідемії.
      Результати дослiдження впроваджено у практичну дiяльнiсть терапевтичного вiддiлення № 1 Cумської центральної районної клінічної лікарні, вiддiлення загальної практики − сiмейної медицини № 4 КУ «Сумська мiська клiнiчна лiкарня № 5», амбулаторiї № 2 КНП «Центр первинної медико-санiтарної допомоги № 1» СМР, І терапевтичного відділення ХМКЛ ШНМД ім. проф. О. І. Мещанінова, кафедри загальної практики − сiмейної медицини Харкiвського нацiонального унiверситету     iм. В. Н. Каразiна.
     Особистий внесок здобувача 
     Здобувачем розроблено дизайн, сплановано етапи дослідження, сформульовано мету i завдання роботи, проведено обстеження тематичних хворих, здiйснено їх вiдбiр, розподiл на групи та пiдгрупи, розроблено i заповнено карти iндивiдуального обстеження на кожного пацiєнта, створено комп’ютерну базу даних, проаналiзовано результати лабораторних, iнструментальних, бiохiмiчних методiв дослiдження, запропоновано новий диференцiйований пiдхiд до лiкування з подальшим оцiнюванням його ефективностi, виконано статистичне оброблення одержаних результатiв, поданих та проаналiзованих у роздiлах власних дослiджень, сформульовано висновки, обґрунтовано рекомендацiї з подальшим їх упровадженням              у практичну дiяльнiсть закладiв охорони здоров’я.
      Апробацiя одержаних результатiв. Основнi результати роботи оприлюдненi на 10 науково-практичних конференцiях: Мiжнароднiй науково-практичнiй конференцiї студентiв та молодих учених (м. Суми, 21−22 квiтня 2016 р., 20−21 квiтня 2017 р.); науково-практичнiй конференцiї за мiжнародної участi «Щорiчнi терапевтичнi читання» (м. Харкiв, 21 квiтня 2016 р.); науково-практичнiй конференцiї за міжнародної участi «Досягнення та перспективи експериментальної i клiнiчної ендокринологiї (П’ятнадцятi Данилевськi читання)» (м. Харкiв, 10−11 березня 2016 р.); ІІ Мiжнароднiй науково-практичнiй конференцiї «Терапевтичнi читання: сучаснi аспекти дiагностики i лiкування захворювань внутрiшнiх органiв» (м. Iвано-Франкiвськ − Яремче, 6−7 жовтня 2016 р.); Всеукраїнськiй науково-практичнiй конференцiї за міжнародної участi iз сiмейної медицини           «Вiд науки до практики» (м. Днiпро, 1−2 червня 2017 р.); науково-практичнiй конференцiї за мiжнародної участi «Актуальнi питання сiмейної медицини та перспективи її розвитку (в рамках Всесвiтнього дня сiмейного лiкаря)»         (м. Київ, 18−19 травня 2017 р.); V з’їзді нефрологiв України (м. Вінниця, 21−22 вересня 2017 р.); Всеукраїнськiй науково-методичнiй конференцiї, присвяченiй 25-річчю Медичного iнституту Сумського державного унiверситету «Перспективи розвитку медичної науки i освiти» (м. Суми,  16−17 листопада 2017 р.); науково-практичній конференції, що присвячена 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства ХНМУ «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт» (м. Харків, 27 вересня 2018 р.); International Scientific and Practical Conference of Students, Postgraduates and Young Scientists «Topical issues of theoretical and clinical medicine» (Sumy, October 17−19, 2018).
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РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. КЛЮЧОВІ ЛАНКИ ПАТОГЕНЕЗУ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ ПОЄДНАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ 

1.1. Основні патогенетичні аспекти порушень ліпідного обміну в пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу

Цукровий діабет є одним із потужних чинників атерогенезу [20]. Ангіопатія внаслідок дисліпідемії є звʼязувальною ланкою між ЦД 2-го типу та кардіоваскулярними захворюваннями [21].
 Артеріальна гіпертензія і дисліпідемія є факторами серцево-судинного ризику [22]. У пацієнтів із АГ, особливо за наявності супутнього                  ЦД 2-го типу, часто відзначається атерогенна дисліпідемія, яка характеризується підвищенням вмісту тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) та зниженням холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) [23]. У хворих на ЦД 2-го типу виявлені зміни, характерні для атерогенної ліпідної тріади, що характеризуються зростанням вмісту холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), ТГ, «маленьких щільних частинок» ХС ЛПНЩ та зменшенням концентрації ХС ЛПВЩ [24].
Концентрація ХС ЛПНЩ позитивно корелює з ризиком розвитку ССУ у хворих на ЦД [25]. Підвищення вмісту ХС ЛПНЩ є більш значущим маркером ССУ, ніж збільшення вмісту загального холестерину (ЗХС)             у пацієнтів із ЦД [26].
Доведено самостійне прогностичне значення ХС ЛПВЩ у хворих        на ЦД. У пацієнтів із ЦД 2-го типу зниження ХС ЛПВЩ на кожен 0,1 ммоль/л підвищує ризик ССЗ на 15 %. Дисліпідемія вважається атерогенною не лише  за наявності підвищеної концентрації у крові ЗХС та ХС ЛПНЩ, а й  збільшеного вмісту ТГ та зниженого − ХС ЛПВЩ [24]. Концентрація ТГ також є незалежним фактором ризику розвитку ССЗ [27].
Порушення ліпідного обміну при ЦД 2-го типу виникають унаслідок ІР, що призводить до зростання концентрації вільних жирних кислот у крові, підвищення синтезу ХС ЛПДНЩ, зниження їх гідролізу ліпопротеїдліпазою, збільшення кількості збагачених ТГ ліпопротеїдних частинок, які циркулюють у крові. Перевантажені ТГ частинки ХС ЛПНЩ стають субстратом для печінкової ліпопротеїдліпази, внаслідок цього утворюються дрібні щільні ХС ЛПНЩ [28]. Останні надзвичайно атерогенні завдяки своїм патофізіологічним характеристикам, бо малий розмір і підвищена щільність дозволяють їм легко проникати до субендотеліального шару судинної стінки, а низька спорідненість із рецепторами до ХС ЛПНЩ забезпечує тривалу циркуляцію в кровотоці. Більше того, дрібним щільним частинкам ХС ЛПНЩ властива низька резистентність до окиснення [29]. 
При діабетичній дисліпопротеїнемії вторинно знижується концентрація ХС ЛПВЩ через прискорене перенесення ефірів ХС із ХС ЛПВЩ                  до ЛПДНЩ і хіломікронів в обмін на ТГ унаслідок активації білка, що переносить ефіри ХС. Збагачені на ТГ частинки ХС ЛПВЩ під впливом печінкової ліпопротеїдліпази перетворюються на ХС ЛПВЩ малих розмiрів, швидко деградують і виводяться із кровотоку, що додатково знижує концентрацію ХС ЛПВЩ в сироватці крові. Такий дисбаланс                           у ліпідотранспортних системах прискорює розвиток атеросклерозу. Підвищення вмісту ТГ, малих щільних частинок ХС ЛПНЩ, зниження вмісту ХС ЛПВЩ є характерними ознаками дисліпідемії у пацієнтів            із ЦД 2-го типу. Ці зміни обумовлені збільшенням пулу вільних жирних кислот унаслідок ІР та вивільнення запальних адипокінів. Вміст у крові багатих на ТГ хіломікронів аполіпопротеїну В підвищується у хворих            на ЦД 2-го типу. Концентрація вільних жирних кислот у крові збільшується на фоні ІР унаслідок підвищеного їх вивільнення із жирової тканини та зниження споживання м’язами. У відповідь на це вироблення ХС ЛПДНЩ, насичених ТГ, та інших частинок, що містять аполіпопротеїн В в печінці збільшується [24].
Крім того, при ЦД порушується функція ХС ЛПВЩ, що полягає            в гальмуванні окиснення ХС ЛПНЩ, збільшується кількість функціонально неповноцінних дрібних частинок ХС ЛПВЩ унаслідок каскаду метаболічних порушень, пов’язаних з утворенням великих частинок ХС ЛПДНЩ [24].
Збільшенню проникності ХС ЛПНЩ через судинну стінку сприяє гіперглікемія, бо глікозильовані ліпопротеїди погано розпізнаються рецепторами печінки та повільніше виводяться з кровотоку. Крім того, дрібні щільні частинки ХС ЛПНЩ характеризуються підвищеною здатністю           до окиснення, яка більш виражена за умов окисного стресу, характерного для ЦД [24]. 
Запалення відіграє важливу роль на різних етапах атерогенезу. Це відноситься до прикріплення та міграції лейкоцитів крізь ендотелій, що супроводжується пошкодженням судин. Викид хемокінів та переміщення моноцитів у «критичну» область атеросклеротичної бляшки, підвищення її схильності до руйнування під час запалення − очевидні етапи процесу розвитку атеросклерозу. Цитокіни можуть стимулювати в гладком’язових клітинах експресію гена, що викликає руйнування колагену і розрив фіброзної бляшки. Вони підвищують вміст у крові таких маркерів запалення, як С-реактивний білок, активують коагуляцію і погіршують ліпідний профіль. В останні роки вважається, що ІР є незалежним чинником ризику розвитку атеросклерозу [30].
Окисний стрес унаслідок гіперпродукції реактивних форм кисню;  посилення синтезу супероксид аніона в результаті глюкозо-залежної активації протеїнкінази С мітохондрій; накопичення в стінці судин кінцевих глікозильованих продуктів обміну; підвищене утворення ендотеліну в умовах гіперінсулінемії, апоптоз гладком’язових клітин у стінці судин – це фактори, які сприяють розвитку атерогенезу та призводять до дифузної генералізованої дисфункції ендотелію, адгезії циркулюючих моноцитів         до нього і підвищеної схильності до тромбоутворення. Таким чином, умови для формування нестабільних атеросклеротичних бляшок зі зниженим умістом гладкомʼязових клітин і підвищеним умістом у них активних макрофагів («пінистих клітин»), Т-лімфоцитів і великим ексцентрично розміщеним ліпідним ядром під тонкою пухкою фіброзною оболонкою, схильною до розриву, створюються у хворих на ЦД. Розвиток ССУ                за наявності ЦД є наслідком дестабілізації такого роду бляшок [24].
Атерогенна дисліпідемія вважається фактором ризику розвитку ССУ     у пацієнтів із CCЗ за наявності метаболічних порушень і характеризується підвищенням  вмісту ХС ЛПНЩ, ТГ та зниженням вмісту ХС ЛПВЩ [31]. 
Низька чутливість вісцеральної жирової тканини до антиліполітичної дії інсуліну, що призводить до підвищеного ліполізу, надходження великої кількості вільних жирних кислот у портальний кровотік у поєднанні                з гіперінсулінемією − підвищення синтезу ТГ та ЛПДНЩ печінкою є основною причиною гіпертригліцеридемії при ЦД [32]. У свою чергу, глікування та окиснення ХС ЛПВЩ також призводять до зниження їх антиатерогенних властивостей [24].
Проведення активної гіполіпідемічної терапії є необхідним навіть        за наявності нормальних значень ХС ЛПНЩ у пацієнтів із ЦД 2-го типу [33].
Хронічна гіперглікемія, гіперліпідемія та гіперінсулінемія сприяють розвитку ЕД, корекція якої є необхідним компонентом профілактики ССУ      у хворих на ЦД 2-го типу [34].
Таким чином, дисліпідемія є одним із метаболічних порушень, маркером ССУ у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу. Ліпідна тріада, наявна у хворих на ЦД 2-го типу, включає збільшення концентрації ТГ, зниження ХС ЛПВЩ та переважання у крові дрібних щільних частинок ХС ЛПНЩ, які, завдяки своїм розмірам, здатні з легкістю проникати до судинної стінки через прошарок ендотелію, сприяючи розвитку склерозу ниркових артерій та поглиблюючи порушення функції нирок; коронарних артерій, посилюючи прогресування кардіосклерозу, а завдяки взаємодії з молекулами глюкози, кількість яких збільшується при гіперглікемії, та утворенню глікозильованих ХС ЛПНЩ погано розпізнаватися рецепторами печінки і повільніше виводитися з кровотоку та тривало циркулювати в ньому. 

1.2. Оцінка впливу показників імунного запалення, ендотелію, урикемії на функціональний стан нирок у пацiєнтiв із артерiальною гiпертензiєю та цукровим дiабетом 2-го типу

На сьогодні АГ та ЦД 2-го типу відіграють важливу роль у розвитку нефропатії [7,35]. З іншого боку, нефропатія ускладнює перебіг АГ і           ЦД 2-го типу. Частота розвитку ДН при ЦД 2-го типу складає 12–26 %. Мікроальбумінурія (МАУ) переходить у макроальбумінурію, що значно підвищує імовірність розвитку хронічної ниркової недостатності та смерті      у 20–40 % пацієнтів із ЦД 2-го типу за відсутності коректного лікування [36]. 
Стійкий двобічний звʼязок існує між розвитком АГ та ступенем ураження нирок. Поширеність АГ у хворих на ДН становить від 70 до 100 % [37].
Гіперінсулінемія стимулює вироблення факторів росту (тромбоцитарного, інсуліноподібного, фактора росту фібробластів),              що призводить до проліферації гладком’язових клітин і фібробластів та, як наслідок, − до вазоконстрикції й підвищення АТ. У таких випадках синтез ЕТ, інгібітора тканинного активатора плазміногену-1 активуються, симпатоадреналова і ренін-ангіотензин-альдостеронова системи (РААС) залучаються до процесу, реабсорбція натрію в проксимальних і дистальних канальцях нефрону підвищується, що створює передумови для формування АГ. Ангіотензин-ІІ (АТ-II) чинить не лише судинозвужувальну та  протромбогенну дію, а й здатен індукувати оксидативний стрес [38]. 
Погіршення функції нирок пов’язане з дією системної АГ;  розвитком внутрішньоклубочкової гіпертензії та гіперфільтрації з подальшою появою альбумінурії; гіперглікемією; гіперліпідемією. Окислені ХС ЛПНЩ проникають через ушкоджений ендотелій капілярів ниркових клубочків,  захоплюються мезангіальними клітинами з утворенням пінистих клітин, навколо яких формують колагенові волокна, і розвивається гломерулосклероз [39].
Утворення атеросклеротичної бляшки супроводжується накопиченням ХС ЛПНЩ та ТГ у судинному руслі, локальною запальною реакцією, проліферацією гладкомʼязових клітин, фіброзом [40].
Пряму пропорційну залежність між умістом HbA1c та альбумінурії установлено у хворих на ДН [41,42]. 
Підвищення вмісту HbA1c асоціюється з більшим ризиком виникнення ССУ у пацієнтів із ЦД 2-го типу [43]. Навіть збільшення вмісту HbA1c на 1 % свідчить про підвищення ризику розвитку ССУ у хворих на ЦД 2-го типу [44]. 
Тісні кореляційні зв’язки між величинами альбумінурії, вмістом HbA1c і ЕТ-1 сироватки крові констатовано у пацієнтів із ЦД 2-го типу, що свідчить про важливу роль дисфункції ендотелію у розвитку ДН [24].
     Значення HbA1c на рівні 6,5 % є достатнім критерієм ЦД згідно  рекомендацій Американської асоціації діабету (ADA) 2017 р.. Хоча              для більшості хворих цільовим рівнем HbA1c є менший за 7,0 %. Проте цей показник дещо відрізняюється для різних категорій хворих. Цільовий вміст HbA1c є менш жорстким (< 8,0 %) для пацієнтів із наявною коморбідною патологією, мікросудинними чи макросудинними ускладненнями [7]. 
     На думку інших дослідників, HbA1c ніколи не буде рекомендований     в якості діагностичного тесту ЦД. Вміст HbA1c свідчить про середні значення глікемії впродовж 6−8 тижнів і не дає інформації відносно тривалості та частоти значних коливань глюкози в крові, хоча і вважається критерієм метаболічного контролю та ефективності досягнення нормалізації вуглеводного обміну [45].
     Накопичення HbA1c відбувається у базальних мембранах капілярів ниркових клубочків пропорційно до вираженості його глікозилювання і  тяжкості гіперглікемії. Глікозильований гемоглобін має особливу спорідненість до капілярів ниркових клубочків. Саме гіперглікемія і HbA1c є предикторами ДН [46].
Прогресування дисліпідемії, запалення, АГ, які сприяють пошкодженню судинної стінки та розвитку ССУ, відбувається при ЦД [47].
     Нелікована чи недостатньо коригована гіперглікемія відіграє важливу роль у розвитку та прогресуванні ДН, запускаючи низку метаболічних порушень: неферментативне глікозилювання білків та ліпідів, активацію поліолового шляху обміну глюкози, пряму глюкозотоксичність, пов’язану      з активацією протеїнкінази С, яка сприяє проліферації клітин ендотелію капілярів та мезангіального матриксу клубочків і гіпертрофії останнього, що, у свою чергу, призводить до порушень внутрішньониркової гемодинаміки, підвищення гідростатичного тиску в капілярах клубочків та гіперфільтрації. Тривалий вплив гіперглікемії спричиняє зниження синтезу глікозаміногліканів, які складають основу структури базальної мембрани клубочків і забезпечують селективну її проникність для білків [48].
     Прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН) визначається темпами зниження ШКФ. Порушена внутрішньониркова гемодинаміка, яка включає гіперфільтрацію, гіперперфузію нирок, внутрішньоклубочкову гіпертензію, є також раннім маркером ДН [49]. 
     Виявлено зв’язок між ризиком розвитку ССУ та ШКФ [50]. 
Збільшення внутрішньогломерулярного тиску є причиною ураження ниркового фільтра з виникненням альбумінурії і, згодом, протеїнурії                з подальшим розвитком гломерулосклерозу та хронічної ниркової недостатності. Виникнення гломерулярної гіперфільтрації пов’язують            зі спазмом виносної артеріоли ниркових клубочків і розширенням приносної артеріоли rete mirabile нирок yнаслідок прогресування дисфункції ендотелію. Дослідники виявили багато факторів, що спричинюють розвиток ЕД стінки артеріол і капілярів ниркових клубочків при ЦД. Асептичне запалення            в ендотелії, його підвищена тромбогенність, порушення балансу                  між вазоконстрикторними і вазодилататорними медіаторами – це ті чинники, які визначають прогноз ураження ниркових клубочків [49].
Мікроальбумінурія є маркером ризику розвитку ССУ [51]. Її поява асоційована з швидким прогресуванням ураження нирок у хворих на АГ        за наявності чи відсутності ЦД [52].
Визначення співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі є більш точним, хоча і дорожчим методом, ніж визначення однієї лише альбумінурії, бо вміст виділеного із сечею креатиніну залежить від віку, статі, індексу маси тіла (ІМТ). Жінки похилого та старечого віку, пацієнти зі зниженою масою м’язової тканини схильні до зменшення виділення креатиніну із сечею [53]. Саме тому співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі є більш доцільним для використання з метою діагностики альбумінурії у цих хворих. Категорію А2 альбумінурії, що відповідає МАУ, можна констатувати, якщо це співвідношення знаходиться в межах 30−300 мг/г у добовій сечі, 20−200 мг/л в разовій порції сечі [54].
Поширеність та концентрація альбумінурії зростають із віком, тривалістю ЦД, вмістом HbA1c, АТ [55]. Статистично значущу кореляцію між вмістом HbA1с та МАУ виявлено у пацієнтів із ЦД 2-го типу [56]. 
Порушення функції ендотелію клубочків нирок сприяє виникненню та прогресуванню альбумінурії [57]. Безпосереднє ураження ендотелію судин викликає підвищення проникності гломерулярного барʼєра                            для дрібнодисперсної високоселективної фракції білка – альбуміну. Системне ураження ендотелію виявляється феноменом альбумінурії зважаючи на те, що нирки є органом із найвищою концентрацією артеріол в організмі [58].
Гіперліпідемія − вагомий метаболічний фактор прогресування ДН. Окиснені ХС ЛПНЩ проникають через ушкоджений ендотелій капілярів ниркових клубочків, захоплюються мезангіальними клітинами з утворенням пінистих клітин, навколо яких формують колагенові волокна, і розвивається гломерулосклероз [39]. Ризик виникнення альбумінурії зменшується           при зниженні АТ менше за 140 мм рт. ст. у пацієнтів із ЦД 2-го типу [59].
У дослідженні LIFE було обґрунтовано, що підвищена екскреція білка із сечею асоціюється з лівошлуночковою гіпертрофією, причому незалежно від віку, статі, раси, рівня АТ, наявності ЦД, тютюнопаління, вмісту креатиніну в крові [39].
     Поліпшення функції ендотелію асоціюється зі зниженням ризику кардіоваскулярних подій, навіть в умовах вторинної профілактики [60]. Артеріальна гіпертензія, асоційована з ЕД, є доведеним фактором ризику зростання кардіоваскулярної захворюваності та смертності [61].
Ендотелін-1 є найбільш сильним із вазоконстрикторів, який бере участь у розвитку АГ. Він активує рецептори на гладкомʼязових клітинах, стимулюючи стійку вазоконстрикцію і проліферацію середньої оболонки дрібних судин [62]. 
Збільшення вмісту ЕТ-1 відзначається у пацієнтів із ЦД 2-го типу [63].
Ендотелін-1 індукує ліполіз в адипоцитах і призводить до ІР, яка обумовлена супресією транспорту глюкози до плазматичної мембрани переносником глюкози четвертого типу [64]. 
Ефекти ЕТ-1 реалізуються шляхом активації двох типів рецепторів – А і В. Рецептори типу А розміщені переважно в гладком’язових клітинах судин, обумовлюючи вазоконстрикторний ефект; типу В – в ендотеліальних клітинах, беручи участь в ендотелійзалежній вазодилатації.                  Експресія рецепторів до ЕТ типу А домінує у фізіологічному стані в артеріях дрібного та середнього калібрів, у тому числі в артеріях нирок. Ендотелінові рецептори типу А відіграють важливу роль у патогенезі АГ, легеневої АГ, дилатаційної кардіоміопатії, дисфункції судин при ЦД [65].
Ендотеліальна функція зазнає істотного ушкодження у хворих на АГ та ЦД 2-го типу із доброю компенсацією глікемії ще до появи порушення функції нирок і дисліпідемічних розладів, що супроводжується ймовірним збільшенням концентрації ЕТ-1 більше ніж у 4 рази [66]. 
Тісні кореляційні зв’язки між величинами альбумінурії, вмістом HbA1c та ЕТ-1 сироватки крові виявлено у пацієнтів із АГ ІІ-ІІІ ступенів та            ЦД 2-го типу різних стадій [67]. Наявність МАУ корелює з ознаками ЕД [68]. 
Альбумінурія та/або зниження ШКФ є основними критеріями ДН [7]. Таким чином, позитивна залежність існує між концентрацією альбумінурії та вмістом HbA1c, який визнано «золотим стандартом» компенсації ЦД, показником ССУ при поєднанні АГ та ЦД 2-го типу, кінцевим продуктом глікозилювання, що має високий ступінь спорідненості до артеріол ниркових клубочків [55,56,67]. 
Підвищений вміст сечової кислоти асоційований із прогресуваням АГ [69], вищою глікемією у хворих на ЦД 2-го типу [70]. Гіперурикемія є незалежним фактором ризику розвитку ЦД 2-го типу, особливо ДН [71]. 
Підвищений вміст сечової кислоти часто виявляється у пацієнтів           із захворюваннями нирок, що обумовлено зниженням її кліренсу. Гіперурикемія насамперед розглядається як маркер пошкодження нирок. Проте наведено аргументи, що сечова кислота може мати накопичувально-причинне значення і в розвитку ССЗ [72]. 
Індукція дисфункції ендотелію та запалення; порушення внутрішньониркової гемодинаміки виступають в якості механізмів пошкоджувальної дії надлишку сечової кислоти на ниркову тканину. Гіперурикемія сприяє гіпертрофії гладком’язових клітин внутрішньониркових артеріол, гломерулосклерозу і тубулоінтерстиціальному фіброзу шляхом активації РААС. Констрикція аферентної та еферентної ниркових артеріол спостерігається навіть при помірному збільшенні вмісту сечової кислоти, що призводить до внутрішньоклубочкової гіпертензії [73].
Вміст урикемії збільшується в міру зростання альбумінурії у хворих    на ДН. Крім того, у пацієнтів із супутньою АГ установлено позитивні кореляційні зв’язки між вмістом сечової кислоти в крові та значеннями систолічного АТ (САТ), діастолічного АТ (ДАТ) [74].
Під час вивчення патогенезу мікроангіопатій велика роль приділяється
дисфункції ендотелію та супутнім їй порушенням властивих взаємодій між ендотеліальними клітинами та форменими елементами крові, що забезпечуються адгезивними молекулами і регулюються системою цитокінів. Концентрація sVCAM-1 на поверхні ендотеліальних клітин збільшується      за дії різних факторів, що активують ендотелій [75]. Активація sVCAM-1 супроводжується залученням циркулюючих лейкоцитів до розвитку запалення, сприяючи прогресуванню ЕД [76].
Посилення експресії адгезивних молекул лейкоцитами, тромбоцитами, ендотеліальними клітинами також може бути зумовлене впливом глюкози.  Продукти неферментативного глікозилювання, що зв’язуються                        із рецепторами, які знаходяться на лейкоцитах, ендотеліальних, мезангіальних клітинах, стимулюють продукцію цитокінів, які викликають посилення експресії молекул адгезії. Подібні реакції всередині судин дрібного та великого калібрів в умовах метаболічних і гемодинамічних зсувів призводять до того, що адгезивні молекули, які експресуються одними клітинами, зв’язуються зі своїми контррецепторами, що знаходяться              на інших клітинах, з подальшим приєднанням один до одного. Це може сприяти локальному накопиченню клітин, розвитку стазу і тромбозу                 в судинах, прогресуванню поліорганних порушень [75].
Фактор некрозу пухлин-альфа сприяє активації ендотеліальних клітин та індукує підвищену експресію sVCAM-1. Молекули міжклітинної адгезії  можна розглядати  не лише як показники, що відображають дисфункцію ендотелію, але й як маркери вираженості імунозапальних реакцій, оскільки підвищення їх продукції обумовлене збільшенням системної секреції прозапальних цитокінів [77].
Доцільним елементом удосконалення лікування пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го є розроблення диференційованого підходу до призначення антигіпертензивного препарату із додатковими нефропротекторними властивостями залежно від ступеня вираженості ЕД.

1.3. Вплив маркерів імунного запалення, ендотелію на структурно-функцiональнi показники мiокарда у хворих на артерiальну гiпертензiю та цукровий дiабет 2-го типу

Специфічне ураження міокарда, яке характеризується діастолічною дисфункцією і може розвиватися без чіткого зв’язку з АГ, є характерною особливістю для хворих на ЦД. Гіпертрофія ЛШ, констатована у пацієнтів     із ЦД 2-го типу, призводить до прогресування діастолічної дисфункції [78]. 
Саме АГ у пацієнтів із ЦД 2-го типу сприяє поглибленню порушень функції діастоли. Гіпертрофія ЛШ більше пов’язана із синдромом інсулінорезистентності на відміну від фіброзу міокарда, характерного         для гіперглікемії [79].
Прогресування діастолічної дисфункції супроводжується збільшенням ризику ССУ на 80 % [80]. Гіпертрофія ЛШ є ознакою порушення функції діастоли, спричиняючи зростання ймовірності CCУ вдвічі [81], незалежним маркером кардіоваскулярного ризику [82]. Погіршення діастолічної функції серця може передувати появі систолічних порушень і поглиблювати систолічну СН [83].
У хворих на ЦД 2-го типу гіперінсулінемія при високій ІР, ЕД та оксидативний стрес сприяють гіпертрофії міокарда ЛШ за рахунок стимуляції інсуліном проліферативних факторів і фіброзу кардіоміоцитів [84]. Навіть за відсутності супутньої АГ у пацієнтів із ЦД 2-го типу спостерігається збільшення ММЛШ, що обумовлено гіпертрофією кардіоміоцитів і міокардіальним фіброзом із підвищенням умісту екстрацелюлярного матриксу в інтерстиції стінки шлуночків у вигляді колагену. Ці зміни призводять до розвитку жорсткості шлуночків та виникнення діастолічної дисфункції [85].
 Інші механізми негативного впливу на процеси релаксації серця            у хворих на ЦД зумовлені зміною метаболізму жирних кислот                          із накопиченням кінцевих продуктів глікозилювання у міокарді, що призводить до розвитку ригідності серцевого м’яза. Прогресування діастолічної дисфункції пов’язане з поглибленням структурно-функціонального ремоделювання ЛШ, змінами його об’ємних показників та контрактильної здатності, підвищенням жорсткості міокарда [86]. 
Коронарний атеросклероз, гіпертрофія ЛШ пов’язані із фіброзом. Хронічне запалення сприяє розвитку фіброзу, призводячи до пошкодження епітеліальних і ендотеліальних клітин з наступним посиленим вивільненням макрофагів та медіаторів запалення, що включають і цитокіни, одним із них є ФНП-ɑ. Відбувається активація ефекторних клітин, які активують процес фіброгенезу. Під впливом ЕТ-1, АТ-ІІ, трансформуючого фактору росту β-1   у серці відбувається проліферація і диференціація міофібробластів. Гіпертрофія серцевих міозитів є однією із характеристик міокардіофіброзу, який лежить в основі порушення функції діастоли [87].
	У пацієнтів із АГ та ЦД діастолічна дисфункція зустрічається                 із більшою частотою, ніж у хворих із однією АГ [88]. Хворим                        на ЦД 2-го типу притаманна дисфункція ЛШ навіть за відсутності супутніх ССЗ [89].
	Частота гіперурикемії у пацієнтів із ЦД 2-го типу складає 30 % [90].     У хворих на ЦД 2-го типу за наявності підвищеного вмісту сечової кислоти відзначаються більш виражені порушення процесів релаксації міокарда          із превалюванням діастолічної дисфункції ЛШ. Окрім того, гіперурикемія      у пацієнтів із ЦД 2-го типу характеризувалася вищою частотою розвитку і більш важчим перебігом гіпертонічної хвороби [91].
Поява діастолічної дисфункції ЛШ є найбільш ранньою ознакою ураження міокарда у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Вона виявляється навіть        на фоні компенсації метаболічних процесів. Патогенез збільшення жорсткості міокарда пов’язаний із порушенням транспортування кальцію, електролітним дисбалансом, що супроводжується асинхронністю розслаблення. Важливе значення в цьому процесі надається дезорганізації м’язових волокон гіпертрофованого міокарда. Важливим є пошук диференційованих підходів до лікування хворих на ЦД 2-го типу вже            на ранніх стадіях захворювання [92]. 
	Порушення функціонального стану ендотелію, розвиток ішемії та метаболічних розладів в органах-мішенях відіграють ключову роль                  у патогенезі СН, що розвивається на фоні АГ та ЦД 2-го типу [93]. 
Гіперглікемія, що призводить до мікроангіопатії, зменшує кількість капілярів на одиницю площі міокарда, що спричиняє ішемію останнього, апоптоз кардіоміоцитів та активацію процесів фіброгенезу. Гіперінсулінемія
та ІР, які можуть бути наслідком активації прозапальних цитокінів, призводять до фіброзу міокарда, а це, в свою чергу, до діастолічної дисфункції ЛШ [94].
    При ЦД 2-го типу в умовах гіперглікемії та гіперінсулінемії різко порушуються процеси утилізації глюкози як енергетичного субстрату. ІР  призводить до інактивації гексо- і глюкокінази в органах і тканинах, зниження периферичної утилізації глюкози, активує глюконеогенез у печінці, посилюючи  гіперглікемію. У хворих на СН та ЦД 2-го типу переважають анаеробні шляхи енергетичного метаболізму, при яких лактат бере активну участь у процесі глюконеогенезу. При ЦД 2-го типу різке порушення окиснення  пірувату в умовах ішемії призводить до підвищеного утворення лактату в постішемічному періоді. Підвищений вміст лактату призводить     до посилення обміну Na+/Ca2+. Порушення транспорту кальцію спричиняє електромеханічний дисбаланс та асинхронність розслаблення міокарда, зниження еластичних властивостей та збільшення жорсткості стінок ЛШ [95].  
   Жорсткість коронарних артерій та самого міокарда підвищується             у пацієнтів із ЦД 2-го типу. При тривалій роботі серцевого м’яза в умовах підвищеного навантаження у хворих на ЦД 2-го типу мобілізуються енергетичні та структурні резерви кардіоміоцитів із подальшим їх виснаженням і порушенням його функції [96].
      Ураження міокарда у пацієнтів із ЦД розвивається незалежно             від наявності атеросклерозу коронарних артерій. Варто зазначити,               що у хворих на ЦД відбувається прискорення розвитку атеросклерозу. Гіперглікемія, гіперінсулінемія та ІР спричиняють посилення  ліполізу та вивільнення великої кількості вільних жирних кислот із жирової тканини. Це призводить до пошкодження судинної стінки і посилення процесів атерогенезу. Хоча порушення ліпідного обміну, пов’язані з ЦД, прямо           не впливають на розвиток пошкодження серця, часто вони відповідають        за розвиток коронарного атеросклерозу в цих пацієнтів. Порушення метаболізму кардіоміоцитів, діабетична вегетативна нейропатія, мікроангіопатія є пусковими механізмами ураження міокарда за наявності ЦД [95].
      Інсулінорезистентність та гіперінсулінемія відіграють істотну роль       у патогенезі ремоделювання ЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.                   Ці порушення запускають серію нейрогуморальних, метаболічних процесів, які є основою раннього та переважно гіпертрофічного ремоделювання ЛШ при коморбідній патології. Відбувається активація симпатоадреналової, РААС з подальшою трансформацією гіперкінетичного, гіперренінового варіанта гіпертензії в об’ємозалежний. Гіпертрофічні та проліферативні процеси, одним з яких є активація ФНП-α, призводять до швидкого гіпертрофічного ремоделювання, доповнюються процесами перевантаження серця об’ємом, що призводить до ексцентричного ремоделювання [97]. 
       Інсулін має властивості вазодилататора за рахунок здатності пригнічувати потенціалозалежний потік іонів Ca2+. Він сприяє стимуляції транспорту глюкози та її фосфорилюванню з утворенням глюкозо-6-фосфату, який активує транскрипцію Ca-АТФази, що призводить до зниження  вмісту внутрішньоклітинного Ca2+ та зменшення судинного опору. При АГ на фоні ІР ці механізми порушуються, підвищується судинний опір, збільшується постнавантаження на серцевий м’яз, виникає ураження судинної стінки,      що включає пошкодження  ендотелію, зміни архітектоніки середньої та поверхневої оболонок судин зі збільшенням в їх структурі частки сполучнотканинного  компонента. У пацієнтів із АГ та IP підвищується жорсткість судинної стінки внаслідок зменшення кількості еластичних волокон і збільшення колагенових у медіальному шарі артеріальної стінки [98].
     Відносний ризик виникнення дисфункції ЛШ прогресивно зростає приблизно на 10–15 % на кожне підвищення на 1 % вмісту HbA1c понад норму. Цукровий діабет сприяє декомпенсації клінічного стану хворих           із діастолічною СН [99].
	Підвищені концентрації ФНП-α можуть виступати в якості раннього маркеру ЦД 2-го типу, зважаючи на доведену участь цього білку в розвитку ІР [100]. Фактор некрозу пухлин-α впливає на прогресування атерогенезу      за рахунок активації інших цитокінів, факторів росту та стимуляції молекул адгезії. Цей кахексин відіграє важливу роль у формуванні дисфункції ендотелію в умовах ІР [101]. 
      Фактор некрозу пухлин-α є одним із інгібіторів секреції адипонектину. Останній має антиатерогенні властивості, які полягають у пригніченні адгезії моноцитів, зниженні їх фагоцитарної активності, зменшенні накопичення ліпопротеїдів у стінці судин, зменшенні ушкодження ендотелію судин. Таким чином, ФНП-α сприяє прогресуванню атеросклеротичного ураження судинної стінки [102].  
     Таким чином, ремоделювання та гіпертрофія ЛШ, що визначаються після обчислення ІММЛШ, призводять до діастолічної дисфункції, яка є характерною ознакою ураження серця у хворих на ЦД 2-го типу. Гіперінсулінемія при високій ІР – це один із механізмів розвитку порушення функції діастоли у пацієнтів із ЦД 2-го типу, тому що саме інсулін стимулює проліферацію факторів фіброзу кардіоміоцитів із збільшеним умістом екстрацелюлярного матриксу у вигляді колагену, спричинюючи підвищення жорсткості шлуночків; гіперглікемію, яка призводить до утворення і накопичення кінцевих продуктів глікозилювання у міокарді та артеріях,        що кровопостачають серцевий мʼяз, зі збільшенням їх жорсткості, а також    до посилення ліполізу та вивільнення великої кількості вільних жирних кислот із жирової тканини, що призводить до пошкодження судинної стінки і посилення процесів атерогенезу. 
	
    1.4. Медикаментозний вплив на ланки патогенезу артеріальної гіпертензії із супутнім цукровим діабетом 2-го типу

    Комплексний підхід до лікування пацієнтів із АГ та супутнім              ЦД 2-го типу є необхідною складовою ведення коморбідних хворих.            Без сумніву, контроль АТ і глікемії є першочерговими завданнями. Зниження вмісту атерогенних ліпопротеїдів, альбумінурії, регрес гіпертрофії міокарда ЛШ − важливі складові вдалого ведення пацієнтів із зазначеною супутньою патологією.
     У дослідженні ACCORD було доведено, що адекватний контроль вмісту глюкози в крові пацієнтів із ЦД 2-го типу є недостатнім                      для попередження ризику розвитку ССУ. Обов’язковими є вплив на інші ланки патогенезу захворювання [103], до яких належать дисліпідемія, ДН, ремоделювання чи гіпертрофія ЛШ, дисфункція ендотелію судин, імунне запалення.
    Згідно з рекомендаціями ADA (2017) систематизована оцінка АГ, дисліпідемії, альбумінурії є необхідною у пацієнтів із ЦД. Статини вважаються препаратами вибору для досягнення цільових рівнів показників ліпідного обміну, попередження ССУ у хворих на ЦД 2-го типу [7]. 
    Згідно з рекомендаціями ADA (2014) у пацієнтів із ССЗ, включаючи АГ, та супутнім ЦД цільовими є наступні значення показників ліпідного профілю: ЗХС – менше ніж 4,5 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – менше ніж 1,8 ммоль/л, ТГ – менше ніж 1,7; ХС ЛПВЩ – більше ніж 1,0 у чоловіків та 1,3 − у жінок [104]. 
     Нефропротекція є одним із ефектів статинів та обумовлена їх антипротеїнуричною, васкулопротекторною дією відносно судин нирок, зменшенням ризику ССУ [105]. 
     Здатність знижувати ризик утворення атеросклеротичної бляшки зумовлена як їх гіполіпідемічною активністю, так і комплексом унікальних плейотропних властивостей. Статини дозволяють не лише покращувати функцію клітин ендотелію, зменшуючи вивільнення ЕТ-1, а й зберігати його нормальну морфологічну структуру. Лікування статинами сприяє відновленню необхідного клітинного складу адвентиційного, ендотеліального та м’язового шарів артерії. Збереження їх архітектоніки, насамперед структури м’язового шару, є основою запобігання прогресуванню артеріальної жорсткості й механічному пошкодженню атеросклеротичних бляшок із подальшим розвитком атеротромботичних ускладнень [106]. 
    Ризик розвитку ССУ є достовірно нижчим у пацієнтів із АГ                  без супутнього ЦД 2-го типу і рівнем САТ меншим за 120 мм рт. ст. порівняно з меншим за 140 мм рт. ст. [107]. У хворих на ЦД 2-го типу цільовим рівнем САТ є 130/80 мм рт. ст. [108]. 
    Інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (ІАПФ) та блокатори рецепторів до ангіотензину (БРА) є препаратами першої лінії для зниження АТ, профілактики ССУ, запобігання прогресуванню ураження нирок               у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД у разі більшого за 300 мг/г рівня співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі та нижчої за 60 мл/хв ШКФ [7]. 
      Нефропротекція необхідна не лише за наявності мікроальбумінурії чи зниження ШКФ, а й практично в усіх випадках хворих на АГ. Нефропротекторний ефект ІАПФ та БРА обумовлений їх антигіпертензивною дією [109]. Високий вміст альдостерону та реніну сприяють поглибленню ІР, компенсаторним підвищенням функції β-клітин [110]. Блокада РААС асоціюється з удосконаленням показників метаболічних порушень у пацієнтів із ЦД 2-го типу [111].
      Блокатори РААС є препаратами вибору в пацієнтів із ДН, оскільки вони знижують не лише АТ, а й екскрецію альбуміну, забезпечуючи нефропротекторну дію [112]. Проте, у рекомендаціях ADA (2017) зазначено, що ІАПФ чи БРА не рекомендується застосовувати у пацієнтів без АГ         для запобігання прогресуванню ДН [7]. Таким чином, вказані класи антигіпертензивних препаратів доцільно призначати при коморбідній патології – АГ та ЦД. Інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту мають більшу доказову базу стосовно ефективності, безпечності, позитивного впливу на прогноз у хворих на АГ порівняно з БРА [113].
      Не було виявлено істотних відмінностей щодо ренопротекторного ефекту між ІАПФ та БРА [114]. Дослідження наявності вказаних особливостей є необхідним у пацієнтів із коморбідною патологією – АГ та супутнім ЦД 2-го типу.
      Критеріями вибору антигіпертензивних препаратів у лікуванні ДН є антипротеїнурична дія, антисклеротичний ефект, відсутність негативного впливу на об’ємний нирковий кровотік, нирковий шлях елімінації. При прогресуванні ДН, яка супроводжується зниженням ШКФ, необхідно призначати препарати, що виводяться позанирковим шляхом. Телмісартан (80 мг/добу) найменше виводиться нирками порівняно з іншими препаратами класу БРА [39]. 
      Блокатори рецепторів до ангіотензину є високоефективними щодо зниження ризику прогресування ураження нирок незалежно від їх антигіпертензивної дії завдяки зменшенню протеїнурії відповідно                  до результатів багатоцентрових досліджень (RENAAL, IDNT, IRMA, MARVAL), проведених у хворих на АГ та ЦД. Таким чином, сартани є препаратами першого вибору в лікуванні пацієнтів із АГ та ЦД з ураженням нирок [19]. 
      У хворих на АГ та ЦД 2-го типу застосування 80 мг/день телмісартану протягом 6 місяців сприяє достовірному зниженню альбумінурії у жінок, збільшенню ШКФ, оптимізації метаболічного контролю шляхом достовірного зменшення вмісту HbA1c і ЗХС у пацієнтів обох статей [115].
          Перевагою сартанів є наявність кардіопротекторного ефекту, який полягає у зменшенні жорсткості артерії та покращенні функції ендотелію, особливо за наявності АГ та коморбідного ЦД, порушення функції нирок. Блокатори рецепторів до ангіотензину рекомендовані для застосування хворим, які перенесли гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), зважаючи на їх нейропротекторну дію [116].
	У дослідженні DETAIL доведено, що телмісартан здатний чинити дозо- залежну нефропротекторну дію і знижувати прогресування нефропатії            в пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу [117].
     Телмісартан є помірним агоністом гамма-рецепторів, що активують проліферацію пероксисом (PPARγ). Цей препарат класу БРА має низку переваг перед класичними агоністами PPARγ – глітазонами: не сприяє затримці рідини, не провокує периферичних набряків, не призводить             до прогресування СН [118]. 
    Зазначені рецептори розміщені в клітинах жирової тканини, підшлункової залози, ендотелію, макрофагах та активують проліферацію пероксисом, за допомогою яких клітина позбавляється від токсичних речовин. Їх ефективність обумовлена нормалізацією ліпідного обміну             в жировій тканині і покращанням ліпідного та вуглеводного обмінів                у скелетних мʼязах і печінці. Активація PPARγ збільшує надходження глюкози до клітин печінки та скелетних мʼязів, зменшуючи її вміст в крові. Основне місце дії PPARγ – жирова тканина і макрофаги, фізіологічна роль − контроль за адипогенезом та метаболізмом жирних кислот. Ці рецептори стимулюють утворення нових адипозоцитів, сприяючи їх надходженню        до жирової тканини, тим самим знижуючи вміст у мʼязовій, зменшуючи ліпотоксичність та відновлюючи чутливість до інсуліну [119].
Дослідниками доведено, що застосування телмісартану дозою 20−40−80 мг/добу приводить до зниження альбумінурії на 14 % упродовж шести тижнів у пацієнтів із АГ [120]. 
Зниження вмісту ЕТ-1 спостерігалося у сироватці крові хворих на АГ та ЦД 2-го типу на фоні приймання 80 мг/добу телмісартану впродовж трьох місяців [121]. 
     Таким чином, телмісартан рекомендовано застосовувати пацієнтам      із АГ та ЦД 2-го типу. Цей антигіпертензивних препарат є помірним агоністом PPARγ і має низку плейотропних ефектів, асоційованих                   із покращанням ЕД, відновленням резистентності тканин до інсуліну, зниженням глікемії, гіполіпідемічною дією. Отже, телмісартан доцільний    для застосування у пацієнтів із дисліпідемією, що є однією з ланок патогенезу АГ та ЦД 2-го типу. Доведено, що PPARγ містяться                         в ендотеліальних клітинах, одним із продуктів синтезу яких є потужний вазоконстриктор ЕТ-1, який гальмує утворення оксиду азоту, призводячи не лише до спазму судин, а й  до підвищення проникності судинної стінки       для білків та ліпопротеїдів, швидкої проліферації гладкомʼязових клітин, експресії адгезивних молекул на поверхні ендотеліальних клітин, підвищеного тромбоутворення. Розроблення диференційованого підходу     до призначення телмісартану залежно від вмісту ЕТ-1 є доцільним, оскільки даний вазоконстриктор індукує ліполіз в адипоцитах та призводить до ІР, обумовленої супресією перенесення глюкози до плазматичної мембрани клітин, а зазначений БРА є помірним агоністом PPARγ, значна кількість яких міститься в ендотелії, і сприяє покращанню ЕД та відновленню чутливості тканин до інсуліну.
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     Порушення ліпідного обміну за наявності АГ та супутнього                ЦД 2-го типу виникають унаслідок ІР, що призводить до зростання концентрації вільних жирних кислот у крові, підвищення синтезу ХС ЛПДНЩ і зниження їх гідролізу ліпопротеїдліпазою, та сприяє збільшенню кількості збагачених ТГ ліпопротеїдних частинок, що циркулюють у крові. Перевантажені ТГ частинки ХС ЛПНЩ стають добрим субстратом             для печінкової ліпопротеїдліпази, внаслідок цього утворюються дрібні щільні частинки ХС ЛПНЩ, що через ушкоджений ендотелій капілярів ниркових клубочків захоплюються мезангіальними клітинами з утворенням пінистих клітин, навколо яких формуються колагенові волокна, і розвивається склероз. 
 Дисліпідемія відіграє вагому роль у розвитку атеросклерозу.                 У виникненні та прогресуванні ДН мають значення гломерулосклероз й АГ, оскільки порушення внутрішньониркової гемодинаміки внаслідок АТ-II-опосередкованого спазму вихідної артеріоли ниркового клубочка призводить до розвитку внутрішньоклубочкової гіпертензії і гіперфільтрації,  підвищення проникності ендотелію до альбуміну. Ендотеліальна дисфункція виявляється феноменом альбумінурії. Ендотелін-1, що належить до продуктів синтезу ендотеліальних клітин, є потужним вазоконстриктором. До того ж глікозилювання колагену призводить до глікування базальних мембран клубочків нирок, а гемоглобіну – до утворення HbA1c. Важливим моментом у лікуванні АГ та ЦД 2-го типу є вибір препаратів, що чинять нефро- та кардіопротекторну дію. Концентрація sVCAM-1 є не лише маркером функціонального стану ендотелію, а й показником імунозапального статусу, оскільки ці молекули адгезії експресуються на поверхні ендотеліоцитів        під впливом ФНП-α.
Для ЦД 2-го типу характерним є порушення функції діастоли. Діастолічна дисфункція серцевого м’яза пов’язана з підвищенням його жорсткості внаслідок кардіосклерозу, фіброзу; накопиченням кінцевих продуктів глікозилювання, акумуляція яких у позаклітинному просторі призводить до втрати еластичності судинної стінки; порушенням транспорту кальцію внаслідок електромеханічного дисбалансу та асинхронності розслаблення міокарда. Структурно-функціональні зміни міокарда ЛШ       при ЦД 2-го типу виявляються у вигляді гіпертрофії чи ремоделювання,       які визначаються із урахуванням ІММЛШ. Гіпертрофія міокарда також призводить до порушення функції діастоли. Гіперурикемія сприяє не лише поглибленню ДН, а й порушенню діастолічної функції серця. 
Інгiбiтори АПФ та БРА є препаратами вибору в пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу, оскільки вони не лише знижують АТ, а й мають органопротекторні властивості. Додатковим плейотропним ефектом телмісартану є помірним вплив на PPARγ рецептори, активація яких зумовлює надходження глюкози до клітин печінки та скелетних мʼязів, зменшуючи її вміст у крові; сприяє покращанню ЕД та відновлює чутливість тканин до інсуліну. Таким чином, рекомендовано застосовувати саме телмісартан у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу, а також оптимізувати лікування коморбідної патології шляхом розроблення диференційованого підходу до призначення вказаного БРА.

















РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих
	
Для досягнення встановленої мети та вирішення завдань дослідження було обстежено 136 осіб. Основну (І) групу склали 96 пацієнтів із АГ ІІІ стадії та ЦД 2-го типу, групу порівняння (ІІ) − 25 хворих на АГ ІІІ стадії.     До групи контролю увійшли 15 добровольців, які проходили профілактичні медичні огляди, були визнані умовно здоровими з відсутністю ознак АГ, СН, порушень функції нирок, ліпідного і вуглеводного обмінів. Пацієнти перебували на лікуванні в неврологічному, кардіологічному та терапевтичному відділеннях Сумської міської клінічної лікарні № 1 упродовж 2014−2017 років.
Стадію, ступінь АГ визначали відповідно до Наказу МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384 [108] та клінічних рекомендацій з артеріальної гіпертензії Європейського товариства гіпертензії (ESH) та Європейського товариства кардіологів (ESC) 2013 [23].
Діагноз, стадію, форму ЦД 2-го типу, цільові значення показників ліпідного спектра крові, САТ, ДАТ, ШКФ, кратність дослідження лабораторних та біохімічних показників, тактику лікування визначали відповідно до Наказу Міністерства охорони здоровʼя від 21.12.2012 № 1118 [122]. Діагностичні значення альбумінурії констатовано відповідно               до Клінічних практичних рекомендацій щодо визначення та ведення хронічної хвороби нирок (KDIGO, 2012), де прийнято використовувати такі категорії як А1, А2, А3. Надане уточнення, що категорії А1 відповідає незначно підвищена, А2 – помірно підвищена, А3 – різко підвищена альбумінурія [54].   
Тактику ведення пацієнтів І та ІІ груп, які мали дисліпідемію, було розроблено із урахуванням Методичних рекомендацій Асоціації кардіологів України «Дисліпідемії: діагностика, профілактика та лікування» (Київ, 2011) [123].
За Рекомендаціями Асоціації кардіологів України з діагностики та лікування хронічної серцевої недостатності (2017) було визначено варіант СН – зі зниженою (меншою за 40 %) чи збереженою фракцією викидку (ФВ) ЛШ (більшою за 40 %) [124]. Функціональний клас (ФК) ХСН оцінено           за класифікацією Нью-Йоркської Асоціації Серця (NYHA, 1964) [125].
Критерії включення:
1) письмова згода на участь у дослідженні;
2) наявність у хворого підтвердженого діагнозу АГ ІІІ стадії та ЦД 2-го типу або АГ ІІІ стадії;
3) перенесені ССУ у вигляді інфаркту міокарда (ІМ), або ГПМК, або транзиторної ішемічної атаки (ТІА);
4) клінічні стадії ІІА та ІІБ СН, які відповідають критеріям ІІА та ІІБ стадій хронічної недостатності кровообігу за класифікацією Стражеска М.Д. та             Василенка В.Х. [124];
5) ФК ІІ, ФК ІІІ ХСН (NYHA, 1964) [125].
Критерії виключення: 
1) ЦД 1-го типу;
2) відмова пацієнта від участі в дослідженні; 
3) вагітність та період лактації;
4) психічні розлади;
5) алергія на досліджувані препарати;
6) вірусні гепатити в анамнезі;
7) підвищення вмісту печінкових ізоферментів у сироватці крові;
8) ШКФ < 15 мл/хв.;
9) онкологічні захворювання;
10) гострі запальні процеси.
Клінічна характеристика хворих наведена в таблиці 2.1.1

Таблиця 2.1.1 
Клінічна характеристика обстежених пацієнтів
		Показник
	І група (n = 96)
	ІІ група (n = 25)
	контроль (n = 15)

	Вік (роки)
	62,3 ± 0,2
	65,2 ± 0,9
	60,7 ± 1,05

	Стать 
	ч
	52 (54,16 %)
	9 (36 %)
	6 (40 %)

	
	ж
	44 (45,84 %)
	16 (64 %)
	9 (60 %)

	 CАТ         (мм рт ст.)
	153,0 ± 0,07
	153,9 ± 0,43
	126,7 ± 0,12

	ДАТ          (мм рт ст.)
	101,9 ± 0,04
	101,1 ± 0,02
	83,4 ± 0,13

	Тривалість АГ (роки) 
	8,1 ± 0,2
	8,9 ± 0,13
	

	Глюкоза крові натще, ммоль/л 
	9,26 ± 0,14
	4,9 ± 0,02
	4,7 ± 0,12

	HbA1с (%)
	8,48 ± 0,14
	3,85 ± 0,17
	3,83 ± 0,2

	ІМТ (кг/м2)
	31,49 ± 0,38
	29,8 ± 0,27
	23,9 ± 0,45


Примітки:
1. n – кількість осіб;
2. ж – жінки;
	3. ч – чоловіки
У 36 (37,5 %) хворих було виявлено інсулінозалежний ЦД 2-го типу, а у 60 (62,5 %) – інсулінонезалежний. Уперше встановленого діагнозу           ЦД 2-го типу на момент обстеження не було констатовано в жодного пацієнта. Оскільки середня тривалість ЦД 2-го типу становила (9,57 ± 0,73) року, то хворих проконсультував ендокринолог та призначив відповідне лікування ще до початку нашого дослідження. Пацієнти отримували метформін (1500–2000 мг/добу) та/або препарати сульфонілсечовини (глімепірид – 4–6 мг /добу, гліклазид – 60–120 мг/добу), або інсулінотерапію препаратами людського інсуліну короткої (Хумодар Р, Фармасулін Н, Інсуман Рапід, Актрапід) та середньої тривалості дії (Хумодар Б, Фармасулін HNP, Інсуман базал, Протафан), а також аналогами препаратів інсуліну ультракороткої (Новорапід, Епайдра) та тривалої дії (Лантус) за схемою за відсутності досягнення цільового вмісту HbA1с на тлі лікування оптимальними дозами зазначених пероральних цукрознижуючих препаратів чи їх комбінацій. 
Компенсований ЦД 2-го типу було установлено у 35 (36,46 %),  декомпенсований – 61 (63,54 %) хворого.
В анамнезі у пацієнтів І групи ІМ було констатовано у 51 (53,1 %), ГПМК – у 25 (26,04 %), ТІА – у 15 (15,63 %), ІМ та ГПМК – у 5 (5,21 %) хворих; у пацієнтів ІІ групи ІМ було встановлено у 4 (16 %),  ГПМК – у 3     (12 %), ТІА – у 18 (72 %) хворих (рис. 2.1.1). 
             
Рис. 2.1.1 – Розподіл кардіоваскулярних ускладнень у хворих І та ІІ груп

З того часу, як відбулися ці ускладнення, у хворих на АГ та                ЦД 2-го типу, пройшло (4,97 ± 0,2) років, АГ − (4,1 ± 0,05) року (p = 0,0291).
Отже, приблизно половина пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу у минулому перенесла ІМ, четверта частина – ГПМК, а у хворих на АГ без супутнього ЦД 2-го типу ССУ у вигляді ІМ та ГПМК відзначалися лише у 16 та 12 % хворих, проте майже три чверті (72 %) з них мали в анамнезі ТІА.
Хворі на АГ та ЦД 2-го типу скаржилися на: спрагу – 55 пацієнтів  (57,3 %), втомлюваність – 84 (87,5 %), періодичний головний біль – 72        (75 %), запаморочення – 53 (55,21 %), переважання нічного діурезу – 27      (28 %), поліурію – 75 (78,125 %), поліфагію – 64 (66,67 %), свербіж шкіри – 50 (52,08 %), слабість – 85 (88,54 %), сухість у роті – 77 (80,21 %), зниження гостроти зору – 87 (90,62 %), парестезії – 83 (86,46 %), оніміння дистальних відділів кінцівок – 63 (65,63 %), набряки кінцівок – 26 (27,08 %), біль           у м’язах – 35 (36,46 %), задишку при фізичному навантаженні – 83 (86,46%), задишку у спокої – 32 (33,33 %), періодичний біль у ділянці серця – 83 (86,46 %). Серед пацієнтів І групи під час обʼєктивного обстеження було констатовано жорстке дихання у 81 (84,38 %), хрипи        в легенях – у 8 (7,56 %), збільшення живота за рахунок підшкірної жирової клітковини – у 84 (87,5 %), розширення меж серця вліво – у 95 (98,96 %).
Хворі на АГ без супутнього ЦД 2-го типу скаржилися                             на втомлюваність – 20 (80 %), головний біль – 19 (76 %), запаморочення –     20  (80 %), слабість – 21 (84 %), зниження зору – 14 (56 %), парестезії – 9     (36 %), оніміння дистальних відділів кінцівок – 5 (20 %), набряки кінцівок –               8 (32 %), біль у м’язах – 7 (28 %), задишку при фізичному навантаженні –   19 (76 %), задишку в спокої – 6 (24 %), періодичний біль у ділянці серця – 24 (96 %) хворих. Серед пацієнтів ІІ групи під час обʼєктивного обстеження було констатовано жорстке дихання у 23 (92 %), хрипи           в легенях – 2 (8 %), збільшення живота за рахунок підшкірної жирової клітковини – 22 (88 %), розширення меж серця вліво – 24 (96 %) хворих.
Здійснене порівняння вмісту ЗХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, КА в обстежених пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю. Тип дисліпідемії визначено у хворих І та ІІ групи.
Показники ліпідного спектра крові проаналізовано окремо                  для пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу, які мали менший (n = 35) та більший (n = 61) за 8,0 % вміст HbA1с. Значення HbA1с було обране відповідно до рекомендацій ADA (2017), де зазначено, що цільовий рівень HbA1с для хворих на ЦД 2-го типу за наявності коморбідної  патології, макросудинних ускладнень є менш жорстким і становить 8,0 % [7].
Рівень експресії sVCAM-1, звʼязок між концентрацією вказаної молекули адгезії і КА досліджено у пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю.
Функціональний стан нирок оцінено на підставі визначення альбумінурії, співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі,  ШКФ у хворих І та ІІ групи, умовно здорових осіб. 
Категорію альбумінурії у коморбідних пацієнтів І групи визначено двома способами: відповідно до альбумінурії та співвідношення альбуміну   до креатиніну в сечі з подальшим порівнянням результатів для отримання найбільш доцільного способу підрахунку. Категорії А1 відповідає незначно підвищена, А2 – помірно підвищена, А3 – різко підвищена альбумінурія [54].
Тривалість ЦД 2-го типу, рівень САТ, ДАТ, вміст HbA1с, показників ліпідного спектра крові оцінено у хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу окремо для трьох категорій альбумінурії: А1 (n = 15), А2 (n = 71), А3 (n = 10).
Концентрацію ЕТ-1 визначено у обстежених пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю. У хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу проаналізовано зв’язки між вмістом ЕТ-1 та глікемією натще, HbA1с, категорією альбумінурії, САТ, ДАТ.
Урикемію досліджено у пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю. Здійснено аналіз звʼязків між вмістом сечової кислоти та тривалістю АГ,     ЦД 2-го типу, давністю ССУ, альбумінурією, ШКФ, ІМТ, показниками ліпідного спектра крові у обстежених хворих. 
Геометрію ЛШ, варіант СН оцінено на підставі даних ехокардіографії   у пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю. ІММЛШ розраховано двома способами: як відношення ММЛШ до ППТ та ММЛШ до зросту в степені 2,7.
Проаналізовано залежність між функцією серця та нирок у пацієнтів     із АГ та ЦД 2-го типу на підставі виявлення зв’язку між ІММЛШ та альбумінурією, співвідношенням альбуміну до креатиніну в сечі, ШКФ.
Вміст ЕТ-1, сечової кислоти було проаналізовано залежно від ФК ХСН, структурних показників серця у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу. 
Вміст ФНП-α визначено в обстежених хворих І, ІІ груп та осіб групи контролю. У пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу концентрацію ФНП-α було обчислено залежно від ФК ХСН.
Для корекції дисліпідемії пацієнтам І та ІІ груп було призначено    10−20−40 мг/добу аторвастатину із урахуванням віку хворих [123], відповіді пацієнта на ліпідознижувальну терапію, що включає оцінку цільових рівнів ХС ЛПНЩ [7]. У хворих І та ІІ груп із досягненим цільовим рівнем ХС ЛПНЩ до початку нашого дослідження, було призначено середні дози аторвастатину (10−20 мг/добу). Усім іншим хворим І та ІІ груп було проведене лікування аторвастатином дозою 40 мг/добу, зважаючи                  на наявність ССУ в анамнезі, третьої стадії АГ, дуже високого кардіоваскулярного ризику. 
Через шість місяців лікування аторвастатином було повторно взято біохімічний аналіз крові для визначення динаміки зміни показників ліпідного спектра крові. Кожні 2 місяці хворим визначали вміст аланін- амінотрансферази (АлАт), аспартатамінотрансферази (АсАт), креатинфосфокінази згідно з Методичними рекомендаціями Асоціації кардіологів України «Дисліпідемії: діагностика, профілактика та лікування» (Київ, 2011), ураховуючи проведення терапії аторвастатином [123].
Оскiльки тривалiсть АГ становила (8,1 ± 0,2) року, (8,9 ± 0,13) року       у пацієнтів І та ІІ груп (p = 0,047), то хворі приймали антигіпертензивні препарати i ранiше.
Пацієнтів основної групи (96 осіб) було поділено на дві підгрупи  залежно від призначеного у складі комплексної терапії блокатора РААС. Хворі І підгрупи (n = 56) приймали телмісартан (40–80 мг 1 раз на добу), ІІ  (n = 40) –  лізиноприл (10–20 мг 1 раз на добу). 
Пацієнти І та ІІ груп окрім блокатора РААС отримували у складі комплексної терапії  карведилол (25−50 мг/добу) або бiсопролол               (5−10 мг/добу); амлодипін (5−10 мг/добу), торасемід (2,5−5−10 мг/добу), ацетилсалiцилову кислоту (75−100−150 мг/добу), аторвастатин         (10−20−40 мг/добу). Протягом дослідження двоє пацієнтів із І підгрупи вибули й у ній залишилося 54 особи. Таким чином, простежити динаміку зміни показників функції серця та нирок ми мали змогу у 54 хворих. Через 3 місяці комплексного лікування пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу було повторно обстежено на вміст HbA1с, через 6 місяців – альбумінурії. Динаміку показників ехокардіографії було оцінено через 6 місяців                від початку терапії.
Пацієнтам із АГ та ЦД 2-го типу із меншим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1     (n = 25), які ввійшли до Іа підгрупи, було призначено 40 мг/добу телмісартану. Хворим із більшим за 10 пг/мл (n = 29) (Іb підгрупа) вмістом ЕТ-1 − 80 мг/добу телмісартану. Ми визначили динаміку альбумінурії та ІММЛШ в Іа та Іb підгрупах під впливом лікування з метою оцінювання органопротекторних властивостей телмісартану і лізиноприлу. 
Серед осіб групи порівняння (n = 25) телмісартан (40−80 мг/добу) вживали 14 пацієнтів, лізиноприл (10−20 мг/добу) – 11 хворих. 
Упродовж нашого дослідження троє осіб були виключені за власним бажанням ще на початковому етапі:  двоє – з І групи; один – із ІІ групи. 
	
2.2. Методи дослідження

Обстеження проведене усім пацієнтам, які брали участь у дослідженні. Діагноз установлювали на підставі скарг, анамнезу, даних обʼєктивного обстеження, результатів лабораторних (біохімічних, імуноферментних), інструментальних досліджень. Оброблення результатів здійснювали               з використаням статистичних методів. 
У діагностичній лабораторії Сумської міської клінічної лікарні №1 було визначено вміст ЗХС, ХС ЛПВЩ, ТГ, АлАт, АсАт, сечової кислоти, HbA1с, альбумінурії, ФНП-α, sVCAM-1.
Вміст ЕТ-1 було досліджено у діагностичній лабораторії Харківської міської клінічної лікарні швидкої і невідкладної медичної допомоги             ім. проф. О. І. Мещанінова.
Клінічні методи 
Із пацієнтами було проведено детальну бесіду та з’ясовано анамнез життя, захворювання, деталі обстеження, суть і тривалість попереднього медикаментозного лікування; здійснено об’єктивний огляд кожного хворого. 
Антропометричні методи
Після вимірювання зросту (м) за допомогою сантиметрової стрічки та ваги тіла (кг) пацієнтам було обчислено ІМТ за формулою А. Кетле, рекомендованою ВООЗ, 2000:
ІМТ (кг/м2) = вага/зріст2 [126]                                                            (2.2.1)
Ступінь ожиріння встановлювали в залежності від ІМТ згідно                з нормативною на сьогодні класифікацією ВООЗ (2000) [126].
Площу поверхні тіла було обчислено за формулою Мостеллера як корінь квадратний із співвідношення добутку ваги та зросту до 3600 [127].
ППТ (м2)  = √(вага×зріст)/3600                                                            (2.2.2)
Біохімічні методи 
Вміст ЗХС, ХС ЛПВЩ, ТГ було оцінено на автоматичному біохімічному аналізаторі Cobas Mira Plus. 
Визначення ЗХС проводилося ензиматичним фотоколориметричним методом, заснованому на реакції Тріндера. Під дією фермента холестерол-естерази відбувався гідроліз ефірів холестерину з утворенням власне холестеролу і вільних жирних кислот. Утворений в результаті гідролізу холестерин під дією холестерол-оксидази розщеплювався до 4-холестенону та перекису водню, який під впливом пероксидази у присутності фенолу перетворювався на хінон рожевого кольору. Інтенсивність забарвлення була пропорційною до концентрації ЗХС в пробі. Із використанням спектрофотометру при довжині хвилі 480−520 нм було визначено вміст ЗХС кількісно [128].
Визначення ТГ проводилось ензиматичним колориметричним методом з використанням методики, розробленої Bucolo G. та David H (1973 р.). Під впливом ліпази відбувався гідроліз ТГ з утворенням жирних кислот та еквімолярної кількості гліцерину. Гліцерин за наявності аденозинтрифосфату, гексокінази і гліцерофосфатоксидази окиснювався        з утворенням еквімолярних кількостей перекису водню. Пероксидаза каталізувала окиснення хромогенних субстратів перекисом водню                 за наявності хлорфенолів з утворенням забарвленого продукту. Інтенсивність забарвлення була прямо пропорційною концентрації ТГ в пробі і вимірювалася фотометрично при довжині хвилі 480−520 нм [129].
Кількісне визначення ХС ЛПВЩ у сироватці крові хворих проводилось методом преципітації шляхом осадження фосфовольфрамовою кислотою      за наявності хлористого магнію [128].
ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ було обчислено за методикою                      W. T. Friedewald [130], доцільність застосування якої вказана у Методичних рекомендаціях Асоціації кардіологів України «Дисліпідемії: діагностика, профілактика та лікування» (2011) [123]:
ХС ЛПДНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ – ХС ЛПНЩ                                 (2.2.3)
ХС ЛПНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ – 0,45 ∙ ТГ.                                       (2.2.4)
Коефіцієнт атерогенності було обчислено за формулою О. М. Клімова [131]:
КА = (ЗХС − ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.                                                (2.2.5)
Визначення вмісту АлАт, АсАт в сироватці крові було здійснене          за методикою Reitman S. тa Frankel S. (1957 р.). У результаті реакції трансамінування, яка каталізувалася АсАТ, утворювалася щавелеоцтова кислота, а у результаті реакції трансамінування, яка  каталізувалася АлАт – піровиноградна кислота. Піровиноградна кислота у лужному середовищі взаємодіяла з 2,4 динітрофенилгідразином з утворенням пофарбованого гідразону. Інтенсивність зміни кольору була пропорційною кількості піровиноградної кислоти, яка була досліджена фотоколориметрично. Активність АлАт і АсАт визначали в мікромолях піровиноградної кислоти, що утворилася при інкубації 1 мл сироватки крові за 1 годину                       при температурі 37°С [132].
Вміст сечової кислоти було визначено ферментативним фото- колориметричним тестом. Проведена реакція з уриказою, в результаті якої виділився перекис водню, який  у присутності пероксидази з 3,5-дихлоро-2-гидроксибензол взаємодіяв з сульфоновою кислотою і 4-амінофеназоном       із утворенням червоно-фіолетового хіноніміна. Більшій інтенсивності забарвлення відповідав вищий вміст сечової кислоти в сироватці крові  [133]. 
HbA1с визначали у сироватці крові за допомогою геміглобінцианідного методу, принцип якого полягав у тому, що гемоглобін при взаємодії                з залізосиньородистим калієм окиснювався до метгемоглобіну. Останній утворював з ацетонціангідрином  цианметгемоглобін (геміглобінцианид), інтенсивність забарвлення якого була пропорційною вмісту гемоглобіну. Процентний вміст HbA1с визначається фотоколориметрично [134]. 
ШКФ було розраховано із використанням формули Cockroft-Gault, доцільність застосування якої вказано у рекомендаціях Американської асоціації діабету (2017) [7] та KDIGO (2012) [54].
Вміст креатиніну у сечі було визначено за допомогою колориметричного методу, який полягав у тому, що при взаємодії креатиніну з пікриновою кислотою у лужному середовищі відбувалася зміна кольору на помаранчевий, обумовлена утворенням таутомеру пікрату креатиніну [135].
Імуноферментні методи 
Концентрацію альбумінурії визначено в одноразовій ранковій порції сечі на напівавтоматичному аналізаторі BA-88 (Китай) методом одностадійного конкурентного імуноферментного аналізу [136].
Визначення вмісту ЕТ-1 проводили за допомогою імуноферментного набору «Amersham Pharmacia Biotech» згідно інструкції виробника. Забір крові здійснювали з ліктьової вени у охолоджені пробірки, які містили натрієву сіль етилендіамінтетраоцтової кислоти з розрахунку 1 мг на 1 мл крові. Венозну кров центрифугували протягом 50 хвилин при 3000 об/хв    при температурі 4°С. Отриману сироватку зберігали при температурі −27°С. Перед визначенням вмісту ЕТ-1 з метою очищення сироватки було проведено афінну хроматографію за допомогою колонок  Amprep 500 mg C2 фірми «Amersham Pharmacia Biotech». Наступним етапом було побудова калібровочної кривої та визначення оптичної щільності зразків в залежності від концентрації ЕТ-1 у лунці. З метою безпосереднього визначення концентрації ЕТ-1 здійснювали перерахунок з урахуванням ступеню концентрації зразків при проведенні хроматографії. Необхідну концентрацію ЕТ-1 виражали в пг/мл.
Кількісний вміст ФНП-α у сироватці крові визначали методом твердофазового імуноферментного аналізу із використанням наборів реактивів ТОВ «Укрмедсервіс» (Донецьк) згідно інструкції фірми-виробника. Після забору крові із ліктьової вени з неї готували сироватку, яку було заморожено при температурі −27°С, а перед використанням доведено            до кімнатної температури. У якості реактивів було використано розбавляючий розчин, промиваючий розчин, контрольний зразок, конʼюгат 1, конʼюгат 2, субстратний буфер, субстрат, зупиняючий реагент, планшет. Калібровані проби було приготовано шляхом розведення контрольного зразку, який містив 500 пг/мл ФНП-α, за схемою. Після послідовного розведення контрольного зразку концентрація ФНП-α у пробах становила відповідно 250 пг/мл, 125 пг/мл, 60 пг/мл, 30 пг/мл, 0 пг/мл. На фотометрі вертикального сканування виміряли оптичну щільність у лунках при довжині хвилі 492 нм.
Рівень експресії sVCAM-1 визначали за допомогою імуноферментного методу у сироватці крові, використовуючи набір «sVCAM-1 Elisa kit» (Diaclone, Франція) згідно інструкції фірми-виробника. Проведено такий різновид імуноферментного аналізу як «сендвіч» метод. У якості імуносорбента виступало моноклональне біотинільоване антитіло, специфічне для sVCAM-1. Протягом першої інкубації відбувалося одночасне інкубування антигену sVCAM-1 та специфічного для sVCAM-1 моноклонального біотинільованого антитіла. Після промивання лунок          від компонентів, які не зв’язалися, було додано фермент – стрептавідин-пероксидазу. Після другої інкубації та промивання лунок від залишків фементу, які не зв’язалися, було додано розчин субстрату для запуску реакції щодо зміни кольору. Чим інтенсивніше відбувалася зміна кольору, тим більшою була концентрація sVCAM-1. Показник було визначено кількісно      у нг/мл після побудови стандартної кривої.
Інструментальні методи 
Пацієнтам виміряли АТ через 20 хв після відпочинку в положенні сидячи у спокійному стані манжетою відповідного розміру на передпліччі на рівні серця за допомогою автоматичного тонометра. Артеріальний тиск було зафіксовано  окремо на обох руках та обрано середній показник. У разі, якщо середні значення АТ на правій і лівій руках відрізнялися, ми вибирали більший показник.
	Реєстрацію пульсу було проведено за допомогою автоматичного тонометра, частоти серцевих скорочень − під час об’єктивного обстеження із використанням фонендоскопа фірми Microlife та ЕКГ-дослідження.
Ехокардіографію в М- і В-режимах на апаратах «Alpinion» і «Kontron» було проведено двічі з інтервалом 6 місяців з метою оцінки динаміки лікування. Систолічну СН діагностували, якщо ФВ ЛШ не перевищувала      40 %. 
Після визначення кінцево-діастолічного розміру (КДР) та кінцево-систолічного розміру (КСР) за допомогою ехокардіографії було обчислено кінцево-діастолічний об’єм (КДО) і кінцево-систолічний об’єм (КСО)            за формулами L. Teicholz [137]:
КСО = (7 x КСР3)/(2,4 + КСР),                                                          (2.2.6)
КДО = (7 x КДР3)/(2,4 + КДР).                                                          (2.2.7)
Для оцінювання діастолічної СН було обчислено ММЛШ, внутрішню товщину стінок (ВТС) ЛШ, ІММЛШ. Індекс маси міокарда ЛШ прийнято розраховувати за формулою Американського товариства з ехокардіографії як відношення ММЛШ до ППТ. Значення ІММЛШ − 115 г/м2 у чоловіків та 95 г/м2 у жінок широко використовують як порогові для оцінювання гіпертрофії ЛШ [23]. 
Проте згідно з рекомендаціями Американського товариства                     з ехокардіографії, до якого входить група Devereux, виданих в співавторстві   з Європейською асоціацією з ехокардіографії у 2005 р., пропонується обчислювати ІММЛШ як відношення ММЛШ до зросту в степені 2,7 [138]. Перший метод визначення більш поширений, але він на відміну від другого може приводити до заниження ІММЛШ у пацієнтів із надлишковою вагою тіла та ожирінням за рахунок збільшення ППТ. Тобто збільшення значення ППТ, що стоїть у знаменнику формули ММЛШ/ППТ, нівелює виявлення можливого патологічного збільшення ММЛШ при ожирінні. Згідно                 з рекомендаціями Європейського товариства з гіпертензії/Європейського товариства кардіологів (2013 р.) [23] відношення ММЛШ до зросту в степені 2,7 рекомендовано використовувати в пацієнтів із надлишковою масою тіла та ожирінням із метою усунення впливу відхилень у будові тіла та уникнення гіподіагностики  гіпертрофії ЛШ. Порогові значення: 48 г/м2,7 − для чоловіків та 44 г/м2,7 − для жінок [139,140]. Зважаючи на вищенаведені докази, ІММЛШ було обчислено двома способами з метою відбору найоптимальнішої формули. Для оцінювання ММЛШ ми використали формулу, рекомендовану Американським товариством ехокардіографії (ASE) для оцінювання ММЛШ, що базується на лінійних вимірюваннях і моделі ЛШ у вигляді витягнутого еліпсоїда: 
ММЛШ (г) = 0,8 ∙ {1,04 ∙ ([(КДР + ТЗСЛШ + ТМШП)3 – (КДР)3]} + 0,6,  
                                                                                                               (2.2.8)                       
де: КДР – кінцево-діастолічний розмір ЛШ; ТМШП − товщина міжшлуночкової перетинки; ТЗС – товщина задньої стінки ЛШ [138]. 
Внутрішню товщину стінок ЛШ обчислено за формулою:
ВТС = (ТМШП + ТЗСЛШ)/КДР [100].                                              (2.2.9)
Методика, за якою ІММ ЛШ визначається як співвідношення ММЛШ до ППТ є більш поширеною, але може приводити до заниження ІММЛШ      у пацієнтів із надлишковою масою тіла та ожирінням за рахунок збільшення ППТ. При ожирінні маса тіла та ППТ у хворих зростають за рахунок жирової тканини. Збільшення значення ППТ може нівелювати виявлення можливого патологічного збільшення ММЛШ при ожирінні. 
Формули, що були використані для обчислення ІММЛШ:
ІММ (г/м2,7) = ММЛШ/зріст2,7[23],                                                  (2.2.10)
ІММ (г/м2) = ММЛШ/ППТ [138].                                                     (2.2.11)
На підставі величини ІММЛШ та ВТСЛШ виділили 4 геометричних типи ЛШ: нормальну геометрію (ІММЛШ у межах норми, ВТСЛШ < 0,42); концентричне ремоделювання (ІММЛШ у межах норми, ВТСЛШ > 0,42); концентричну гіпертрофію (ІММЛШ збільшений, ВТСЛШ > 0,42); ексцентричну гіпертрофію (ІММЛШ збільшена, ВТСЛШ < 0,42) [23,139]. 
Було проведено доплерехокардіографію. Пікова швидкість кровотоку через мітральний клапан при ранньому діастолічному наповненні відповідала хвилі Е, тоді як швидкість кровотоку при скороченні передсердь відповідала хвилі А. З одержаних даних здійснене обчислення співвідношення Е/А.          У нормі амплітуда хвилі Е вища за амплітуду хвилі А, і співвідношення Е/А становить приблизно 1,5. Процес релаксації порушується на ранніх стадіях діастолічної дисфункції за рахунок енергійного скорочення передсердь, співвідношення Е/А знижується і становить менше ніж 1,0. У разі прогресування захворювання знижується піддатливість ЛШ, унаслідок цього зростає тиск у лівому передсерді (ЛП); це, у свою чергу, збільшує раннє наповнення ЛШ, незважаючи на порушення його релаксації. Така парадоксальна нормалізація співвідношення Е/А називається псевдонормалізацією. У пацієнтів із тяжкою діастолічною дисфункцією наповнення ЛШ відбувається переважно в ранню діастолу, внаслідок цього співвідношення Е/А становить понад 2,0, що відповідає рестриктивному типу порушення [125].
Статистичні методи 
Одержані дані оброблені методом варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Excel 2016. За допомогою критерію Колмагорова − Смирнова здійснювали перевірку гіпотези щодо нормального розподілення сукупностей. У разі, якщо ми не змогли відкинути гіпотезу, що закон розподілення є нормальним, було використано критерій Стьюдента для незалежних і парних виборок. Розраховували значення середнього арифметичного (М), похибки середнього арифметичного (m), достовірності розходжень між показниками (р). Значення р < 0,05 вважали статистично значущими. Для оцінювання тісноти зв’язку між змінними використовували коефіцієнт кореляції Пірсона (r), статистичну значущість якого перевіряли за t-критерієм Стьюдента. Позитивний кореляційний зв’язок дуже слабкої сили було констатовано за умови r < 0,2; слабкої сили – 0,2 < r < 0,5; середньої сили – 0,5 < r < 0,7; сильний – 0,7 < r < 0,9; дуже сильний – 0,9 < r < 1.








РОЗДІЛ 3
ПОКАЗНИКИ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ В ПАЦІЄНТІВ ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ 

3.1. Особливості ліпідного обміну в пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу

	У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу будь-який вид дисліпідемії призводить до дисбалансу атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, пошкодження судинної стінки, розвитку атеросклеротичного процесу           за наявності дисфункції ендотелію, імунозапального компонента. Саме фіброз є основою ураження нирок при ЦД 2-го типу, підвищення жорсткості та порушення функції діастоли серцевого мʼяза. Усі вищезгадані факти обґрунтовують необхідність корекції дисліпідемії у хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу.
Ліпідознижувальну терапію було призначено пацієнтам ще до початку нашого дослідження, зважаючи на вік, наявність перенесених у минулому ССУ. Хворі приймали статини, бо вони є препаратами першого ряду               у лікуванні дисліпідемії пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу [123], рекомендовані для первинної та вторинної профілактики ССУ та запобігання формування атеросклеротичного процесу [10].
Дослідження ліпідного спектра крові показало, що у пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю вміст ЗХС становив (5,22 ± 0,1) ммоль/л,                (4,69 ± 0,32) ммоль/л, p1-2 = 0,0393; (4,18 ± 0,58) ммоль/л,  p1-3 = 0,0027 відповідно; ХС ЛПВЩ – (1,16 ± 0,01) ммоль/л, (1,22 ± 0,04) ммоль/л,             p1-2 = 0,0352; (1,3 ± 0,12) ммоль/л, p1-3 = 0,0092; ХС ЛПНЩ − (2,84                   ± 0,01) ммоль/л, (2,78 ± 0,02) ммоль/л, p1-2 = 0,0076; (2,76 ± 0,08) ммоль/л,      p1-3 = 0,0477; ХС ЛПДНЩ – (1,23 ± 0,1) ммоль/л, (0,67 ± 0,34) ммоль/л,          p1-2 = 0,0338; (0,67 ± 0,21) ммоль/л, p1-3 = 0,0379; ТГ – (2,33 ± 0,1) ммоль/л, (1,63 ± 0,51) ммоль/л, p1-2 = 0,0326; (1,33 ± 0,5) ммоль/л, p1-3 = 0,0022 відповідно. 
Таким чином, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу вміст ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ був достовірно вищим, ніж у хворих на АГ без супутнього ЦД 2-го типу, а ХС ЛПВЩ – достовірно нижчим (p < 0,05), що свідчить      про більшу проатерогенну спрямованість при поєднанні АГ та ЦД 2-го типу.
Коефіцієнт атерогенності у пацієнтів І групи становив (3,85 ± 0,2),        ІІ – (2,95 ± 0,4), p1-2 = 0,0439; групи контролю – (2,24 ± 0,56), p1-3 = 0,0043 (рис. 3.1.1).

Рис. 3.1.1 – Оцінка коефіцієнта атерогенності в обстежених пацієнтів

Коефіцієнт атерогенності у хворих на АГ та супутній  ЦД 2-го типу виявився вищим, ніж у пацієнтів із однією АГ, що свідчить про більшу проатерогенну спрямованість за наявності коморбідної патології. 
Достовірну позитивну залежність установлено між рівнем КА та глікемією натще у хворих ІІ групи (r = 0,47; p = 0,0154). Таким чином, чим вищою є гіперглікемія, тим достовірно більшою є вираженість атеросклеротичних змін у пацієнтів із АГ. Позитивний звʼязок між вмістом глюкози крові натще та КА у хворих І групи з коморбідною патологією виявився недостовірним (r = 0,14; р = 0,1714). Можливо, це можна пояснити тим, що зміна не стільки кількісних, скільки якісних характеристик ліпопротеїдів (здатність утворювати гліковані сполуки, малі щільні розміри ХС ЛПНЩ, які легше проникають через ендотеліоцити судинної стінки) є важливою характеристикою для пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Дисліпідемія була виявлена у 93 хворих (96,88 %) на АГ та                 ЦД 2-го типу і в 24 (96 %) − на АГ. Комбінований тип дисліпідемії (підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, зниження ХС ЛПВЩ), який є найбільш несприятливим у прогностичному плані, було констатовано у 18 пацієнтів (18,8 %) І групи та жодного − ІІ. Зниження ХС ЛПВЩ та підвищення ТГ відзначалися у 9 хворих (9,38 %) І групи і не були констатовані в жодного пацієнта ІІ групи. Зниження ХС ЛПВЩ, підвищення ТГ, ХС ЛПНЩ були у 2 хворих (2,08 %) І групи та в 1 (4 %) − ІІ групи. Підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ констатовано у 23 пацієнтів (24 %) І групи та 6 (24 %) − ІІ групи; підвищення ХС ЛПНЩ та зниження ХС ЛПВЩ − у 6 хворих (6,25%) І групи та жодного − ІІ групи; підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ та зниження ХС ЛПВЩ – у 5 пацієнтів (5,21 %) І групи та у 2 (8 %) – ІІ групи; підвищення ЗХС та ХС ЛПНЩ – у 12 хворих (12,5 %) І групи та 4 (16 %) – ІІ групи; підвищення ЗХС та зниження ХС ЛПВЩ – у 4 пацієнтів (4,17 %) І групи та жодного – ІІ групи;  підвищення ХС ЛПНЩ та ТГ – у 2 хворих (2,08 %) І групи та в 6 (24 %) – ІІ групи. У обстежених І та ІІ груп підвищення ХС ЛПНЩ констатовано відповідно у 8 (8,33 %) та 6 (24 %) пацієнтів; ТГ – в 1 (1,04 %) коморбідного хворого. Зниження ХС ЛПВЩ відзначене у 2 пацієнтів (2,08 %) І групи та жодного – ІІ групи. 
Отже, комбінований тип дисліпідемії відзначається приблизно у п’ятої частини хворих (18,75 %) на АГ та ЦД 2-го типу, що свідчить про більшу  проатерогенну спрямованість порівняно з пацієнтами з АГ та практично здоровими особами і необхідність корекції дисліпідемії для попередження ризику виникнення нових ССУ. 
Ліпідна тріада, яка включає збільшення концентрації ТГ, зниження ХС ЛПВЩ та переважання у крові дрібних щільних частинок ХС ЛПНЩ, є характерною для пацієнтів із ЦД 2-го типу [10]. Але, відповідно                     до результатів нашого дослідження, саме комбінований тип дисліпідемії, складовою якого є гіперхолестеринемія, констатовано частіше, ніж зазначену ліпідну тріаду. Це можна пояснити наявністю супутньої АГ у хворих             на ЦД 2-го типу, більш глибокими порушеннями ліпідного обміну                  за наявності коморбідної патології. А зниження ХС ЛПВЩ та підвищення ТГ були наявними лише у 9,38 % пацієнтів І групи. 
Ні комбінований тип дисліпідемії, ні одночасне зниження ХС ЛПВЩ та підвищення ТГ не були констатовані у хворих на АГ. Проте у 2,038 % пацієнтів І групи одночасно з підвищенням ТГ та зниженням ХС ЛПВЩ виявлене й збільшення ХС ЛПНЩ. Це може бути пояснене наявністю супутньої АГ, для якої характерний саме цей атерогенний варіант дисліпідемії. Зазначений варіант дисліпідемії спостерігається і у 4 % пацієнтів ІІ групи. Майже четверта частина хворих (24 %) І та ІІ груп мають підвищений вміст ТГ, ХС ЛПНЩ, ЗХС за нормальних значень антиатерогенних ліпопротеїдів. Майже четверта частина хворих на АГ (24 %) мають збільшення вмісту ТГ та ХС ЛПНЩ за нормальних значень ЗХС. Проте у пацієнтів із коморбідною патологією такий тип дисліпідемії трапляється лише у 2,08 %. Ізольоване підвищення ХС ЛПНЩ спостерігається у 2,9 раза частіше у хворих на АГ порівняно з пацієнтами      із АГ та супутнім ЦД 2-го типу. Натомість серед пацієнтів І групи більший відсоток осіб зі зниженим вмістом ХС ЛПВЩ (як ізольованим, так і                 в поєднанні з підвищеним вмістом ХС ЛПНЩ, ЗХС). У 12,5 % хворих на АГ та ЦД 2-го типу спостерігається збільшення вмісту ЗХС і ХС ЛПНЩ            без зниження ХС ЛПВЩ. Можливо, це обумовлено якісними змінами ХС ЛПВЩ, їх глікозилюванням і втратою антиатерогенних властивостей. 
Таким чином, у 96,88 % пацієнтів І групи та в 96 % хворих ІІ групи спостерігається той чи інший тип дисліпідемії, що потребує корекції.
3.2. Дослідження зв’язку між вмістом глікозильованого гемоглобіну та показниками ліпідного спектра крові у хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу

Глікозильований гемоглобін визнано «золотим стандартом» компенсації у хворих на ЦД 2-го типу, фактором ризику розвитку ССУ       при поєднанні АГ та ЦД 2-го типу і показником порушення функції нирок, зважаючи на його здатність накопичуватися в базальних мембранах капілярів клубочків. Визначення вмісту HbA1с є доцільним для оцінювання кардіоваскулярного ризику [141]. Аналіз 10-річного клінічного дослідження   з контролю діабету та його ускладнень DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) продемонстрував, що кожний відсоток зменшення показника HbA1с супроводжується зниженням ризику мікросудинних ускладнень (ретинопатії, нефропатії) на 35 % [142]. 
Глікемія натще склала (9,26 ± 0,14) ммоль/л, вміст HbA1с – (8,48           ± 0,14) % у пацієнтів І групи. Достовірне зростання вмісту HbA1с                   із збільшенням глікемії  (r = 0,43; р < 0,0001) установлено саме при коморбідній патології – АГ і ЦД 2-го типу. Таким чином, залежність між вказаними показниками у проведеному нами дослідженні виявилася слабкою. Це можна пояснити тим, що не лише глікемія впливає на ступінь компенсації ЦД 2-го типу. Важливе значення саме за наявної супутньої АГ відіграють і інші чинники – дисліпідемія, альбумінурія, гіпертрофія міокарда ЛШ,          які виступають ще і в якості незалежних факторів ризику розвитку ССУ          у хворих на зазначену коморбідну патологію.
У пацієнтів І групи із меншим та більшим за 8,0 % вмістом HbA1с відповідно вміст ЗХС становив (5,51 ± 0,13) ммоль/л, (5,06 ± 0,15) ммоль/л,    p = 0,0449; ХС ЛПВЩ – (1,22 ± 0,02) ммоль/л, (1,13 ± 0,03),  p = 0,0367;  ХС ЛПНЩ – (2,93 ± 0,08) ммоль/л, (2,78 ± 0,03) ммоль/л, p = 0,0406; ХС ЛПДНЩ – (1,36 ± 0,09) ммоль/л, (1,15 ± 0,06) ммоль/л, p = 0,0473; ТГ – (2,18 ± 0,1) ммоль/л, (2,42 ± 0,04) ммоль/л, p = 0,0018 (табл. 3.2.1).
Таблиця 3.2.1 
Показники ліпідного спектра крові у хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу залежно від вмісту глікозильованого гемоглобіну
	Показник
	HbA1с ≤ 8,0 %
(n = 35)
	HbA1с > 8,0 %
(n = 61)
	р 

	ЗХС (ммоль/л)
	5,51 ± 0,18
	5,06 ± 0,15
	0,0644

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,22 ± 0,02
	1,13 ± 0,03
	0,0367

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,93 ± 0,08
	2,78 ± 0,05
	0,0973

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	1,36 ± 0,1
	1,15 ± 0,06
	0,0582

	ТГ (ммоль/л)
	2,18 ± 0,01
	2,42 ± 0,04
	0,0018


Примітки: 
1. n – кількість осіб;
2. р – достовірність розходження між показниками

Таким чином, для пацієнтів, які мали HbA1с > 8,0 %, порівняно              з хворими з HbA1с ≤ 8,0 % були характерними достовірно більші значення ТГ (р = 0,0018), нижчі – ХС ЛПВЩ (p = 0,0367), що свідчить про вагому роль саме цих фракцій ліпопротеїдів у декомпенсації ЦД 2-го типу [143].
Установлено недостовірний слабкої сили позитивний кореляційний звʼязок між вмістом HbA1с та ТГ (r = 0,14; р = 0,1714). Поряд із цим, констатовано негативну залежність між вмістом HbA1с та ХС ЛПВЩ            (r = − 0,2; р = 0,0495) [143] (рис. 3.2.1).

Рис. 3.2.1 – Кореляційна залежність між вмістом глікозильованого гемоглобіну та холестерину ліпопротеїдів високої щільності у хворих І групи

У дослідженні не установлено позитивної залежності між вмістом HbA1с та ХС ЛПНЩ. На думку науковців, у пацієнтів із ЦД 2-го типу вміст ХС ЛПНЩ може бути і не збільшеним, зважаючи на те, що важливішими      за кількісні зміни ХС ЛПНЩ є їх якісні властивості, обумовлені у тому числі гіперглікемією (здатність до глікозилювання, більша щільність, менші розміри) [24].
Таким чином, достовірний негативний звʼязок між вмістом HbA1с та ХС ЛПВЩ (r = − 0,2; р = 0,0495) у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу, вищий вміст ТГ у хворих із більшим за 8,0 % HbA1с свідчать про зниження вмісту антиатерогенних ліпопротеїдів та підвищення ТГ пропорційно           до зменшення ступеня компенсації ЦД 2-го типу. Вищий КА у хворих на АГ та ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами із АГ є доказом доцільності призначення статинів з метою вторинної профілактики ССУ за наявності коморбідної патології.
3.3. Оцінювання зв’язку між показниками ліпідного спектра крові та концентрацією розчинної форми молекули адгезії судинного ендотелію 1-го типу
На сьогодні молекули міжклітинної адгезії розцінюються не лише як показники, що відображають функціональну активність ендотелію, а й як маркери імунозапальних реакцій, оскільки збільшення їх продукції обумовлене підвищенням системної секреції прозапальних цитокінів [77].
Концентрація цих молекул на поверхні ендотеліальних клітин збільшується внаслідок дії пошкоджувальних факторів, зокрема                    при накопиченні у субендотеліальному просторі ліпідів та ліпопротеїдів [144].
Рівень експресії sVCAM-1 у хворих І групи становив (1258,24 ± 43,89) нг/мл; ІІ – (1049 ± 120,47) нг/мл, р1-2 = 0,0497; групи контролю – (709,6            ± 131,59) нг/мл, p1-3 < 0,0001. Отже, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу рівень експресії sVCAM-1 був достовірно вищим (р = 0,0497), ніж у хворих на АГ, що свідчить про більшу вираженість порушення функції ендотелію та імунозапальних реакцій при коморбідній патології.
Проведене дослідження зв’язку між концентрацією sVCAM-1 та КА      в обстежених пацієнтів. Установлено позитивну залежність між рівнем експресії sVCAM-1 та КА у хворих І групи (r = 0,2; р = 0,0495), осіб групи контролю (r = 0,71; р = 0,0021). У пацієнтів із АГ зазначений зв’язок виявився недостовірним (r = 0,26; р = 0,1196) [145]. Таким чином, вплив молекул адгезії на вираженість атеросклеротичних змін є більш значущим у пацієнтів із АГ саме за наявності супутнього ЦД 2-го типу. 
Отже, зі збільшенням рівня експресії sVCAM-1 зростає проатерогенна спрямованість у хворих на АГ та ЦД 2-го типу. Зважаючи на те, що саме атеросклеротичне ураження артерій покладене в основу і нефросклерозу, і кардіосклерозу, які мають місце при діабетичній ангіопатії, перспективним є пошук препаратів із плейотропними властивостями для лікування АГ              у хворих на супутній ЦД 2-го типу.
Таким чином, для пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу характерним є комбінований тип дисліпідемії, який характеризується підвищенням вмісту ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, зниженням – ХС ЛПВЩ; достовірно вищими значеннями атерогенних, нижчими – антиатерогенних ліпопротеїдів, що свідчить про більш глибокі порушення ліпідного обміну порівняно з хворими на АГ. Для пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу, які мали HbA1с вищий за 8,0 %, порівняно з хворими з HbA1с, меншим за 8,0 %, були характерними достовірно більші значення ТГ (р = 0,0018), нижчі – ХС ЛПВЩ (p = 0,0367), що свідчить про вагому роль кількісних змін саме цих фракцій ліпопротеїдів у декомпенсації ЦД 2-го типу. У хворих на коморбідну патологію                    із зростанням експресії sVCAM-1 збільшується КА, що є доказом важливої ролі молекул адгезії у якості показників функції ендотелію та запалення за наявності АГ і супутнього ЦД 2-го типу.
Проте для оптимізації лікування коморбідних пацієнтів необхідним є детальне дослідження впливу ендотелію та імунного запалення                      на  функціональний стан нирок, структурно-функціональні характеристики міокарда.

Основні положення розділу висвітлено у статтях:
1. Чернацька О. М. Особливості ліпідного обміну в осіб з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2018. – Том 6, № 2. – С. 238–244.
2. Чернацька О. М. Взаємозвʼязок між коефіцієнтом атерогенності та рівнем розчинної форми молекули адгезії судинного ендотелію 1 типу в осіб з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2 типу / О. М. Чернацька // Науково-практичний журнал «Проблеми безперервної медичної освіти та науки». – 2018. – № 2. – С. 82–85.
РОЗДІЛ 4
МАРКЕРИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НИРОК                                    У ПАЦIЄНТIВ ІЗ АРТЕРIАЛЬНОЮ ГIПЕРТЕНЗIЄЮ                                                         ТА ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

4.1. Особливостi функціонального стану нирок у хворих на артерiальну гiпертензiю та цукровий діабет 2-го типу

 Глікозильований гемоглобін є доведеним фактором ризику розвитку ССУ у пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу, «золотим стандартом» компенсацiї ЦД 2-го типу, має здатність до накопичення в базальних мембранах капiлярів ниркових клубочків, спричинюючи розвиток i прогресування ДН [146]. 
Вміст HbA1с у пацiєнтiв І, ІІ груп та осіб групи контролю становив відповідно (8,48 ± 0,14), (3,85 ± 0,17) %, p1-2 < 0,0001; (3,83 ± 0,2) %,              p1-3 < 0,0001; альбумiнурiї – (56,11 ± 6,9), (5,56 ± 2,85) мг/л, p1-2 = 0,0003; (3,27 ± 0,76) мг/л, p1-3 = 0,0032; спiввiдношення альбумiну до креатинiну – (57,93   ± 6,1), (6,79 ± 0,84) мг/г, p1-2 < 0,0001; (3,73 ± 0,94), p1-3 = 0,0007; ШКФ – (73,1 ± 2,01) мл/хв, (90,8 ± 13,44) мл/хв, p1-2 < 0,0001; (92,27 ± 0,94) мл/хв,              p1-3 = 0,0003 (табл. 4.1.1).
Таблиця 4.1.1  
Показники функціонального стану нирок в обстежених пацiєнтiв
	Показник
		І група
(n = 96)
	ІІ група         (n = 25)
	контроль
(n = 15)
	p

	1
	2
	3
	4
	5

	Альбумінурія (мг/л)
	56,11 ± 6,9
	5,56 ± 2,85
	3,27 ± 0,76
	p1 = 0,0003 p2 = 0,0032
p3 = 0,5445




Продовж. табл. 4.1.1
	1
	2
	3
	4
	5

	Альбумінурія/креа-тинінурія (мг/г)
	57,93 ± 6,1
	6,79 ± 0,84
	3,73 ± 0,94
	p1 < 0,0001 p2 = 0,0007
p3 = 0,0246

	ШКФ (мл/хв)
	73,1 ± 2,01
	90,8 ± 13,44
	92,27 ± 0,94
	p1 < 0,0001 p2 = 0,0003
p3 = 0,6829


Примітки:
          1. р1 – достовiрнiсть розходження мiж показниками І та ІІ груп;
2. р2 – достовiрнiсть розходження мiж показниками І групи та контролем; 
3. р3 – достовiрнiсть розходження мiж показниками ІІ групи та контролем;
	4. n – кiлькiсть осiб

Альбумiнурiя є основним маркером ураження нирок при ЦД 2-го типу та фактором ризику розвитку ССУ у хворих на АГ [7]. 
Серед пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу категорію альбумінурії А1 мали 15 (15,6 %) , А2 – 71 (74 %), А3 – 10 (10,4 %) хворих відповідно (рис. 4.1.1).

Рис. 4.1.1 − Розподiл пацiєнтiв із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу за категоріями альбумінурії

Рiвень САТ у пацiєнтiв І групи iз категорією альбумінурії А1 становив (143,4 ± 2,8) мм рт. ст., А2 – (153,8 ± 1,4) мм рт. ст., p1-2 = 0,0023, А3 – (164,5 ± 4,9) мм рт. ст., p1-3 = 0,0005.
Рiвень ДАТ у хворих І групи iз категорією альбумінурії А1 склав (96,7 ± 1,9) мм рт. ст., А2 – (103,4 ± 0,71) мм рт. ст., p1-2 = 0,0003; А3 – (105,7           ± 2,75) мм рт. ст., p1-3 = 0,0105.
	Таким чином, із збільшенням рівня САТ та ДАТ зростала вираженість альбумінурії у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу.
У коморбідних хворих категорії А1 тривалiсть ЦД становила            (5,47 ± 1,56) року, А2 – (11,4 ± 0,8) року, p1-2 = 0,05; А3 – (15,2 ± 3,2) року,             p1-3 = 0,0208 (рис. 4.1.2).

Рис. 4.1.2 – Звʼязок між тривалістю цукрового діабету 2-го типу та категорією альбумінурії за наявності артеріальної гіпертензії

Тривалiсть АГ у пацiєнтiв із ЦД 2-го типу категорії А1 становила вiдповiдно (4,1 ± 0,1) року, А2 – (5,4 ± 0,14) року,  p1-2 < 0,0001, А3 – (8,15     ± 0,4) року, p1-3 < 0,0001 (рис. 4.1.3). 

Рис. 4.1.3 – Звʼязок між тривалістю артеріальної гіпертензії та категорією альбумінурії за наявності супутнього цукрового діабету 2-го типу
 
Таким чином, вираженість альбумінурії зростала пропорційно             до тривалості АГ, ЦД 2-го типу у пацієнтів І групи.
Було досліджено зв’язок мiж вмістом HbA1с та вираженістю альбумінурії у хворих на АГ і супутній ЦД 2-го типу. У пацiєнтiв                    iз категорією альбумінурії А1 вміст HbA1с становив (6,8 ± 0,09) %, А2 – (8,2 ± 0,06) %, p1-2 < 0,0001, А3 – (9,7 ± 0,93) %, p1-3 = 0,0009. 
У хворих на АГ та ЦД 2-го типу констатовано, що із збільшенням вмісту HbA1с зростала і альбумiнурiя (r = 0,6; р < 0,0001) (рис. 4.1.4).

Рис. 4.1.4 – Залежність між вмістом глікозильованого гемоглобіну та альбумінурією у пацієнтів із артеріальною гіпертензією і                    цукровим діабетом 2-го типу

У 90 пацiєнтiв (94,0 %) категорія альбумінурії, визначена пiсля вимiрювання альбумiнурiї та спiввiдношення  альбумiну до креатинiну, була аналогічною, а у 6 (6,0 %) – вiдрiзнялася. У цих шести пацiєнтів було бiльшим спiввiдношення альбумiну до креатинiну в сечі, а меншим – альбумiнурiя. Це пiдтверджує той факт, що визначення спiввiдношення альбумiну до креатинiну в одноразовiй ранковiй порцiї сечi є бiльш точним методом, нiж визначення однiєї лише альбумiнурiї. Відомо, що в середньому iз сечею виводиться 1,0 г креатинiну за добу. Якщо у знаменнику стоїть одиниця, то значення спiввiдношення альбумiну до креатинiну в сечi буде дорiвнювати показнику альбумiнурiї. Вміст видiленого iз сечею креатинiну не завжди дорiвнює 1,0 г i залежить вiд вiку, статi, iндексу маси тiла. Жiнки, особи похилого та старечого вiку, пацiєнти iз зниженою масою м’язової тканини схильнi до зменшення видiлення креатинiну iз сечею [53]. 
	Таким чином, у коморбідних пацієнтів І групи ступінь альбумінурії зростав із збільшенням САТ, ДАТ, тривалості АГ, ЦД 2-го типу, HbA1с. 
4.2. Дослідження зв’язку між ступенем альбумінурії та показниками ліпідного спектра крові у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу

Зважаючи на те, що дислiпiдемiя вiдiграє вагому роль у розвитку гломерулосклерозу i призводить до погіршення функції нирок, ми вирiшили дослiдити зв’язки мiж ступенем альбумiнурiї та показниками лiпiдного спектра кровi.
Вміст ЗХС у пацiєнтiв iз категоріями альбумінурії А1, А2, А3 становив вiдповiдно (4,9 ± 0,17), (5,26 ± 0,04) ммоль/л, p1-2 = 0,0026;                              (5,38 ± 0,07) ммоль/л, p1-3 = 0,0373; ХС ЛПВЩ – (2,23 ± 0,08), (1,12 ± 0,04) ммоль/л, p1-2 < 0,0001; (0,93 ± 0,3) ммоль/л,  p1-3 < 0,0001; ХС ЛПНЩ – (2,75         ± 0,05) ммоль/л, (2,88 ± 0,01) ммоль/л, p1-2 < 0,0001; (3,24 ± 0,2) ммоль/л,      p1-3 = 0,0094; ТГ – (2,3 ± 0,05), (2,51 ± 0,02) ммоль/л, p1-2 < 0,0001; (2,6 ± 0,06) ммоль/л, p1-3 = 0,0009; ХС ЛПДНЩ – (1,09 ± 0,02), (1,15 ± 0,01) ммоль/л,       p1-2 = 0,0130; (1,3 ± 0,05) ммоль/л, p1-3 = 0,0002.
Таким чином, у пацiєнтiв iз АГ та супутнім ЦД 2-го типу і категорією альбумінурії А3 порiвняно з особами iз категорією А2 констатовано достовiрно вищi (p < 0,05) значення ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ та нижчi – ХС ЛПВЩ. У хворих iз категорією А2 виявлено достовiрно вищi значення атерогенних лiпопротеїдiв та нижчi – антиатерогенних (p < 0,05), нiж у обстежених iз категорією А1. 
Ступінь альбумінурії зростав пропорційно до підвищення вмісту ЗХС, атерогенних ліпопротеїдів, зниження – антиатерогенних.
Ми вирiшили дослiдити кореляцiйнi зв’язки мiж вмістом атерогенних лiпопротеїдiв та спiввiдношенням альбумiну до креатинiну в сечi (рис. 4.2.1).

Рис. 4.2.1 – Залежнiсть мiж вмістом холестерину лiпопротеїдiв низької щiльностi та спiввiдношенням альбумiну до креатинiну в сечi хворих І групи

Установлено достовiрнy позитивну залежнiсть мiж спiввiдношенням альбумiну до креатинiну в сечi та вмістом ХС ЛПНЩ (r = 0,2; p = 0,0495). Виявлено не достовірний звʼязок мiж спiввiдношенням альбумiну                   до креатинiну в сечi та вмістом ТГ (r = 0,02; р = 0,8458), ХС ЛПВЩ (r = 0,07;             р = 0,4954), ЗХС (r = 0,15; p = 0,1425).
За даними iнших науковцiв, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу                   iз недостатньою компенсацiєю гiперглiкемiї спостерiгалася ймовiрна позитивна кореляцiя вмісту ЗХС і ступеня МАУ (r = +0,51), що свiдчить     про зростання взаємної iнiцiалiзацiї патогенетичних механiзмiв поглиблення дислiпiдемiї за умов недостатньої компенсацiї гiперглiкемiї [147]. У нашому дослідженнi не було констатовано достовiрної залежностi мiж вмістом ЗХС та спiвiдношенням альбумiну до креатинiну в сечi, що свiдчить про важливу роль не стiльки гiперхолестеринемiї, скiльки дислiпiдемiї в прогресуваннi ураження нирок у хворих на АГ та супутнiй ЦД 2-го типу. Зростання спiввiдношення  альбумiну до креатинiну в сечi пропорцiйно саме до вмісту ХС ЛПНЩ обумовлене наявнiстю супутньої АГ у пацiєнтiв iз ЦД 2-го типу.
Таким чином, зі збільшенням спiввiдношення альбумiну до креатинiну в сечi зростає вміст ХС ЛПНЩ, що свiдчить про важливе значення цієї фракції атерогенних ліпопротеїдів у погіршенні функціонального стану нирок пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу. 

4.3. Дослiдження зв’язку мiж маркерами функціонального стану нирок та ендотелію при коморбiднiй патологiї.

Вміст ЕТ-1 було визначено у всіх обстежених хворих зважаючи на те, що цей пептид є потужним вазоконстриктором, показником функціонального стану ендотелію судин нирок [68], сприяє розвитку АГ [148], ДН [149]. 
Дослідження вмісту ЕТ-1 показало, що у пацiєнтiв І групи він склав (11,42 ± 0,49) пг/мл, ІІ – (9,25 ± 0,57) пг/мл, р1-2 = 0,0329; групи контролю – (2,25 ± 1,04) пг/мл, p1-3 < 0,0001 (рис. 4.3.1).

Рис. 4.3.1 – Вміст ендотеліну-1 в обстежених пацієнтів 

 Отже, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу вміст ЕТ-1 виявився достовiрно вищим, нiж у хворих на АГ та практично здорових осіб,              що свiдчить про більш глибокi порушення функціонального стану ендотелiю при поєднанiй патологiї. 
Судиннi ефекти, iндукованi гiперглiкемiєю, частково обумовленi дiєю ЕТ-1 [150]. Ми встановили, що із збільшенням вмісту глікемії натще зростає і ЕТ-1 (r = 0,29; р = 0,004). Дані наведено на рис. 4.3.2.


Рис. 4.3.2 − Залежність між вмістом ендотеліну-1 та глікемією натще     у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу 

Установлено слабкої сили позитивну залежнiсть мiж вмістом ЕТ-1 та HbA1с (r = 0,4; p < 0,0001). Дані наведено на рис. 4.3.3.

Рис. 4.3.3 − Залежність між вмістом ендотеліну-1 та глікозильованого гемоглобіну у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та                       цукровим діабетом 2-го типу          

Зі збільшенням вмісту ЕТ-1 зростала альбумiнурiя (r = 0,57, р < 0,0001) у пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу (рис. 4.3.4). 

Рис. 4.3.4 – Залежнiсть між вмістом ендотелiну-1 та альбумiнурiєю        у пацієнтів із артерiальною гiпертензiєю та цукровим дiабетом 2-го типу 
Таку позитивну залежнiсть можна пояснити тим, що альбумiнурiя є наслiдком пiдвищеної втрати альбумiну з плазми кровi через ендотелiй ниркових судин. Зважаючи на те, що нирки є органом з найвищою концентрацiєю артерiол в органiзмi, системне ураження ендотелiю виявляється наявністю альбумiнурiї [58]. 
У пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу, якi мали альбумінурію категорії А1, вміст ЕТ-1 становив (9,67 ± 0,44) пг/мл, А2 – (11,34 ± 0,31) пг/мл, p1-2 = 0,0203, А3 – (15,2 ± 0,28) пг/мл, p1-3 < 0,0001 (табл. 4.3.1).
Таблиця 4.3.1 
Вміст ендотелiну-1 залежно вiд категорії альбумінурії у хворих                 на артерiальну гiпертензiю та цукровий дiабет 2-го типу
	Категорія альбумінурії
	А1 
(n = 15)
	А2 
(n = 71)
	А3 
(n = 10)
	р

	ET-1, пг/мл
	9,67 ± 0,44
	11,34 ± 0,31
	15,2 ± 0,28
	р1 = 0,0203
р2 < 0,0001
р3 < 0,0001


Примітки: 
1. n – кiлькiсть осіб;
2. р1 – достовiрнiсть розходження мiж показниками категорій А1 та А2;
3. р2 – достовiрнiсть розходження мiж показниками категорій А1 та А3; 
4. р3 – достовiрнiсть розходження мiж показниками категорій А2 та А3

Таким чином, у коморбідних хворих із категорією альбумінурії А2 вміст ЕТ-1 був більшим, ніж у пацієнтів із категорією А1 (р = 0,0203) та меншим, ніж у хворих із категорією А3 (р < 0,0001) [151].
Вміст ЕТ-1 був вищим у пацієнтів І групи із більшим САТ (r = 0,23;       p = 0,0234) та ДАТ (r = 0,21; p = 0,0390).


Функціональна активнiсть ендотелiю багато в чому залежить               вiд концентрації sVCAM-1, яка забезпечує адгезiю клiтин на його поверхнi. Фактор некрозу пухлин-альфа сприяє активацiї ендотелiальних клiтин та iндукує пiдвищену експресiю sVCAM-1, що призводить до бiльш легкої мiграцiї лейкоцитiв через ендотелiй та iнфiльтрацiї судин нейтрофiлами та макрофагами [77] . 
У нашому дослiдженнi у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу установлено, що із збільшенням концентрації sVCAM-1 зростає альбумiнурiя (r = 0,36;       p = 0,0003). 
Одержанi данi про підвищення альбумiнурiї пропорцiйно                       до концентрації sVCAM-1 збiгаються iз даними дослiдникiв. Так, виявлена достовiрна позитивна залежність між вмістом sVCAM-1 i МАУ (r = 0,3;          р < 0,05) у хворих на ЦД [75]. Але у проведенiй нами роботi обстежено пацiєнтiв не лише з ЦД 2-го типу, а й iз супутньою АГ ІІІ стадії, що дає змогу у перспективi оптимiзувати дiагностику та лiкування альбумiнурiї,  здійснити вторинну профiлактику ССУ за наявності коморбiдної патологiї.
Науковцями доведено, що концентрація sVCAM-1 є не лише показником дисфункцiї ендотелiю, а й маркером iмунозапальних процесів [76].
Таким чином, достовірне зростання альбумінурії зі збільшенням вмісту 
sVCAM-1 свідчить про важливе значення стану ендотелію та імунного запалення у погіршенні функції нирок хворих на АГ та супутній                   ЦД 2-го типу.

4.4. Особливостi урикемiї у хворих на артерiальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу

Гiперурикемiя є незалежним фактором ризику розвитку та прогресування ДН [152]. Пiдвищення вмісту сечової кислоти у пацiєнтів         iз  ЦД 2-го типу може бути обумовлене як нефропатiєю, так i ІР [153] і сприяє розвитку ЕД, пiдвищенню судинної жорсткостi, активацiї РААС,  окиснювального стресу, розвитку неадекватних iмунних i запальних реакцiй, що, у свою чергу, сприяє судинному, серцевому та нирковому фiброзу, повʼязаних iз ними функцiональних порушень, формуванню проявiв кардiоренального метаболiчного синдрому [154]. 	
Вміст сечової кислоти у пацієнтів І групи склав (290,9±119,09) мкмоль/л, ІІ – (207,6±32,95) мкмоль/л, р1-2 = 0,7233; групи контролю – (202,9±18,73) мкмоль/л, р1-3 = 0,7717. 
Ми виявили достовiрнi позитивнi залежностi мiж вмістом сечової кислоти в сироватцi кровi та IМТ (r = 0,27; р = 0,0075), тривалiстю АГ            (r = 0,21; р = 0,0390). Зв’язки мiж вираженістю урикемiї та альбумiнурiї          (r = 0,03; р = 0,7705), тривалiстю ЦД 2-го типу (r = 0,05; р = 0,6267) виявилися недостовірними. 
За даними дослідників, у пацiєнтiв iз ЦД 2-го типу без ДН вміст сечової кислоти був меншим, ніж за наявності МАУ. У хворих на ЦД 2-го типу та МАУ гіперурикемія була меншою, ніж у пацієнтів із макроальбумінурією. Таким чином, у наведеному дослiдженнi бiльшій концентрації альбумiнурiї вiдповiдає вищий вміст сечової кислоти [74]. 
Отриманi нами результати свiдчать про недостовiрну залежнiсть        мiж урикемiєю та альбумiнурiєю. Оскiльки спiввiдношення альбумiну                  до креатинiну в сечi є бiльш точним показником, нiж визначення однiєї лише альбумiнурiї, ми вирiшили проаналiзувати зв’язок мiж даним спiввiдношенням та сечовою кислотою у пацієнтів iз АГ та ЦД 2-го типу, пiсля чого було констатовано слабкої сили достовiрну позитивну залежнiсть мiж зазначеними показниками (r = 0,25; p = 0,0135). Із збільшенням урикемії зменшувалась ШКФ (r = − 0,2; р = 0,0495). 
Вміст сечової кислоти ≥ 7,0 мг/дл (420 мкмоль/л) для чоловiкiв та          ≥ 6 мг/дл (360 мкмоль/л) для жінок було трактовано як гіперурикемію       [155, 156] і виявлено у 25 (26,04 %) обстежених пацiєнтiв iз АГ та                ЦД 2-го типу. Подагру не було дiагностовано у жодного хворого. Таким чином, безсимптомна гiперурикемiя трапляється майже у третини пацiєнтів   iз зазначеною коморбiдною патологiєю. 
Вміст сечової кислоти склав (274,8 ± 124,6) мкмоль/л та (310,02             ± 110,59) мкмоль/л, р = 0,8356 для чоловіків і жінок І групи; (203,89 ± 40,2) мкмоль/л та (209,69 ± 29,4) мкмоль/л, р = 0,9076 – ІІ групи відповідно. Відсутність достовірної відмінності між урикемією у чоловіків та жінок І і ІІ груп означає, що для пацієнтів обох статей підвищення вмісту сечової кислоти відіграє важливу роль у розвитку метаболічних порушень хворих    на АГ ІІІ стадії.
Установлено достовiрну позитивну залежнiсть мiж вмістом сечової кислоти та ХС ЛПДНЩ у хворих І (r = 0,24; р = 0,0179) та ІІ (r = 0,57;             р = 0,0024) груп (рис. 4.4.1, 4.4.2). 

Рис. 4.4.1 − Залежність між вмістом сечової кислоти та холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності у пацієнтів І групи

Рис. 4.4.2 − Залежність між вмістом сечової кислоти та тригліцеридів 
у пацієнтів І групи
У хворих на АГ та ЦД 2-го типу із збільшенням урикемії достовірно зростав вміст ТГ (r = 0,46; р < 0,0001).
У пацієнтів І групи недостовiрними виявилися позитивнi залежностi мiж вмістом урикемiї та ХС ЛПНЩ  (р = 0,4957), КА (р = 0,0960), негативнi – ХС ЛПВЩ (р = 0,7705). 
У хворих ІІ групи констатовано недостовiрні зв’язки мiж вмістом урикемiї та ХС ЛПНЩ  (р = 0,1822), КА (р = 0,5927), ХС ЛПВЩ (р = 0,7340), ТГ (р = 0,2180).
Таким чином, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу зростання альбумiнурії пропорційно до збільшення HbA1с (r = 0,6, p < 0,0001) пiдтверджує, що саме альбумінурія є основним маркером ураження нирок при коморбідній патології, а її підвищення сприяє декомпенсації ЦД 2-го типу. Позитивні зв’язки між співвідношенням альбуміну до креатиніну в сечі та ХС ЛПНЩ   (r = 0,2; p = 0,0495) підкреслюють роль цієї фракції ліпопротеїдів                      у погіршенні функції нирок; середньої сили залежність (r = 0,57; p < 0,0001) між вмістом ЕТ-1 та ступенем альбумінурії є доказом вагомого значення ЕД в ураження нирок та доцільності призначення більшої дози антигіпертензивних органопротекторних засобів у коморбідних пацієнтів      із більшим вмістом ЕТ-1. Позитивна залежність між вмістом сечової кислоти в крові та співвідношенням альбуміну до креатиніну (r = 0,25; p = 0,0135)       і негативна – між вмістом сечової кислоти та ШКФ (r = − 0,2; р = 0,0495), наявність гіперурикемії у 26 % пацієнтів із коморбідною патологією свідчать про її роль у погіршенні функціонального стану нирок, а також доцільність призначення антигіпертензивних препаратів із органопротекторною дією, додатковим ефектом яких була б здатність зменшувати вміст сечової кислоти в крові.
	Таким чином, АГ, стан компенсації вуглеводного обміну, дисліпідемія, гіперурикемії, маркери імунного запалення та стану ендотелію відіграють значну роль у погіршенні функції нирок, і доцільним у лікуванні коморбідних пацієнтів є не лише зниження АТ та глікемії, а й органопротекція. 	

Основні положення розділу висвітлено у статті: 
Чернацька О. М. Структурно-функціональні та ендотеліальні особливості діабетичної нефропатії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією / О. М. Чернацька, Н. В. Деміхова // Український журнал нефрології та діалізу. 2018 – № 2 (58). – С. 13–17.










РОЗДІЛ 5
ПОКАЗНИКИ МІОКАРДА ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ПАЦІЄНТІВ                 ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА                                ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

5.1. Структурно-функціональні особливості міокарда у пацієнтів     із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу

Для  хворих на ЦД 2-го типу характерною є гiпертрофiя ЛШ, яка призводить до дiастолiчної дисфункцiї, а систолiчна функцiя може бути i не порушеною [78]. Поєднання АГ та ЦД 2-го типу сприяє порушенню дiастоли i процесiв ремоделювання ЛШ [157]. 
Основними передумовами для виникнення ураження серця при          ЦД 2-го типу є зниження чутливостi серцевої тканини до iнсулiну. Активацiя РААС, характерна для хворих на АГ, сприяє порушенню регуляцiї iнсулiну, що призводить до розвитку дiастолiчної дисфункцiї ЛШ [158].   
За даними ехокардіографії у пацiєнтiв І, ІІ груп та осіб групи контролю вiдповiдно ФВ становила (55,34 ± 10,89), (51,56 ± 9,95) %, p = 0,8638; (64,13   ± 5,7) %, p = 0,07520; ТМШП – (1,32 ± 0,01), (1,28 ± 0,01) см,  p = 0,05; (1,09   ± 0,02) см, p = 0,0055; ТЗСЛШ – (1,7 ± 0,02), (1,59 ± 0,05) см, p = 0,0201; (1,07 ± 0,3) см, p < 0,0001; КДР – (5,21 ± 0,01), (5,18 ± 0,01) см, p = 0,1420; (4,6        ± 0,18) см, p < 0,001; КСР – (3,72 ± 0,02), (3,62 ± 0,03) см, p = 0,0192; (3,3       ± 0,13) см, p < 0,0001; розмiр лівого передсердя (ЛП) – (4,21 ± 0,07), (3,9        ± 0,09) см, p = 0,0344, (3,7 ± 0,03) см, p = 0,0050; розмiр правого передсердя (ПП) – (3,3    ± 0,02), (3,2 ± 0,04) см, p = 0,0254; (3,07 ± 0,05) см, p < 0,0001, спiввiдношення Е/А – (0,97 ± 0,05), (1,21 ± 0,03), p = 0,0173; (1,3 ± 0,02),          p = 0,0108 (табл. 5.1.1). 



Таблиця 5.1.1 
Показники ехокардiографiї в обстежених осiб
	показник
	І група
(n = 96)
	ІІ група
(n = 25)
	контроль
(n = 15)
			p

	1
	2
	3
	4
	5

	ФВ (%)
	55,34 ± 10,89
	51,56 ± 9,95
	64,13 ± 5,7
	p1 = 0,8638
p2  = 0,7520
p3 = 0,3624

	ТМШП (см)
	1,32 ± 0,01
	1,28 ± 0,01
	1,09 ± 0,02
	p1 = 0,05
p2  = 0,0055
p3  = 0,2252

	ТЗСЛШ (см)
	1,7 ± 0,02
	1,59 ± 0,05
	1,07 ± 0,03
	p1 = 0,0201
p2 < 0,0001
p3 = 0,0361

	КДР (см)
	5,21 ± 0,01
	5,18 ± 0,01
	4,6 ± 0,18
	p1 = 0,1420
p2 < 0,0001
p3 = 0,0002

	КСР (см)
	3,72 ± 0,02
	3,62 ± 0,03
	3,3 ± 0,13
	p1 = 0,0192
p2 < 0,0001
p3 = 0,0049

	ЛП (см)
	4,21 ± 0,07
	3,9 ± 0,09
	3,7 ± 0,03
	p1 = 0,0344
p2 = 0,0050
p3 = 0,1012

	ПП (см)
	3,3 ± 0,02
	3,2 ± 0,04
	3,07 ± 0,05
	р1 = 0,0254
p2 < 0,0001
p3 = 0,0512




Продовж. табл. 5.1.1
	1
	2
	3
	4
	5

	Е/А
	0,97 ± 0,05
	1,21 ± 0,03
	1,3 ± 0,02
	p1 = 0,0173
p2 = 0,0108
p3 = 0,0379


          Примітки: 
1. n – кiлькiсть осіб;
2. р1 – достовiрнiсть розходження мiж показниками І та ІІ груп;
3. р2 – достовiрнiсть розходження мiж показниками І групи та контролем; 
4. р3 – достовiрнiсть розходження мiж показниками ІІ групи та котролем 

Для оцiнювання варiанту СН було використано ФВ ЛШ. Середнє значення ФВ ЛШ у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу є бiльшим за 40 % − (55,34 ± 10,89) %, що вiдповiдає СН зi збереженою ФВ ЛШ. Достовiрної рiзницi мiж рiвнем ФВ у хворих І та ІІ груп не констатовано. На нашу думку, це пов’язане iз тим, що саме СН зі збереженою ФВ ЛШ є характерною ознакою порушення функціонального стану серця для хворих на АГ як          за наявності, так і за відсутності супутнього ЦД 2-го типу. 
Було проаналізовано співвідношення Е/А в якості одного з показників дiастолiчної функцiї. У пацiєнтiв І групи воно виявилося достовiрно меншим нiж у хворих ІІ групи (p = 0,0173), що свiдчить про бiльш виражену дiастолiчну СН, характерну для ЦД 2-го типу. 
Для подальшого оцiнювання типу геометрiї ЛШ за формулами було обчислено ММЛШ, ВТС ЛШ, ІММЛШ у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу,       у хворих на АГ без супутнього ЦД 2-го типу (табл. 5.1.2).




Таблиця 5.1.2 
Показники оцiнювання геометрiї лiвого шлуночка в обстежених осiб
	Показник
	І група
 (n = 96)
	ІІ група
 (n = 25)
	контроль 
(n = 15)
	р

	Зріст, м
	1,68 ± 0,002
	1,69 ± 0,005
	1,63 ± 0,02
	p1  = 0,0343
p2 < 0,0001
p3 = 0,0009

	Вага, кг
	88,58 ± 1,3
	82,36 ± 2,1
	60,2 ± 1,43
	р = 0,0264
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	ППТ, м2
	2,02 ± 0,01
	1,96 ± 0,02
	1,66 ± 0,03
	p1 = 0,0076
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	ММЛШ, г
	281,8 ± 8,08
	210,75 ± 14,3
	123,39 ± 3,4
	p1 < 0,0001
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	ВТСЛШ, см
	0,47 ± 0,004
	0,45 ± 0,006
	0,34 ± 0,011
	p1 = 0,0192
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	ІММЛШ, г/м2,7
	73,2 ± 3,38
	51,12 ± 3,48
	32,95 ± 0,99
	р1 = 0,0017
p2 < 0,0001
p3 = 0,0003

	ІММЛШ, г/м2
	142,38 ± 4,53
	107,84 ± 7,19
	74,75 ± 2,0
	р1 = 0,0005
p2 < 0,0001
p3 = 0,0012


Примітки: 
1. р1 – достовiрнiсть розходжень мiж показниками І та ІІ груп;
2. р2 – достовiрнiсть розходжень мiж показниками І групи та контролем;
3. р3 – достовiрнiсть розходжень мiж показниками ІІ групи та контролем;
4. n – кiлькiсть осiб

Цукровий діабет 2-го типу є одним iз вагомих чинникiв, що iстотно модифiкує процеси ремоделювання ЛШ, прискорює формування систолiчної та дiастолiчної дисфункцiї мiокарда [159]. У нашому дослiдженнi у пацієнтів І групи ММЛШ була бiльшою (р < 0,0001) порiвняно з хворими ІІ групи.
У пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу IММЛШ, обчислений як вiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7, становив (73,2 ± 3,38) г/м2,7, з АГ – (51,12       ± 3,48) г/м2,7, p = 0,0017. Вiдомо, що при ожирiннi маса тiла та ППТ у хворих зростає за рахунок жирової тканини. Збiльшення значення ППТ може нiвелювати виявлення можливого патологiчного збiльшення ММЛШ          при ожирiннi. Серед пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу нормальну вагу констатовано у 8 (8,33 %) , надмiрну – 35 (36,46 %), ожирiння першого ступеня – 35 (36,46 %), другого – 13 (13,54 %), третього – 5 (5,21 %) хворих. 
Ми обчислили IММЛШ i як вiдношення ММЛШ до ППТ. Виявилося, що у 9 пацієнтів (9,38 %) І групи IММЛШ був пiдвищений при його розрахунку як спiввiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7; проте мав нормальнi значення при обчисленнi як спiввiдношення ММЛШ до ППТ.  Серед цих 9 хворих один мав ІІ ступiнь ожирiння, троє − І ступiнь ожирiння, пʼять – надмiрну вагу. Серед пацієнтів ІІ групи один чоловiк (4 %) iз третiм ступенем ожирiння мав IММЛШ, що виявився пiдвищеним при його розрахунку як спiввiдношення ММЛШ до зросту в степені 2,7; а також нормальнi значення при обчисленнi як спiввiдношення ММЛШ до ППТ.  Отже, у цих пацiєнтiв зi збiльшенням ваги пiдвищилися й значення ППТ,     яка стоїть у знаменнику формули, а значення IММЛШ вiдповiдно зменшилися [160].
У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу із збільшенням тривалості               ЦД 2-го типу зростав і ІММЛШ (r = 0,31; р = 0,0002) (рис. 5.1.1).

Рис. 5.1.1 – Залежність між тривалістю цукрового діабету 2-го типу та індексом маси міокарда лівого шлуночка у хворих І групи

Таким чином, у міру збільшення тривалості ЦД 2-го типу поглиблюються процеси ремоделювання серця, про що свідчить зростання ІММЛШ.
Дослідниками констатовано зростання ІММЛШ пропорційно до віку пацієнтів із АГ [161]. Ми виявили збільшення ІММЛШ відповідно                 до зростання віку саме при коморбідній патології – АГ і супутньому            ЦД 2-го типу (r = 0,28; р = 0,0055). 
У нашому дослідженні установлено недостовірну позитивну залежність між віком та ММЛШ у хворих на коморбідну патологію (r = 0,19; p = 0,0623), У пацієнтів із АГ позитивний звʼязок був відсутнім. Отримані дані                 не співпадають із результатами інших науковців, згідно з якими залежність між віком пацієнтів та ММЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу була достовірною (р = 0,039) [162]. 
У коморбідних хворих виявлено недостовірну позитивну залежність між ІММЛШ та вмістом ЗХС (r = 0,17; р = 0,0960), ХС ЛПНЩ (r = 0,16;          р = 0,1175). У пацієнтів ІІ групи установлено недостовірні позитивні зв’язки між  ІММЛШ та вмістом атерогенних ліпопротеїдів.
Ми оцінили 4 типи геометрії ЛШ у пацієнтів І та ІІ груп (табл. 5.1.3).
Таблиця 5.1.3 
Типи геометрії лівого шлуночка у пацієнтів І та ІІ груп
	Тип геометрії ЛШ
	І група (n = 96)
	ІІ група (n = 25)

	
	n
	%
	n
	%

	Нормальна геометрія
	6
	6,25
	6
	24

	Концентричне ремоделювання
	7
	7,29
	7
	28

	Концентрична гіпертрофія
	63
	65,63
	10
	40

	Ексцентрична гіпертрофія
	20
	20,83
	2
	8


Примітка: n – кількість осіб

У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу концентрична гіпертрофія трапляється у 1,6 раза частіше, а ексцентрична гіпертрофія – у 2,6 раза частіше, ніж у хворих на АГ без супутнього ЦД 2-го типу. У пацієнтів із АГ нормальну геометрію ЛШ та концентричне ремоделювання констатовано        у 3,8 раза частіше, ніж за коморбідної патології.
Таким чином, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами із АГ у 2,6 раза збільшується відсоток ексцентричної гіпертрофії, яка є несприятливим типом ремоделювання. Одержані дані збігаються                     з результатами науковців [97]. За їх дослідженнями, у хворих на АГ та         ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами з АГ гіпертрофічні типи ремоделювання ЛШ у цілому, особливо ексцентрична гіпертрофія ЛШ, розвиваються із більшою частотою. Більше того, установлено звʼязок між гіпертрофією ЛШ та розвитком його ранньої діастолічної дисфункції [97]. Зважаючи на це, антигіпертензивні препарати, ефективні щодо регресу гіпертрофії ЛШ, є доцільними для використання із метою кардіопротекції.

5.2. Зв’язки між показниками функції серця та нирок у хворих       на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу

Тісні зв’язки між функцією серця та нирок здавна привертають увагу лікарів. Наявність коморбідних захворювань є характерною для сучасного лікувально-діагностичного процесу [163]. Взаємозвʼязок між серцем та нирками здійснюється на багатьох рівнях, включаючи РААС, симпатичну нервову систему, ендотелій судин. Розвиток нефросклерозу значно прискорюється у пацієнтів із АГ за наявності метаболічних порушень – гіперурикемії, гіперглікемії, дисліпідемії. Артеріальна гіпертензія і             ЦД 2-го типу є основними причинами ураження нирок за останні роки. Атеросклероз, ХСН, ожиріння відіграють важливе значення у розвитку нефропатії [164]. 
Альбумінурія і гіпертрофія ЛШ є незалежними факторами ризику розвитку ССУ у пацієнтів із ЦД 2-го типу [165]. 
Установлено недостовірну позитивну залежність між ІММЛШ та співвідношенням альбуміну до креатиніну в сечі (r = 0,15; р = 0,1425). 
Із збільшенням ІММЛШ достовірно зменшувалась ШКФ (r = − 0,39;     р < 0,0001) у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу (рис. 5.2.1).

Рис. 5.2.1 – Залежність між швидкістю клубочкової фільтрації та індексом маси міокарда лівого шлуночка у пацієнтів І групи.

Наведені дані свідчать про те, що ІММЛШ, а отже, і гіпертрофія ЛШ, яка призводить до діастолічної СН, збільшуються у міру погіршення функції нирок хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу. Важливим етапом лікування пацієнтів із зазначеною коморбідною патологією є застосування антигіпертензивних препаратів із нефро- та кардіопротекторною дією.
Ожиріння є однією із спільних ланок у патогенезі захворювань нирок та серця.  У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу установлено позитивний звʼязок між ІМТ та ІММЛШ (r = 0,37; p = 0,0002); недостовірну залежність між ІМТ та співвідношенням альбуміну до креатиніну в сечі (r = 0,17; p = 0,0960).        У хворих ІІ групи виявлено недостовірний звʼязок між ІММЛШ та ІМТ             (r = 0,15; p = 0,1425).
При ураженні серця або нирок відбувається активація РААС і симпатичної нервової системи, розвивається дисфункція ендотелію і хронічне системне запалення, утворюється замкнене коло, за якого сполучення кардіальної та ниркової патології призводить до швидкого зниження функції кожного із цих органів, ремоделювання міокарда, судинної стінки, ниркової тканини, зростання захворюваності і смертності [164]. 
Таким чином, дисфункція ендотелію відіграє важливу роль у розвитку функціональних порушень нирок та серця і є доцільною для визначення саме за наявності АГ та супутнього ЦД 2-го типу.

5.3. Особливості ендотеліальної функції у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу

Підвищення вмісту ЕТ-1 у сироватці крові є однією з ознак ЕД               у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з ЦД 2-го типу [166] і сприяє ремоделюванню серця, прогресуванню гіпертрофії ЛШ, порушенню процесів утворення колагену у міокарді, індукції розвитку апоптозу кардіоміоцитів [167], призводячи до поглиблення діастолічної СН.
Серед 96 пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу у 94 була констатована ХСН. У 80 (85,11 %) та 14 (14,89 %) хворих було установлено ІІ та ІІІ ФК ХСН відповідно. Вміст ЕТ-1 оцінено залежно від ФК ХСН (табл. 5.3.1).
Таблиця 5.3.1 
Вміст ендотеліну-1 залежно від функціонального класу хронічної серцевої недостатності у пацієнтів із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
	Показник
	ФК ІІ (n = 80)
	ФК ІІІ (n = 14)
	р

	ET-1, пг/мл
	11,23 ± 0,07
	11,57 ± 0,05
	р  = 0,0476



Примітки: 
1. n – кількість осіб;
2. р – достовірність розходження між показниками 

Установлено, що у пацієнтів із ІІ ФК ХСН вміст ЕТ-1 достовірно менший, ніж із III ФК ХСН (р = 0,0476), що свідчить про тісний звʼязок      між тяжкістю дисфункції ЛШ з одного боку й активністю плазмової складової ендотелінових системи, – з іншого.
Проаналізовано залежність між вмістом ЕТ-1 та показниками структурно-функціонального стану ЛШ (табл. 5.3.2).
Таблиця 5.3.2
Залежність між вмістом ендотеліну-1 і показниками структурно-функціонального стану серцевого м’яза у хворих І групи
	
	 r
	р

	ТМШП, см
	0,24
	0,0179

	ТЗСЛШ, см
	0,14
	0,1714

	
КДР, см
	0,15
	0,1425

	КСР, см
	0,19
	0,0623

	КДО, см
	0,14
	0,1714

	КСО, см
	0,13
	0,2044

	ЛП, см
	0,05
	0,6267

	ПП, см
	0,25
	0,0135

	ФВ, %
	0,004
	0,9690


Примітки: 
1. r – критерій кореляції Пірсона; 
2. р – достовірність розходження

Таким чином, виявлено достовірні позитивні зв’язки слабкої сили      між вмістом ЕТ-1 та ТМШП (r = 0,24; р = 0,0179), ПП (r = 0,25; р = 0,0135). Констатовано недостовірні залежності між вмістом зазначеного вазоконстриктора та ТЗСЛШ (r = 0,14;  р = 0,1714), КДР (r = 0,15; р = 0,1425), КСР (r = 0,19; р = 0,0623), КДО (r = 0,14; р = 0,1714), КСО (r = 0,13;                  р = 0,2044), ЛП (r = 0,05; р = 0,6267). Не було установлено негативного звʼязку між вмістом ЕТ-1 та ФВ ЛШ (r = 0,004; р = 0,9690) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу. 
Дослідниками виявлено позитивну залежність між вмістом ЕТ-1 та ТМШП у 60 чоловіків та у 34 жінок відповідно (r = 0,51; р < 0,0001), (r = 0,56; р = 0,0005); ТЗСЛШ – (r = 0,52; р < 0,0001), (r = 0,33; р = 0,0557); КДР −         (r = 0,41; р = 0,0011), (r = 0,41; р = 0,0165); КСР  − (r = 0,49; р = 0,0001),          (r = 0,53; р = 0,0014); ЛП − (r = 0,37; р = 0,0035), (r = 0,16; р = 0,3739); негативну – між рівнем ЕТ-1 та ФВ ЛШ − (r = − 0,54; р < 0,0011), (r = − 0,49; р = 0,0074) [84]. 
Таким чином, виявлено достовірну позитивну залежність між вмістом ЕТ-1 та ТМШП, яка свідчить про вагому роль зазначеного вазоконстриктора у розвитку ремоделювання ЛШ, адже зі збільшенням ТМШП зростає і ММЛШ. Проте, на відміну від інших дослідників, нами не було виявлено негативного зв’язку між ЕТ-1 та ФВ ЛШ. Це може бути пояснене порушенням діастолічної функції серця у пацієнтів із АГ та супутнім          ЦД 2-го типу при збереженні його систолічної функції.

5.4. Звʼязок між урикемією та показниками функції серця                         у хворих на артерiальну гiпертензiєю та цукровий дiабет 2-го типу 

Біологічна і патофізіологічна значущість гіперурикемії відрізняється    у хворих із наявністю та відсутністю дисфункції нирок. Висловлена гіпотеза, що гіперурикемія без ХХН обумовлена гіперпродукцією сечової кислоти       в умовах серцевої недостатності, в той час як гіперурикемія у пацієнтів          із ХХН значною мірою повʼязана зі зниженням ниркової екскреції уратів [73]. 
Таким чином, підвищення вмісту сечової кислоти може бути обумовлене зниженням її виведення за наявності порушення функції нирок чи підвищенням продукції за умови СН у обстежених пацієнтів І групи.
Вміст урикемії оцінено залежно від ФК ХСН у хворих на АГ та          ЦД 2-го типу (табл. 5.4.1).
Таблиця 5.4.1
Вміст сечової кислоти залежно від функціонального класу хронічної серцевої недостатності у пацієнтів І групи
	Показник
	ФК ІІ (n = 80)
	ФК ІІІ (n = 14)
	р

	Сечова кислота, 
мкмоль/л
	310,67 ± 104,74

	353,5 ± 20,74
	р = 0,8652



Примітки: 
1. n – кількість осіб;
2. р – достовірність розходження між показниками

У хворих І групи проаналізовано залежність між урикемією та показниками структурно-функціонального стану ЛШ (табл. 5.4.2).
Таблиця 5.4.2 
Залежність між вмістом сечової кислоти і показниками структурно-функціонального стану серцевого м’яза у пацієнтів І групи
	показник
	 r
	р

	ТМШП, см
	−0,03
	0,6740

	ТЗСЛШ, см
	0,1
	0,1599

	КДР, см
	0,33
	< 0,0001

	КСР, см
	0,34
	< 0,0001

	КДО, см
	0,33
	< 0,0001

	КСО, см
	0,27
	< 0,0001

	ЛП, см
	0,18
	0,011

	ПП, см
	0,04
	0,5748

	ФВ, %
	−0,17
	0,0164


Примітки: 
1. r – критерій кореляції Пірсона;
2. р – достовірність значень
Вміст сечової кислоти у пацієнтів І групи із ІІ ФК ХСН (310,67               ± 104,74) мкмоль/л виявився недостовірно меншим порівняно з ІІІ ФК ХСН (353,5 ± 20,74) мкмоль/л (p > 0,05).
Таким чином, у міру зростання урикемії відмічено збільшення КДР      (r = 0,33; p < 0,0001), КСР (r = 0,34; p < 0,0001), КДО (r = 0,33; p < 0,0001), КСО (r = 0,27; p < 0,0001), ДЛП (r = 0,18; р = 0,011) та зменшення ФВ ЛШ      (r = −0,17; р = 0,0164). 
Науковці установили позитивну залежність між урикемією та КСР        (r = 0,38; p < 0,05), КДР (r = 0,36; p < 0,05), ТЗСЛШ (r = 0,2; p < 0,05) у хворих із порушенням функції серця та ХХН [73]. У проведеному нами дослідженні було підтверджено вагому роль урикемії у прогресуванні СН саме                  за наявності коморбідної патології – АГ та ЦД 2-го типу.
Вміст сечової кислоти сироватки крові зростав пропорційно                  до ІММЛШ (r = 0,27; р = 0,0075) у коморбідних хворих І групи.
У пацієнтів ІІ групи достовірної позитивної кореляції між урикемією та ІММЛШ установлено не було. 
Отже, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу, які мають ХСН, підвищення вмісту сечової кислоти асоціюється з прогресуванням функціональної недостатності ЛШ, збільшенням ІММЛШ. Призначення антигіпертензивних препаратів, які б знижували урикемію було би доцільним у коморбідних хворих. 

5.5. Оцінка вмісту фактора некрозу пухлин-α залежно                     від функціонального стану серця у пацієнтів із артерiальною гiпертензiєю та супутнім цукровим дiабетом 2-го типу

Прозапальні цитокіни, одним із яких є ФНП-α, здатні моделювати кардіоваскулярну функцію через низку механізмів, результатом яких є          гіпертрофія, дилатація ЛШ, дисфункція міокарда, ЕД, кардіоміопатія та фіброз. Останніми роками значна увага дослідників прикута до з’ясування патофізіологічної ролі цитокінів у патогенезі низки ССЗ, які традиційно        не пов’язані із запаленням, зокрема СН різної етіології [94].
Вміст ФНП-α визначено у пацієнтів І, ІІ груп та осіб групи контролю (табл. 5.5.1). 
Таблиця 5.5.1
Вміст фактора некрозу пухлин-α в обстежених осіб
	
	І група (n = 96)
	ІІ група (n = 25)
	контроль (n =15)
	p

	ФНП-α, пг/мл
	161,03 ± 3,03
	141,05 ± 5,92
	26,39 ± 0,75
	р1 = 0,0033
р2 < 0,0001 
р3 < 0,0001


Примітки: 
1. n – кількість осіб;
2. р1 – достовірність розходження між показниками І та ІІ груп;
3. р2 – достовірність розходження між показниками І групи та контролем; 
4. р3 – достовірність розходження між показниками ІІ групи та контролем

У пацієнтів І групи вміст ФНП-α був у 6 разів більшим (р < 0,0001),       ІІ групи – у 5 разів більшим (р < 0,0001), ніж в умовно здорових осіб.            Це підвищення вмісту прозапального цитокіну свідчить про активацію процесів запалення, у механізмі індукування якого, можливо, має значення порушення функціонального стану ендотелію. 
За результатами науковців, концентрація зазначеного цитокіну у крові хворих на ЦД віком (40,2 ± 1,23) року була у 3,8 раза більшою, ніж                 у здорових осіб [168]. У нашому дослідженні вміст ФНП-α у пацієнтів             І групи був у 6 разів більшим порівняно з особами групи контролю. Можливо, це повʼязане із тим, що хворі, яких ми обстежили, були старші      за віком і мали в анамнезі ССУ, супутню АГ, ХСН, ожиріння. 
Вміст ФНП-α було досліджено залежно від ФК ХСН (табл. 5.5.2).
Таблиця 5.5.2
Вміст фактора некрозу пухлин-α залежно від функціонального класу хронічної серцевої недостатності у хворих І групи
	
	ІІ ФК ХСН 
(n = 80)
	ІІІ ФК ХСН 
(n = 14)
	р

	ФНП-α, пг/мл
	155,56 ± 11,1
	209,5 ± 10,3
	р = 0,0485



Примітка: р – достовірність розходження між показниками 

Вміст ФНП-α був меншим у пацієнтів І групи із ІІ ФК ХСН порівняно    з хворими із ІІІ ФК ХСН (р = 0,0485). Таким чином, вміст ФНП-α зростає       із прогресуванням ХСН, що свідчить про активацію процесів запалення пропорційно до тяжкості ХСН у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу. Для корекції дисліпідемії у коморбідних хворих рекомендовано використовувати препарати, додатковим ефектом яких була б здатність зменшувати вміст ФНП-α. Доведено, що такий плейотропний ефект властивий аторвастатину.
Окрім ліпідознижувального ефекту, аторвастатин пригнічує процес хронічного системного запалення за рахунок зниження виділення активованими макрофагами прозапальних цитокінів [169].
Фактор некрозу пухлин-α стимулює гіпертрофію, пошкодження мембран, апоптоз кардіоміоцитів, що проявляється ремоделюванням міокарда [170]. Крім того, саме активація ФНП-α може бути відповідальною за ранній розвиток діастолічної дисфункції у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу [97].
Таким чином, збільшення ФНП-α (р = 0,0485), ЕТ-1 (р = 0,0476) у мiру прогресування ХСН є доказом ролi ендотелiальних, iмунозапальних механiзмiв у погіршенні функції ЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
Застосування антигіпертензивних препаратів із додатковою нефро- та кардіопротекторною дією є важливим етапом лікування коморбідних пацієнтів. 

Основні положення розділу висвітлено у статтях:
Чернацька О. М. Структурно-функціональні особливості міокарда          в осіб з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу /                 О. М. Чернацька // Медицина сьогодні і завтра. – 2017. – № 3–4 (76–77).          – С. 55–62.
Чернацька О. М. Взаємозв’язок між урикемією та показниками функції серця в осіб з  артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу /      О. М. Чернацька // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2018. –  Том 6, № 3. – С. 341–345.

















РОЗДІЛ 6
КОРЕКЦІЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ У ПАЦІЄНТІВ           ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ ТА                                ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

6.1. Корекцiя показникiв лiпiдного спектра кровi за допомогою аторвастатину 
Важливим завданням залишається розроблення нових способiв лiкування ЦД, спрямованих на зниження ризику розвитку мiкро- i макросудинних ускладнень [171].
Застосування статинів як для первинної, так і для вторинної профілактики ССЗ та ССУ у пацієнтів із АГ є необхідним компонентом та доведеним фактом [106].
Дислiпiдемiя є одним iз метаболiчних порушень у хворих на поєднану патологiю – АГ та ЦД 2-го типу. Ангiопатiя внаслiдок дислiпiдемiї – це звʼязувальна ланка мiж ЦД 2-го типу та кардiоваскулярними захорюваннями i фактор ризику розвитку ССУ [172]. Зважаючи на це, питання корекцiї порушень лiпiдного спектра кровi є важливим та актуальним. Згiдно  рекомендацiй Американської асоцiацiї дiабету (ADA, 2014) статини є препаратами вибору для досягнення цiльових показникiв лiпiдного спектра кровi у пацієнтів iз ЦД 2-го типу. Їх необхiдно призначати всiм хворим незалежно вiд початкового вмісту лiпiдiв крові, якщо є клiнiчно значуще ССЗ; у пацiєнтів без клiнiчно значущого ССЗ вiком понад 40 років −              за наявностi хоча б одного фактора ризику (АГ, дислiпiдемiї, альбумiнурiї) [104]. 
Дослідження динаміки показників ліпідного профілю показало,           що у пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу до та пiсля лiкування аторвастатином вміст ЗХС становив (5,22 ± 0,1), (4,6 ± 0,21) ммоль/л, p = 0,0084; ХС ЛПВЩ    – (1,16 ± 0,01), (1,23 ± 0,02) ммоль/л, p = 0,0020; ХС ЛПНЩ – (2,84±0,02), (2,56 ± 0,1) ммоль/л, p = 0,0066;  ХС ЛПДНЩ – (1,23 ± 0,1), (0,93 ± 0,09) ммоль/л, p = 0,0270; ТГ – (2,33 ± 0,09), (2,1 ± 0,06) ммоль/л, p = 0,0348 вiдповiдно.
У пацiєнтiв із АГ до та пiсля лiкування аторвастатином вміст ЗХС становив (4,69 ± 0,32), (4,65 ± 0,2) ммоль/л, p = 0,9160; ХС ЛПВЩ – (1,22       ± 0,04), (1,51 ± 0,09) ммоль/л,  p = 0,0051; ХС ЛПНЩ – (2,78 ± 0,02), (2,54       ± 0,08) ммоль/л, p = 0,0055; ХС ЛПДНЩ – (0,67 ± 0,34), (0,66 ± 0,04) ммоль/л, p = 0,9768;  ТГ – (1,63 ± 0,5), (1,5 ± 0,07) ммоль/л, p = 0,7979 вiдповiдно   (табл. 6.1.1).
Таблиця 6.1.1
Динаміка показників ліпідного спектра крові під впливом лікування       у пацієнтів І та ІІ груп
	Показник
	І група
	ІІ група

	
	до лікування
	після 
лікування
	р
	до лікування
	після 
лікування
	р

	ЗХС (ммоль/л)
	5,22 ± 0,1
	4,6 ± 0,21
	0,0084
	4,69 ± 0,32
	4,65 ± 0,2
	0,9160

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л)
	1,16 ± 0,01
	1,23 ± 0,02
	0,0020
	1,22 ± 0,04
	1,51±0,09
	0,0051

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л)
	2,84 ± 0,02
	2,56 ± 0,1
	0,0066
	2,78 ± 0,02
	2,54 ± 0,08
	0,0055

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л)
	1,23 ± 0,1
	0,93 ± 0,09
	0,0270
	0,67 ± 0,34
	0,66 ±0,04
	0,9768

	ТГ (ммоль/л)
	2,33 ± 0,09
	2,1 ± 0,06
	0,0348
	1,63 ± 0,5
	1,5 ± 0,07
	0,7979


Примітка: р – достовірність розходження між показниками до та після лікування
Отже, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу під впливом лікування вiдзначалося достовiрне зниження атерогенних лiпопротеїдів та пiдвищення – антиатерогенних. У пацієнтів із АГ констатоване зниження ХС ЛПНЩ та пiдвищення ХС ЛПВЩ.
На фоні терапiї статинами ще до початку нашого дослiдження серед     94 хворих І групи цiльовий рiвень ЗХС було досягнено у 32 (34,04 %),         ХС ЛПНЩ – 18 (19,15 %), ХС ЛПВЩ – 47 (50 %), ТГ – 40 осiб (42,55 %). Через 6 мiсяцiв лiкування цiльового рiвня ЗХС вдалося досягти ще                  у 30 (31,91 %), ХС ЛПНЩ – 10 (10,64 %), ХС ЛПВЩ – 26 (27,66 %),             ТГ – 34 осiб (36,17 %). Данi наведенi на рис. 6.1.1.

Рис. 6.1.1 – Динамiка показникiв лiпiдного спектра кровi 
пiд впливом лiкування аторвастатином у хворих І групи
На фонi терапiї статинами ще до початку нашого дослiдження               у пацієнтів із АГ без супутнього ЦД 2-го типу цiльовий рiвень ЗХС було досягнуто в 11 (45,8 %), ХС ЛПНЩ – 1 (10,63 %), ХС ЛПВЩ – 18 (75 %),     ТГ – 6 осiб (25 %). Через 6 мiсяців лікування аторвастатином              10−20−40 мг/добу цiльового рівня ЗХС удалося досягти ще у 8 (33,33 %),    ХС ЛПНЩ – 3 (12,5 %), ХС ЛПВЩ – 6 (25 %), ТГ – 9 осіб (37,5 %). Дані наведені на рис. 6.1.2.

Рис. 6.1.2 – Динамiка показникiв лiпiдного спектра кровi 
пiд впливом лiкування аторвастатином у хворих ІІ групи

Зважаючи на те, що аторвастатин дозою 10−20−40 мг/добу сприяє зниженню атерогенних та пiдвищенню антиатерогенних ліпопротеїдів, його рекомендовано застосовувати для корекцiї дислiпiдемiї та вторинної профiлактики ССУ у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу                         із урахуванням відповіді хворого на зазначений препарат. Пiд впливом лiкування аторвастатином удалося досягти цiльового рiвня показникiв лiпiдного спектра кровi у значної частини пацiєнтів.

6.2. Порiвняльна ефективнiсть органопротекторної дiї телмісартану та лiзиноприлу
Антигiпертензивна терапiя у хворих на ЦД не повинна обмежуватися лише корекцiєю АТ, а й мати органопротекторну дiю. Позитивний вплив      на метаболiчні чинники і вiдповідно додатковi можливостi лiкування та/або попередження метаболiчного синдрому і ЦД було доведено                              у антигiпертензивних засобiв класів БРА та іАПФ [7].
З метою органопротекцiї ми обрали телмiсартан, зважаючи на виражені лiпофiльні властивості, здатність краще проникати в тканини, покращувати роботу судинної системи нирок, пiдвищувати ниркову перфузiю у пацієнтів iз нефропатією, агонiстичний вплив щодо PPARγ та зменшення iнсулiнорезистентностi [100]. 
Динамiку скарг було оцiнено через 6 мiс. лiкування у коморбідних пацiєнтiв І та ІІ пiдгруп (табл. 6.2.1).
Таблиця 6.2.1 
Динамiка скарг пiд впливом лiкування у пацієнтів із артерiальною гiпертензiєю та цукровим дiабетом 2-го типу І та ІІ підгруп
	Показник
	І підгрупа, n = 54
	ІІ підгрупа, n = 40

	
	до лікуван-ня, n

	після лікуван-ня, n
	зсув, n
	до лікуван-ня, n
	після лікуван-ня, n
	зсув, n

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Спрага
	30 
(55,6 %)
	26 
(48,1 %)
	-4      (7,5 %)
	24 
(60 %)
	22      (55 %)
	-2     (5,0 %)

	Втомлюва-ність
	40
(74,1 %)
	      36 (66,7 %)
	-4      (7,4 %)
	38 
(95 %)
	35 
(87,5 %)
	-3    (7,5 %)



Продовж. табл. 6.2.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Головний біль
	40 
(74,1 %)
	34 
(63 %)
	-6 
(11,1 %)
	38 
(95 %)
	36       (90 %)
	-2    (5,0 %)

	Запаморочення
	31 
(57,5 %)
	26 
(48,1 %)
	-5 
(9,4 %)
	21 
(52,5 %)
	19   (47,5 %)
	-2    (5,0 %)

	Поліурія
	46 
(85,2 %)
	42 
(77,8 %)
	-4   
(7,4 %)
	34 
(85 %)
	31    (77,5 %)
	-3    (7,5 %)

	Поліфагія
	10 
(18,5 %)
	8 
(14,8 %)
	-2 
(3,7 %)
	6 
(15 %)
	5     (12,5 %)
	1 
(2,5 %)

	Свербіж
	28
(51,9 %)
	24 
(44,4 %)
	-4 
(7,5 %)
	23 
(57,5 %)
	20   (50,0 %)
	-3    (7,5 %)

	Слабість
	49 
(90,7 %)
	44 
(81,5 %)
	-5 (9,2%)
	38 
(95%)
	34      (85 %)
	-4 
(10 %)

	Сухість у роті
	47 
(87,0 %)
	40 
(74,1 %)
	-7 
(12,9 %)
	36 
(90 %)
	33   (82,5 %)
	-3    (7,5 %)

	Зниження зору
	50 
(92,6 %)
	45 
(83,3 %)
	-5 
(9,3 %)
	38 
(95 %)
	34      (85 %)
	-4 
(10 %)

	Парестезії
	45 
(83,3 %)
	41 
(75,9 %)
	-4 
(7,4 %)
	39 
(97,5 %)
	35   (87,5 %)
	-4 
(10 %)

	Оніміння дистальних відділів кінцівок
	37 
(68,5 %)
	33 
(61,1 %)
	-4  
(7,4 %)
	28 
(70 %)
	25   (62,5 %)
	-3    (7,5 %)

	Набряки кінцівок
	15 
(27,8 %)
	13 
(24,1 %)
	-2 
(3,7 %)
	12 
(30 %)
	10      (25 %)
	-2
 (5 %)

	Біль у мʼязах
	17 
(31,5 %)
	15 
(27,8 %)
	-2 
(3,7 %)
	18      (45 %)
	16      (40 %)
	-2 
(5 %)

	Задишка під час фізич-ного наван-таження
	46 
(85,2 %)
	42 
(77,8 %)
	-4 
(7,4 %)
	38      (95 %)
	35   (87,5 %)
	-3    (7,5 %)

	Задишка в спокої
	18 
(33,3 %)
	16 
(29,6 %)
	-2 
(3,7 %)
	14      (35 %)
	12      (30 %)
	-2    (5,0 %)

	Біль у ділянці серця
	41 
(75,9 %)
	38 
(70,4 %)
	-3 
(5,5 %)
	38      (95 %)
	35   (87,5 %)
	-3    (7,5 %)


Примітка: n – кількість осіб.

Таким чином, пiд впливом лiкування констатовано регресiю скарг          у пацiєнтiв обох пiдгруп. Серед хворих, якi приймали телмiсартан, 6 (11,1 %) осіб перестали турбувати головнi болi, 7 (12,9 %) – сухiсть у ротi, 5 (9,2 %)     – слабiсть, 5 (9,4 %) – запаморочення, парестезiї, зниження зору, 4 (7,4 %) – втомлюванiсть, 4 (7,5 %) – спрага, полiурія, свербiж, задишка пiд час фізичного навантаження, парестезії, онiмiння дистальних вiдділів кiнцiвок. Серед пацієнтів, які приймали лізиноприл, 4 (10 %) осіб перестали турбувати слабість, зниження зору, парестезії, 3 (7,5 %) – втомлюванiсть, полiурія, свербiж, сухiсть у ротi, задишка пiд час фiзичного навантаження, онiмiння дистальних вiддiлiв кiнцiвок. Таким чином, застосування лізиноприлу та телмісартану сприяє покращанню самопочуття пацiєнтiв iз коморбiдною патологiєю.
Через 6 міс. вiд початку лiкування було оцінено динамiку показникiв ехокардiографiї у пацієнтів І та ІІ підгруп (табл. 6.2.2).
Таблиця 6.2.2 
Динаміка показників ехокардіографії у хворих І групи під впливом лікування
	Показник
	І група
	контроль 
(n = 15)
	p

	
	І підгрупа
 (n = 54)
	ІІ підгрупа 
(n = 40)
	
	

	1
	2
	3
	4
	5

	ФВ (%)
	58,5 ± 0,01
64,58 ± 0,12
	54,38 ± 0,02
59,71 ± 0,3
	64,13 ± 5,7
	p1 < 0,0001
p2 = 0,05
p3 = 0,0064

	
	p < 0,0001
	р  < 0,0001
	
	

	ТМШП (см)
	1,33 ± 0,03
1,26 ± 0,01
	1,25 ± 0,02
1,2 ± 0,01
	1,09 ± 0,02
	p1 = 0,0426
p2 < 0,0001
p3< 0,0001

	
	p = 0,0290
	p = 0,0282
	
	

	ТЗСЛШ (см)
	1,17 ± 0,01
1,13 ± 0,01
	1,12 ± 0,01
1,08 ± 0,01
	1,07 ± 0,03
	p1 = 0,0008
p2 < 0,0001
p3 = 0,0456

	
	p = 0,0056
	p = 0,0059
	
	

	КДР (см)
	5,17 ± 0,02
4,86 ± 0,1
	5,22 ± 0,01
4,93 ± 0,02
	4,6 ± 0,18
	p1 = 0,0468
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001




Продовж. табл. 6.2.2
	1
	2
	3
	4
	5

	
	p = 0,003
	p < 0,0001
	
	

	КСР (см)
	3,6 ± 0,05
3,46 ± 0,02
	3,79 ± 0,03
3,65 ± 0,02
	3,3 ± 0,13
	p1 = 0,0036
p2 = 0,0123
p3 < 0,0001

	
	p  = 0,0107
	p = 0,0002
	
	

	Е/А
	0,97 ± 0,02
1,09 ± 0,05
	1,1 ± 0,02
1,21 ± 0,03
	1,3 ± 0,02
	p1 < 0,0001
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	
	р = 0,0280
	р = 0,0031
	
	

	ІММ ЛШ (г/м2,7)
	71,42 ± 1,3
67,16 ± 0,9
	76,03 ± 0,09
73,52 ± 1,1
	32,95 ± 0,99
	р1 = 0,003
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

	
	p = 0,0082
	p = 0,0257
	
	


Примітки: 
1. n – кількість осіб;
2. чисельник – значення показника до лікування;
3. знаменник – значення показника після лікування;
4. р1 – достовірність розходження між показниками І та ІІ підгруп;
5. р2 – достовірність розходження між показниками І підгрупи та контролем; 
6. р3  –  достовірність розходження між показниками ІІ підгрупи та контролем; 
7. p – достовірність розходження між показниками до та після лікування.

Пiдвищення ФВ ЛШ на 10,4 та 9,8 % порiвняно з вихiдними значеннями, що свiдчить про полiпшення систолiчної функцiї серцевого м’яза, виявлено під  впливом лiкування у пацiєнтiв І та ІІ підгруп.
Констатоване зменшення товщини МШП на 5 і 4 %, ТЗСЛШ – 3,8 і     3,6 %, КДР – 6 і 5,5 % відповідно у хворих І та ІІ підгруп. 
Спiввiдношення Е/А збiльшилося у пацієнтів, що приймали телмiсартан, на 12 % (р = 0,0280), лізиноприл –  на 10 % (р = 0,0031). ІММЛШ зменшився на 6 % (p = 0,0082) і 3,3 % (p = 0,0257) у хворих І та ІІ пiдгруп вiдповiдно, що є ознакою покращання дiастолiчної функцiї. 
Констатовано регрес ІММЛШ у пацієнтів із АГ та супутнiм                 ЦД 2-го типу на фонi приймання лізиноприлу та телмiсартану. Вiдсоток зниження ІММЛШ у хворих на АГ та ЦД 2-го типу, яких ми обстежили,       на фонi приймання 40−80 мг телмiсартану є незначним, адже за шiсть мiсяцiв лiкування не можна очiкувати значного покращання ремоделювання ЛШ,     на це необхiдно бiльше часу. Вiдсоток зниження IММЛШ у пацiєнтiв із АГ та супутнiм ЦД 2-го типу, якi приймали телмiсартан, був на 2,7 % бiльшим,     нiж у хворих, якi вживали лiзиноприл.
Отже, телмiсартан чинить кардiопротекторну дiю на серцевий м’яз,     що виявляється у полiпшеннi систолiчної і дiастолiчної функцiй. 
Досліджено динаміку альбумінурії, HbA1с, АТ у пацієнтів І та ІІ підгруп на фоні прийому телмісартану та лізиноприлу (табл. 6.2.3). 
Таблиця 6.2.3
Динаміка альбумінурії, глікозильованого гемоглобіну та артеріального тиску під впливом лікування у коморбідних хворих І та ІІ підгруп
	Показник
	І підгрупа, n = 54
	ІІ підгрупа, n = 40

	
	до лікування 
	після лікування, 
	до лікування
	після лікування

	Альбумінурія, мг/л
	56,18 ± 1,3
	52,25 ± 1,4
	58,87 ± 1,24
	55,04 ± 1,4

	
	р = 0,0421
	р = 0,0439

	HbA1с, %
	8,8 ± 0,18
	8,32 ± 0,04
	8,35 ± 0,05
	8,1 ± 0,08

	
	p = 0,0106
	p  = 0,0097

	САТ, мм рт ст.
	154,1 ± 0,16
	140,1 ± 0,7
	152,9 ± 0,6
	139,7 ± 0,5

	
	р < 0,0001
	р < 0,0001

	ДАТ, мм рт ст.
	102,4 ± 0,1
	93,6 ± 0,41
	100,7 ± 0,3
	92,8 ± 0,22

	
	р < 0,0001
	р < 0,0001


Примітки:
1. n – кількість осіб;
2. р – достовірність розходжень між показниками

Вміст альбумiнурiї знизився iз (56,18 ± 1,3) мг/л до (52,25 ± 1,4) мг/л,   (p = 0,0421) у хворих, якi приймали телмiсартан, та з (58,87 ± 1,24) мг/л         до (55,04 ± 1,4) мг/л, (p = 0,0439) у пацiєнтiв, якi вживали лiзиноприл.
У хворих, якi приймали телмiсартан, вміст HbA1с знизився iз (8,8          ± 0,18) до (8,32 ± 0,04) %, p = 0,0106. Пiд впливом лiкування лiзиноприлом вміст  HbA1с зменшився iз (8,35 ± 0,05) % до (8,1 ± 0,08) %, p = 0,0097.
Дослідження динаміки АТ у коморбідних пацієнтів на фоні шестимісячного прийому телмісартану показало, що САТ знизився на 9,09 % (р < 0,0001), ДАТ – на 8,59 % (р < 0,0001).
Систолічний артеріальний тиск зменшився на 8,63 % (р < 0,0001), ДАТ – на 7,85 % (р < 0,0001) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу під впливом лікування лізиноприлом.
Таким чином, у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу вiдсоток зниження альбумiнурiї є меншим (p < 0,0001), нiж у хворих на АГ. На нашу думку, це пов’язане iз наявністю ДН. До того ж телмiсартан не поступається лiзиноприлу за антигіпертензивних ефектом, нефропротекторними властивостями, що виявляються у зниженнi вмісту альбумiнурiї та HbA1с, i доцільний для використання у хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу.

6.3. Диференцiйований пiдхiд до призначення телмiсартану              залежно вiд вмісту ендотелiну-1

Процеси запалення та ЕД у сукупностi з iншими патогенетичними механізмами призводять до розвитку мiокардiального стресу, ремоделювання та фiброзу міокарда. Аберантна активацiя РААС і наростання оксидантного стресу сприяють порушенню регуляцiї iнсулiну, що й призводить                   до розвитку дiастолiчної дисфункцiї ЛШ [158]. Саме тому призначення адекватної дози блокаторiв РААС необхiдне не лише для зниження АТ, нефропротекцiї, а й для корекції дiастолiчної дисфункцiї, що має мiсце       при коморбiдному ЦД 2-го типу [173].
Пацiєнтам із АГ та ЦД 2-го типу iз меншим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1 було призначено 40 мг/добу телмісартану, а у хворих, вміст ЕТ-1 яких був бiльшим за 10 пг/мл, доза телмiсартану становила 80 мг/добу. Динамiку альбумiнурiї та ІММЛШ пiд впливом лiкування було досліджено з метою оцiнювання органопротекторних властивостей телмiсартану у пацієнтів Іа і Іb підгруп (табл. 6.3.1).
Таблиця 6.3.1 
Динамiка альбумiнурії та iндексу маси мiокарда лiвого шлуночка             у пацієнтів із артерiальною гiпертензiєю та цукровим дiабетом 2-го типу 
	Показник
	І підгрупа (n = 54)
	контроль 
(n = 15)
	p

	
	Ia
	Ib
	
	

	
	ET-1 ≤ 10 пг/мл (n = 25)
	ET-1 > 10 пг/мл (n = 29)
	
	

	Альбумінурія, мг/л

	20,38 ± 0,9
18,4 ± 0,04
	87,65 ± 1,78
83,36 ± 1,07
	3,27 ± 0,66


	р1 < 0,0001
р2 = 0,0023
р3<0,0001

	

	p = 0,0328
	p = 0,0435
	
	

	ІММ ЛШ, г/м2,7
	73 ± 0,8
68,1 ± 1,1
	91 ± 0,54
88,2 ± 0,2
	32,95 ± 0,99
	р1 < 0,0001
р2 < 0,0001
р3 < 0,0001

	
	p = 0,0007
	p < 0,0001
	
	


Примітки:
1. n – кiлькість осіб;
2. чисельник – значення показника до лiкування;
3. знаменник – значення показника пiсля лiкування;
4. р1 – достовiрнiсть розходження мiж показниками Іa та Іb пiдгруп;
5. р2 – достовiрнiсть розходження мiж показниками Іa пiдгрупи та контролем; 
6. р3  –  достовірність розходження між показниками Іb пiдгрупи та контролем; 
7. p – достовiрнiсть розходження мiж показниками до та пiсля лiкування
Пiд впливом лiкування телмiсартаном дозою 40 мг/добу у хворих на АГ та ЦД 2-го типу i меншим за 10 пг/мл значенням ЕТ-1 вміст альбумiнурiї зменшився на 9,7 % (p = 0,0328), а IММЛШ – на 6,7 % (p = 0,0007).                 У пацiєнтів І групи з бiльшим за 10 пг/мл ЕТ-1, якi отримували 80 мг/добу телмiсартану, вміст альбумiнурiї зменшився на 4,9 % (p = 0,0435), а IММЛШ – на 3,1 % (p < 0,0001) [174]. 
Пiд впливом лiкування телмiсартаном у хворих Іа пiдгрупи спостерiгалася тенденцiя до зниження вмісту ЕТ-1 iз (8,3 ± 0,49)                     до (6,8 ± 0,58) пг/мл, р = 0,0540; у пацiєнтiв Іb пiдгрупи – достовiрне зниження ЕТ-1 із (12,2 ± 0,29) до (10,9 ± 0,38) пг/мл, р = 0,0087. Наведений факт є пiдтвердженням здатностi зазначеного сартану покращувати ендотелiальну функцiю у хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу.
Одержанi данi свiдчать про доцiльнiсть призначення 40 мг/добу телмiсартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу вiдповiдного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є бiльшим за 10 пг/мл, у пацієнтів    із АГ та ЦД 2-го типу з метою кардiо- та ренопротекцiї. 

Основні положення розділу висвітлено у статті: 
1. Chernatska O. Improvement of treatment in persons with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus / O. Chernatska, N. Demikhova // Georgian Medical News. – 2018. – № 11 (284). – C. 47–51.
          





АНАЛIЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТIВ
          Дислiпiдемiя є звʼязувальною ланкою у патогенезi АГ та ЦД 2-го типу, фактором ризику розвитку ССУ. Саме тому корекцiя показникiв лiпiдного спектра кровi за допомогою статинiв є важливим елементом лiкування хворих на АГ та ЦД 2-го типу.
 Вміст атерогенних ліпопротеїдів був достовiрно більшим (р < 0,05), антиатерогенних – нижчим (р < 0,05) у пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу порівняно з хворими на АГ без супутнього ЦД 2-го типу [143,175]. Коефіцієнт атерогенності виявився достовірно вищим у пацієнтів І групи порівняно з хворими ІІ групи (р < 0,05) [143]. Отримані дані свiдчать           про проатерогенну спрямованість і глибші порушення ліпідного обміну         за наявності коморбідної патології − АГ та ЦД 2-го типу. 
Особливості дисліпідемії виявлено окремо для пацієнтів І та ІІ груп. Зміна якісних властивостей ХС ЛПНЩ є характерною ознакою ЦД 2-го типу, яка обумовлена інтенсивним глікуванням білків і ліпопротеїдів. Підвищення ХС ЛПНЩ характерне для хворих на АГ. Установлено, що лiпiдна трiада, наявна у пацiєнтiв iз ЦД 2-го типу, передбачає збiльшення концентрацiї ТГ, зниження ХС ЛПВЩ та переважання у кровi дрiбних щiльних частин ХС ЛПНЩ [24].
Ми проаналізували типи дисліпідемій саме для пацієнтів                         із коморбідною патологією – АГ та супутнім ЦД 2-го типу. Комбiнований тип дислiпiдемiї визначається приблизно у п’ятої частини хворих І групи,    що свiдчить про більш глибоке порушення лiпiдного обмiну у цих пацiєнтів порiвняно з хворими на АГ та практично здоровими людьми, необхiднiсть корекцiї дислiпiдемiї для попередження ризику виникнення нових ССУ [143]. Зазначений тип дислiпiдемiї, який включає збільшення вмісту ХС ЛПНЩ та ЗХС, можна пояснити наявністю АГ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Зниження  ХС ЛПВЩ та пiдвищення ТГ було наявним майже у десятої частини хворих І групи (9,38 %). 
Гiперглiкемiя i дислiпiдемiя призводять до ураження артерiальної стiнки та появи атеросклеротичних бляшок у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Зазначені метаболічні детермінанти потенцiюють дiю один одного, наслiдком чого є наявнiсть мiж ними позитивної залежності [78]. Виявлено недостовірний позитивний звʼязок мiж глікемією натще та КА (р = 0,1714)      у хворих І групи. Це можна пояснити тим, що визначення HbA1с є більш оптимальним, ніж підрахунок глюкози крові натще, і відображає середній вміст глікемії за три місяці [7]. 
У проведеному нами дослідженні для хворих, якi мали HbA1с > 8,0 %, порiвняно з пацієнтами з HbA1с ≤ 8 %, були характерними достовiрно бiльшi значення ТГ (р = 0,0018),  нижчi – ХС ЛПВЩ (p = 0,0367), що свiдчить       про вагому роль саме цих фракцiй лiпопротеїдiв у декомпенсації                  ЦД 2-го типу [143].
 Науковцями отримано аналогічні результати, за якими пiдвищений вміст ТГ i знижений ХС ЛПВЩ є ознакою прогресування атеросклеротичного процесу [24]. Позитивний звʼязок між вмістом HbA1с і ТГ (r = 0,4), ЗХС (r = 0,26), ХС ЛПНЩ (r = 0,31) та негативний мiж вмістом HbA1с та ХС ЛПВЩ (r = − 0,19) установлено у пацієнтів вiком вiд 45 до 50 рокiв та довшою за п’ять років тривалiстю ЦД [176]. У проведеному нами дослiдженнi виявлено недостовiрну залежність мiж вмістом HbA1с та ХС ЛПНЩ у хворих І групи (р > 0,05). Це можна пояснити тим, що кількість ХС ЛПНЩ може бути у межах норми за наявності ЦД 2-го типу.
Концентрація sVCAM-1 є маркером атеросклеротичного процесу         на ранніх стадіях ЦД [177]. Але не достатньо вивченим залишається питання щодо вмісту зазначеної молекули адгезії в якості показника проатерогенної спрямованості при поєднаннi АГ та ЦД 2-го типу. Нами саме у пацієнтів        iз АГ та супутнім ЦД 2-го типу установлено позитивну залежнiсть мiж концентрацією sVCAM-1 та КА (r = 0,2; р = 0,0495). Таким чином, чим вищим є вміст sVCAM-1, тим більшою є проатерогенна спрямованість [145]. 
Категорію альбумінурії А1 констатовано у 15 (15,6 %), А2 – 71 (74 %), А3 – 10 (10,4 %) пацiєнтiв І групи [151]. За результатами науковців, категорію А2  (мікроальбумінурію) та А3 (макроальбумінурію) установлено відповідно у 51,7 % та 2,3 % хворих на АГ І–ІІІ стадії та супутній недостатньо компенсований ЦД 2-го типу [147]. Відсоток пацієнтів І групи     із категоріями альбумінурії А2 та А3 у нашому дослідженні був більшим. Це може бути обумовлено тим, що всі обстежені нами коморбідні хворі мали третю стадію АГ. Стан компенсації ЦД 2-го типу у пацієнтів із АГ був різним, а у зазначеному дослідженні інших науковців – лише недостатньо компенсованим. Логічним було б отримати більший відсоток хворих, які мали категорії А2, А3 альбумінурії саме при недостатньо компенсованому ЦД 2-го типу. Це можна пояснити тим, що на вираженість альбумінурії коморбідних хворих впливає не тільки стан компенсації ЦД 2-го типу, а й інші фактори – стадія АГ, наявність ССУ та інших незалежних факторів ризику їх розвитку. 
У хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу із вищою концентрацією альбумінурії був більшим рівень систолiчного (r = 0,43, p < 0,0001) та дiастолiчного АТ (r = 0,38, p < 0,0001), що ще раз доводить патогенетичний зв’язок мiж розвитком АГ та нирковою патологiєю. 
У пацiєнтiв iз категорією А1 альбумінурії тривалiсть ЦД становила            (5,47 ± 1,56) року, А2 – (11,4 ± 0,8) року, p = 0,05; А3 – (15,2 ± 3,2) року,         p = 0,0208, що свiдчить про ступiнь зростання альбумiнурiї у мiру збiльшення тривалостi захворювання. Таким чином, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу констатована позитивна залежність між концентрацією альбумінурії та тривалістю ЦД 2-го типу [178]. 
Позитивні залежності між альбумінурією та HbA1с (r = 0,609;                р = 0,004) [179], (r = 0,19; р < 0,05) [56] установлено дослідниками у пацієнтів із ЦД 2-го типу без наявності АГ. Але ми констатували аналогічний звʼязок саме при коморбідній патології. Вміст HbA1с зростав із збільшенням альбумінурії у хворих на АГ та ЦД 2-го типу (r = 0,6; р < 0,0001). Це свідчить про те, що у міру погіршення функціонального стану нирок спостерігається декомпенсація ЦД 2-го типу.
На думку науковців, у пацієнтів із ЦД при порівнянні визначення альбумінурії шляхом обчислення співвідношення альбуміну до креатиніну    в сечі та виявлення альбуміну в разовій ранковій порції сечі ніякої різниці стосовно чутливості і специфічності цих двох методів констатовано не було. Зважаючи на нижчу вартість і більшу зручність, було рекомендовано визначати альбумінурію в разовій порції сечі [180]. У проведеному нами дослідженні у 90 коморбідних пацiєнтiв (94,0 %) вміст бiлка, видiленого       iз сечею, визначеного пiсля вимiрювання альбумінурiї та спiввiдношення  альбумiну до креатинiну, співпав, а у 6 (6,0 %) – вiдрiзнявся. Це можна пояснити тим, що вміст видiленого iз сечею креатинiну не завжди дорiвнює 1,0 г i залежить вiд вiку, статi, iндексу маси тiла. Жiнки, особи похилого та старечого вiку, пацiєнти iз зниженою масою м’язової тканини мають схильнiсть до зменшення видiлення креатинiну iз сечею [53]. 
За даними дослідників, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу                          із недостатньою компенсацiєю гiперглiкемiї спостерiгалася позитивна залежність вмісту ЗХС i ступеня МАУ (r = +0,51), що свiдчить про зростання взаємної iнiцiалiзацiї патогенетичних механiзмiв поглиблення дислiпiдемiї     в пацiєнтiв цього контингенту [147].
Ми вирішили дослідити звʼязок між концентрацією альбумінурії та іншими показниками ліпідного спектра крові у коморбідних хворих.  
Установлено, що у пацiєнтiв iз категорією А3 альбумінурії порiвняно    з хворими iз категорією А2, констатовано достовiрно вищий вміст ЗХС,      ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ та нижчий – ХС ЛПВЩ (р < 0,05). У пацієнтів   iз категорією А2 виявлено достовiрно більший вміст атерогенних ліпопротеїдiв та менший – антиатерогенних, нiж у хворих iз категорією А1   (р < 0,05).
Науковцями зазначено, що наявнiсть альбумінурії корелює з ознаками ЕД, бо одним iз механiзмiв надходження альбумiну до сечi є безпосереднє ураження ендотелiю судин [68]. Статистично значущу кореляцiю                 мiж вмістом ЕТ-1 та альбумінурією було установлено дослідниками                у пацiєнтiв iз ЦД 2-го типу [181].
Але ми саме у хворих на АГ та ЦД 2-го типу виявили, що                       із збільшенням вмісту ЕТ-1 зростають і значення альбумінурії [182]. Це є пiдтвердженням вагомої ролi підвищення вмісту зазначеного вазоконстриктора у порушенні функціонального стану нирок та необхiдностi призначення бiльшої дози нефропротекторних засобів у пацiєнтiв iз бiльшим вмістом ЕТ-1. 
У нашому дослідженні установлено зростання вмісту ЕТ-1 у міру збільшення HbA1с (r = 0,4; p < 0,0001) у хворих на коморбідну патологію. Це свідчить про те, що у міру порушення функціонального стану ендотелію зменшується компенсація ЦД 2-го типу.
У пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу установлено, що чим більшою виявлялась концентрація sVCAM-1, тим вищою була вираженість альбумінурії (r = 0,32; p = 0,0014). Цi данi збiгаються з даними дослiдникiв,   за результатами яких підвищення концентрації sVCAM-1 у хворих                на ЦД корелює зi ступенем тяжкостi ураження мiкросудинного русла,          що свiдчить про важливу роль порушення функціонального стану ендотелiю в процесi розвитку ДН [75]. Але ми констатували вказану залежнiсть саме при коморбiднiй патологiї − АГ та ЦД 2-го типу. 
Гiперурикемiя на даний час визначена як складова серцево-судинного континууму та чинник ризику ССЗ, ураження органiв-мiшеней [183]. Дослідниками у пацієнтів із ЦД 2-го типу виявлено, що із зростанням вмісту сечової кислоти в крові достовірно збільшується  співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі, знижується ШКФ [71,91]. Але нами саме у коморбідних хворих на АГ та супутній ЦД 2-го типу установлено позитивну залежнiсть мiж урикемією та спiввiдношенням альбумiну до креатинiну (r = 0,25;            p = 0,0135). 
Виявлено, що у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу у міру зростання вмісту сечової кислоти в крові зменшувалась ШКФ [184]. Отже, у нашому дослiдженнi вищенаведенi результати свiдчать про роль гіперурикемiї             у розвитку та погіршенні функції нирок за наявностi супутньої АГ. 
Проте, за результатами дослiдникiв, вміст сечової кислоти у пацієнтів iз нормо-, мiкро-, макроальбумiнурiєю та пiдтвердженим дiагнозом              ЦД 2-го типу iстотно не вiдрiзнявся [185]. Науковцями установлено, що iснує позитивна залежність мiж урикемiєю та альбумінурією [90]. Сироватковий вміст сечової кислоти вiдображає баланс мiж її продукцiєю та виведенням      з органiзму, що здійснюється переважно через нирки. Саме тому зменшення екскрецiї сечової кислоти нирками на тлi зниження ренального кровотоку призводить до зростання її вмiсту в кровi, що може мати мiсце                      при метаболiчному синдромi, складовою частиною якого є ЦД 2-го типу [186].
За даними науковцiв, сироватковий вміст сечової кислоти демонструє значну позитивну кореляцію із вмiстом ЕТ-1, ХС ЛПНЩ у пацієнтів               із початковими порушеннями функціонального стану нирок та асоцiюється   iз судинним, нирковим, серцевим фiброзом [187]. Але у нашому дослiдженнi     у хворих на АГ та супутнiй ЦД 2-го типу установлено достовiрну залежнiсть мiж вмістом урикемії та ХС ЛПДНЩ, ТГ, а не iз вмістом ХС ЛПНЩ. Зазначений факт пiдтверджує, що у розвитку атеросклеротичного процесу судин нирок, серця в пацiєнтiв iз АГ саме за наявностi ЦД 2-го типу вагому роль вiдiграють ТГ i ХС ЛПДНЩ.
Дослідники порiвняли значення ММЛШ у 50 пацієнтів із АГ та           ЦД 2-го типу та 50 хворих на АГ віком від 35 до 85 років. У пацієнтів             iз коморбiдною патологiєю вiн був бiльшим (214,05 ± 9,15), нiж у хворих      на АГ (188,79 ± 8,84), р = 0,05 [162]. Ці результати співзвучні із даними нашого дослідження. У пацієнтів І групи ММЛШ була більшою порiвняно     з хворими ІІ групи (р < 0,0001). Проте важливим для дiагностики ремоделювання чи гiпертрофiї мiокарда ЛШ є не тiльки значення ММЛШ, а й пiдрахунок IММЛШ, значення якого є не лише прямо пропорцiйним          до ММЛШ, а й обернено пропорцiйним до зросту, ваги пацiєнта.
Пiдрахунок IММЛШ у коморбiдних хворих було здiйснено за двома формулами (як спiввiдношення ММЛШ до ППТ; ММЛШ до зросту в степенi 2,7). Виявилося, що у 9 пацієнтів IММЛШ, обчислений за першою формулою, мав нормальнi значення, а за другою – був пiдвищеним. Серед цих 9 хворих один мав ІІ ступінь ожирiння, троє − І ступiнь ожирiння, пʼять – надмiрну вагу. Отже, у цих пацiєнтiв зi збiльшенням ваги пiдвищилися й значення ППТ, яка стоїть у знаменнику формули. На думку науковцiв, визначення гiпертрофiї ЛШ iз використанням IММЛШ, визначеного як вiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7, порiвняно з вiдношенням ММЛШ до ППТ, дозволяє оптимiзувати виявлення гiпертрофiї ЛШ                 у пацiєнтів з ожирiнням [139].
Дослiдники констатували залежнiсть мiж ІММЛШ та вiком пацiєнтів   у хворих на АГ [161]. Але не достатньо висвiтленим залишається вивчення зв’язку мiж ІММЛШ та вiком саме за наявності коморбiдної патології.           У нашому дослідженнi виявлено позитивну залежнiсть мiж вiком та ІММЛШ   (r = 0,28; р = 0,0055) у пацієнтів із АГ саме за наявностi ЦД 2-го типу.
Пiсля аналiзу типiв ремоделювання установлено, що у хворих І групи концентрична гiпертрофiя трапляється у 1,6 раза частiше, а ексцентрична гiпертрофiя – у 2,6 раза частіше, нiж у пацієнтів ІІ групи. За даними дослiдникiв, у хворих на ЦД 2-го типу концентрична i ексцентрична гiпертрофiя ЛШ домiнують у випадку його поєднання iз АГ, оскiльки гемодинамiчне навантаження є вагомим фактором, який сприяє формуванню гiпертрофічних типiв ремоделювання [188]. 
У нашому дослідженні у пацієнтів iз коморбiдною патологiєю також цi два типи геометрiї ЛШ спостерiгали iз більшою частотою: концентрична гіпертрофія – у 65,63 %, ексцентрична – у 20,83 % хворих. Гiпертрофiчні та пролiферативнi процеси, одним iз яких є активацiя прозапального цитокiну ФНП-α, призводять до швидкого гiпертрофiчного ремоделювання, доповнюються перевантаженням серця обʼємом та розвитком екцентричного ремоделювання [97]. За даними дослiдникiв, у хворих на ЦД 2-го типу частiше розвивається ремоделювання мiокарда з переважанням концентричної гіпертрофiї [189]. 
У нашому дослідженні у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу концентрична гiпертрофiя трапляється у 1,6 раза частiше, а ексцентрична гiпертрофiя           – у 2,6 раза частiше, нiж у хворих на АГ. Отже, хоча у 65,63 % пацiєнтів І групи і констатовано концентричну гiпертрофiю, проте це в 1,6 раз частіше, нiж у хворих ІІ групи. Вiдсоток виявлення ексцентричної гiпертрофiї      (20,83 %)  хоча i менший, нiж вiдсоток концентричної гiпертрофiї (65,63 %)              у пацієнтів І групи, проте вiн є у 2,6 разів бiльшим, нiж у хворих на АГ (8 %). 
Таким чином, у хворих на АГ та ЦД 2-го типу найбiльше зростає вiдсоток пацієнтів саме з ексцентричною гiпертрофiєю.
Поширенiсть МАУ була приблизно у два рази вищою у пацiєнтiв iз АГ iз концентричною чи ексцентричною гiпертрофiєю ЛШ i незначно пiдвищена у групi з концентричним ремоделюванням ЛШ порiвняно з хворими               iз нормальною геометрiєю ЛШ [190].
Тiснi зв’язки мiж функцiєю серця та нирок здавна привертають увагу лiкарiв [163]. Альбумiнурія i гiпертрофiя ЛШ є незалежними факторами ризику розвитку ССУ у пацієнтів iз ЦД 2-го типу [165]. У міру порушення функціонального стану нирок більш вираженим стає ІММЛШ, що сприяє поглибленню діастолічної СН [191]. У нашому дослідженні установлено,     що із збільшенням  спiввiдношенням альбумiну до креатинiну в сечi зростали значення IММЛШ (r = 0,15; р = 0,1425). Проте ця залежність виявилася недостовiрною.  Констатовано, що у хворих І групи із зменшенням ШКФ достовірно підвищувався IММЛШ (r = − 0,39; р < 0,0001). До того ж, у разі поєднання АГ і ЦД 2-го типу діастолічна СН зустрічалася із більшою частотою [192].
Збiльшення вмісту ЕТ-1 сприяє ремоделюванню серця, стимулює гiпертрофiю ЛШ, порушує процеси утворення колагену у мiокардi та iндукує розвиток апоптозу кардiомiоцитiв [167]. Науковцi установили, що ступiнь вираженостi ЕД чiтко залежить вiд ФК ХСН (r = + 0,73; p < 0,05) та ФВ ЛШ    (r = − 0,81; p < 0,05) [193]. Проте у нашому дослiдженнi зв’язку мiж вмістом ЕТ-1 та ФВ ЛШ констатовано не було, що можна пояснити тим, що саме СН зі збереженою ФВ ЛШ є характерною ознакою порушення функціонального стану серця для хворих на АГ як за наявності, так і за відсутності супутнього ЦД 2-го типу. Але установлено, що у пацієнтів iз зазначеною коморбiдною патологiєю i ІІ ФК ХСН вміст ЕТ-1 достовiрно менший, нiж у хворих iз III ФК ХСН (р = 0,0476) [194]. Саме тому корекцiя функціонального стану ендотелiю шляхом призначення антигiпертензивних препаратiв, якi б знижували вміст ЕТ-1, є важливим елементом лiкування пацiєнтiв із АГ та ЦД 2-го типу.
Вплив урикемiї на ІММЛШ має суперечливий характер. Так,                японським дослідниками виявлена достовiрна незалежна асоцiацiя мiж вмістом сечової кислоти та IММЛШ у хворих на АГ [195]. За даними інших науковців, вираженiсть урикемiї не вiдповiдає ступеню збiльшення IММЛШ [186]. Пряму асоцiацiю мiж сироватковим вмiстом сечової кислоти та IММЛШ (ρ = 0,41; р < 0,001) у пацієнтів із АГ констатовано українськими дослідниками [196]. 
Нами було установлено, що із збільшенням вмісту сечової кислоти сироватки кровi зростав IММЛШ (r = 0,27; р = 0,0075) у пацієнтів не лише      з АГ, а й iз супутнiм ЦД 2-го типу [197]. 
У пацієнтів І групи вмiст ФНП-α був у 6 разів бiльшим (р < 0,0001),      ІІ групи – у 5 разiв бiльшим (р < 0,0001), нiж в умовно здорових осiб.                      За результатами науковців, концентрацiя дослiджуваного цитокiну в кровi хворих на ЦД вiком (40,2 ± 1,23) року була у 3,8 раза бiльшою, нiж                  у здорових осiб [168]. Дослідниками виявлене пiдвищення вмісту адипоцитокiнiв, зокрема ФНП-α при ЦД 2-го типу, що пов’язане                      iз сповiльненням метаболiзму і сприяє розвитку та поглибленню пiзнiх ускладнень [198]. Але ми констатували пiдвищення вмiсту ФНП-α саме      при коморбiднiй патологiї – АГ та супутньому ЦД 2-го типу.
Вміст ФНП-α був меншим у пацієнтів із ІІ ФК ХСН порівняно з ІІІ ФК ХСН (р = 0,0485) [199]. Таким чином, зростання вмісту ФНП-α                       iз прогресуванням ХСН свiдчить про активацiю процесiв запалення пропорцiйно до тяжкостi ХСН у хворих на АГ та ЦД 2-го типу. Пацiєнтам     із зазначеною коморбідною патологією доцiльним є призначення препаратiв, додатковим ефектом яких була б здатнiсть зменшувати вміст ФНП-α. Доведено, що такий плейотропний ефект властивий аторвастатину [169].
У нашому дослiдженнi у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу через               6 мiсяцiв лiкування аторвастатином (10−20−40 мг/добу) цiльового вмісту ЗХС удалося досягти в 30 осiб (31,91 %), ХС ЛПНЩ – у 10 осiб (10,64 %),   ХС ЛПВЩ – у 26 осiб (27,66 %), ТГ – у 34 осiб (36,17 %), що свiдчить        про доцiльнiсть його призначення з метою корекцiї дислiпiдемiї                      у коморбiдних хворих. 
Науковцi довели, що застосування телмiсартану дозою 20−40−80 мг упродовж шести тижнiв у пацiєнтiв із АГ І, ІІ, ІІІ стадiй без супутнього       ЦД 2-го типу призводить до зниження альбумiнурiї на 14 % [120].                  За результатами нашого дослідження, концентрація альбумiнурiї знизилася на 7 % у хворих, якi приймали телмiсартан. Таким чином, у пацієнтів із АГ  за наявностi супутнього ЦД 2-го типу пiд впливом лiкування телмiсартаном вiдсоток зниження альбумiнурiї є меншим, нiж у хворих на АГ, що свiдчить про бiльш глибокi порушення функцiї нирок за наявності коморбiдної патологiї.        
Концентрація альбумiну, видiленого iз сечею, знизилася iз (58,87           ± 1,24) до (55,04 ± 1,4) мг/л у пацiєнтiв, якi приймали лiзиноприл (p = 0,0439). Вміст HbA1с зменшився із (8,8 ± 0,18) до (8,32 ± 0,04) % у хворих,                якi вживали телмiсартан (p = 0,0106). Вміст  HbA1с знизився                            iз (8,35 ± 0,05) % до (8,1 ± 0,08) % на фоні прийому лізиноприлу (p = 0,0097). Таким чином, телмiсартан не поступається лiзиноприлу                                   за нефропротекторною дiєю [200]. У дослiдженнi INNOVATION зазначена наявнiсть додаткових нефропротекторних механiзмів дiї телмiсартану,           не пов’язаних безпосередньо з його гiпотензивною дiєю [188]. 
Доведено, що застосування IАПФ/БРА у пацієнтів із ЦД 2-го типу та ДН сприяє зниженню IММЛШ [201]. Дослідниками установлено зменшення IММЛШ на фонi тримiсячної терапiї телмiсартаном дозою 80 мг/добу           на 6,8 % (p < 0,05) у пацiєнтів iз АГ [202]. Але нами було визначено динаміку IММЛШ під впливом лікування зазначеним БРА саме при коморбідній патології. Виявлене зниження IММЛШ на 5,96 % (p = 0,0082) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу на фонi приймання 40−80 мг телмiсартану. Вiдсоток зниження IММЛШ у пацiєнтiв iз супутнiм ЦД 2-го типу був на 2,8 % менший, нiж у хворих на АГ, що свiдчить про меншу вiдповiдь на телмiсартан та про бiльш вираженi процеси ремоделювання при поєднанiй патологiї. Таким чином, призначення телмiсартану є доцільним з метою кардiопротекцiї у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу [203].
Доведено, що телмiсартан може чинити ангiопротекторну дiю, опосередковану блокадою рецепторiв до ЕТ-1, запобiгаючи його активацiї та вазоспастичному ефекту [173]. Пацiєнтам із АГ та ЦД 2-го типу iз меншим   за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1 було призначено 40 мг/добу телмiсартану, а             у хворих, вміст ЕТ-1 яких був бiльшим за 10 пг/мл, доза телмiсартану становила 80 мг/добу. Пiд впливом лiкування телмiсартаном дозою                40 мг/добу у пацієнтів із АГ та ЦД 2-го типу i меншим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1 альбумiнурiя зменшився на 9,7 % (p = 0,0328), а IММЛШ – на 6,7 %               (p = 0,0007). У хворих І групи iз бiльшим за 10 пг/мл вмістом ЕТ-1,               якi отримували 80 мг/добу телмiсартану, альбумiнурiя зменшився на 4,9 %         (p = 0,0435), а IММЛШ – на 3,1 % (p < 0,0001).  
Таким чином, у пацієнтів із АГ та супутнім ЦД 2-го типу з метою досягнення нефро- та кардіопротекторного ефекту доцiльним є диференцiйований пiдхід до призначення телмiсартану залежно вiд вмісту ЕТ-1 [204, 205].
ВИСНОВКИ
            1. У дисертацiйнiй роботi запропоновано нове вирiшення актуальної проблеми внутрiшньої медицини – у хворих на артерiальну гiпертензiю та супутнiй цукровий дiабет 2-го типу удосконалено діагностику та лiкування шляхом розробки нового диференцiйованого пiдходу до призначення антигiпертензивного препарату з метою органопротекцiї на пiдставi комплексного вивчення зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію, нирок, серця, маркерами імунного запалення, урикемією, проатерогенною спрямованістю після визначення типів дисліпідемії, вмісту атерогенних та антиатерогенних ліпопротеїдів, оцінки геометрії лівого шлуночка.
         2. У пацiєнтiв із артерiальною гiпертензiєю та супутнiм цукровим дiабетом 2-го типу відзначаються достовiрно вищі значення атерогенних, нижчі – антиатерогенних ліпопротеїдів; комбiнований тип дислiпiдемiї, що характеризується пiдвищенням вмісту загального холестерину, холестерину лiпопротеїдiв низької щiльностi, триглiцеридiв, зниженням – холестерину ліпопротеїдiв високої щiльностi.     
          3. Для хворих на артерiальну гiпертензiю та цукровий діабет 2-го типу, якi мають глiкозильований гемоглобiн, вищий за 8,0 %, порівняно                      з пацієнтами з глiкозильованим гемоглобiном, меншим за 8,0 %, характерні достовiрно бiльші значення триглiцеридiв (р = 0,0018),  нижчi – холестерину лiпопротеїдiв високої щiльностi (p = 0,0367).
           4. У хворих на артерiальну гiпертензiю та цукровий дiабет 2-го типу    із зростанням вмісту розчинної форми молекули адгезiї судинного ендотелiю 1-го типу збiльшується коефiцiєнт атерогенностi (р = 0,0495).
           5. У пацієнтів із артерiальною гiпертензiєю та цукровим дiабетом 2-го типу відзначається зростання вмісту ендотелiну-1 (р < 0,0001), розчинної форми молекули адгезiї судинного ендотелiю 1-го типу (p = 0,0003)                зі збільшенням альбумінурії; підвищення сечової кислоти зі зменшенням швидкості клубочкової фільтрації (р = 0,0495). 
           6. Для хворих на артерiальну гiпертензiю та супутній цукровий дiабет    2-го типу характерні вищi значення iндексу маси мiокарда лiвого шлуночка     (p = 0,0017), менше спiввiдношення Е/А (p = 0,0173), збiльшення у вiдсотках пацієнтів із ексцентричною та концентричною гіпертрофією; зростання вмісту фактора некрозу пухлин-α (р = 0,0485), ендотелiну-1 (р = 0,0476)                       із прогресуванням функцiональної недостатностi серця.
          7. У хворих на артерiальну гiпертензiю та цукровий дiабет 2-го типу доцiльним є призначення телмісартану дозою 40 мг/добу, якщо вміст ендотелiну-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу, якщо вміст ендотелiну-1 є бiльшим за 10 пг/мл, з метою кардiо- та ренопротекцiї, що виявляються у достовiрному зниженнi альбумiнурiї, iндексу маси мiокарда лiвого шлуночка.
	


















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Пацієнтам із АГ та ЦД 2-го типу рекомендується призначати 40 мг/добу телмiсартану, якщо вміст ЕТ-1 не перевищує 10 пг/мл, та 80 мг/добу вiдповiдного препарату, якщо вміст ЕТ-1 є бiльшим за 10 пг/мл, iз метою кардiо- та ренопротекцiї з урахуванням АТ.
2. У хворих на АГ для дiагностики функціонального стану нирок рекомендується визначати спiввiдношення альбумiну до креатинiну                в одноразовiй ранковiй порцiї сечi, зважаючи на бiльшу точнiсть цього методу порiвняно з пiдрахунком однiєї лише альбумiнурiї, враховуючи,       що вміст видiленого iз сечею креатинiну не завжди дорiвнює 1,0 г i залежить вiд вiку, статi, IМТ.
3. Пацієнтам із АГ та ЦД 2-го типу, зважаючи на наявнiсть супутнього ожирiння чи надмiрної ваги тiла, для розрахунку IММЛШ рекомендується обчислювати спiввiдношення ММЛШ до зросту в степенi 2,7 з метою оптимiзацiї виявлення та уникнення гiподiагностики гiпертрофiї ЛШ. 
           4. У хворих на АГ та ЦД 2-го типу з метою корекцiї дислiпiдемiї рекомендується застосовувати 10−20−40 мг/добу аторвастатину, зважаючи   на його здатність знижувати вміст атерогенних та підвищувати антиатерогенних ліпопротеїдів, запобiгаючи прогресуванню порушень функції нирок та серця.
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205. Пат. 112621, UA, МПК А61К 31/00, А61Р 5/00. Спосіб корекції дисфункції ендотелію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу / Н. В. Деміхова, О. М. Чернацька, Ю. О. Сміянова (Україна) ; СумДУ. – № u201606179 ; заявл. 07.06.2016 ; опубл. 26.12.2016, Бюл. № 24.


Додаток А
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Чернацька О. М. Особливості ліпідного обміну в осіб з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2018. – Том 6, № 2. – С. 238–244.
2. Чернацька О. М. Взаємозвʼязок між коефіцієнтом атерогенності та рівнем розчинної форми молекули адгезії судинного ендотелію 1 типу в осіб з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2 типу / О. М. Чернацька // Науково-практичний журнал «Проблеми безперервної медичної освіти та науки». – 2018. – № 2 (29). – С. 82–85.
3.  Чернацька О. М. Структурно-функціональні особливості міокарда     в осіб з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу                     / О. М. Чернацька // Медицина сьогодні і завтра. – 2017. – № 3–4 (76–77)         – С. 55–62.
4. Чернацька О. М. Взаємозв’язок між урикемією та показниками функції серця в осіб з  артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2018. –  Том 6, № 3. – С. 341–345.
5. Чернацька О. М. Структурно-функціональні та ендотеліальні особливості діабетичної нефропатії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією / О. М. Чернацька, Н. В. Деміхова // Український журнал нефрології та діалізу. 2018 – № 2 (58). – С. 13–17. (Здобувач зібрав клінічний матеріал, проаналізував отримані дані, статистично обробив і узагальнив результати, сформулював  висновки).
6. Chernatska O. Improvement of treatment in persons with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus / O. Chernatska, N. Demikhova // Georgian Medical News. – 2018. – № 11 (284). – C. 47–51. (Здобувач зібрав матеріали, статистично обробив результати, сформулював висновки, підготував публікацію до друку). 
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
7. Чернацька О. М. Основні аспекти ліпідного обміну в осіб із цукровим діабетом 2-го типу й артеріальною гіпертензією /                             В. Ф. Орловський, О. М. Чернацька, Н. В. Деміхова // Всеукраїнська науково-практична конференція за міжнародної участі з сімейної медицини «Від науки до практики», м. Дніпро, 1−2 червня 2017 р. ; Медичні перспективи. – 2017. – Т. ХХІІ, № 2, ч. 1. – С. 54. (Здобувач статистично обробив результати, сформулював висновки).
8. Чернацька О. М. Маркери діабетичної нефропатії в осіб із супутньою артеріальною гіпертензією / О. М. Чернацька, А. О. Масленко, Н. В. Деміхова // V з’їзд нефрологів України, м. Вінниця, 20−22 вересня 2017р.; Український журнал нефрології та діалізу. – 2017. – № 3 (55). – С. 36−37. (Здобувач проаналізував матеріали, статистично обробив результати, підготував публікацію до друку).
9. Чернацька О. М. Кардіоренальні зв’язки у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Актуальні питання теоретичної та практичної медицини : збірник тез доповідей ІV Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих учених, м. Суми, 21−22 квітня 2016 р. – Суми : СумДУ, 2016. – Т. 2. – С. 105.
10. Чернацька О. М. Порівняльна ефективність телмісартану та лізиноприлу щодо впливу на рівень співвідношення мікроальбумін/креатинін в осіб з артеріальною гіпертензією ІІІ стадії та цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук : матеріали науково-практичної конференції за міжнародної участі, присвяченій памʼяті академіка Л. Т. Малої, м. Харків, 21 квітня 2016 р. / за ред. Г. Д. Фадєєнко. – Харків, 2016. – С. 344.
11. Чернацька О. М. Особливості діастолічної дисфункції лівого шлуночка під впливом лікування телмісартаном в осіб похилого віку з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу / О. М. Чернацька // Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (П’ятнадцяті Данилевські читання) : матер. наук.-практ. конф. за міжнар. участі (Харків, 10−11 березня 2016 р.) / за ред. Ю. І. Караченцева,                  О. В. Козакова, Н. О. Кравчун, Т. І. Єфіменко; НАМН України, МОЗ України, Департамент охорони здоров’я Харківської обласної державної адміністрації, Департамент охорони здоров’я ХМР, ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», ХНМУ МОЗ України, ХМАПО МОЗ України. – Харків, 2016. –  С. 143−144.
12. Чернацька О. М. Особливості серцевої недостатності в осіб із артеріальною гіпертензією ІІІ стадії і цукровим діабетом 2-го типу та її корекція / О. М. Чернацька // ІІ Міжнародна науково-практична конференція «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики і лікування захворювань внутрішніх органів», присвячена пам’яті академіка НАМН України                Є. М. Нейка, Івано-Франківськ − Яремче, 6−7 жовтня 2016 / за редакцією      І. П. Вакалюка – м. Івано-Франківськ – Яремче, 2016. – C. 270−272.
13. Чернацька О. М. Особливості ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із діабетичною нефропатією та артеріальною гіпертензією / О. М. Чернацька // Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини : збірник тез доповідей V Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих учених, м. Суми, 20−21 квітня 2017 р. − Суми : СумДУ, 2017. –      C. 270. 
14. Чернацька О. М. Оптимізація корекції діабетичної нефропатії в амбулаторних умовах / В. Ф. Орловський, О. М. Чернацька, Р. В. Безсмертна // Науково-практична конференція за міжнародної участі «Актуальні питання сімейної медицини та перспективи її розвитку (в рамках Всесвітнього дня сімейного лікаря)», м. Київ, 18−19 травня 2017; Здоровʼя суспільства. – 2017. – № 1−2. – C. 111. (Здобувач зібрав матеріали, узагальнив та сформулював висновки, підготував публікацію до друку).
15.  Chernatska O. M. The peculiarities of uricemia for patients with diabetic nephropathy and arterial hypertension / O. M. Chernatska, L. N. Prystupa // Перспективи розвитку медичної науки і освіти : збірник тез доповідей Всеукраїнської науково-методичної конференції, присвяченої 25-річчю Медичного інституту Сумського державного університету, м. Суми, 16−17 листопада 2017 р. – Суми, 2017. – С. 111. (Здобувач зібрав матеріали, статистично обробив результати, сформулював висновки). 
16. Чернацька О. М. Імунозапальні особливості функціонального стану серця в осіб із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу /  О. М. Чернацька, Н. В. Деміхова // Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт: матеріали науково-практичної конференції, присвяченої. 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 та медсестринства ХНМУ, м. Харків, 27 вересня 2018 р.). – Харків : ХНМУ, 2018. – С. 77−78.
17. Chernatska O. M. Endothelial peculiarities of heart failure in patients with arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus / O. M. Chernatska // Topical issues of theoretical and clinical medicine: abstract book of International Scientific and Practical Conference of Students, Postgraduates and Young Scientists, Sumy, October 17−19, 2018. – Sumy: Sumy State University Medical Institute, 2018. – P. 88.
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
18. Пат. 112621, UA, МПК А61К 31/00, А61Р 5/00. Спосіб корекції дисфункції ендотелію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу / Н. В. Деміхова, О. М. Чернацька, Ю. О. Сміянова (Україна) ; СумДУ. – № u201606179 ; заявл. 07.06.2016 ; опубл. 26.12.2016, Бюл. № 24.

Додаток Б
АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ
1. Науково-практична конференція за міжнародної участі «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (П’ятнадцяті Данилевські читання)» (м. Харків, 10−11 березня 2016 р.) – публікація тез.
2. Міжнародна науково-практична конференція студентів та молодих учених  «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (м. Суми, 21−22 квітня 2016 р., 20−21 квітня 2017 р) – усна доповідь, публікація тез.
3. Науково-практична конференція за міжнародної участі, присвячена памʼяті академіка Л. Т. Малої «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (м. Харків, 21 квітня 2016 р.) – публікація тез.
4. Міжнародна науково-практична конференція «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики і лікування захворювань внутрішніх органів» присвячена пам’яті академіка НАМН України Є. М. Нейка (Івано-Франківськ − Яремче, 6−7 жовтня 2016) – публікація тез.
5. Науково-практична конференція за міжнародної участі «Актуальні питання сімейної медицини та перспективи її розвитку (в рамках Всесвітнього дня сімейного лікаря)» (м. Київ, 18−19 травня 2017) – публікація тез.
6. Всеукраїнська науково-практична конференція за міжнародної участі з сімейної медицини «Від науки до практики» (м. Дніпро, 1−2 червня 2017 р.) – публікація тез.
7. V з’їзд нефрологів України (м. Вінниця, 21−22 вересня 2017р.) −     публікація тез.
8. Всеукраїнська науково-методична конференція, присвячена 25-річчю Медичного інституту Сумського державного університету «Перспективи розвитку медичної науки і освіти» (м. Суми, 16−17 листопада 2017 р.) – усна доповідь, публікація тез.
9. Науково-практична конференція, що присвячена 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства ХНМУ «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт» (м. Харків, 27 вересня 2018 р.) − публікація тез.
10. International Scientific and Practical Conference of Students, Postgraduates and Young Scientists «Topical issues of theoretical and clinical medicine» (Sumy, October 17−19, 2018) – oral report.
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Значения Y	4.09	4.82	4.04	2.82	2.87	1.73	3.03	2.31	3.7	0.67	4.3499999999999996	2.31	3.99	2.59	3.06	4.6399999999999997	5.23	0.23	1.97	1.97	1.71	3.13	3.57	0.52	1.04	2.23	1.84	2.0699999999999998	2.4300000000000002	3.03	3.4	4.17	3.9	3.78	4.84	1.92	3.9	4.0999999999999996	1.48	4.71	4.2699999999999996	3.34	4.4000000000000004	1.89	2.0499999999999998	3.6	1.76	2.85	2.23	3.37	1.4	2	1.55	5	0.85	2.9	5.34	4.01	2	2.1800000000000002	2.8	3.4	2.4900000000000002	3.4	4.58	0.31	0.67	2.1	2.1800000000000002	2.8	4.09	4.82	4.04	2.82	2.87	1.73	3.03	2.31	3.7	0.67	4.3499999999999996	2.31	3.99	2.59	3.06	4.6399999999999997	5.23	0.23	1.97	1.97	1.71	3.13	3.57	0.52	1.04	2.23	60	270	18	14	60	2	297	2	50	94	10	10	40	17	45	20	5	12	16	17	3	29	80	61	4	58	48	3	115	9	5.7	50	666	3	272	3	3	32	3	16	5	288	23	12	8	61	83	2	9	6	4	4	7	38	3	7	14	24	123	10	9	14	4	12	3	4	6	9	5	5	60	270	18	14	60	2	297	2	50	94	10	10	40	17	45	20	5	12	16	17	3	29	80	61	4	58	Столбец1	4.09	4.82	4.04	2.82	2.87	1.73	3.03	2.31	3.7	0.67	4.3499999999999996	2.31	3.99	2.59	3.06	4.6399999999999997	5.23	0.23	1.97	1.97	1.71	3.13	3.57	0.52	1.04	2.23	1.84	2.0699999999999998	2.4300000000000002	3.03	3.4	4.17	3.9	3.78	4.84	1.92	3.9	4.0999999999999996	1.48	4.71	4.2699999999999996	3.34	4.4000000000000004	1.89	2.0499999999999998	3.6	1.76	2.85	2.23	3.37	1.4	2	1.55	5	0.85	2.9	5.34	4.01	2	2.1800000000000002	2.8	3.4	2.4900000000000002	3.4	4.58	0.31	0.67	2.1	2.1800000000000002	2.8	4.09	4.82	4.04	2.82	2.87	1.73	3.03	2.31	3.7	0.67	4.3499999999999996	2.31	3.99	2.59	3.06	4.6399999999999997	5.23	0.23	1.97	1.97	1.71	3.13	3.57	0.52	1.04	2.23	0.20391080223898342	ХС ЛПНЩ, ммоль/л

Альбумін/ креатинін 
в сечі, мг/г

Ендотелін-1, пг/мл	І група	ІІ група	контроль	11.42	9.25	2.25	


r = 0,29; p = 0,004; n = 96
Значения Y	11.8	7.2	9.1	5.8	7.8	8.6	9.8000000000000007	10.4	8.4	11.8	7.2	10.6	8	11.8	11	9.1999999999999993	7	12.2	7	7.5	10.199999999999999	6.7	12.7	9.6	11.4	10.5	12.7	14.2	8.1999999999999993	8.1999999999999993	7.9	8.9	10.8	11.5	8.1999999999999993	9.6	10.5	6	6	6.8	10.199999999999999	11.5	8	10.4	7.4	8.3000000000000007	8.4	9.6	8.3000000000000007	9.6	6.9	11.4	8.8000000000000007	10.199999999999999	8.9	9.8000000000000007	7.8	8.3000000000000007	10.199999999999999	6.9	6.9	10.199999999999999	9.1	11	6.9	8.4	9.8000000000000007	8	8.5	8.4	11.8	7.2	9.1	5.8	7.8	8.6	9.8000000000000007	10.4	8.4	11.8	7.2	10.6	8	11.8	11	9.1999999999999993	7	12.2	7	7.5	10.199999999999999	6.7	12.7	9.6	11.4	10.5	16	13.5	7.1	8.3000000000000007	13.2	14.5	14.1	6	14.7	7.4	7.6	8.5	9.1	11	15.7	16.5	8.6	8.5	8.1999999999999993	8.3000000000000007	8.1999999999999993	7.8	15.1	14.1	14.3	12	15.8	12.2	13.5	7.9	8.1999999999999993	12	15.6	8.1999999999999993	13.6	14.8	15.3	14.4	14	8.3000000000000007	8.3000000000000007	13.1	7.6	14.4	9	7	15	8	7	11	8	15	8	13.8	9.1999999999999993	9	11	14.1	16	8	8.6	9.3000000000000007	8.3000000000000007	13.6	12.9	15	8.4	16.8	8.6	6	16.399999999999999	15.8	13.8	8.5	11.3	14.6	15	7.9	14	8.9	8.5	8.5	8	15.3	14.6	17.5	9.6999999999999993	9.6	8.6	9.5	12	9.3000000000000007	14	12.3	13.4	16.7	Глікемія натще, ммоль/л
Ендотелін-1, пг/мл 
r = 0,4; p < 0,0001; n = 96
Значения Y	8.1999999999999993	9.6999999999999993	9.6	7.3	9	9.4	9.6999999999999993	9.1	8.1999999999999993	9.4	7.9	7.9	7.9	7.5	10.8	8.1999999999999993	5.8	7.5	6.3	8.1	8.3000000000000007	10	9.1	10.9	10.1	9.3000000000000007	9.1	8.6999999999999993	9.3000000000000007	7.3	7.7	7.4	11.1	8.4	6.6	9.6	10.8	6.1	6.2	7	8.4	7.9	7.6	9.1999999999999993	6.7	8.3000000000000007	9.1	5.6	8.1	10.6	5.4	11.7	9.1999999999999993	9.8000000000000007	8	9.9	9.1	9	10.4	5.7	5.7	5.6	8.9	11.1	8.3000000000000007	7.7	9.4	7.1	7.4	7.7	8.1999999999999993	9.6999999999999993	9.6	7.3	9	9.4	9.6999999999999993	9.1	8.1999999999999993	9.4	7.9	7.9	7.9	7.5	10.8	8.1999999999999993	5.8	7.5	6.3	8.1	8.3000000000000007	10	9.1	10.9	10.1	9.3000000000000007	16	13.5	7.1	8.3000000000000007	13.2	14.5	14.1	6	14.7	7.4	7.6	8.5	9.1	11	15.7	16.5	8.6	8.5	8.1999999999999993	8.3000000000000007	8.1999999999999993	7.8	15.1	14.1	14.3	12	15.8	12.2	13.5	7.9	8.1999999999999993	12	15.6	8.1999999999999993	13.6	14.8	15.3	14.4	14	8.3000000000000007	8.3000000000000007	13.1	7.6	14.4	9	7	15	8	7	11	8	15	8	13.8	9.1999999999999993	9	11	14.1	16	8	8.6	9.3000000000000007	8.3000000000000007	13.6	12.9	15	8.4	16.8	8.6	6	16.399999999999999	15.8	13.8	8.5	11.3	14.6	15	7.9	14	8.9	8.5	8.5	8	15.3	14.6	17.5	9.6999999999999993	9.6	8.6	9.5	12	9.3000000000000007	14	12.3	13.4	16.7	Глікозильований гемоглобін, %
Ендотелін-1, пг/мл 
r = 0,57; p < 0,0001, n = 96
Значения Y	205	204	23	20	57	21	89	29	60	33	21	12	40	6	209	25	7	10	6	16	21	21	91	217	220	68	34	24	78	32	8.1	72	221	34	33	200	180	19	3	22	24	95	28	27	3	22	33	3	21	89	3	213	22	49	23	24	14	41	230	3	3	29	28	145	23	21	28	20	20	26	205	201	16	28	57	65	89	55	60	33	31	12	40	21	76	25	2	10	6	16	62	19	91	43	55	68	16	13.5	7.1	8.3000000000000007	13.2	14.5	14.1	6	14.7	7.4	7.6	8.5	9.1	11	15.7	16.5	8.6	8.5	8.1999999999999993	8.3000000000000007	8.1999999999999993	7.8	15.1	14.1	14.3	12	15.8	12.2	13.5	7.9	8.1999999999999993	12	15.6	8.1999999999999993	13.6	14.8	15.3	14.4	14	8.3000000000000007	8.3000000000000007	13.1	7.6	14.4	9	7	15	8	7	11	8	15	8	13.8	9.1999999999999993	9	11	14.1	16	8	8.6	9.3000000000000007	8.3000000000000007	13.6	12.9	15	8.4	16.8	8.6	6	16.399999999999999	15.8	13.8	8.5	11.3	14.6	15	7.9	14	8.9	8.5	8.5	8	15.3	14.6	17.5	9.6999999999999993	9.6	8.6	9.5	12	9.3000000000000007	14	12.3	13.4	16.7	Альбумінурія,  мг/л
Ендотелін-1, пг/мл 
r = 0,24; p = 0,0179
Значения Y	410	399	286	244	603	286	452	48	428	190	387	327	375	262	476	274	274	440	214	351	286	345	303	180	291	268	339	523	357	517	280	280	320	357	232	256	230	390	553	380	416	351	404	422	512	399	297	357	200	190	303	190	267	215	145	230	180	200	129	100	145	230	210	280	200	200	260	205	201	160	280	145	165	189	155	320	330	310	120	400	210	760	250	200	401	320	160	230	120	250	326	145	210	381	327	214	0.96	0.89999999999999947	0.62999999999999989	0.46000000000000041	0.98999999999999977	3.4600000000000004	1.3199999999999998	0.75	1.17	1.27	1.17	1.9599999999999995	1.8199999999999994	1.04	3.18	1.1700000000000008	0.80999999999999961	4.25	0.49	0.87999999999999967	1.7400000000000002	0.60000000000000009	0.93000000000000016	0.73	1.1600000000000001	0.53999999999999959	1.84	1.9200000000000004	0.54999999999999938	2.0700000000000007	0.80000000000000027	0.75	1.2200000000000002	0.70000000000000062	1.0899999999999999	0.25999999999999979	0.80000000000000027	0.90000000000000036	1.7600000000000002	0.54	1.0700000000000003	1.3200000000000003	1.06	0.62999999999999967	0.95999999999999952	2.9499999999999997	0.79999999999999982	0.39000000000000012	0.70000000000000018	0.5199999999999998	1.8399999999999999	1.1000000000000001	1.27	1.2400000000000002	0.99000000000000021	0.18999999999999995	0.66999999999999993	0.5	0.50000000000000044	0.75	0.50000000000000044	0.9300000000000006	8.08	0.98999999999999988	0.71999999999999975	0.66999999999999993	0.5	0.96	0.89999999999999947	0.62999999999999989	0.46000000000000041	0.98999999999999977	3.4600000000000004	1.3199999999999998	0.75	1.17	1.27	1.17	1.9599999999999995	1.8199999999999994	1.04	3.18	1.1700000000000008	0.80999999999999961	4.25	0.49	0.87999999999999967	1.7400000000000002	0.60000000000000009	0.93000000000000016	0.73	1.1600000000000001	0.53999999999999959	0.77999999999999936	0.65000000000000013	0.50999999999999979	Сечова кислота, мкмоль/л

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л

r = 0,46; p < 0,0001
Значения Y	410	399	286	244	603	286	452	48	428	190	387	327	375	262	476	274	274	440	214	351	286	345	303	180	291	268	339	523	357	517	280	280	320	357	232	256	230	390	553	380	416	351	404	422	512	399	297	357	200	190	303	190	267	215	145	230	180	200	129	100	145	230	210	280	200	200	260	205	201	160	280	145	165	189	155	320	330	310	120	400	210	760	250	200	401	320	160	230	120	250	326	145	210	381	327	214	2.0699999999999998	1.99	1.34	1.01	2.12	1.63	2.88	1.66	2.52	2.77	2.5499999999999998	5.23	3.97	2.2599999999999998	2.6	2.52	1.75	1.67	1.1000000000000001	1.92	5.65	1.3	2.02	2.02	2.52	1.2	4.01	4.1900000000000004	1.2	5.86	1.3	1.63	2.6	1.53	2.35	0.54	1.6	2.1	3.83	1.1599999999999999	2.29	2.89	2.3199999999999998	1.38	2.08	5.39	1.77	0.82	2.4	1.1200000000000001	4.0199999999999996	2.4	2.79	2.7	2.12	1.5	1.48	1.02	1.0900000000000001	1.65	1.0900000000000001	2.0299999999999998	2.64	2.15	1.59	1.48	1.02	2.0699999999999998	1.99	1.34	1.01	2.12	1.63	2.88	1.66	2.52	2.77	2.5499999999999998	5.23	3.97	2.2599999999999998	12.6	2.52	1.75	1.67	1.1000000000000001	1.92	5.65	1.3	2.02	2.02	2.52	1.2	1.71	1.42	1.1499999999999999	Сечова кислота, мкмоль/л

ТГ, ммоль/л

r = 0,31; р = 0,0002
Значения Y	23	20	9	20	20	10	19	9	14	27	28	12	5	1.5	6	2	1.83	8	7	1	8	10	7	7	10	10	8	12	1.5	13	10	7	7	9	29	1.5	5	10	4	3	19	3	6	15	15	10	20	9	14	6	1	1	0.5	1.5	1.4	4	1.5	10	11	5	15	2.5	20	20	6.2	5.5	8	3.1	16	2	23	20	9	20	20	10	19	9	14	27	28	12	5	1.5	6	2	1.83	8	7	1	8	10	7	7	10	10	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	47.53	61.39	71.17	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	59.34	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	47.97	37.700000000000003	40.31	54.53	56.53	63.85	57.06	46.31	49.21	73.03	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	90.54	55.58	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	Столбец1	23	20	9	20	20	10	19	9	14	27	28	12	5	1.5	6	2	1.83	8	7	1	8	10	7	7	10	10	8	12	1.5	13	10	7	7	9	29	1.5	5	10	4	3	19	3	6	15	15	10	20	9	14	6	1	1	0.5	1.5	1.4	4	1.5	10	11	5	15	2.5	20	20	6.2	5.5	8	3.1	16	2	23	20	9	20	20	10	19	9	14	27	28	12	5	1.5	6	2	1.83	8	7	1	8	10	7	7	10	10	0.30637202980379424	Тривалість ЦД 2-го типу, роки
ІММ ЛШ, г/м2,7

r = -0,39; p < 0,0001
Значения Y	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	47.53	61.39	71.17	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	59.34	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	47.97	37.700000000000003	40.31	54.53	56.53	63.85	57.06	46.31	49.21	73.03	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	90.54	55.58	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	55.95	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	48.67	48.84	34.97	68.39	95.35	67.52	57.06	46.31	49.21	73.03	70.540000000000006	76.66	70.540000000000006	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	53	55	104	62	47	80	74	85	32	65	68	69	82	81	89	90	85	40	40	76	91	95	77	81	81	80	45	49	89	77	59	66	54	65	74	117	98	60	114	57	28	101	86	87	97	40	43	70	62	79	67	96	82	54	82	81	92	68	66	88	68	85	59	48	87	73	60	67	79	135	53	55	104	62	47	80	74	85	32	65	68	69	82	81	89	90	85	40	40	76	91	95	77	81	81	80	45	49	89	77	68	69	82	81	89	90	85	40	40	76	68	85	59	48	87	73	60	67	79	135	28	101	86	87	97	40	43	70	62	79	91	95	77	81	81	80	45	49	89	77	53	55	104	62	47	80	74	85	32	65	91	95	77	81	81	80	45	49	89	77	53	55	104	62	47	80	74	85	32	65	67	96	82	54	82	81	92	68	66	88	59	66	54	65	74	117	98	60	114	57	53	55	104	62	47	80	74	85	Столбец1	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	47.53	61.39	71.17	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	59.34	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	47.97	37.700000000000003	40.31	54.53	56.53	63.85	57.06	46.31	49.21	73.03	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	90.54	55.58	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	55.95	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	48.67	48.84	34.97	68.39	95.35	67.52	57.06	46.31	49.21	73.03	70.540000000000006	76.66	70.540000000000006	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	0	Столбец2	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	47.53	61.39	71.17	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	59.34	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	47.97	37.700000000000003	40.31	54.53	56.53	63.85	57.06	46.31	49.21	73.03	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	67.52	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	226.13	34.97	68.39	95.35	60.05	90.54	55.58	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	95.35	60.05	63.15	87.77	70.8	40.99	55.95	82.63	47.41	50.02	48.67	44.14	110.79	120.59	47.27	61	100.14	155.12	65.52	55.95	86.08	61.69	70.209999999999994	56.21	98.87	94.42	44.64	65.599999999999994	52.01	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	65.8	80.84	59.85	85.8	51.24	73.150000000000006	60.05	75.489999999999995	48.84	75.680000000000007	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	56.21	82.63	55.58	226.13	34.97	48.67	48.84	34.97	68.39	95.35	67.52	57.06	46.31	49.21	73.03	70.540000000000006	76.66	70.540000000000006	63.08	90.54	55.58	50.69	89.13	69.45	71.45	68.39	114.79	55.26	112.58	142.05000000000001	76.66	88.68	70.540000000000006	-0.39037072565602582	ІММЛШ, г/м2,7
ШКФ, мл/хв

відсоток осіб, яким не вдалося досягти цільових значень	34,05 %
70,21 %
22,34 %
21,28 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.34050000000000002	0.70209999999999995	0.22339999999999999	0.21279999999999999	відсоток осіб із досягненим цільовим значенням упродовж дослідження	31,91 %
10,64 %
27,66 %
36,17 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.31909999999999999	0.10639999999999999	0.27660000000000001	0.36170000000000002	відсоток осіб із цільовими значеннями до початку дослідження	34,04 %
19,15 %
50 %
42,55 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.34039999999999998	0.1915	0.5	0.42549999999999999	
%

відсоток осіб, яким не вдалося досягти цільових значень	20,87 %
76,87 %
37,5 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.2087	0.76870000000000005	0	0.375	відсоток осіб із досягненим цільовим значенням упродовж дослідження	33,33 %
12,5 %
25 %
37,5 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.33329999999999999	0.125	0.25	0.375	відсоток осіб із досягненими цільовими значеннями до початку дослідження 	45,8 %
10,63 %
75 %
25 %

ЗХС	ХС ЛПНЩ	ХС ЛПВЩ	ТГ	0.45800000000000002	0.10630000000000001	0.75	0.25	
%

I група	
ІМ	ГПМК	ТІА	ІМ + ГПМК	0.53100000000000003	0.26040000000000002	0.15629999999999999	5.21E-2	
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