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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби» (222 – медицина) – Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.
Дисертаційна робота присвячена вирішенню одного з актуальних питань внутрішньої медицини – оптимізації лікування хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), яка перебігає на тлі цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Метою даного дослідження було: підвищення ефективності лікування хворих на ГХ з ЦД 2 типу на підставі вивчення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, їх взаємозв’язків з факторами ризику розвитку серцево-судинних ускладнень та структурно-функціональними параметрами серця в динаміці комбінованої антигіпертензивної терапії.
У відповідності з поставленою метою і завданнями у дослідження було залучено 76 хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу (основна група), 35 хворих на ГХ без діабету (група порівняння), які проходили стаціонарне лікування у відділенні гіпертензій та захворювань нирок ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Групу контролю склали 21 практично здорова особа. Серед хворих основної групи чоловіків було 37, жінок – 39, середній вік хворих склав 57,47±8,34 років. Групу порівняння склали 15 осіб чоловічої статі та 20 осіб жіночої статі, середній вік – 53,53±6,73 років. Обидві групи хворих були співставні за гендерним складом, віком та тривалістю гіпертензії (р>0,05).

Хворим на ГХ з ЦД 2 типу після первинного обстеження призначалася комбінована антигіпертензивна, гіполіпідемічна та антидіабетична терапія, яку вони отримували протягом 12 місяців. В залежності від комбінації антигіпертензивних препаратів хворі були розподілені на 2 групи: 1)
 група О - хворі, яким було призначено блокатор рецепторів ангіотензину (БРА) олмесартан та антагоніст кальцію (АК) лерканідипін (n=38); 2) 
група Р - хворі, яким було призначено інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) раміприл та АК лерканідипін (n=38). Всім пацієнтам призначалася гіполіпідемічна терапія статином (аторвастатин) та антидіабетична терапія (метформін). Через 3 місяці після призначення лікування проводився проміжний контроль з корегуванням терапії.

Обсяг обстеження охоплював загальноприйняті методи  клінічного, лабораторного та інструментального дослідження. Хворі основної групи обстежувалися тричі. На І етапі (при включенні у дослідження) проводили ретельний аналіз скарг, збір анамнезу, визначення параметрів гемодинаміки, антропометрії, ліпідограми, глюкози, глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), інсуліну, креатиніну, сечової кислоти, ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, ЕКГ, ехокардіоскопію з доплерографічним дослідженням трансмітрального потоку, велоергометричну (ВЕМ) пробу та тест з 6-хвилинною ходою. На ІІ етапі (через 3 місяці після включення у дослідження) оцінювалися скарги, показники гемодинаміки, глікемія натще та ліпідограма крові. На ІІІ етапі (через 12 місяців після включення у дослідження) у пацієнтів проводили аналіз скарг, визначення параметрів гемодинаміки, антропометрії, ліпідограми, глюкози, HbA1c, креатиніну, сечової кислоти, ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, ехокардіоскопію з доплерографічним дослідженням трансмітрального потоку. Обстеження хворих групи порівняння проводилося одноразово на початку дослідження зі збором скарг, анамнезу, визначенням показників гемодинаміки, антропометрії, ліпідограми, глюкози, інсуліну, креатиніну, сечової кислоти, ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, ЕКГ, ехокардіоскопією з доплерографічним дослідженням трансмітрального потоку, ВЕМ пробою та тестом з 6-хвилинною ходою.
Статистичний аналіз отриманих даних проведено за допомогою стандартних методів із застосуванням пакетів прикладних програм Microsoft Exсel 7,0 та «SPSS 19.0».

В результаті роботи встановлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу виявлено вірогідне зниження рівнів ангіотензину 1-7 в крові (105,51(89,13;121,17) нг/л), як  в порівнянні з практично здоровими особами (132,75(125,06;142,87) нг/л), р<0,01,  так і хворими на ГХ без ЦД 2 типу (116,45(106,04;135,15) нг/л), р<0,05. Найбільше зниження рівню  ангіотензину 1-7 в крові у цих хворих спостерігається при 3 ступені ГХ (100,79(88,18;115,2) нг/л, р<0,01), гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) серця (101,9(88,2;117,7) нг/л, p<0,01) та ІІ типі діастолічної дисфункції (ДД) лівого шлуночка (ЛШ) серця (97,2(81,1;105,4) нг/л, p<0,01). Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу вірогідно негативно корелюють з систолічним артеріальним тиском (АТ) (R=-0,38, р<0,01), діастолічним АТ (R=-0,36, р<0,01) та середнім АТ (R=-0,32, р<0,01), кінцево-діастолічним розміром (КДР) ЛШ (R=-0,37, p<0,01), масою міокарду ЛШ (ММЛШ) (R=-0,40, p<0,001) та індексом ММЛШ (ІММЛШ) (R=-0,41, p<0,001).

Показано, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічається вірогідне зниження рівнів апеліну в крові в порівнянні з практично здоровими особами (0,874(0,840;0,926) нг/мл проти 1,097(0,963;1,179) нг/мл, р<0,001). Найбільш низькі рівні апеліну в крові  виявляється у хворих з тривалістю гіпертензії більше 10 років (0,855(0,788;0,896) нг/мл, р<0,01), тривалістю діабету більше 5 років (0,852(0,762;0,887) нг/мл, р<0,05), зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) менше 60 мл/хв (0,842(0745;0,851) нг/мл, р<0,05), з концентричною гіпертрофією (КГ) ЛШ (0,855(0,722;0,899) нг/мл, р<0,05) та  ДД ЛШ (0,863(0,788;0,904) нг/мл, р<0,01). Рівні апеліну вірогідно негативно корелюють з HbA1c (R=-0,33, р<0,01), інсуліном (R=-0,30, р<0,05), тригліцеридами (ТГ) (R=-0,37, p<0,001), холестерином (ХС) ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) (R=-0,47, p<0,001), товщиною міжшлуночкової перегородки (ТМШП) (R=-0,50, p<0,001), товщиною задньої стінки (ТЗС) ЛШ (R=-0,46, p<0,001), ІММЛШ (R=-0,42, p<0,001), розміром лівого передсердя (ЛП) (R=-0,45, p<0,001) та вірогідно позитивно – з ШКФ (R=0,32, p<0,05).

У роботі продемонстровано, що рівень апеліну в крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу є одним з важливих прогностичних факторів патологічного ремоделювання серця у вигляді ГЛШ, розвиток якої може бути прогнозовано за допомогою багатофакторної прогностичної моделі з використанням прогностичних критеріїв, виділених методом покрокової логістичної регресії, до яких відносяться стать, ЦД 2 типу, рівні апеліну, ступінь гіпертензії, тривалість гіпертензії, ХС ЛПНЩ та ХС ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) в крові.

За результатами дослідження комбінована 12-ти місячна  терапія хворих на ГХ з ЦД 2 типу із застосуванням олмесартану (перший варіант терапії) або раміприлу (другий варіант терапії) в поєднанні з лерканідипіном на тлі аторвастатину та метформіну проявляє співставну антигіпертензивну дію. Цільові рівні АТ були досягнуті в 84,2% (n=32) в групі О та 81,6% (n=31) в групі Р (p>0,05 - міжгрупове). При цьому в групах О та Р систолічний АТ зменшився на 27,8% (р<0,001 в порівнянні з базальним рівнем), а  діастолічний АТ – на 27,3% в групі О та 23,8% в групі Р (р<0,001 та р<0,001 відповідно в порівнянні з базальним рівнем). Обидва варіанти терапії сприяють достовірному зниженню ІММЛШ: перший варіант - на 6,5%, (р<0,001), другий варіант 6,2% (р<0,001).

Встановлено, що в динаміці 12-ти місячної терапії в обох групах відмічалося вірогідне збільшення рівнів апеліну в крові, котре не досягало значень групи контролю. У хворих групи О наприкінці лікування рівні апеліну збільшилися на 12,4% (з 0,871(0,84;0,924) нг/мл до 0,976 (0,904;1,083) нг/мл, р<0,01). У хворих групи Р рівні апеліну збільшилися на 7,4% (з 0,875(0,788;0,931) нг/мл до 0,940(0,866;1,058) нг/мл, р<0,01). Рівні ангіотензину 1-7 наприкінці терапії вірогідно відрізнялися лише в групі О, де спостерігалося вірогідне зростання його концентрації на 20,3% (з 108,39(92,32;121,17) нг/л до (130,43(124,42;138,37) нг/л, р<0,01) та досягнення значень таких в контрольній групі.У хворих групи Р рівні ангіотензину 1-7 склали 112,09(104,3;115,33) нг/л, що вірогідно не відрізнялося від базальних рівнів (p>0,05) та було вірогідно нижче, ніж в групі контролю (р<0,01) та групі О в кінці терапії (р<0,01).
У роботі доведені переваги застосування олмесартану у хворих з низькими  вихідними рівнями ангіотензину 1-7 в крові (менше 105,51 нг/л). При рівнях ангіотензину 1-7 на початку лікування менше 105,51 нг/л вірогідне змінення ІММЛШ спостерігалося лише у хворих, які отримували комбінацію олмесартану з лерканідипіном – його зменшення на 6,8% (з  140,29±24,88 г/м2 на початку лікування до 130,81±19,96 г/м2 в кінці лікування, р<0,01). У хворих, які лікувалися комбінацією раміприлу з лерканідипіном ІММЛШ в динаміці 12-ти місячної терапії вірогідно не змінювався (р>0,05).

Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом України на корисну модель на корисну модель №102009 «Спосіб прогнозування ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу», який був зареєстрований в Державному реєстрі патентів України на корисні моделі 12.10.2015.

Практична значимість: визначення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові  у хворих на ГХ з ЦД 2 типу дає можливість підвищити ефективність оцінки загального серцево-судинного ризику та оптимізувати антигіпертензивне лікування у даної категорії хворих; розроблена багатофакторна прогностична модель дозволяє підвищити ефективність прогнозування прогресування ураження серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу; дослідження рівнів ангіотензину 1-7 в крові дозволяє оптимізувати вибір препарату групи блокаторів ренін-ангіотензинової системиу хворих на ГХ з ЦД 2 типу.  При низьких рівнях ангіотензину 1-7 в крові (менше 105,51 нг/л) для зниження вираженості патологічного ремоделювання лівого шлуночка в якості компоненту антигіпертензивної терапії рекомендовано БРА  ІІ олмесартан.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2 типу, ангіотензин 1-7, апелін, антигіпертензивне лікування.
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The dissertation work is devoted to solving one of the topical issues of internal medicine - optimization of treatment for patients with primary hypertension (PH) on the background of type 2 diabetes (T2D). The purpose of this study was to: improve the treatment of patients with PH with T2D based on the study of levels of angiotensin 1-7 and apelin in the blood, their interaction with risk factors for cardiovascular complications and structural and functional parameters of the heart in dynamics of combined antihypertensive therapy.

In accordance with the goal and objectives of the study, 76 patients with PH with concomitant T2D (main group), 35 patients with PH without diabetes (comparison group) who were undergoing treatment in the department of hypertension and kidney disease of the "L.T.Malaya Therapy National Institute of the NAMS of Ukraine" were involved in the study. The control group consisted of 21 practically healthy individuals. Among the patients of the main group there were 37 men and 39 women, the average age of the patients was 57.47±8.34 years. The comparison group consisted of 15 males and 20 females, with an average age of 53.53 ± 6.73 years. Both groups of patients were matched according to the gender composition, age and duration of hypertension (p>0.05).

Patients with PH and T2D after initial examination were prescribed a combined antihypertensive, hypolipidemic and antidiabetic therapy, which they received during 12 months. Depending on the combination of antihypertensive drugs, the patients were divided into 2 groups: 1) Group O - Patients prescribed with angiotensin receptor blocker (ARB) olmesartan and antagonist of calcium (AC) lercanidipine (n=38); 2) Group R - patients who received an angiotensin-converting enzyme (ACEi) inhibitor ramipril and AC lercanidipine (n=38). All patients were prescribed hypolipidemic therapy with statin (atorvastatin) and antidiabetic therapy (metformin). Three months after the appointment of the treatment, an intermediate control with correction therapy was performed.

The examination included the accepted methods of clinical, laboratory and instrumental research. Patients in the main group were examined three times. At stage I (when included into the study) the following factors were analyzed: complaints, anamnesis, hemodynamic parameters, anthropometry, lipidograms, glucose, HbA1c, insulin, creatinine, uric acid, angiotensin 1-7 and apelin in blood, ECG, echocardioscopy with doplerographic examination of transmitral flow, a bicycle stress test (BST) and a 6-minute walk test. At stage II (3 months after inclusion into the study), complaints, hemodynamics parameters, glycemia and blood lipidogram were evaluated. At stage III (12 months after inclusion into the study), patients were analyzed for complaints, hemodynamic parameters, anthropometry, lipidograms, glucose, HbA1c, creatinine, uric acid, angiotensin 1-7 and apelin in the blood, echocardioscopy with doplerographic examination of transmitral flow. The examination of patients in the comparison group was performed once at the beginning of the study with the collection of complaints, anamnesis, hemodynamic parameters, anthropometry, lipidograms, glucose, insulin, creatinine, uric acid, angiotensin 1-7 and apelin in the blood, ECG, echocardioscopy with doplerographic examination of transmitral flow, BST and a 6-minute walk test. 
The statistical analysis of the obtained data was carried out using standard methods via application packages Microsoft Exсel 7.0 and SPSS 19.0.

As a result of the work, in patients with PH with T2D, a decrease in the levels of angiotensin 1-7 in the blood (105.51(89.13;121.17) ng/l) was found, as compared with practically healthy subjects (132.75(125.06;142.87) ng/l), p<0.01, and patients with PH without diabetes (116.45(106.04;135.15) ng/l) , p<0.05. The greatest reduction in the level of angiotensin 1-7 in the blood of these patients is observed at the 3rd degree PH (100.79(88.18;115.2) ng/l, p<0.01), left ventricular hypertrophy (LVH) of the heart (101.9(88.2;117.7) ng/l, p<0.01) and type II diastolic dysfunction (DD) of the left ventricle (LV) of the heart (97.2(81.1;105.4) ng/l, p<0.01). The levels of angiotensin 1-7 in patients with PH and T2D have a significantly negative correlation with systolic blood pressure (BP) (r=-0.38, p<0.01), diastolic BP (r=-0.36, p<0.01) and mean BP (r=-0.32, p<0.01), LV internal dimension at end diastole (r=-0.37, p<0.01), LV mass (LVM) (r=-0.40, p<0.001) and LVM index (r=-0.41, p<0.001).

It was shown that in patients with PH with T2D, there was a significant decrease in the levels of apelin in the blood compared to practically healthy subjects (0.874(0.840;0.926) ng/ml versus 1.097(0.963;1,179) ng/ml; p<0.001). The lowest levels of apelin in the blood were found in patients with duration of hypertension for over 10 years (0.855(0.788;0.896) ng/ml, p<0.01), with duration of diabetes for over 5 years (0.852(0.762;0.887) ng/ml, p<0.05), with glomerular filtration rate (GFR) of less than 60 ml/min (0.842(0.745;0.851) ng/ml, p<0.05), with concentric hypertrophy of LV (0.855(0.722;0.899) ng/ml, p<0.05) and DD of LV (0.863(0.788;0.904) ng/ml, p<0.01). The levels of apelin showed a significant negative correlation with HbA1c (r=-0.33, p<0.01), insulin (r=-0.30, p<0.05), triglycerides (r=-0.37, p<0.001), low density lipoprotein (LDL) cholesterol (r=-0.47, p<0.001), septal wall thickness at end diastole (r=-0.50, p<0.001), posterior wall thickness at end-diastole (r=-0.46, p<0.001), LVM index (r=-0.42, p<0.001), left atrium size (r=-0.45, p<0.001), and significantly positive - with GFR (r=0.32, p<0.05).

The work demonstrated that blood apelin level in patients with PH and T2D is one of the most important prognostic factors of abnormal cardiac remodeling as LVH, the development of which can be predicted using a multivariate prognostic model with prognostic criteria, allocated by the method of stepwise logistic regression, which include sex, diabetes, degree and duration of hypertension, LDL cholesterol, and high density lipoprotein cholesterol in the blood. 
According to the study, the combined 12-month treatment of patients with PH and T2D with olmesartan (first treatment option) or ramipril (second treatment option) in combination with lercanidipine, atorvastatin and metformin exhibits comparable antihypertensive effects. The target BP levels were achieved in 84.2% (n=32) in the group O and 81.6% (n=31) in the group R (p>0.05 - intergroup). At the same time, in the groups O and R, systolic BP decreased by 27.8% (p<0.001 versus basal level), and diastolic BP decreased by 27.3% in the group O and by 23.8% in the group R (p<0.001 and p<0.001, respectively, in comparison with the basal level). Both variants of therapy contribute to a significant decrease in the LVH index: the first option - by 6.5%, (p<0.001), the second option - by 6.2% (p<0.001).

It has been established that in the course of the 12-month therapy in both groups, there was a significant increase in the levels of apelin in the blood, which did not reach the values of the control group. Among patients in group O at the end of the treatment, apelin levels were increased by12.4% (from 0.871(0.84;0.924) ng/ml to 0.976(0.904;1.083) ng/ml, p<0.01). In patients of the group R, the level of apelin was increased by 7.4% (from 0.875(0.788;0.931) ng/ml to 0.940(0.866;1.058) ng/ml, p<0.01). The levels of angiotensin 1-7 at the end of therapy were significantly different only in group O, where its concentration increase by 20.3% was recorded (from 108.39(92.32;121.17) ng/l to 130.43(124.42;138.37) ng/l, p<0.01) and where the following values in the control group were achieved. In group R, the level of angiotensin 1-7 was 112.09(104.3;115.33) ng/l, which did not differ significantly from the basal levels (p>0.05) and was lower than the control group (p<0.01) and group O levels at the end of therapy (p<0.01). 
The advantages of the use of olmesartan in patients with low baseline angiotensin 1-7 in the blood (less than 105.51 ng/l) have been shown in this work. With levels of angiotensin 1-7 being less than 105.51 ng/l at the start of treatment, a significant change in LVM index was observed only among patients receiving the combination of olmesartan and lercanidipine – its decreasing by 6.8% (from 140.29±24.88 g/m2 before treatment to 130.81±19.96 g/m2 in the end of the treatment, p<0.01). In patients treated with the combination of ramipril and lercanidipine the LVM index was not significantly altered in the dynamic of the 12-month treatment (p>0.05).

The scientific novelty of the work is confirmed by the state patent of Ukraine on utility model for utility model № 102009 "Method of forecasting the risk of development of left ventricle hypertrophy in patients with hypertension with type 2 diabetes mellitus", which was registered in the State Register of Patents of Ukraine on utility models on 10.12.2015.

Practical significance: determination of levels of angiotensin 1-7 and apelin in blood of patients with PH with T2D makes it possible to increase the effectiveness of the evaluation of total cardiovascular risk and to optimize antihypertensive treatment in this category of patients; developed multifactor prognostic model allows to increase the efficiency of prediction of the progression of heart lesions in patients with PH with T2D; determination of levels of angiotensin 1-7 in the blood allows to optimize the choice of the drug group of blockers of the renin-angiotensin system in patients with PH with T2D. When basal levels of angiotensin 1-7 in the blood are low (less than 105.51 ng/l), ARB olmesartan is recommended as an ingredient of antihypertensive therapy for reducing the severity of pathological remodeling of the heart.

Key words: primary hypertension, type 2 diabetes mellitus, angiotensin 1-7, apelin, antihypertensive treatment.
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ГХ – гіпертонічна хвороба
ГТГ – гіпертригліцеридемія
ГХС - гіперхолестеринемія
ДД – діастолічна дисфункція
ДЛП - дисліпідемія
ЕГ – ексцентрична гіпертрофія

іАПФ – інгібітор інгіотензин-перетворюючого ферменту

ІВТС – індекс відносної товщини стінки

ІММЛШ – індекс маси міокарду лівого шлуночка
ІМТ – індекс маси тіла
ІР – інсулінорезистентність

ІХС – ішемічна хвороба серця

КГ – концентрична гіпертрофія

КДР – кінцево-діастолічний розмір

КР – концентричне ремоделювання

ЛП – ліве передсердя

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності
ЛПДНЩ - ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

ЛШ – лівий шлуночок

ММЛШ – маса міокарду лівого шлуночка

НГ – нормальна геометрія

РАС – ренін-ангіотензинова система

СН – серцева недостатність
СНС – симпатична нервова система
ТГ – тригліцериди

ТЗСЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуночка

ТМШП – товщина міжшлункової перетинки

ФВ – фракція викиду

ФК – функціональний клас

ХС – холестерин

ЦД – цукровий діабет

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації

HbA1c – глікозильований гемоглобін

HOMA - Homeostasis Model Assessment

ВСТУП
Актуальність теми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) є найпоширенішим неінфекційним захворюванням в світі, яке приводить до розвитку тяжких серцево-судинних і ниркових  ускладнень та обумовлює високу смертність і інвалідизацію  населення [1, 2, 3]. В Україні зареєстровано більше 10 мільйонів  хворих на ГХ, і їх кількість продовжує збільшуватися [4]. Захворювання характеризується досить низькою прихильністю до терапії, а цільові рівні артеріального тиску (АТ) досягають лише 23% пацієнтів [5, 6]. 

Перебіг ГХ часто супроводжується порушенням вуглеводного обміну та наявністю цукрового діабету (ЦД) 2 типу [7, 8, 9]. ГХ та ЦД 2 типу є  взаємообтяжуючими захворюваннями, оскільки вони вражають спільні органи-мішені та їх комбінація значно підвищує ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. Доведено, що ЦД 2 типу підвищує серцево-судинний ризик у чоловіків у 2 рази, у жінок – у три рази,  а наявність артеріальної гіпертензії (АГ) додатково підвищує ризик у чотири рази у хворих на ЦД [10, 11, 12]. За наявності ЦД 2 типу хворі на ГХ не залежно від ступеня АТ стратифікуються як хворі з високим та дуже високим ризиком ускладнень [2].

Беззаперечно одну з центральних ролей в патогенезі ГХ відіграє ренін-ангіотензинова система (РАС), яка регулює вироблення гормону ангіотензину II з ангіотензиногену [13, 14, 15, 16]. В останні роки механізми залучення РАС в розвиток серцево-судинних захворювань були розширені за рахунок відкриття та вивчення дії метаболітів ангіотензину ІІ.      Ангіотензин 1-7 є гептапептидом, який утворюється з ангіотензину ІІ під впливом ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) 2 типу [17, 18, 19]. Іншим субстратом для АПФ 2 типу є апелін – пептид, який виступає як медіатор кардіоваскулярного контролю [20, 21, 22, 23]. Обидві пептиди виконують роль функціональних антагоністів патологічних дій ангіотензину ІІ та мають антигіпертензивні, антиремоделюючи, антиатеросклеротичні та антидіабетичні властивості, впливають на розвиток СН,  ішемічного ураження серця, аритмій [24, 25, 26, 27, 28, 29]. Однак, характер змін та патогенетична роль, як ангіотензину 1-7, так і апеліну, при поєднанні ГХ з ЦД 2 типу залишається не достатньо вивченими.

Проблема розробки найбільш ефективних схем лікування та попередження розвитку ускладнень у хворих на ГХ з ЦД 2 типу є актуальною проблемою сучасної внутрішньої медицини та кардіології. В антигіпертензивному лікуванні ГХ з ЦД 2 типу препаратами першої лінії є блокатори РАС – інгібітори АПФ (іАПФ) та блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА ІІ) [1, 2, 30, 31]. На теперішній час немає переконливих доказів переваги ефективності та безпечності того чи іншого класу препаратів з групи блокаторів РАС [32, 33, 34, 35]. Тому питання диференційного призначення іАПФ та БРА ІІ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу залишається відкритим.

Таким чином, встановлення характеру змін  рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові у хворих на ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу, їх взаємозв’язків з особливостями перебігу захворювання та вивчення впливу тривалої комбінованої антигіпертензивної терапії на рівні зазначених пептидів в крові у цієї категорії хворих є дуже актуальним з наукової та практичної точок зору.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у межах науково - дослідних робіт відділу артеріальної гіпертензії та профілактики її ускладнень ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України" на тему «Вивчити роль ендогенного пептиду апеліну в розвитку уражень серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу та без такого» (№ держреєстрації 0106У000598, 2012 – 2014 рр.) та «Розробити способи диференційованого лікування хворих на артеріальну гіпертензію дуже високого ризику з ожирінням і порушеннями вуглеводного та пуринового обміну» (№ держреєстрації 0114U001168, 2013 – 2016 рр.). Здобувачем проведено аналітичний огляд літератури, відбір і  комплексне обстеження тематичних  хворих, їх лікування і динамічне спостереження.
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих на ГХ з ЦД 2 типу на підставі вивчення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, їх взаємозв’язків з факторами ризику розвитку серцево-судинних ускладнень та структурно-функціональними параметрами серця в динаміці комбінованої антигіпертензивної терапії.
Для реалізації мети було сформульовано такі завдання:
1. Оцінити рівні ангіотензину 1-7 та апеліну крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу та у практично здорових осіб.

2. Вивчити взаємозв′язки рівнів ангіотензину 1-7 крові з клінічним даними, гемодинамічними показниками, метаболічними параметрами та структурно-функціональними показниками серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.

3. Проаналізувати взаємозв′язки рівнів апеліну крові з клінічним даними, гемодинамічними показниками, метаболічними параметрами та структурно-функціональними показниками серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.

4. Встановити прогностичну значимість ангіотензину 1-7 та апеліну крові в прогресуванні ГХ у хворих на ЦД 2 типу.

5. Дослідити ефективність комбінованої антигіпертензивної терапії з урахуванням рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові та обґрунтувати диференційоване призначення блокаторів РАС у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.
Об’єкт дослідження: гіпертонічна хвороба в поєднання з  цукровим діабетом 2 типу.

Предмет дослідження: рівні в крові ангіотензину 1-7, апеліну, тривалість гіпертензії, тривалість діабету, параметри антропометрії, гемодинаміки, вуглеводного та ліпідного обмінів, структурно-функціональні показники лівого шлуночка серця.
Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, аналітико-статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. 
Встановлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічається значне зменшення продукції в крові ангіотензину 1-7 та апеліну, що є свідченням  суттєвої патогенетичної ролі вказаних кардіопротективних  факторів у прогресуванні даної коморбідної патології. 

Виявлено, що зміни рівнів ангіотензину 1-7 в крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу пов'язані з параметрами гемодинаміки та показниками ремоделювання лівого шлуночка. При цьому дефіцит ангіотензину 1-7 асоціюється з більш тяжким перебігом ГХ та структурно-функціональною перебудовою лівого шлуночка – гіпертрофією та діастолічною дисфункцією ІІ типу. 

Доповнені наукові дані про те, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні апеліну в крові взаємопов'язані з показниками вуглеводного обміну, рівнями проатерогенних ліпідів, параметрами ремоделювання лівого шлуночка, розміром лівого передсердя та швидкістю клубочкової фільтрації. Дефіцит апеліну у даних хворих асоціюється з тривалим перебігом гіпертензії, діабету, порушенням ниркової функції, розвитком концентричної гіпертрофії лівого шлуночка та його діастолічною дисфункцією.

Доведено, що рівень апеліну в крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу є одним з важливих прогностичних факторів патологічного ремоделювання серця, розвиток якого може бути спрогнозовано за допомогою багатофакторної прогностичної моделі на підставі критеріїв, до яких відносяться стать, наявність діабету, рівні апеліну, ступінь гіпертензії, тривалість гіпертензії, рівні холестеринів ліпопротеїдів низької та високої щільності в крові.

Визначено, що застосування в складі комбінованої антигіпертензивної терапії БРА  ІІ олмесартану, на відміну від іАПФ раміприлу, сприяє достовірному підвищенню  рівнів ангіотензину 1-7 в крові. 

Встановлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з вихідними низькими рівнями  в крові ангіотензину 1-7  антигіпертензивна терапія на базі олмесартану, на відміну від раміприлу, призводить до достовірного зниження вираженості гіпертрофії лівого шлуночка, що дозволяє оптимізувати лікування та розширити диференційовані підходи до призначення блокаторів РАС.

Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом України на корисну модель «Спосіб прогнозування ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу»: патент України №102009, UA, МПК: A61B 5/02, G01N 33/48. – опубл. 12.10.2015, Бюл. №19.
Практичне значення. Визначення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові  у хворих на ГХ з ЦД 2 типу дає лікарю практичної ланки можливість підвищити ефективність оцінки загального серцево-судинного ризику та оптимізувати антигіпертензивне лікування у даної категорії хворих.

Розроблена багатофакторна прогностична модель дозволяє лікарю практичних закладів охорони здоров’я підвищити ефективність прогнозування прогресування ураження серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу. 

Дослідження рівнів ангіотензину 1-7 в крові дозволяє лікарю загальної практики сімейної медицини, терапевту та кардіологу оптимізувати вибір препарату групи блокаторів ренін-ангіотензинової системи у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.  При низьких рівнях ангіотензину 1-7 в крові (менше 105,51 нг/л) для зниження вираженості патологічного ремоделювання лівого шлуночка в якості компоненту антигіпертензивної терапії рекомендовано БРА  ІІ олмесартан.
Результати роботи впроваджені в практику відділення гіпертензій та захворювань нирок ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України", кардіологічного  відділення Черкаської обласної лікарні, кардіологічного відділення Рівненської обласної лікарні №2, кардіологічного відділення Житомирської обласної лікарні, кардіологічного відділення Полтавської обласної клінічної лікарні, кардіологічного відділення Івано-Франківського обласного клінічного кардіологічного диспансеру,  кардіологічного відділення Кіровоградської обласної лікарні, кардіологічного відділення Одеської обласної клінічної лікарні, кардіологічного відділення  Закарпатського обласного клінічного кардіологічного диспансеру. 
Особистий внесок здобувача. Здобувач сформулював мету та завдання дослідження і розробив дизайн його виконання. Здобувач самостійно провів клінічне обстеження хворих, призначення терапії та динамічне спостереження за хворими. Здобувач особисто провів статистичну обробку даних, систематизував і узагальнив отримані результати, здійснив підготовку матеріалів до публікацій і впровадив наукові розробки в роботу лікувально-профілактичних закладів України.
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РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1.  Епідеміологічні, клінічні та патогенетичні аспекти поєднання гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2 типу     

ГХ на теперішній час залишається найбільш розповсюдженим хронічним неінфекційним захворюванням, як в Україні, так і в світі. За офіційними даними Центру медичної статистики Міністерства охорони здоров’я в Україні в 2017 році зареєстровано 10416308 пацієнтів на ГХ (без урахування АР Крим та окремих районів Донецької та Луганської області), що становить близько третини дорослого населення. При цьому 43,4 % хворих на ГХ є працездатними особами [4]. Поширеність ГХ у жителів міст становить близько 29,6%, у сільській місцевості – 36,3%. У віковій категорії старше 55 років поширеність ГХ у чоловіків складає 65,9% в міській популяції та 80% у сільській, а у жінок відповідно 76,2% та 72%. Серед осіб з підвищеним АТ знають про наявність захворювання 67,8% сільських і 80,8% міських мешканців, лікуються відповідно, 38,3% та 48,4%, ефективність лікування складає 8,1% та 18,7% [36].
За даними Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства  кардіологів (2018) відповідно до рівнів офісного АТ в 2015 році поширеність  АГ склала 1,13 мільярди осіб в світі [37] та більш ніж 150 мільйонів осіб у країнах Центральній та Східній Європі. Загальний рівень поширеністі гіпертензії серед дорослого населення становить приблизно 30 - 45% [38], а з поправкою на вік - 24% у чоловіків та 20% у жінок [37]. Вказана розповсюдженість є послідовною у всьому світі незалежно від економічних показників країн. Розповсюдженість АГ збільшується з віком і складає більше 60% відсотків у осіб старше 60 років [37]. В зв’язку зі старінням популяцій, а також переважанням малорухомого образу життя та збільшенням маси тіла, поширеність гіпертензії по всьому світу буде продовжувати зростати.  Передбачається, що кількість людей з гіпертонією збільшиться до 2025 року на 15-20% та досягне близько 1,5 мільярдів осіб [39].

Підвищений АТ є провідним глобальним фактором передчасної смерті, на який щорічно припадає майже 10 мільйонів смертей та понад 200 мільйонів років життя, з поправкою на непрацездатність [40]. Важливо відзначити, що, незважаючи на прогрес у діагностиці та лікуванні ГХ протягом останніх 30 років, в 2015 році тривалість непрацездатних років, пов’язаних з АГ, збільшилася на 40% у порівнянні з 1990 роком. З систолічним АТ ≥ 140 мм рт.ст. асоціюється більша частка  смертності та інвалідності (близько 70% ) [40]. Як офісний АТ, так і АТ поза кабінету лікаря, мають незалежні та постійні зв'язки з частотою серцево-судинних подій (геморагічний та ішемічний інсульти, інфаркт міокарда (ІМ), раптова смерть, серцева недостатність (СН), захворювання периферичних артерій), а також термінальною стадією хронічної хвороби нирок [41]. Крім того АГ тісно пов’язана з підвищеним ризиком розвитку фібриляції передсердь (ФП) [42]. Також також з'являються дані, які пов'язують раннє підвищення АТ з підвищеним ризиком зниження когнітивної функції та деменції [43, 44]. Тісний  взаємозв'язок між рівнями АТ та ризиком несприятливих подій був показаний в усіх вікових та етнічних групах [45] та поширюється як на високі рівні АТ, так і на відносно низькі його значення. Систолічний АТ є кращим предиктором серцево-судинних подій, ніж діастолічний АТ у осіб старше 50 років [46]. Натомість, підвищений діастолічний АТ є кращим предиктором у молодих пацієнтів (менше 50 років). У людей середнього та похилого віку підвищений пульсовий АТ тиск має додаткову несприятливу прогностичну значимість [47].

За результатами проспективних досліджень в Україні наявність АГ підвищує ризик загальної смертності у чоловіків в 4,5 рази, у жінок – в 2,0 рази. Ризик виникнення ускладнень та смерті зростає відповідно до числа супутніх АГ факторів ризику. В українській популяції лише 1 % пацієнтів з підвищеним АТ не має додаткових факторів ризику, у кожного восьмого пацієнта АГ поєднується з одним, у кожного четвертого – з двома, у 61 % пацієнтів – з трьома і більше факторів ризику [36].

За оцінками ВООЗ, в усьому світі в 2014 р 422 мільйони дорослого населення старше 18 років мали діагноз діабет. У період з 1980 по 2014 рік число людей, що живуть з діабетом, у всьому світі суттєво зросла, збільшившись з 108 мільйонів чоловік до нинішнього рівня, який приблизно в чотири рази вище, а глобальна поширеність діабету серед людей старше 18 років зросла з 4,7% до 8,5%. За останнє десятиліття розповсюдженність діабету в країнах з низьким і середнім рівнем доходу зростала випереджаючими темпами в порівнянні з країнами з високим рівнем доходу [48].

В Україні діабет посідає третє місце за поширеністю після серцево-судинних і онкологічних захворювань [49]. Відповідно до світової статистики, кожні 13-15 років кількість людей з ЦД подвоюється [48]. За останні десять років поширеність ЦД в Україні збільшилася в півтора рази, і за станом на 1 січня 2015 року за  даними  Центру  медичної  статистики МОЗ  України  в країні зареєстровано 1 198 047 хворих, що становить близько 2,9% від усього населення (без урахування АР Крим та окремих районів Донецької та Луганської області) [50]. З них приблизно 90-95 % – пацієнти з ЦД 2 типу. Якщо врахувати, що на кожен зареєстрований випадок діабету доводиться два-три випадки недіагностованого захворювання, то вже зараз можна говорити про більш ніж 2-2,5 мільйона хворих [50, 51].

Коморбітність  ГХ та ЦД 2 типу відмічається частіше, ніж можна було уявити, виходячи з широкої поширеності обох захворювань. Так, АГ відмічається у 40-80% пацієнтів на діабет і, разом з тим, розповсюдженність гіпертензії у хворих на ЦД в 2 рази більша, ніж в загальній популяції [7]. З іншого боку і ЦД 2 типу зустрічається значно частіше у хворих на АГ, ніж у загальній популяції [8, 11]. Існують дані, які вказують на те, що АГ може бути предиктором розвитку ЦД. Було показано, що хворі на АГ із гіпертрофією лівого шлуночка (ГЛШ) та атеросклеротичним ураженням сонних артерій, незалежно від віку, індексу маси тіла (ІМТ), вихідних метаболічних показників та виду застосованої антигіпертензивної терапії, мали більш високий ризик розвитку ЦД [52].

Поєднання  ГХ з ЦД 2 типу є особисто небезпечним, оскільки обидва захворювання вражають одні й ті самі органи-мішені, підсилюють негативний вплив один одного, що супроводжується суттєвим зростанням ризику серцево-судинних ускладнень та смертності [7, 10]. За однакового підвищення АТ ризик розвитку серцево-судинних захворювань у пацієнтів на ЦД 2 типу значно вищий, ніж у хворих на АГ без ЦД 2 типу [2, 11].

Показано, що у хворих на ГХ з діабетом частіше зустрічається ГЛШ. При однаковому підвищенні АТ у осіб з діабетом ГЛШ зустрічалася у 72% пацієнтів з діабетом та у 32% осіб без діабету [12]. Поєднання ГХ з ЦД 2 типу приводить до формування кардіоміопатії з вираженими дегенеративними змінами міокарду, що обумовлено змінами мікроциркуляторного русла, надмірним накопленням сполученої тканини в міокарді. Як результат, у хворих на ГХ з діабетом у 3 рази частіше розвивається ішемічна хвороба серця (ІХС) та в 2 рази частіше серцево-судинні ускладнення (ІМ, інсульт, СН), ніж у пацієнтів з діабетом без АГ [53]. ГХ та ЦД визнані найбільш частими причинами розвитку нефропатії та хронічнох ниркової недостатності. При поєднанні цих двох захворювань ризик ураження нирок виростає багатократно, а функція нирок прогресивно знижується. При відсутності АГ функція нирок у хворих на діабет знижується на 1% на рік, а при наявності АГ – на 13,5% на рік [54].

Перебіг ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу має ряд клінічних особливостей. У хворих з ЦД частіше зустрічається ізольована систолічна гіпертензія [10]. Значна частка хворих з ЦД 2 типу мають «масковану» АГ [55]. При ЦД 2 типу часто реєструють фенотип нічної гіпертензії. Через порушення вегетативної регуляції у пацієнтів з ЦД спостерігають недостатнє зниження АТ вночі, а таке підвищення АТ асоціюється зі збільшенням кількості несприятливих серцево-судинних подій, ніж у осіб з нормальним нічним АТ [10]. У хворих на ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу відмічається  збільшення як коротко-, так і довготривалої варіабельності АТ [56]. Також варто відмітити надмірний підйом АТ в ранні ранкові часи, що асоційовано із якістю контролю ЦД [57]. У чверті хворих на ГХ із ЦД 2 типу виявляється ортостатичної гіпотензія, яку визначають як зниження систолічного АТ більше 20 мм рт. ст. протягом перших трьох хвилин у положенні стоячи [59]. Проте, у 12 % пацієнтів може зустрічатися протилежна реакція – ортостатична гіпертензія. Порушення регуляції АТ в ортостазі є додатковим фактором несприятливого прогнозу [58]. Абсолютна більшість хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу відрізняє висока сіль-чутливість, тобто істотне підвищення рівня АТ у відповідь на вживання солі з їжею, що пов’язують з антінатрійуретичним ефектом інсуліну та збільшенням реактивності судин у відповідь на судинозвужувальні фактори [10]. 

В основі тісного взаємозв’язку ГХ та ЦД 2 типу лежить тісна єдність патогенетичних ланок їх розвитку, серед яких провідну роль займають інсулінорезистентність (ІР) та гіперінсулінемія. Взаємозв'язок гіперінсулінемії та ГХ настільки міцний, що при високій концентрації інсуліну плазми у хворого можна прогнозувати розвиток у нього незабаром АГ, що підтвержено нещодавним мета-аналізом із залученням більш, ніж 10 тисяч осіб [59]. При цьому цей зв'язок простежується як у хворих з ожирінням, так і в осіб з нормальною масою тіла. 

Існує кілька механізмів, що пояснюють підвищення АТ при гіперінсулінемії. Інсулін сприяє активації симпатичної нервової системи (СНС), підвищенню реабсорбції Na та рідини в ниркових канальцях, внутрішньоклітинному накопиченню Na і Са, інсулін як мітогенний фактор активує проліферацію гладком'язових клітин, що призводить до потовщення стінки судини [60].

Здатність інсуліну активувати СНС була показана тривалою інфузією інсуліну здоровим добровольцям та хворим на ЦД 2 типу, що викликало дозозалежне підвищення рівня норадреналіну При цьому максимальна стимуляція СНС спостерігається у осіб з ІР, гіперінсулінемією та ожирінням. Також показана пряма залежність між концентрацією інсуліну в крові та рівнями АТ та екскрецією норадреналіну з сечею [60, 61]. Стимуляція СНС при гіперінсулінемії супроводжується збільшенням серцевого викиду, підвищенням загального периферійного судинного опору, що призводить до гіпертензії.
Інсулін впливає на проксимальні канальці ниркових нефронів, підвищуючи реабсорбцію Na і рідини . Крім антінатрійуреза інсулін викликає антікалійурез і антіурікозурію. В результаті збільшується об'єм циркулюючої рідини, що призводить до підвищення серцевого викиду. Також інсулін блокує активність Na-K- і Ca-Mg-АТФази клітинних мембран, що призводить до підвищення внутрішньоклітинного вмісту Na і Са. Внаслідок накопичення цих електролітів в стінці судин підвищується чутливість судинних рецепторів до дії судинозвужувальних  факторів [62]. 
Інсуліну властиві мітогенні властивості: стимуляція клітинного росту, проліферація і міграція гладком'язових клітин судин, що призводить до потовщення їх стінки. Разом з тим інсулін взаємодіючи з клітинами ендотелію може викликати як дилатацію судин, так і їх спазм, що реалізується через два незалежні механізми. В нормі обидва механізми врівноважені. В той же час, при ІР вазодилятуючи механізми у відповідь на інсулін не працюють, тому переважають спазм судин та мітогенні дії інсуліну [63].

Припускають, що можливий зворотній зв'язок між ІР та АГ, тобто ІР може розвиватися вторинно при тривалому перебігу гіпертензії. Вважається, що АГ може призводить до зниження чутливості тканин до інсуліну у осіб без ЦД 2 типу за рахунок зменшення доставки інсуліну та глюкози до скелетних м’язів,  зниження метаболізму глюкози [64]. За іншими даними встановлений вірогідний взаємозв’язок між тривалістю гіпертензії та вираженістю ІР. При цьому патогенетичним поясненням є існуючий взаємозв’язок між активністю РАС, рівнем АТ та чутливістю тканин до інсуліну. Ангіотензин-ІІ дозозалежно інгібує пост рецепторну сигнальну систему інсуліну, що реалізує транспорт глюкози в клітини та продукцію оксиду азоту. Одночасно ангіотензин-ІІ стимулює механізми, які задіяні в реалізації митогенної та проліферативної активності інсуліну. Гіперреактивність РАС та ангіотензину-ІІ викликає резистентність тканин к антиатерогенним та гіпотензивним діям інсуліну, а також блокує транспорт глюкози в клітини, що може призводити до порушення толерантності до глюкози, а потім ЦД 2 типу [65]. 

Таким чином, ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу має спільні патогенетичні механізми, котрі, однак, до кінця не вивчені. В останні роки ГХ розглядається не як хвороба хронічно підвищеного АТ, а й як складний  комплекс взаємопов'язаних гемодинамічних, метаболічних і нейрогуморальних порушень. Вищевикладене визначає актуальність подальшого вивчення нових патогенетичних ланок ГХ  і, як стає зрозумілим, особливо при її поєднаному перебігу з ЦД 2 типу, що дасть можливість розробити більш ефективні методи лікування цього захворювання.

1.2.  Патогенетична роль ангіотензину 1-7 та апеліну в розвитку серцево-судинних захворювань    

  В основі тісного взаємозв’язку ГХ та ЦД 2 типу лежить єдність таких патогенетичних ланок їх патогенезу як гіперінсулінемія та ІР, підвищення тонусу СНС та активності РАС [60]. Разом з тим в останні роки активно вивчається патогенетична роль ендогенних вазоактивних пептидів в розвитку як ГХ, так і ЦД, до яких відносяться ангіотензин 1-7 та апелін.

В класичному розумінні РАС регулює  вироблення гормону ангіотензину-II з ангіотензиногену із залученням в цей процес  реніну  та АПФ 1 типу і ініціювання гомеостатичної фізіологічної відповіді на ангіотензин-II, переважно через рецептори до ангіотензину-ІІ 1-го типу (AT1-рецептори) [13, 66]. Видалення генів ангіотензиногену або АТ1-рецепторів збільшує смертність у мишей, що  говорить про критичну для організму значимість ангіотензину-ІІ [67]. Разом з тим в останнє десятиліття відбулися суттєві зміни у розумінні функціонування РАС [14]. Було показано, що циркулюючі та тканинні компоненти РАС значно складніші, ніж передбачалося раніше. Сучасна концепція РАС включає, крім класичних компонентів, нові ферменти, пептиди та рецептори – АПФ 2 типу, ангіотензин 1-7 та  Маs-рецептори [68].

Серед нових компонентів РАС центральну роль займає ангіотензин 1-7, який формується переважно з  ангіотензину-ІІ під плином АПФ 2 типу та проявляє свою дію через специфічні для нього Маs-рецептори [18].  Разом з тим, і ангіотензин-І може метаболізуватися до  ангіотензину 1-7  під дією декількох ендопептидаз, а рівень ангіотензину 1-7 регулюється АПФ 1 типу, який гідролізує його до неактивного ангіотензину 1-5 [69]. Окрім Маs-рецепторів ангіотензин 1-7 може зв’язуватися з AT1-рецепторами, при цьому, на відміну від ангіотензину-ІІ, така взаємодія призводить до зниження АТ, вазорелаксації та збільшення скоротливості міокарду. Вказані ефекти викликані дією ангіотензину 1-7 на βАrr2 ділянки AT1-рецепторів [70].

Ангіотензин 1-7 виступає як функціональний антагоніст патологічних дій ангіотензину-ІІ та володіє антигіпертензивними, антиремоделюючими, кардіопротективними та антиатеросклеротичними властивостями, впливає на розвиток СН, ішемічного ураження серця, аритмій [26, 71]. Останнім часом ангіотензин 1-7 та його синтетичні аналоги розглядають як потенційні терапевтичні агенти в лікуванні цілого ряду кардіоваскулярних захворювань [72, 73].  

В основі антигіпертензивних властивостей ангіотензину 1-7 можуть бути його натрийуретичні та сечогінні ефекти та вазорелаксуюча дія, яка були вперше показана в коронарних і мезентеріальних судинах. Крім того, ангіотензин 1-7 посилює вазодилятаторні ефекти брадикініну і ця взаємодія збільшується після інгібування АПФ. Точні механізми такого потенціювання залишаються нез’ясованими, але є дані, які свідчать про залученість до цих процесів  вивільнення простагландинів, оксиду азоту та ендотеліального гіперполяризуючого фактора, а також здатність ангіотензину 1-7 пригнічувати активність АПФ [74].  Більшість доказів вказують на те, що антигіпертензивні ефекти ангіотензину 1-7 обумовлені його взаємодією з Mas-рецепторами, але є також дані, які вказують на те, що ангіотензин 1-7 сигналізує через взаємодію з AT2-рецепторами. При цьому вазодепресорний ефект ангіотензину 1-7 блокується антагоністами AT2-рецепторів, але не антагоністами Mas-рецепторів [75].

Кардіопротективні властивості ангіотензину 1-7 були показані у декількох експериментальних та клінічних дослідженнях. Довготривала інфузія ангіотензину 1-7 запобігала розвитку СН після ІМ [76]. У нокаутованих по АПФ 2 типу мишей блокада AT1-рецепторів та застосування ангіотензину 1-7 при індукованій перевантаженням тиском СН пригнічувало NADPH оксидазу, зменшувало гіпертрофію серця та відновлювало систолічну дисфункцію [77]. Лікування щурів з ІМ за допомогою ангіотензину 1-7 покращувало серцеву функцію [78]. Ангіотензин 1-7 зменшував патологічне ремоделювання серця за рахунок зменшення інтерстиціального та періваскулярного фіброзу. В кардіальних фібробластах ангіотензин 1-7 зменшував синтез ДНК, білка та колагену при стимуляції  ендотеліном-1  [79].   У пацієнтів із ЦД 2 типу  рівні ангіотензину 1-7 вірогідно негативно корелювали із співвідношенням E/Ea та NT-proBNP, та позитивно асоціювалися з фракцією викиду ЛШ та співвідношенням E/A [80]. Лікування за допомогою синтетичних аналогів ангіотензину 1-7 зменшувало ремоделювання серця у гіпертонічних щурів. Крім того, ангіотензин 1-7 запобігав пошкодженню серця  у гіпертонічних щурів, активуючи синтез оксиду азоту. Ці ефекти гальмувалися у нокаутованих за Mas-рецеторами мишей [81].

В експерименті ангіотензин 1-7 запобігав гіперглікемія-індукованому ураженню кардіоміобластів через активацію PI3K-Akt шляху [82, 83]. Хронічне введення ангіотензину 1-7 значно послаблювало індуковану ангіотензином-ІІ кардіальну гіпертрофію та фіброз у щурів без значущого зменшення АТ. Цей протективний ефект ангіотензину 1-7 обумовлений мітохондріальними ROS-залежними механізмами [84]. В експерименті in vivo були покази антиаритмічні властивості ангіотензину 1-7, пов’язані зі зменшенням дії потенціалу реполяризації та гіперполяризації мембрани [85]. 

Вазопротекція ангіотензину 1-7 вивчалася як в експерименті, так і в клінічних дослідженнях. Ангіотензин 1-7 утворюється і метаболізується в ендотеліальних клітинах судин. Цей гептапептид ініціює вазорелаксацію в коронарних артеріях собак та свиней, аортальних кільцях щурів та мезентеріальних мікросудинах нормотензивних і гіпертонічних щурів. Ангіотензин 1-7 опосередковує  антигіпертензивний ефект лозартану у щурів та вазодилатацію в судинах передпліччя у нормотензивних суб'єктів та пацієнтів з суттєвою АГ через шляхи, які не включають синтез оксиду азоту. Ангіотензин 1-7 потенціює вазодилятаторні та гіпотензивні ефекти брадикініну у нормотензивних та гіпертензивних щурів, у свиней та коронарних судинах щурів [86]. Було продемонстровано, що ангіотензин 1-7 потенціює вазодилатуючий ефект брадикініну в резистивних судинах передпліччя людини через механізм, який, включає покращення вивільнення оксиду азоту. Брадикінін-потенціююча активність ангіотензину 1-7 також включає інгібування АПФ та перехресні реакції між Mas-рецепторами та кінін-B2-рецепторами [87]. Ангіотензин 1-7 також задіяний в ефектах АПФ 1 типу, так як при введенні антагоністу ангіотензину 1-7, зменшувалося потенціювання брадикініну під плином еналаприлу в мезентеріальних судинах або послаблювалася гіпотензивна реакція на брадикінін у щурів, що лікувалися каптоприлом [88]. Інфузія ангіотензину 1-7 після пошкодження сонної артерії балонною катетеризацією зменшувало утворення неоінтими. Цей ефект, імовірно, обумовлений інгібуванням проліферації гладком'язових судинних клітин. Вазопротективна  роль ангіотензину 1-7 через інгібування NADPH-опосередкованого судинного окислювального стресу  була показана у Mas-нокаутованих мишей [89]. 

Лікування ангіотензином 1-7 зменшувало запалення в атеросклеротичних бляшках сонних артерій [90]. Довготривале введення ангіотензину 1-7 запобігало запаленню та патологічному ремоделюванню серця та легенів в моделі миші з ЦД 2 типу [91]. Ангіотензин 1-7 викликає зворотній розвиток гіперглікемії та її наслідків у тваринній моделі ЦД 2 типу та регулює секрецію інсуліну через MAS-залежний шлях сигналізації cAMP [92]. Також повідомлялося про кардіопротекцію ангіотензину 1-7 від ангіотензин-II індукованого ремоделювання серця через інгібування кардіоміоцитарної аутофагії [93]. У скелетних м'язах активація РАС індукує ІР і погіршує поглинання глюкози, що компенсується діями ангіотензину 1-7. Ангіотензин 1-7 впливає на м'язову мікроциркуляцію і посилює метаболічну дію інсуліну через MAS-рецептори. Показано, що хронічне пероральне введення ангіотензину 1-7 покращує чутливість скелетних м'яз  до інсуліну  [94]. Збільшення експресії MAS-рецепторів у мишей з діабетом асоціюється з ренопротекторними ефектами кандесартану, що свідчить про те, що ангіотензин 1-7 може бути терапевтичною мішенню при гіпертензії та пошкодженнях нирок, викликаних діабетом [95]. У хворих на ЦД мишей, гіперекспресія ангіотензину 1-7 відновлювала, як вазорепаративну функцію, так і ефективність введення клітин CD34+ у периферичну кров до ділянок ішемії в порівнянні з недіабетичними контролем. Таким чином, ангіотензин 1-7 відновлював ендотеліальну дисфункцію та підвищував репаративну функцію ендотеліальних клітин-попередників [96]. В експерименті було показано, що ангіотензин 1-7 протидіє ангіотензин-ІІ індукованій профілірації та міграції гладкомязових клітин судин та запаленню [97].

В нещодавньому дослідженні було показано, що застосування ангіотензину 1-7 послаблює прояви атеросклерозу у apoE-нокаутованих мишей через активацію Mas-рецепторів та NO-залежні механізми [98]. В іншому дослідженні при застосуванні міметику ангіотензину 1-7 у мишей спостерігалися антиатеросклеротичні та антизапальні зміни, пов’язані з макрофагальною диференціацією [99]. Прогресування атеросклерозу асоціюється зі збільшенням рівнів ангіотензину-ІІ на фоні знижених рівнів ангіотензину 1-7 [100].

Ендогенний пептид апелін – ліганд апелінових рецепторів (APJ рецепторів), характеристики та структура яких дуже схожі з АТ1 рецепторами – гомологічність складає 50%, але властивості з’єднувати ангіотензин-ІІ відсутні [20]. 

Ген APJ рецепторів був ідентифікований в 1993 році, їх віднесли до класу G-білок рецепторів та до 1998 року вважили «сирітськими», поки не був виділений апелін як ліганд до нього. Апелін та APJ рецептори (апелін/APJ система), широко розповсюдженні в організмі людини, але найбільша їх концентрація спостерігається в серцево-судинних тканинах. Апелін синтезується як пробілок, що складається з 77 амінокіслот, далі розкладається на декілька активних пептидів, які різняться між собою кількістю амінокіслотних залишків. Найбільш активними ізоформами апеліну вважаються найкоротші апелін-12, -13, та -17 [29, 101, 102]. Даних про існування інших ізоформ APJ рецепторів поки що нема.

За чисельними науковими даними апелін/APJ система тісно пов'язана з регуляцією АТ. Дослідження 1 031 суб’єктів показало негативну кореляції між рівнем апеліну та показниками АТ (систолічний, діастолічний, середній АТ) [103]. Також хворі на АГ мають вірогідно нижчу концентрацію апеліну ніж здорові добровольці, яке прогресує по мірі збільшення ступеня гіпертензії [104]. Більш за того, така ж динаміка рівнів апеліну в сироватці крові була продемонстрована у пацієнтів з маскованою АГ [105] та навіть у здорових індивідуумів з високим нормальним АТ [106]. За даними нещодавнього метааналізу 10 досліджень за участю 2715 осіб було показано, що зниження циркулюючого в крові апеліну значно асоціюється з підвищеним ризиком розвитку гіпертензії [107].

В експерименті було виявлено, що ін’єкції апеліну щурам призводили до зниження середнього АТ, причому крива зниження АТ негативно корелювала з молекулярною масою апеліну – найбільше зниження АТ викликав апелін-12, відмічалося тимчасове підвищення нітритів в плазмі крові, але введення інгібітору NO-сінтетази нівелювало ці ефекти апеліну [108]. Ці результати вказують на те що, антигіпертензивний ефект апеліну може мати NO-залежний механізм. Пізніші дослідження продемонстрували апелін-залежну вазодилятацію через пряму активацію (L-Arg)/NOS/NO шляху в судинному ендотелію, що призводить до підвищення рівня циклічного гуанозінмонофосфату, який індукує релаксацію гладком’язових судинних клітин та зниження АТ [109]. У APJ-дефіцитних мишей апелін-індуковане фосфорилювання ендотеліальної NO-синтетази зникало і антигіпертензивний ефект позбавлявся, що доводить NO-залежний механізм викликаної апелін/APG системою вазодилятації. Більше за того, у цих дефіцитних мишей сильно збільшувалась вазопресорна відповідь на ангіотензин-ІІ, що вказує на антигіпертензивну дію апелін/APG системи in vivo в противагу вазоконстрикторній дії ангіотензину-ІІ [110].

За експериментальними даними введення ангіотензину-ІІ сільчутливим щурам Dahl з декомпенсованою ГЛШ та СН викликало зменшення кардіальної експресії мРНК апеліну, яке відновлювалося після застосування БРА разом з відновленням кардіальної функції. Однак, застосування препаратів інших класів супроводжувалось також відновленням функції серця, але без збільшення вмісту апеліну та його APJ рецепторів [111]. Було показано, що апелін блокує активність ангіотензину-ІІ через підвищення продукції NO та інгібування ангіотензин-ІІ сигналізації при кардіоваскулярних захворюваннях. Відповідно до гіпотези, що апелін/APG система протистоїть РАС по патофізіологічним функціям, в експерименті на щурах було виявлено значне збільшення апеліну та APJ експресії у відповідь на застосування БРА олмесартану. Крім того, застосування NG-нітро-L-аргінін метилового ефіру для індукції судинного ураження призводило до скасування олмесартан-опосередкованого збільшення апелін/APJ експресії та Akt/eNOS фосфорилювання. Виходячи з цих результатів, дослідники зробили висновок, що антагонізм апелін/APJ системи до РАС досягається блокадою апеліном ангіотензин-ІІ індукованого зменшення продукції NO [112].

У сукупності ці дослідження показали, що апелін/APJ система знижує АТ за рахунок сприяння судинорозширювального ефекту оксиду азоту і блокування судинозвужувальної дії ангіотензину-ІІ. В природних умовах in vivo гіпертензивний ефект РАС залежить від динамічної взаємодії з апелін/APJ системою. В патологічних умовах апелін/APJ система інгібує ангіотензин-ІІ індуковані вазоконстрикцію та послаблення NO-залежної вазодилятації [113]. Деякі науковці підкреслюють антогоністичний вплив апеліну на РАС та показують, що апелін також є позитивним регулятором АПФ 2 типу та сприяє деградації ангіотензину-II [114]. Дуже тісні реципрокні контррегуляторні взаємодії апелін/APJ системи та РАС можливі через формування гетеродімерних комплексів між APJ та АТ1 рецепторами. Припускається, що позитивні кардіопротективні ефекти блокади РАС можуть бути частково опосередковані активацією апелін/APJ системи [115].

Антигіпертензивний ефект апеліну був продемонстрований в багатьох дослідженнях, як експериментальних, так і клінічних. В той же час, деякі науковці у експерименті на тваринах показали тимчасове збільшення АТ у відповідь на апелінову стимуляцію при судинному ураженні, ендотеліальній дисфункії та порушенні продукції оксиду азоту [116], вказуючи на те, що при цих патологічних станах апелін може виступати як вазопресорний пептид. Вазоконстрикторний ефект апеліну може бути опосередкований через фосфорилювання фосфоінозітід 3-кінази, зменшенні Са²+ провідності та активації К+ каналів в гладком’язових клітинах судин [117].

Додаткову роль в регуляція АТ відіграє апелін через взаємодії з компонентами центральної нервової системи. Так, у щурів у відповідь на стрес-індуковану гіпертензію відмічається збільшення експресії апеліну в ростральному ветролатеральному мозку, а трансфекції гену апеліну в дану область викликають збільшення АТ, що може свідчити про зворотний ефект центрального апеліну в регуляції АТ, на відміну від периферійних тканин. В той же час, у щурів зі спонтанною гіпертензією відмічається зниження пресорної відповіді на стрес при інтрацеребровентрикулярному застосуванні апеліну [118].

Виходячи із патогенетичного взаємозв’язку між гіпертензією та функціональним станом нирок, викликає інтерес вплив апеліну на обмін води та електролітів як важливі патогенетичні ланки розвитку АГ. Було показано, що хронічне введення апеліну щурам з деоксікортикостерон ацетат-сіль-індукованої гіпертензією викликало гіпотензивну дію, що вказує на можливий вплив апеліну на осмотичну складову регуляції АТ. Разом з тим, в ядрах гіпоталамуса, відповідних за продукцію такого ключового регулятору водно-сольового балансу як вазопресин знайдені високі концентрації апеліну та його рецептору APJ, а також доказана реципрокна регуляція циркулюючого апеліну та вазопресину при осмотичній стимуляції [119]. Ін’єкції апеліну у мозок щурів викликали зниження секреції вазопресину нейронами, що призводило до збільшення діурезу, а екзогенне введення апеліну на ряду з помірним діуретичним ефектом та зниженням рівня вазопресину демонструє підвищення ШКФ  [120]. Ці дані вказують на можливість використання специфічної стимуляції центральної апелінової експресії в якості терапевтичного інструменту для лікування сіль-залежної гіпертензії.

Функціональний стан нирок також впливає на апелін/APJ систему. За даними одного дослідження хворі на АГ з мікроальбумінурією мали нижчі рівні апеліну ніж хворі без мікроальбумінурії. В той же час, 6 місячна антигіпертензивна терапія БРА телмісартаном або антагоністом кальцієвих каналів амлодипіном призводила до збільшення концентрації апеліну та покращенню показників мікроальбумінурії, причому в групі телмісартану ці позитивні зміни були виражені краще, ніж в групі амлодипіну. Науковці зробили висновки, що знижені рівні апеліну асоціюються з раннім ураженням нирок та ендотеліальною дисфункцією у хворих на АГ, а протективна по відношенню до ниркової функції роль телмісартану може бути опосередкована збільшенням вмісту апеліну, який покращує ендотеліальну функцію [121].

АГ є комплексним, мультифакторіальним захворювання, в розвитку якого певну роль відіграють генетичні чинники. В деяких працях вказується на зв'язок різних типів поліморфізму генів апеліну та APJ рецептору з гіпертензією, що дозволяє розглядати їх як потенційних генів кандидатів розвитку АГ [122]. Викликає інтерес індивідуальної терапевтичної ефективності антигіпертензивного лікування в залежності від геному пацієнта. У жінок, хворих на АГ була показана залежність антигіпертензивної дії БРА лосартану в залежності від поліморфізму гену апеліну [123].

За експериментальними даними хронічне введення апеліну мишам послаблює перевантаження гіпертрофованого ЛШ серця, що асоціюється зі збільшенням активності міокардіальної каталази та зменшенням проявів оксидантного стресу [124]. В той же час, деякі автори припускають двояку роль апелін/APJ системи в формуванні гіпертрофії міокарду. В експерименті було показано, що APJ рецептори незалежно від взаємодії з апеліном реагують на розтягування міокарду та стимулюють збільшення кардіоміоцитів. В той же час застосування апеліну викликало протекторну дію щодо гіпертрофованого міокарду [125]. Через це можна зробити висновок, що дефіцит апеліну в комбінації зі вказаною відповіддю APJ рецепторів на розтягування призводить до розвитку ГЛШ серця. Ще в одному експериментальному дослідженні була показана гіперекспресія апеліну та APJ рецептору в міокарді та зниження їх експресії в нирках у щурів з гіпертензією [126].

В іншому дослідженні був встановлений зв'язок дефіциту апеліну з розвитком ГЛШ у хворих на АГ. В експериментальній частині цього дослідження ген апеліну шляхом трансфекції вводили в культуру кардіоміоцитів та обробляли ангіотензином-ІІ. Було показано, що в таких трансфекційних кардіоміоцитах з гіперекспресією апеліну вплив ангіотензину-ІІ не викликав збільшення кількості внутріклітинного протеїну та розміру клітин на відміну від нетрансфекційних кардіоміоцитів. Вчені зробили висновки, що апелін може бути використаний в якості предиктору для оцінки розповсюдженості ГЛШ у хворих на АГ, а данні отриманні in vitro вказують на прямий вплив апеліну на процеси адаптації кардіоміоцитів на гіпертрофічні стимули [127].

У пацієнтів з АГ відмічається зниження рівнів циркулюючого в крові апеліну, що незалежно асоціюється з більш вираженими систолічною і діастолічною дисфункцією ЛШ [128]. Деякі науковці пропонують використовувати апелін разом з передсердним натрійуретичним пептидом для діагностики субклінічної дисфункції ЛШ при АГ [129].
Застосування апеліну в експерименті викликає потужний дозозалежний інотропний ефект без розвитку гіпертрофії міокарду. Підвищення контрактильної функції серця пов’язують зі збільшенням доступності до внутріклітинних іонів Са2+, залучення фосфоліпази С, протеїнкінази С та Na+/Са2+-транспортних систем сарколеми. Було показано покращення кардіальної дисфункції та ремоделювання у сіль-чутливих щурів з гіпертензією та СН у відповідь на введення екзогенного апеліну [130]. Також є дані, що апелін зменшує процеси фіброзування міокарду, покращує процеси ангіогенезу, підвищує концентрацію прогеніторних міокардіальних клітин, тим самим гальмуючи процеси патологічної перебудови ЛШ [131]. У апелін-дефіцитних мишей розвивається міокардіальна гіпертрофія та дисфункція зі зниженням рівнів АПФ 2 типу. Застосування екзогенного апеліну призводить до збільшення рівнів АПФ 2 типу, зменшенню експресії генів гіпертрофії та фіброзування, що призводило до покращення показників ремоделювання та дисфункції міокарду. Інфузія апеліну хворим на СН викликає периферичну та коронарну вазодилятацію та збільшення серцевого викиду [132]. 

В експерименті досліджувався вплив високожирової дієти на ремоделювання та контрактильну функцію серця, рівні каріоспецифічних мікроРНК та їх зміни після лікування апеліном.  При цьому було показано, що дієта з високим вмістом жирів у мишей призводить до збільшення діастолічного і систолічного діаметрів ЛШ і товщини його стінки, порушенню кардіоміоцітарної механіки, порушенню інтрацелюлярного обміну іонів кальцію, що асоціюється зі  збільшенням експресії miR-133a, miR-208 и miR-1. Лікування мишей апеліном викликало зменшення рівнів вказаних мікроРНК, покращенню проявів ремоделювання серця, відновленню скорочувальної функції серця та внутріклітинних кальцій регулюючих протеїнів. Ці дані підкреслюють ключову регулюючу роль апеліну при порушені кардіальної контрактильної функції при ожирінні.  [133].

Апелін дуже тісно асоціюється з метаболічними порушеннями. У апелін-нокаутованих мишей відмічається погіршення інсулінової чутливості, інсулін-індукованого Akt-фосфорилювання та розвиток гіперінсулінемії, а застосування апеліну зменшує ІР та підвищує засвоювання глюкози. Молекулярний механізм цього явища пов'язаний з активацією апеліном інсулін-стимульованої утилізації глюкози через PI3K/Akt шлях, модуляцією запальної відповіді, та, як наслідок, покращенням ІР [134].

Деякі науковці відмічають, що хворі, у яких вперше діагностований та нелікований ЦД 2 типу мають нижчі рівні апеліну крові у порівнянні зі здоровими особами [135]. Також в експерименті показано, що екзогенний апелін покращує вуглеводний метаболізм, знижує ІР та підвищує утилізацію глюкози клітинами [136], що опосередковано підтверджує дефіцит даного пептиду при ЦД 2 типу. В той же час, є дані за якими рівні апеліну крові у хворих на ЦД 2 типу вище за такі у здорових добровольців з посиланням на можливе компенсаторне підвищення апеліну у відповідь на порушення вуглеводного обміну [137]. Але ці свідчення відносяться тільки до ізольованого ЦД 2 типу без вказівок на наявність супутньої ГХ чи іншої серцево-судинної патології. Також є дані, за якими особи з ізольованим ЦД 2 типу мають більш високі рівні апеліну крові, а при поєднанні ЦД 2 типу з ГХ рівні апеліну вже вірогідно нижчі ніж у здорових осіб [138].

Деякі автори вказують на асоціацію апеліну з контролем ЦД. При цьому вони відмічають, що рівні апеліну у хворих на ЦД 2 типу вище, ніж у здорових осіб, але при цьому апелін негативно корелює з HbA1c [139]. Є дані, за якими апелін розглядають як предиктор ЦД 2 типу у чоловіків. При цьому досліджувалися пацієнти в динаміці 3-річного спостереження. Було виявлено, що ризик розвитку діабету вищий у пацієнтів, у яких базальні рівні апеліну були високими, у порівнянні з тими у котрих концентрація апеліну більш низька. Разом з тим, у пацієнтів, у яких розвився в динаміці спостереження діабет відмічалися більші рівні глікемії натще та після перорального глюкозотолерантного тесту, HbA1c, тобто мали стани предіабету. Тому, можна припустити що підвищення базальних рівнів апеліну у даних хворих може бути компенсаторною реакцією на початкові порушення вуглеводного обміну [140].  

В експерименті було показано, що нокаутовані за геном апеліну мишей розвивався ІР та ЦД, а хронічне введення екзогенного апеліну призводило до значного покращенню чутливості тканин к інсуліну та засвоюваність глюкози [141]. Схожі дані були отримані із застосуванням стабільних аналогів апеліну, які стимулювали інсулін-незалежне поглинання тканинами глюкози, знижували секрецію інсуліну та модулювали передачу сигналів в бета клітинах [142, 143]. 

Великий інтерес представляє робота, у якій оцінювалася асоціація різних рівнів апеліну з кардіоваскулярною смертністю, госпіталізацією, нирковою функцією та кардіоваскулярними факторами ризику у хворих на ЦД 2 типу. Було показано, що пацієнти з низькою вихідною концентрацією апеліну в крові мають найнижчий рівень виживання в динаміці  83 місяців спостереження. Рівні апеліну негативно корелювали з кардіоваскулярними факторами ризику та позитивно зі ШКФ. Апелін був визнаний незалежним предиктором серцево-судинної смертності та госпіталізації [144].

Плазмові рівні апеліну значно знижені у осіб без ожиріння, діабету або гіпертонії, але з гіперхолестеринемією. При цьому, не залежно від типу гіполіпідемічного лікування – за допомогою статинів або модифікації образу життя - зниження рівнів ХС ЛПНЩ асоціюється зі збільшенням вмісту апеліну в крові [145]. За експериментальними даними інфузія апеліну попереджає розвиток ангіотензин-ІІ індукованого атеросклеротичного ураження судин у мишей. Також, лікування апеліном в експерименті значно покращувало стабільність атеросклеротичної бляшки шляхом збільшення вмісту внутрішньоклітинного колагену та зменшення експресії матриксної металопротеінази-9. Крім того, апелін знижував інфільтрацію бляшки запальними клітинами (нейтрофілами та макрофагами) та вміст в ній реактивного кисню, зменшував в сироватці рівні загального ХС, ХС ЛПНЩ та вільних жирних кислот, але не змінював рівні ХС ЛПВЩ та ТГ [146]. У хворих на коронарний атеросклероз або ФП апелін негативно корелював з ІМТ, інсуліном, рівнями ТГ  та ХС ЛПДНЩ [147].
В декількох дослідженнях було показано взаємозв’язок апеліну з атеросклеротичним ураженням коронарних судин. Так, за даними мета-аналізу низькі рівні апеліну асоціюються з ІХС, а оперативне лікування призводить до збільшення концентрації даного пептиду в крові [148]. Рівні апеліну негативно корелюють з концентрацією тропоніну,  а низький його вміст асоціюється з високою частотою основних несприятливих серцево-судинних подій при гострому ІМ [149].
 В іншому експерименті лікування апеліном мишей, у яких ожиріння та ІР були викликані високожировою дієтою, призводило до зниження жирової маси, глікемії, плазмових рівнів ТГ та інсулінемії. При цьому було показано, що апелін покращував засвоювання ліпідів тканинами [150]. Є дані, за якими система апелін/APG є однією з регуляторів плейотропних ефектів статинів на гладком’язові клітини судин [151]. Застосування аторвастатину підвищує рівень апеліну у хворих на ЦД 2 типу [152]. 

Деякі автори вважають, що апелін впливає на електрофізіологічні характеристики серцевого м’яза [153]. Показано, що зниження рівнів апеліну у хворих без структурних змін серця, у яких спостерігався хоча б один пароксизм ФП та у пацієнтів з пароксізмальною суправентрикулярною тахікардією, що підкреслює перспективи досліджень в напрямку вивчення порушення серцевого ритму та провідності [154]. Вважають, що порушення продукції апеліну веде до розвитку життєво небезпечних аритмій зокрема,  а його низький рівень до електричної кардіоверсії є незалежним несприятливим прогностичним фактором щодо рецидиву аритмії [155]. Також була показана асоціація низьких рівнів апеліну при аорто-коронарному шунтуванні з післяопераційною ФП [156].

В останні роки все активніше розробляються синтетичні аналоги апеліну, які розглядаються як потенційно новий клас ліків – агоністи APG рецепторів [157]. Останні вже проходять доклінічні та клінічні дослідження [158]. Нещодавно було проведено клінічне плацебо-контрольованого дослідження серед здорових волонтерів, в якому було показано, що інфузії апеліну значно підвищують інсулінову чутливість тканин людини. При цьому не будо зафіксовано значущих побічних ефектів.  Дане дослідження підтвердило перспективність застосування апелін як нового фармакологічного агенту для лікування ІР та  ЦД 2 типу [159].  Наряду з описаними антигіпертензівними, антиремоделюючими, антидіабетичними, нефропротекторними властивостями апелін також проявляє антіатерогенні, антіаритмічні, антіішемічні та протизапальнї дії. Тому вказаний потенційний клас ліків на ряду з антигіпертензивним ефектом може мати цілий ряд кардіопротекторних властивостей, за рахунок яких можливе не лише лікування АГ, але і її серцево-судинних ускладнень. З іншого боку при застосуванні будь-якого антигіпертензійного лікування ймовірно необхідно враховувати його вплив на апелін/APG систему.

Таким чином, апелін можна розглядати як важливий маркер розвитку та прогресування АГ та її ускладнень, а з іншого боку – як терапевтичну мішень для лікування даного захворювання. Однак, діагностична, прогностична та терапевтична цінність апеліну вивчена лише частково, тому необхідні додаткові, особливо клінічні, дослідження цих напрямків.

1.3. Особливості медикаментозного лікування гіпертонічної хвороби у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу

Метою лікування АГ у хворих на ЦД є зниження серцево-судинного ризику шляхом позитивного впливу антигіпертензивної терапії на фактори ризику, прогресування ураження органів-мішеней та супутніх серцево-судинних і ниркових захворювань. Доведеною перевагою від антигіпертензивного лікування при ЦД є значне зниження частоти виникнення кінцевої стадії ниркової недостатності, ретинопатії та альбумінурії [2, 160]. Відповідно до дослідження UKPDS зниження систолічного АТ на кожні 10 мм рт.ст сприяє зниженню смертності, зумовленої ускладненнями діабету, на 15%  [161].
Цільові рівні АТ у хворих на АГ із ЦД є темою постійного обговорення, дискусій та досліджень. Відповідно до клінічного протоколу надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» за наказом МОЗ України необхідно знижувати АТ у гіпертензивних хворих з діабетом до 130/80 мм рт.ст. або нижче. Оптимальним є найнижчий тиск, що добре переноситься хворим [162]. 
В рекомендаціях Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів  цільові рівні АТ у хворих на ЦД змінюються в в різних редакціях гайдлайну. В рекомендаціях 2013 року цільовими рівнями АТ є < 140/85 мм рт.ст. При цьому, оптимальним у таких пацієнтів є рівень систолічного АТ — 130–139 мм рт.ст., діастолічного АТ — 80–84 мм рт.ст., а зниження рівня АТ < 130/80 мм рт.ст. не має переваг [163]. Однак у пацієнтів з діабетичною або недіабетичною хворобою нрок при наявності протеїнурії систолічний АТ може бути < 130 мм рт.ст. за умови моніторування показника ШКФ та доброго самопочуття хворого [163].
 Натомість в гайдлайні Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів  2018 року рекомендується, щоб у хворих із діабетом першою метою було зниження АТ до < 140/80 мм рт.ст. із подальшим націлюванням систолічного АТ на 130 мм рт.ст. За умови, що лікування добре переноситься, з огляду на переваги щодо профілактики інсульту слід обдумати зниження систолічного АТ < 130 мм рт.ст. При цьому, необхідно уникати зниження систолічного АТ < 120 мм рт.ст. за будь чких умов [2].
Згідно з рекомендаціями Американської діабетичної асоціації 2018 року, у хворих на ЦД з високим ризиком серцево-судинних ускладнень, наявністю протеїнурії, хронічної хвороби нирок, а також факторів ризику, таких як дисліпідемія, куріння, ожиріння, допускається зниження АТ < 130/80 мм рт.ст., якщо пацієнт добре переносить лікування. Відзначено, що у літніх пацієнтів із ЦД зниження систолічного АТ < 130 мм рт.ст. не показало ніяких переваг, зниження діастолічного АТ < 70 мм рт.ст. асоціювалося з високим ризиком розвитку ускладнень [31].

У 2016 році M. Brunström і B. Carlberg опублікували метааналіз 49 рандомізованих досліджень, який включав 73 738 пацієнтів. Автори прийшли висновку, що у хворих на ЦД антигіпертензивне лікування приводило до зниження смертності від серцево-судинних ускладнень (ІМ, інсульту, СН) лише у випадку, якщо систолічний АТ до початку лікування був вищим 140 мм рт.ст. Результати аналізу чітко показали підвищення ризику смертності у пацієнтів із ЦД і вихідними рівнями систолічного АТ до лікування < 140 мм рт.ст. Дані аналізу поряд із результатами дослідження SPRINT нагадують нам про те, що контроль АТ у хворих на АГ із ЦД повинен проводитися менш агресивно, ніж у пацієнтів з АГ без ЦД [164, 165]. 

З урахуванням указаних цільових рівнів АТ дуже важливим вважається:  найбільш ранній початок лікування з виходом на оптимальну підтримуючу дозу антигіпертензивних ліків і з регулярною її корекцією протягом усього життя хворого; початок лікування із застосування мінімальних ефективних доз одного препарату або двох препаратів з метою досягнення максимального ефекту при мінімальній кількості побічних ефектів; використання препаратів пролонгованої дії з метою досягнення 24-годинного ефекту при одноразовому прийомі, що забезпечить м’який і стабільний антигіпертензивний ефект і сприятиме органопротекції; своєчасне використання комбінованої терапії у випадках, коли неможливо досягти цільових рівнів АТ при монотерапії [2, 36, 162]. 

У хворих на ЦД вибір ангигіпертензивних препаратів повинен ґрунтуватися, насамперед, на їх ефективності (контроль АТ протягом доби) і переносимості. Призначаючи медикаментозний препарат кожному хворому, в першу чергу треба обов’язково брати до уваги наявність супутніх захворювань і протипоказань щодо застосування вказаної групи препаратів. Для ефективного контролю АТ хворі на АГ і ЦД у більшості випадків потребують комбінованої антигіпертензивної терапії [3]. 

Європейське товариство гіпертензії та Європейське товариство кардіологів як засоби для ініціальної і тривалої терапії хворих на АГ рекомендує такі групи препаратів: діуретики (тіазидні, тіазидоподібні), бета-блокатори, АК, іАПФ, БРА. Зазначені групи препаратів також рекомендуються і для лікування АГ у хворих на ЦД, однак перевага у хворих на ЦД повинна віддаватися блокаторам РАС (іАПФ або БРА), які, як доведено, більш ефективно, ніж інші лікарські засоби, знижують альбумінупію та появу або прогресування діабетичної нефропатії [2, 3, 166]. 

В опублікованих нещодавно рекомендаціях Американського коледжу кардіології і Американської асоціації серця (ACC/AHA, 2017) міститься ряд відмінностей від Європейських рекомендацій, які можна вважати дуже важливими та доцільними для їх практичного впровадження: цільовими рівнями АТ, незалежно від супутніх захворювань, рекомендується вважати <130/80 мм рт.ст. (такі цільові рівні АТ рекомендуються і для хворих на АГ із ЦД); до препаратів ініціальної терапії або препаратів першої лінії лікування АГ не віднесені бета-блокатори [1]. Згідно з указаними рекомендаціями, для лікування хворих на АГ із ЦД можливо використовувати зазначені вище препарати першої лінії, які, однак, наведені в дещо іншій послідовності, ніж для лікування АГ у загальній популяції, а саме: діуретики (тіазидні, тіазидоподібні), іАПФ, БРА і АК. Крім того, використання іАПФ і БРА на відміну від Європейських рекомендацій вважається доцільним тільки за наявності альбумінурії  [1]. 

Блокатори РАС (іАПФ та БРА) є пріоритетними при лікуванні АГ у хворих на ЦД,  як 1-го, так і 2-го типу. Таке положення було сформульовано на підставі результатів численних досліджень у хворих на АГ із ЦД [164, 165, 167], незважаючи на те, що в ряді попередніх досліджень не було виявлено переваг іАПФ і БРА над іншими антигіпертензивними препаратами щодо попередження серцево-судинних подій у пацієнтів із ЦД [168]. 

Препаратам цієї групи властива не тільки виражена антигіпертензивна дія, але й здатність не погіршувати, а підвищувати чутливість тканин до інсуліну та гальмувати розвиток ЦД 2-го типу. Показано, що препарати з груп іАПФ та БРА проявляють кардіо- і ренопротекторні ефекти у хворих на ЦД і знижують ризик розвитку серцево-судинних подій, прогресування діабетичного ураження нирок [3, 161, 169]. Однак необхідно уникати одночасного прийому двох блокаторів РАС, зокрема інгібітора реніну аліскірену, у хворих на ЦД через підвищений ризик тяжких ниркових ускладнень, гіперкаліємії та гіпотензії, що було виявлено в дослідженні ONTARGET [169].

ІАПФ і БРА належать до найбільш часто призначуваних препаратів для антигіпертензивної терапії. В літературі продовжується дискусія щодо можливих переваг якогось із цих класів препаратів. Відсутність переваги іАПФ над БРА була продемонстрована в дослідженні ONTARGET, у якому прямо порівнювалися результати лікування іАПФ раміприлом і БРА телмісартаном. Результати ONTARGET свідчили про те, що телмісартан статистично не поступався раміприлу за частотою серцево-судинних подій, інсульту та загальної смертності. У дослідженні ONTARGET також було спростовано припущення, що PPAR-γ активність телмісартану може зробити даний препарат більш ефективним щодо запобігання або затримки розвитку ЦД [170].

Обидва класи блокаторів РАС при лікуванні хворих на АГ із ЦД у цілому проявляють порівнянну антигіпертензивну, кардіо- і ренопротекторну ефективність. Серед іАПФ вказані ефекти виявлені в першу чергу у каптоприлу, раміприлу, периндоприлу, беназеприлу, трандолаприлу і зофенаприлу [161, 166, 168]  [207, 221]. Серед БРА  кардіо- і ренопротекторні ефекти дуже переконливо показані для лозартану, валсартану та олмесартану [171, 172]. 

У той же час, скільки існують різні препарати, що блокують РАС, стільки тривають суперечки про переваги одних і недоліки інших. Першими з'явилися і стали використовуватися в клінічній практиці інгібітори іАПФ. З появою нового класу антигіпертензивних препаратів БРА пов'язували особливі надії, так як вважалося, що БРА краще, ніж іАПФ, пригнічують ефекти ангіотензину II. Разом з тим, на початку існування БРА вказувалося на негативні ефекти сартанів, в першу чергу на збільшення ризику ІМ, а також ризик виникнення раку. В подальшому декілька метааналізів спростували ці твердження [32, 173]. Проблема диференційної оцінки ефективності іАПФ та БРА полягає у тому, що прямих порівняльних багатоцентрових досліджень за їх участю обмежена кількість. Одним з таких досліджень є VALIANT, в яке включалися пацієнти зі СН відразу після ІМ. Не відмічалося вірогідної різниці між каптоприлом та валсартаном у впливі на смертність [174]. Самим великим дослідженням з порівняння іАПФ та БРА є ONTARGET, де проводилося порівняння БРА телмісартану з іАПФ раміприлом на частоту розвитку несприятливих подій у пацієнтів високого ризику. За результатами дослідження БРА вірогідно не відрізнялися від іАПФ по впливу на частоту комбінованої кінцевої точки, у тому числі і ІМ [169, 170]. За даними багатьох науковців на теперішній час немає переконливих доказів переваги ефективності та безпечності того чи іншого класу з групи блокаторів РАС [32, 33, 34, 35]. Тому питання диференційного призначення іАПФ та БРА ІІ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу залишається відкритим.
Проблема підвищення ефективності лікування АГ і покращення прогнозу хворих на АГ із ЦД залишається дуже складною [7, 60, 167]. Успіх у лікуванні цієї категорії хворих може бути досягнутий завдяки ряду умов. Напевне, перша умова — це висока антигіпертензивна ефективність препарату, його здатність повною мірою нормалізувати не тільки показники офісного АТ, а і добовий профіль АТ у цілому, оскільки АГ при ЦД має в більшості випадків резистентний характер і проявляється типом добового профілю non-dipper. По-друге, з урахуванням необхідності тривалого застосування препаратів для забезпечення органопротекції обов’язковою умовою успіху є досягнення і збереження високої прихильності до терапії протягом багатьох років. По-третє, для покращення прогнозу при ЦД препарат повинен мати найбільш потужні ренопротекторні властивості. З огляду на вищевказане нові перспективи щодо покращенні прогнозу у хворих на АГ із ЦД можуть бути пов’язані з більш широким і раннім застосуванням БРА, які характеризуються найкращим профілем переносимості та найбільш високою прихильністю при тривалому лікуванні. 

При порівнянні фармакодинамічних і органопротекторних властивостей різних БРА можна виділити олмесартан. Олмесартан має унікальний механізм подвійного зв’язування з АТ1 рецепторами, що сприяє більш вираженій антигіпертензивній і ренопротекторній активності порівняно як з іншими БРА (лозартаном, тельмісартаном, кандесартаном, азилсартаном), так і з представниками іАПФ [35, 175, 176, 177]. Дуже важливими клінічними перевагами олмесартану над рядом інших БРА є здатність цього препарату нормалізувати не тільки патологічні добові профілі АТ, а й значно покращувати функцію нирок у хворих із наявністю одного з найнесприятливих профілей АТ — non-dipper [178].

Тіазидні та тіазидоподібні діуретики належать до препаратів першої лінії в лікуванні АГ у хворих на ЦД і в Європейських рекомендаціях, і в рекомендація Американського коледжу кардіології і Американської асоціації серця. Тіазидні й тіазидоподібні діуретики широко використовуються у хворих на АГ із ЦД переважно в комбінованій терапії з блокаторами РАС чи АК. Доведена їхня ефективність у запобіганні розвитку серцево-судинних ускладнень, особливо мозкового інсульту [1, 2]. Застосування діуретиків патогенетично обґрунтоване при АГ у поєднанні з ожирінням, тому що АГ у цих хворих часто асоціюється з гіперволемією, об’ємозалежним варіантом АГ. У цій ситуації діуретики можуть значно покращити гемодинамічну ситуацію і привести до зниження АТ.  Широко дискутується питання про те, яким діуретикам — тіазидоподібним (хлорталідон або індапамід) або тіазидним (гідрохлортіазид) слід віддавати перевагу в лікуванні хворих. Однак проведені на сьогодні численні дослідження не дають чітких рекомендацій щодо переваг якогось конкретного діуретичного засобу [3]. 

АК належать до антигіпертензивних препаратів першої лінії, що набули широкого використання в лікуванні хворих на АГ із ЦД. Незважаючи на різноманітність, всі вони метаболічно нейтральні. АК чинять виражену антигіпертензивну, антиоксидантну, протизапальну, антипроліферативну, антиагрегаційну дію, суттєво покращують функцію ендотелію. В деяких дослідженнях відзначено покращення чутливості тканин до інсуліну після терапії АК дигідропіридинового ряду пролонгованої дії. Доведені кардіо-, вазо- і ренопротекторні ефекти АК дигідропіридинового ряду третього покоління (амлодипін), АК бензотіазепінового та фенілалкіламінового ряду [179]. Для тривалого прийому звичайно слід використовувати лише АК тривалої дії, оскільки короткодіючі дигідропіридинові похідні можуть спричинювати негативний вплив на перебіг як АГ, так і інших серцево-судинних захворювань, особливо в осіб похилого віку. 

Перспективним препаратом групи антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду третього покоління є лерканідипін, який відрізняється від інших препаратів цієї групи мембраноконтрольованою фармакокінетикою (його дія не залежить від концентрації в крові, препарат локалізується в мембрані клітини і діє постійно протягом доби). В ряді досліджень, зокрема рандомізованих багатоцентрових, показані його висока антигіпертензивна ефективність, ренопротекторна дія, здатність значно покращувати прогноз, особливо знижувати ризик інсульту у хворих на АГ у популяції і групі хворих на ЦД. Крім того, дослідження з використанням лерканідипіну свідчать про суттєві можливості препарату щодо зниження ІР та рівня глюкози натще і HbA1c, що важливо у хворих на ЦД [180, 181].

Бета-блокатори та відношення до їх клінічного значення в лікуванні АГ у цілому і, зокрема, при її поєднанні з ЦД у наш час не є одностайним, що пов’язано з частими побічними ефектами цих препаратів. В рекомендаціях Американського коледжу кардіології і Американської асоціації серця (ACC/AHA, 2017) ця група препаратів віднесена до антигіпертензивних препаратів другої лінії [1]. Однак і в європейських, і в американських рекомендаціях бета-блокаторам відводиться важлива роль у лікуванні хворих на АГ у поєднанні з ІХС і СН. У вказаних категорій хворих бета-блокатори доцільно використовувати в комбінації з препаратами першої лінії. При цьому мова йде про кардіоселективні бета-блокатори, зокрема з вазодилатаційцною активністю [1, 2].

Наведені дані стосовно місця бета-блокаторів у лікуванні хворих на АГ у цілому справедливі і для пацієнтів із ЦД. Окремо відмітимо місце бета-блокаторів з вазодилатаційною активністю в лікуванні хворих на АГ із ЦД. Показано, що деякі з обмежень для традиційних бета-блокаторів не характерні для вазодилататорних бета-блокаторів, передусім небівололу і карведилолу. Ці препарати не погіршують чутливість тканин до інсуліну, стан ліпідного обміну і не сприяють периферичній вазоконстрикції. І якщо такі особливості карведилолу пов’язані з a-блокуючою дією, то у небівололу вони обумовлені його унікальною властивістю активувати синтез оксиду азоту і найбільш високою кардіоселективністю серед усіх бета-блокаторів. Винятково важливим при застосуванні небівололу у хворих на АГ із ЦД є здатність цього препарату достовірно знижувати ІР, навіть при додаванні гідрохлортіазиду [182, 183].
Таким чином, лікування ГХ у хворих з ЦД 2 типу має певні особливі відмінності, що пов'язано, як з цільовими рівнями АТ, так і рекомендованими класами антигіпертензивних препаратів. Блокатори РАС виступають препарати як препарати першої лінії в лікування гіпертензії у хворих з ЦД 2 типу. Разом з тим, не до кінця є з'ясованими питання диференційного призначення іАПФ та БРА ІІ у хворих на ГХ з ЦД 2, що є перспективою в подальшої оптимізації антигіпертензивного лікування у даної категорії хворих.
 РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих

Дисертаційна робота базується на клінічних, лабораторних та інструментальних методах дослідження, які застосовувалися на базі Державної установи «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».

 Всім пацієнтам, залученим у дослідження, надавалась письмова інформація стосовно мети та суті дослідження, хворі були проінформовані щодо можливості залишити дослідження в будь-який час без додаткового пояснення свого рішення. Всі обстежені хворі підписували інформовану згоду, щоб взяти участь в дослідженні. 

Заходи по забезпеченню безпеки для здоров'я пацієнта, дотримання його прав, морально-етичних норм та людської гідності знаходяться у відповідності до принципів Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицини та відповідних законів України, на підставі чого проведення дисертаційного дослідження було ухвалено медичною комісією з питань етики та деонтології Державної установи «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» згідно до протоколу №6 від 03.06. 2014 року. 

Робота проводилася на базі відділу артеріальної гіпертензії та профілактики її ускладнень Державної установи «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харкова в межах науково-дослідних робіт на тему «Вивчити роль ендогенного пептиду апеліну в розвитку уражень серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу та без такого» (№ держреєстрації 0106У000598, 2012 – 2014 рр.) та «Розробити способи диференційованого лікування хворих на артеріальну гіпертензію дуже високого ризику з ожирінням і порушеннями вуглеводного та пуринового обміну» (№ держреєстрації 0114U001168, 2013 – 2016 рр). 
Було обстежено 111 хворих на ГХ, які знаходилися на стаціонарному лікуванні у відділенні гіпертензій та захворювань нирок Державної установи «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харкова у період між 2013 - 2016 рр. Серед них чоловіків було 52, жінок - 59. Вік обстежених осіб коливався від 40 до 72 років (у середньому 56,29 ± 8,07 років). 

Верифікація ГХ, її ступені, стадії та стратифікацію хворих за ступенем загального ризику ускладнень проводили згідно Настанови та клінічного протоколу надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» від 2012 р. за наказом МОЗ України №384 від 24.05.2012 р. [162] та рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів 2013 року [163].
У відповідності з поставленою метою і завданнями критерії включення у дослідження були: наявність письмової згоди пацієнта на участь у дослідженні; чоловіки та жінки віком від 40 років; наявність у пацієнта ГХ ІІ стадії 2 – 3 ступеня у поєднанні з ЦД 2 типу або без нього.
Критерії виключення були: хворі на ГХ І та ІІІ стадії, симптоматичні форми АГ, стенокардія ІІІ-ІV функціональних класів, СН ІІІ-ІV функціональних класів (по NYHA), СН з систолічною дисфункцією ЛШ (ФВ <40%), вроджені та набуті вади серця, ФП, наявність ЦД 1 типу або ЦД 2 типу інсулінозалежного, декомпенсований ЦД 2 типу, хронічна хвороба нирок з розрахунковою ШКФ <30 мл/хв, важка супутня патологія (важкі захворювання печінки, шлунково-кишкового тракту, бронхо-легеневі захворювання, онкологічні захворювання ).
Серед обстежених хворих 2 ступінь ГХ була діагностована у 30,6 % хворих (n=34), 3 ступінь – у 69,4 % хворих (n=77). Усі обстежені хворі мали ГХ ІІ стадії. За ступенем загального серцево-судинного ризику хворі розподілялись наступним чином: високий ризик виявлявся у 30,6 % хворих (n=34), дуже високий ризик – у 69,4 % хворих (n=77).

Тривалість ГХ у обстежених хворих була від 3 до 34 років, медіанна тривалість складала 12,0 (9,5; 20,0) років. У 87,4% хворих виявлена обтяжена спадковість по ГХ. Наявність та ступінь ожиріння у обстежених хворих встановлювали в залежності від ІМТ згідно класифікації ВООЗ (1997). Так, у 4,5% хворих маса тіла була у межах норми, у 24,3% хворих було діагностовано надлишкову масу тіла, у 30,6% хворих – ожиріння I ступеню, у 32,4% хворих – ожиріння II ступеню та у 8,2% хворих – ожиріння III ступеню.

За результатами лабораторних досліджень дисліпопротеїнемія (ДЛП) була діагностована у 85,6% хворих, при цьому гіперхолестеринемія (ГХС) – у 30,6% хворих, гіпертригліцеридемія (ГТГ) – у 26,2% хворих, комбінованна ДЛП – у 28,8% хворих.

В результаті обстеження хворих у 16,2% виявлена ІХС, яка проявлялась стабільною стенокардією II функціонального класу (ФК). СН зі збереженою ФВ ЛШ було діагностовано у 69,4% хворих: I ФК – у 41,4 % хворих, II ФК – у 28,0% хворих.

Групу контролю склали 21 практично здорова особа без серцево-судинної патології і важких хронічних захворювань.
Всі обстежені хворі були розподілені на дві групи в залежності від наявності ЦД 2 типу (рис.2.1.1): 

а) основна група - 76 хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу;

б) група порівняння – 35 осіб на ГХ без ЦД 2 типу. 

Слід зазначити, що у всіх хворих основної групи ЦД було діагностовано на тлі існуючої АГ. Діагноз ЦД 2 типу встановлювався відповідно до наказу Міністерства охорони здоров’я від 21.12.2012 №1118 [49] .
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            Рисунок  2.1.1.  Розподіл обстежених осіб (n=132) на групи.
Серед хворих основної групи чоловіків було 37 (48,7 %), жінок – 39 (51,3%). Середній вік хворих склав 57,47 ± 8,34 років. Тривалість ГХ у цієї категорії хворих була від 3 до 34 років, медіанна тривалість складала 15,0(10,0;20,0) років, тривалість ЦД 2 типу – від 0,5 до 15 років, медіанна тривалість склала 4,0(1,0;6,0) років (табл.2.1.1).
Групу порівняння склали 15 осіб чоловічої статі (42,9 %) та 20 осіб – жіночої статі (57,1 %) у віці від 40 до 66 років, середній вік – 53,53 ± 6,73 років. Тривалість ГХ у хворих цієї групи була від 4 до 33 років, медіанна тривалість склала 10,0 (6,0; 20,0) років (табл.2.1.1). 

Таблиця 2.1.1

Клінічна характеристика обстежених хворих

	Показники
	Основна група (n=76)
	Група порівняння (n=35)
	р

	чоловіки
	48,7%
	42,9%
	> 0,05

	жінки
	51,3%
	57,1%
	> 0,05

	Вік, роки
	57,47 ± 8,34
	53,53 ± 6,73
	> 0,05

	Тривалість АГ, роки
	14,7±7,17 
	13,26 ± 8,72 
	> 0,05

	Тривалість ЦД, роки
	4,0 (1,0; 6,0)
	-
	


Таким чином, обидві групи хворих були співставні за гендерним складом, віком та тривалістю АГ (р>0,05).

Хворим на ГХ з ЦД 2 типу після первинного обстеження призначалася комбінована антигіпертензивна, гіполіпідемічна та антидіабетична терапія, яку вони отримували протягом 12 місяців. В залежності від комбінації антигіпертензивних препаратів хворі були рандомізовані на 2 групи:

1) група О - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено БРА олмесартан в дозі 20-40 мг на добу та АК дигідропіридиновий  лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38);

2) група Р - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено іАПФ раміприл в дозі 5-10 мг на добу та дигідропіридиновий АК лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38).

В залежності від показників ліпідного обміну, рівня ризику серцево-судинних ускладнень всім хворим була призначена гіполіпідемічна терапія статином - аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу. Також була призначена антидіабетична терапія, спрямована на нормалізацію добової глікемії з використанням дієтотерапії та пероральних цукорзнижувальних препаратів (метформін в дозі 1000-2000 мг на добу). Хворі, у яких була діагностована ішемічна хвороба серця отримували аспірин в дозі 75 мг на добу.
Через 3 місяці після призначення базової терапії проводився проміжний контроль клінічного стану та лабораторних показників залучених у дослідження хворих. Оцінювалися рівні систолічного та діастолічного АТ, рівні глікемії та ліпідного спектру крові. В залежності від отриманих результатів призначена антигіпертензивна терапія корегувалася зміненням дозування препаратів та/або додаванням тіазидоподібного діуретика індапаміду в дозі 2,5 мг на добу. Гіполіпідемічна та антидіабетична терапія корегувалася зміненням дозування призначених препаратів.
2.2. Методи дослідження 

Обсяг обстеження охоплював загальноприйняті методи  клінічного, лабораторного та інструментального дослідження. Хворі основної групи обстежувалися тричі: перед початком лікування, в динаміці 3-х та 12-ти місячної терапії. Обстеження хворих групи порівняння проводилося одноразово на початку дослідження.

Дослідження АТ виконувалося за аускультативним методом Короткова за допомогою сфігмоманометру Gamma зав. № 31304500. Перед вимірюванням АТ  пацієнти проводили п'ять хвилин сидячи в спокійній обстановці. Вимірювання АТ проводили двічі з інтервалом 1-2 хвилини у положенні сидячи, якщо перші два значення істотно відрізнялись, то вимірювання повторювалось. За необхідністю розраховували середні значення систолічного та діастолічного АТ. При вимірюванні використовували стандартну манжету шириною 12-13 см, довжиною 35 см або манжети більшого і меншого розміру, відповідно, для повних (окружність плеча > 32 см) і худих рук. Під час вимірювання АТ манжета знаходилась на рівні серця незалежно від положення пацієнта. Систолічний та діастолічний АТ фіксувалися у фазі І і V (зникнення) тонів Короткова відповідно. Вимірювання проводили на обох руках, щоб виявити цього можливу різницю, орієнтувалися на більш високе значення АТ. Пульсовий АТ визначали як різницю систолічного та діастолічного АТ. Середній АТ розраховували як суму діастолічного АТ та третини пульсового АТ. ЧСС визначали одразу після другого вимірювання АТ.
Усім хворим проводили  антропометричне дослідження. Наявність абдомінального типу ожиріння діагностували при об’ємі талії більше 102 см у чоловіків, більше 88 см у жінок. Наявність ожиріння чи надлишкової ваги тіла визначали за ІМТ за формулою: 

· ІМТ = маса тіла (кг) / зріст2 (м²)           (2.2.1)
Нормальну масу тіла вважали при значеннях ІМТ від 18,5-24,9 кг/м2, надлишкову масу тіла (НМТ) - 25,0-29,9 кг/м2 , І ступінь ожиріння – 30-34,9 кг/м2, ІІ ступінь ожиріння – 35-39,9 кг/м2, ІІІ ступінь ожиріння – більше 40,0 кг/м2.

З усіма хворими проводились загальноприйняті клініко-лабораторні дослідження: крові і сечі, біохімічні дослідження крові (ліпідний спектр, креатинін, сечова кислота), рівні глюкози та інсуліну у плазмі крові натщесерце з розрахунком індексу ІР, визначення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові. Хворим основної групи додатково визначали рівень HbA1c крові.

Біохімічні показники у групах хворих визначали в базальних умовах при надходженні в клініку. Забір крові (10,0 мл) здійснювали з ліктьової вени натщесерце через 10 год. після останнього прийому їжі. Проби крові центрифугували протягом 15 хвилин зі швидкістю 1000 обертів на хвилину. Зразки отриманої сироватки і плазми крові зберігали у пробірках по 0,5 мл при температурі – 20 °С. 

Клінічний аналіз крові проводився на гематологічному аналізаторі «MS-4» №3В0435 (Франція).

Біохімічний аналіз крові з визначенням рівня печінкових трансаміназ за методом Райтмана-Френкеля, рівня креатиніну та сечової кислоти проводили на біохімічному аналізаторі «Humalyzer 2000» № 18300-5397 (Німеччина).

Ліпідний спектр крові визначали ферментативним методом на біохімічному аналізаторі «Humalyzer 2000», №18300-5397. Визначали рівні ЗХС, ТГ, ХС ХС ЛПВЩ. Значення рівнів ХС ЛПДНЩ розраховували за формулою:

                                    ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,2                                             (2.2.2)

Рівні ХС ЛПНЩ розраховували за формулою:

              ХС ЛПНЩ = ЗХС - ХС ЛПВЩ - ХС ЛПДНЩ                       (2.2.3)

Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою:

                КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ/ХС ЛПВЩ)                             (2.2.4).

Діагностичними критеріями ДЛП згідно до Рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів [163] були:

· рівень ЗХС більш > 5 ммоль/л 

та/або

· рівень ХС ЛПНЩ > 3,0 ммоль/л 

та/або

· рівень ХС ЛПВЩ для чоловіків < 1,0 ммоль/л, для жінок < 1,2 ммоль/л

та/або

· рівень ТГ > 1,7 ммоль/л.

ШКФ розраховували  за формулою CKD – EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), в якій враховуються раса, стать, вік, креатинін сироватки. Формула CKD – EPI рекомендується як скринінговий метод оцінки ШКФ (KDIGO) [184].. 

Рівень глюкози плазми крові натщесерце визначали глюкозооксидазним методом, а також із використанням біохімічного аналізатору «Humalyzer 2000» №18300-5397 (Німеччина). Рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) визначали імуноферментним методом з використанням реактивів фірми «Human» (Німеччина).
Рівень інсуліну плазми крові натщесерце визначали імуноферментним глюкозооксидазним методом, а також із використанням біохімічного аналізатору «Humalyzer 2000» № 18300-5397 (Німеччина).

Індекс ІР (НОМА-IR - Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) розраховувався за формулою:

НОМА-IR = (інсулін натщесерце (мкЕд/мл) x глюкоза натщесерце (ммоль/л))/22,5                                                                                           (2.2.5)

При значенні НОМА-IR більше 2,77 діагностувався стан ІР.

Рівні ангіотензину 1-7 вимірювали ферментативним імуносорбентним аналізом (ELISA), використовуючи набор фірми «YH Biosearch Laboratory», China та автоматизовану систему аналізу ELISA "ImmunoChem-2100" (HTI, США) відповідно до інструкцій виробника.

Рівні апеліну вимірювали за допомогою ELISA, використовуючи комплект фірми «Phoenix Pharmaceuticals Inc» (Apelin-12), США та автоматизовану систему аналізу ELISA "ImmunoChem-2100" (HTI, США) відповідно до інструкцій виробника.

У всіх хворих реєстрували електрокардіограми у спокої у 12-ти відведеннях за загальноприйнятою методикою на електрокардіографі  FX-326U, №21081287 (Японія). 

Для  виявлення стабільної стенокардії і її функціонального класу проводили східчасто-зростаючу пробу з дозованим фізичним навантаженням у вигляді велоергометрії [185, 186].  Для виявлення СН і оцінки її  функціонального класу  проводили стандартну пробу з 6-ти хвилинною ходою [185, 186].
Структурно-функціональні параметри серця вивчали за допомогою ехокардіоскопічного дослідження у В і М-режимах за допомогою ультразвукового апарату «ULTIMA PA», зав. № 00382, 2003 р.в. з датчиком 2,5 MHz відповідно до рекомендацій Американського ехокардіографічного товариства [187].  При М-модальному режимі ехокардіоскопії вимірювали розміри лівого передсердя (ЛП), кінцевий діастолічний розмір (КДР) ЛШ, товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) і задньої стінки ЛШ (ТЗС ЛШ).

Індекс відносної товщини стінок (ІВТС) ЛШ визначали за формулою:

                ІВТС = (ТМШП + ТЗСЛШ) / КДР                                          (2.2.6)

Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) розраховували за формулою Devereux:
      ММЛШ =1,04 х [(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3-(КДР)3] – 13,6       (2.2.7)

ІММЛШ визначали як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла:
           ІММЛШ=ММЛШ/S,                                                           (2.2.8)

 де S – площина тіла пацієнта.

Площину тіла пацієнта обчислювали за формулою Дюбуа:

                  S=М0,425 ( З0,725 ( 71,84,                                                      (2.2.9)

де М – маса тіла пацієнта (кг), З – зріст (м). 

За верхню межу норми ІММЛШ враховували 110 г/см2 для жінок та 125 г/см2  для чоловіків. 

Для виявлення різних типів ГЛШ використовували метод A.Ganau [187], за яким на підставі значень ІММЛШ та ІВТС ЛШ виділяли 4 типи структурно-геометричних змін ЛШ: 

· нормальну геометрію (НГ) – значення ІММЛШ в межах норми, ІВТС менше 0,42, 

· концентричне ремоделювання (КР) - значення ІММЛШ в межах норми, ІВТС більше 0,42, 

· концентричну гіпертрофію (КГ) - значення ІММЛШ більше норми, ІВТС більше 0,42, 

· ексцентричну гіпертрофію (ЕГ) - значення ІММЛШ більше норми, ІВТС менше 0,42.

         При проведенні доплер-ЕхоКГ в імпульсному режимі вивчали діастолічну функцію ЛШ: оцінювали максимальний пік діастолічного наповнення під час швидкого наповнення ЛШ – пік Е, максимальний пік діастолічного наповнення ЛШ під час систоли ЛП – пік А, відношення Е/А, тривалість фази ізоволюмічного розслаблення міокарду ІVRT, час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення DТ. Наявність діастолічної дисфункції (ДД) встановлювали при збільшенні IVRT>160 мс, збільшенні DT>200 мс, зменшенні співвідношення Е/А<1. При виявленні нормальних значень діастолічної функції проводили додатковий аналіз маневру Вальсальви для визначення псевдонормального типу. Пробу вважали позитивною при зменшенні співвідношення Е/А нижче 0,5 і відновленням Е/А<1. Виділяли наступні типи порушення діастолічної функції: тип сповільненої релаксації, що визначається за зниженням Е/А<1 (І тип ДД), рестриктивний тип, що характеризується збільшенням Е/А>2 (ІІІ тип ДД) та скороченням DT 115-150 мс, та псевдонормальний тип (ІІ тип ДД), який посідає проміжне положення між станом сповільненої релаксації та рестриктивним типом і характеризується значенням Е/А>1 [187]. 
2.3. Методи статистичного аналізу отриманих результатів

Статистичний аналіз отриманих даних проведено за допомогою стандартних методів із застосуванням пакетів прикладних програм Microsoft Exсel 7,0 та «SPSS 19.0». 

Для оцінки характеру розподілу в сукупності за вибірковими даними використовували тест Шапіро-Уілка та Колмогорова-Смірнова. При нормальному розподілі кількісні ознаки були надані у вигляді «середнє арифметичне ± стандартне відхилення». У разі ненормального розподілу отримані дані надані у вигляді медіани (Ме) і інтерквартільного розмаху (25-й і 75-й процентилі). Категоріальні змінні надані у вигляді процентної частки. Результати представляли або у вигляді таблиць, або у вигляді діаграм типу «ящик-вуса» (box-whiskers plot), або у вигляді гістограм, залежно від характеру даних і контексту обговорення. 

Порівняння середніх двох вибірок використовували критерій Стьюдента. Суттєвість відмінностей для незв'язаних вибірок з ненормальним розподілом визначалася за допомогою U-критерію Манна-Уітні. Порівняння категоріальних змінних проводили із застосуванням критерію Хі-квадрат.

При вивченні впливу рівнів апеліну та ангіотензину 1-7 на тривалість ГХ, гемодинамічні параметри, показники вуглеводного та ліпідного обмінів, структурно-функціональні характеристики серця було використано непараметричний дисперсійний аналіз Краскела-Уолліса.

Для встановлення взаємозв'язків кількісних ознак вибіркових даних із сукупностей з нормальним розподілом або без нього, застосовували кореляційний аналіз з використанням рангового коефіцієнта кореляції Спірмена (R).
З метою розробки способу прогнозування розвитку ГЛШ використовувався багатофакторний регресійний аналіз зі створенням моделі бінарної логістичної регресії. Дані всіх пацієнтів поділяли випадковим чином на навчальну і експериментальну вибірки в співвідношенні 70% навчальна і 30% експериментальна, що прийнято в медичній статистиці. Перевірка значущості коефіцієнтів проводилась за допомогою статистики Вальда. Аналіз надійності отриманого рівняння проводили за допомогою оцінки коректності прогнозування моделі, її статистичної значущості і величини R-квадрат Нейджелкерка.  Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз, в якому аналізувався індекс AUC-площа під ROC-кривою. Ця крива є графіком залежності чутливості від специфічності, що розраховуються при різних значеннях точок відсікання. У практиці статистичного аналізу прийнято вважати при значеннях AUC рівних 0,5-0,6 прогностичні можливості моделі незадовільними, при 0,6-0,7 - задовільними, при 0,7-0,8 - хорошими, при 0,8-0,9 дуже хорошими, більше 0,9 - відмінними.
Для оцінки достовірності відмінностей в динаміці комбінованої терапії використовували критерій Уілкоксона для внутрішньогрупових показників та Хі-квадрат Макнемара для категоріальних змін. 

Критичний рівень значимості для всіх перевірених статистичних гіпотез приймався р<0,05, що є загальноприйнятим в медико-біологічних дослідженнях.

РОЗДІЛ 3

ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІНІКО-АНАМНЕСТИЧНИХ, АНТРОПОМЕТРИЧНИХ ТА КАРДІО-МЕТАБОЛІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

Вивчення анамнестичних параметрів та кардіо-метаболічних показників ризику серцево-судинних ускладнень у хворих на ГХ з ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД дозволить визначити вплив ЦД 2 типу на процеси прогресування АГ у хворих на ГХ та встановити особливості перебігу ГХ у цієї категорії хворих.

За результатами аналізу комплексу основних анамнестичних, гемодинамічних та антропометричних параметрів встановлено, що групи хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без ЦД статистично достовірно не відрізнялись за такими показниками, як вік, спадковість за АГ, тривалість ГХ, рівні систолічного АТ, діастолічного АТ, пульсового АТ, середнього АТ, ЧСС, ІМТ (р>0,05) (табл.3.1). 

Таблиця 3.1 

Анамнестичні, антропометричні та гемодинамічні дані хворих основної групи та групи порівнянн

	Параметри
	ГХ+ЦД (n=76)
	ГХ (n=35)
	p

	1
	2
	3
	4

	Вік, роки
	57,47 ± 8,34
	53,53 ± 6,73
	> 0,05

	Спадковість за АГ
	86,8%
	85,7%
	> 0,05

	Тривалість ГХ, роки
	14,7±7,17 
	13,26 ± 8,72 
	> 0,05

	Систолічний АТ, мм рт.ст.
	179,8±13,2
	179,1± 12,5
	> 0,05

	Діастолічний АТ, мм рт.ст
	107,6±10,72
	107,3±8,78
	> 0,05


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4

	Пульсовий АТ, мм рт.ст.
	72,2±11,22
	71,7± 9,94
	> 0,05

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,7±10,4
	131,2±8,98
	> 0,05

	ЧСС, уд./хв.
	74,5(72,0;82,0)
	76,0(70,0;84,0)
	> 0,05

	ІМТ, кг/м2
	33,09±4,45
(0,53)
	32,11±5,88
(1,07)
	> 0,05

	Окружність талії, см
	109,5(102,0;113,0)
	101,1(96,0;115,0)
	< 0,05


Разом з тим, усі хворі на ГХ з ЦД 2 типу (100%) мали або надлишкову масу тіла, або ожиріння різного ступеня, на відміну від хворих на ГХ без ЦД, у яких в 14,3% випадків відзначалася нормальна маса тіла (p<0,01). Також у хворих на ГХ з ЦД 2 типу ожиріння 1 ступеня було вірогідно частіше, ніж у хворих на ГХ без ЦД – 46,0% проти 17,1% (p<0,01), та спостерігалося вірогідне збільшення окружності талії - 109,5(102;113) см проти 101(96;115) см у хворих групи порівняння, р<0,05. Абдомінальне ожиріння діагностувалося у хворих на ГХ з ЦД 2 типу вірогідно частіше, ніж у хворих на ГХ без ЦД – 94,7% проти 71,4% відповідно, р<0,01 (табл.3.2).

Таблиця 3.2
Частка різних типів ожиріння у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без діабету

	Параметри
	ГХ+ЦД (n=76)
	ГХ (n=35)
	р

	Нормальна  маса тіла 
	0%
	14,3%
	< 0,01

	Надлишкова маса тіла
	22,4%
	31,5%
	> 0,05

	Ожиріння 1 ст.
	46,0%
	17,1%
	< 0,01

	Ожиріння 2 ст.
	22,4%
	20,0%
	> 0,05

	Ожиріння 3 ст.
	9,2%
	17,1%
	> 0,05

	Абдомінальне ожиріння
	94,7%
	71,4%
	<0,01


В роботі був проведений порівняльний аналіз перебігу ГХ в залежності від наявності чи відсутності ЦД 2 типу. В групі хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу 2 ступінь ГХ виявлена у 21 хворого (27,6%), 3 ступінь – у 55 хворих (72,4%). За ступенем АГ хворі на ГХ без ЦД істотно не відрізнялись від хворих на ГХ з ЦД (2 ступінь ГХ була виявлена у 14 осіб (40%), (р>0,05), 3 ступінь ГХ - у 21 пацієнтів (60%), (р>0,05)) (рисунок 3.1).
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Рисунок  3.1.  Розподіл осіб основної групи та групи порівняння за ступенями АГ.
Інтерес представляв аналіз асоціації між ЦД 2 типу та наявністю СН та ІХС у обстежених хворих. У хворих основної групи СН виявлялася частіше, ніж в групі порівняння – 68,4% (n=52) проти 45,7% (n=16) відповідно, р<0,05.  Частота ФК за даними 6 хвилинної ходи в обстежених групах хворих виглядала наступним чином. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу частота I ФК складала - 38,2 % (n=29), II ФК – 30,2% (n=23). В групі хворих на ГХ без ЦД частка I та ІІ ФК за даними тесту 6 хвилинної ходи складали 25,7% (n=9) і 20,0% (n=7) відповідно та не відрізнялися від таких в групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу, р>0,05. Дистанція 6 хвилинного тесту вірогідно не відрізнялася в основній групі і групі порівняння – 480,0(420,0;560,0) м та 557,5(470,0;570,0) м відповідно, р>0,05, та негативно корелювала з віком (R=-0,59, p<0,001), тривалістю АГ (R=-0,38, p<0,001) та рівнем систолічного АТ (R=-0,26, p<0,05) у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та негативно з віком (R=-0,71, p<0,001) у хворих на ГХ без діабету.
ІХС у обстежених хворих не відрізнялася за частотою в групах хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без ЦД – 19,7% та 8,6% відповідно, р>0,05. При цьому ІХС у вигляді стабільної стенокардії напруги І ФК зустрічалася в 2,6% хворих на ГХ з ЦД 2 типу та в 2,9% у хворих на ГХ без ЦД, р>0,05. Стабільна стенокардія напруги ІІ ФК відмічалася в 16,8% хворих основної групи та 5,7% хворих групи порівняння, р>0,05.
Обстежені групи хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без нього мали певні відмінності в показниках ліпідного обміну. Загальна частота ДЛП в обох групах хворих вірогідно не відрізнялась: в групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу ДЛП була виявлена у 64 пацієнтів (84,2 %), в групі хворих на ГХ без ЦД - у 30 осіб (85,7%), р > 0,05. При цьому співвідношення різних типів ДЛП у хворих основної групи та групи порівняння відрізнялися. В групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу встановлена достовірно більша частота ізольованої ГТГ в порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (р < 0,05). Частота ізольованої ГХС була вірогідно вищою у хворих на ГХ без ЦД у порівнянні з хворими на ГХ з ЦД 2 типу (р < 0,05). У той же час частота комбінованої ДЛП у хворих на ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу і у хворих на ГХ без ЦД достовірно не відрізнялась (р>0,05) (табл. 3.3).

Таблиця 3.3
Частка (%) різних типів ДЛП у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без ЦД

	Тип ДЛП
	ГХ+ЦД (n=76)
	ГХ (n=35)
	р

	Ізольована ГХС 
	23,7%
	45,7%
	<0,05

	Ізольована ГТГ
	32,9%
	11,4%
	<0,05

	Комбінована ДЛП
	27,6%
	28,6%
	>0,05


При аналізі абсолютних значень показників ліпідного обміну було встановлено, що хворі на ГХ з супутнім ЦД 2 типу відрізнялись більш високими рівнями в крові ТГ (р<0,01) та ХС ЛПДНЩ (р<0,01) у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД. Інші показники ліпідного обміну в обох групах пацієнтів істотно не відрізнялись (р>0,05) (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4
Показники ліпідного обміну у хворих на ГХ з ЦД типу та на ГХ без ЦД 

	Параметри
	ГХ+ЦД (n=76)
	ГХ (n=35)
	р

	ЗХС, ммоль/л
	5,31±0,86
	5,47±0,71
	> 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,09±0,31
	1,19±0,32
	> 0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,19(1,45;2,92)
	1,46(1,18;2,04)
	< 0,01

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,9(0,65;1,31)
	0,66(0,53;0,92)
	< 0,01

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,18±0,86
	3,42±0,73
	> 0,05

	КА
	3,56(2,94;4,55)
	3,38(2,66;4,14)
	> 0,05


За даними кореляційного аналізу у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого були встановлені статистично значущі взаємозв’язки показників ліпідного обміну з основними анамнестичними, антропометричними та гемодинамічними параметрами. Так, у хворих основної групи відзначалися вірогідні прямі взаємозв'язки рівнів ЗХС з діастолічними АТ (R=0,30, p<0,05), середнім АТ (R=0,28, p<0,05), ЧСС (R=0,23, p<0,05), прямий зв'язок рівнів ХС ЛПНЩ з ЧСС (R=0,27, p<0,05), негативні взаємозв'язки рівнів ХС ЛПВЩ з масою тіла пацієнтів (R=-0,33, p<0,01) та окружністю талії (R=-0,34, p<0,01), негативні зв’язки рівнів ТГ  та ХС ЛПДНЩ з пульсовим АТ (R=-0,24, p<0,05 та R=-0,24, p<0,05 відповідно), прямі зв'язки КА з масою тіла пацієнтів  (R=0,31, p<0,01) та окружністю талії (R=0,29, p<0,05).

В групі хворих на ГХ без ЦД рівні ЗХС та ХС ЛПНЩ вірогідно прямо корелювали з віком пацієнтів  (R=0,39, p<0,05 та R=0,34, p<0,05 відповідно), рівні ТГ прямо вірогідно корелювали з тривалістю АГ та рівнем діастолічного АТ (R=0,34, p<0,05 та R=0,38, p<0,05 відповідно).

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу в порівнянні з хворими на ГХ без ЦД виявлено очікуване погіршення вуглеводного обміну, що проявлялося статистично достовірним збільшення рівня глікемії натще (7,38(6,3;9,25) ммоль/л проти 5,16(4,74;5,5) ммоль/л відповідно, р<0,001), концентрації інсуліну в крові (17,69(11,89;29,47) мкМО/мл проти 13,19(8,1;18,86) мкМО/мл відповідно, р<0,05), індексу НОМА (5,79(3,49;11,31) проти 3,88(1,73;4,72) відповідно, р<0,05). При цьому у 25 хворих на ГХ з ЦД (35,7%) була виявлена гіперінсулінемія, що достовірно частіше (р<0,05), ніж у хворих на ГХ без ЦД (20,0%). Також, хворі основної групи за даними показника НОМА в 87,3% випадків мали ІР, що вірогідно частіше (р<0,001), ніж хворі групи порівняння (50%).

Кореляційний аналіз виявив вірогідні прямі взаємозв'язки рівнів HbA1c з рівнями інсуліну (R=0,31, p<0,05), ЗХС (R=0,24, p<0,05), ТГ (R=0,28, p<0,05), ХС ЛПДНЩ (R=0,28, p<0,05), прямі зв'язки рівнів інсуліну з масою тіла пацієнтів (R=0,36, p<0,01),  окружністю талії (R=0,26, p<0,05), КА (R=0,31, p<0,05), прямі зв'язки індексу НОМА з масою тіла пацієнтів (R=0,29, p<0,05) та КА (R=0,36, p<0,01) та негативний взаємозв'язок індексу НОМА з рівнями ХС ЛПВЩ (R=-0,27, p<0,05) у хворих на ГХ з ЦД 2 типу. У хворих на ГХ без діабету відмічалися статистично значимі прямі кореляційні зв'язки рівня глікемії натще з окружністю талії (R=0,39, p<0,05),  інсуліну та індексу НОМА з діастолічним АТ (R=0,44, p<0,05 та R=0,46, p<0,05 відповідно).
Таблиця 3.5
Показники функції нирок у хворих основної групи та групи порівняння

	Параметри
	Основна група (n=76)
	Група порівняння (n=35)
	р

	1
	2
	3
	4

	Креатинін, мкмоль/л
	90,14±16,83
	83,78±14,17
	>0,05

	ШКФ-EPI, мл/хв
	73,7±15,21
	78,25±14,05
	>0,05


Продовження табл. 3.5

	1
	2
	3
	4

	ШКФ > 90 мл/хв.
	19,7%
	34,3%
	>0,05

	ШКФ 90-60 мл/хв.
	63,2%
	60,0%
	>0,05

	ШКФ < 60 мл/хв.
	17,1%
	5,7%
	>0,05


При дослідженні функції нирок у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без діабету не виявлено статистично значимі відмінності в рівнях креатиніну, ШКФ  та ступенях зниження ШКФ  (р>0,05) (табл.3.5).

За даними кореляційного аналізу у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічався вірогідний прямий взаємозв'язок рівня креатиніну в крові з тривалістю ГХ  (R=0,41, p<0,01), негативні взаємозв'язки ШКФ з віком     (R=-0,45, p<0,001), тривалістю ГХ (R=-0,47, p<0,001), тривалістю ЦД 2 типу (R=-0,47, p<0,001) та позитивний зв'язок з дистанцією 6 хвилинного тесту (R=0,29, p<0,05). У хворих на ГХ без діабету жодних статистично значущих взаємозв’язків ШКФ з анамнестичними, антропометричними, гемодинамічними та метаболічними параметрами виявлено не було (р<0,05). 

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу не відмічалося достовірне змінення рівнів сечової кислоти в крові (371,63±96,63 ммоль/л проти 343,67±89,75 ммоль/л в групі порівняння, р>0,05), але, в той же час, відсоток хворих з гіперурікемією у хворих основної групи був вірогідно більше, ніж у групи хворих на ГХ без ЦД – 53,9% проти 28,6% відповідно, р<0,05. В групі хворих на ГХ без ЦД рівні сечової кислоти прямо вірогідно корелювали з масою тіла та окружністю талії пацієнтів (R=0,43, p<0,05 та R=0,41, p<0,05 відповідно).

Аналіз результатів дослідження дозволив встановити, що у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД достовірно більш часто та у більшому ступені розвивається ГЛШ. Так, при ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу ГЛШ діагностували у 85,5% (65 пацієнтів), а при ГХ без ЦД – у 48,6% (17 пацієнтів), р<0,001. При цьому у хворих на ГХ з ЦД 2 типу спостерігалось вірогідне підвищення показників ТМШП, ТЗС ЛШ, ІВТС ЛШ, ММЛШ та ІММЛШ у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (р<0,001, р<0,001, р<0,001, р<0,001, р<0,001 відповідно). За такими структурно-функціональними параметрами серця, як КДР ЛШ, розмір ЛП, діаметр аорти, ФВ ЛШ серед обох груп хворих не виявлено вірогідних відмінностей (р>0,05) (табл.3.6). 

Таблиця 3.6
Структурно-функціональні параметри серця у хворих основної групи та групи порівняння
	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу (n=76)
	Хворі на ГХ  без ЦД 2 типу (n=35)
	р

	КДР ЛШ, см
	5,25(5,0;5,45)
	5,24(5,0;5,47)
	>0,05

	ТМШП, см
	1,2(1,13;1,23)
	1,1(0,98;1,18)
	<0,001

	ТЗС ЛШ, см
	1,17(1,1;1,2)
	1,07(0,91;1,15)
	<0,001

	іВТС ЛШ
	0,45±0,05
	0,41±0,05
	<0,001

	ММЛШ, г
	286,8(258,2;306,6)
	248,8(217,9;282,7)
	<0,001

	ІММЛШ, г/м2
	143,03±23,29
	124,53±22,18
	<0,001

	ФВ, %
	59,4±3,61
	60,6±3,07
	>0,05

	ЛП, см
	3,3(3,2;3,6)
	3,27(3,17;3,56)
	>0,05

	Діаметр аорти, см
	3,15(3,0;3,35)
	3,13(3,0;3,3)
	>0,05


При аналізі характеру ремоделювання ЛШ між групами пацієнтів були встановлені суттєві відмінності в частоті різних типів ремоделювання ЛШ. Так, у хворих на ГХ з ЦД 2 типу НГ ЛШ не зустрічалась (0%), КР ЛШ зустрічалося у 11 осіб (14,5%), КГ ЛШ - у 38 пацієнтів (50,0%), ЕГ ЛШ – у 27 осіб (35,5%). В групі хворих на ГХ без ЦД 2 типу НГ ЛШ спостерігалась у 12 хворих (34,2%), КР ЛШ – у 7 осіб (20,0%),  КГ ЛШ – у 8 осіб (22,9%), ЕГ ЛШ – у 8 пацієнтів (22,9%). Таким чином, у пацієнтів з ГХ з супутнім ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД встановлена достовірно більша частота розвитку найбільш несприятливого типу ремоделювання ЛШ серця – КГ ЛШ, р<0,05. Частота іншого гіпертрофічного типу ремоделювання ЛШ – ЕГ ЛШ – залишалась достатньо високою в обох групах хворих та вірогідно не відрізнялась одна від одної (р>0,05). Частота НГ ЛШ в групі хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу була достовірно нижчою у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (р<0,001). Частота КР ЛШ вірогідно не відрізнялася в обох групах (р>0,05) (рис.3.2). 
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Рисунок 3.2. Розподіл типів ремоделювання ЛШ у хворих основної групи та групи порівняння 

В рамках даного дослідження аналізувалися зміни діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого. Аналіз характеру змін трансмітрального кровотоку вказує на більш глибокі порушення діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД. Так, при порівнянні середніх значень показників діастолічної функції ЛШ встановлено, що співвідношення Е/А було статистично вірогідно нижчим у хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу (0,93±0,23) у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (1,03±0,28), р<0,05. Значення іншого показнику діастолічної функції ЛШ серця - DT - в групі хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу склали 213,5(181,0;237,0) мс, в групі хворих на ГХ без ЦД – 211,0(186,0;229,0) мс, та достовірно не відрізнялись в обох групах хворих (р>0,05). Показник IVRT також статистично вірогідно не відрізнявся в досліджуваних групах - 85,5(76,0;108,0) мс у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та 80,0(76,0;86,0) мс у хворих на ГХ без ЦД, р>0,05.

Хворі на ГХ з ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД відрізнялись більшою кількістю випадків ДД ЛШ - у 53 особи (69,7%) проти  у 16 осіб (45,7%) відповідно (р<0,05). В структурі вказаних варіантів ДД в обох групах хворих мав перевагу тип з порушеною релаксацією міокарду ЛШ. У той же час, в групі хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу зростала частота більш важкого типу ДД – псевдонормального наповнення ЛШ (ІІ тип ДД), яке статистично частіше діагностувалася у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД  (р<0,01) (рис.3.3). 
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 Рисунок  3.3.  Розподіл осіб основної групи та групи порівняння за типом діастолічної функції ЛШ
Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з хворими на ГХ без діабету с нормальною діастолічною функцією ЛШ (р<0,05)
** - різниця вірогідна в порівнянні з хворими на ГХ без діабету с ДД 2 типу (р<0,01)
Для більш детальної характеристики особливостей ремоделювання серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без нього був проведений кореляційний аналіз між основними структурно-функціональними показниками серця і рядом вивчених антропометричних, клініко-анамнестичними, гемодинамічних і метаболічних параметрів. 

В межах даної роботи у хворих на ГХ з ЦД 2 типу були встановлені наступні взаємозв'язки.  КДР ЛШ вірогідно прямо корелював з масою тіла пацієнтів (R=0,32, p<0,01), діастолічним АТ (R=0,29, p<0,05), середнім АТ (R=0,27, p<0,05), рівнем інсуліну (R=0,25, p<0,05). Показник ТМШП був позитивно пов'язаний з систолічним АТ (R=0,24, p<0,05), ТЗС ЛШ позитивно корелювала з КА (R=0,29, p<0,05) та негативно з рівнем ХС ЛПВЩ (R=-0,26, p<0,05). Відмічалися вірогідні прямі взаємозв'язки ММЛШ з масою тіла (R=0,37, p<0,01), ІМТ (R=0,24, p<0,05), окружністю талії (R=0,27, p<0,05), систолічним АТ (R=0,27, p<0,05), діастолічним АТ (R=0,25, p<0,05), середнім АТ (R=0,31, p<0,05), КА (R=0,28, p<0,05) та негативні з рівнем ХС ЛПВЩ (R=-0,25, p<0,05). ІММЛШ був пов'язаний вірогідним прямим кореляційним зв’язком з віком хворих (R=0,27, p<0,05), систолічним АТ (R=0,27, p<0,05), середнім АТ (R=0,28, p<0,05) та негативним зі ШКФ (R=-0,29, p<0,05). Розмір ЛП вірогідно прямо корелював з окружністю талії (R=0,23, p<0,05), систолічним АТ (R=0,25, p<0,05),  рівнем інсуліну (R=0,29, p<0,05), коефіцієнтом атерогенності (R=0,28, p<0,05), рівнем креатиніну крові (R=0,30, p<0,05) та негативно з рівнем ХС ЛПВЩ (R=-0,27, p<0,05). Показник ФВ ЛШ був вірогідно негативно пов'язаний з віком хворих (R=-0,32, p<0,01) та позитивно з дистанцією 6 хвилинного тесту (R=0,25, p<0,05). Серед показників діастолічної функції відмічалися вірогідні негативні взаємозв’язки показника Е/А з віком (R=-0,39, p<0,001), тривалістю АГ (R=-0,33, p<0,01), HbA1c (R=-0,26, p<0,05) та позитивний взаємозв'язок зі ШКФ (R=0,32, p<0,01).
У хворих на ГХ без ЦД відмічалися наступні статистично значущі кореляційні взаємозв'язки. ТМШП вірогідно прямо корелювала з тривалістю АГ (R=0,45, p<0,05), масою тіла пацієнтів (R=0,44, p<0,05), окружністю талії (R=0,52, p<0,01), діастолічним АТ (R=0,36, p<0,05), рівнем ТГ (R=0,48, p<0,01), рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,48, p<0,05), рівнем сечової кислоти (R=0,54, p<0,01). ТЗС ЛШ була пов’язана прямим зв’язком  тривалістю АГ (R=0,47, p<0,01), масою тіла (R=0,44, p<0,05), окружністю талії (R=0,52, p<0,01), рівнем ТГ (R=0,53, p<0,01), рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,53, p<0,01), рівнем сечової кислоти (R=0,55, p<0,01). ІВТС ЛШ також прямо корелював з тривалістю АГ (R=0,42, p<0,05), окружністю талії (R=0,40, p<0,05), рівнем ТГ (R=0,51, p<0,01), рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,51, p<0,01), рівнем сечової кислоти (R=0,40, p<0,05). Також були виявлені прямі взаємозв'язки ММЛШ з тривалістю АГ (R=0,42, p<0,05), масою тіла (R=0,47, p<0,01), окружністю талії (R=0,46, p<0,05), рівнем ТГ (R=0,44, p<0,05), рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,44, p<0,05), рівнем сечової кислоти (R=0,54, p<0,01). ІММЛШ вірогідно прямо корелював з тривалістю АГ (R=0,46, p<0,05), рівнем ТГ (R=0,39, p<0,05), рівнем ХС ЛПДНЩ (R=0,39, p<0,05) та негативно з дистанцією 6 хвилинного тесту (R=-0,36, p<0,05). Розмір ЛП був вірогідно прямо пов'язаний з масою тіла (R=0,42, p<0,05), коефіцієнтом атерогенності (R=0,38, p<0,05), рівнем сечової кислоти (R=0,53, p<0,05), рівнем креатиніну крові (R=0,53, p<0,01) та негативно з рівнем ХС ЛПВЩ (R=-0,41, p<0,05). ФВ ЛШ вірогідно негативно корелювала з віком (R=-0,39, p<0,05) та частотою серцевих скорочень (R=-0,54, p<0,01) та позитивно з дистанцією 6 хвилинного тесту (R=0,50, p<0,01).
Таким чином, обстежені групи хворих були співставні за віком, гіпертензивним анамнезом, основними гемодинамічними параметрами. Разом з тим, у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалися особливості ліпідного обміну у вигляді достовірного збільшення рівнів ТГ та ХС ЛПДНЩ у порівнянні з хворими без діабету. Також поєднання  ГХ з ЦД 2 типу асоціюється зі збільшенням  відсоткової частки хворих з СН, ізольованою ГТГ, гіперурікемією у порівнянні з групою хворих без діабету. 

Було показано, що ЦД 2 типу оказує суттєвий обтяжуючий вплив на процеси структуроно-функціональної перебудови серця у хворих на ГХ. Так, для хворих на ГХ з ЦД 2 типу характерна більша частота розвитку ГЛШ у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД. В обох групах хворих переважали гіпертрофічні типи геометрії ЛШ – КГ та ЕГ ЛШ. Але у хворих на ГХ з ЦД 2 типу адаптація міокарда ЛШ до підвищеного АТ відбувалась шляхом переважного формування прогностично найбільш несприятливого типу геометрії ЛШ – КГ ЛШ, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу – частота КГ та ЕГ ЛШ вірогідно не відрізнялись одна від одної. Хворі на ГХ та супутній ЦД 2 типу характеризувались більш вираженими ознаками порушення діастолічної функції ЛШ у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД, що проявлялось збільшенням частоти розповсюдженості ДД ЛШ та зростанням частки її більш важкого типу - псевдонормального наповнення ЛШ. 
Встановлені особливості структурно-функціональних показників серця свідчать про більш раннє та більш значиме ураження органів-мішеней у хворих на ГХ з ЦД 2 типу. Високий ризик серцево-судинних ускладнень у цієї категорії хворих обґрунтовує розробку спеціальних схем медикаментозної терапії цієї категорії хворих з максимально вираженими органопротективними властивостями.  

РОЗДІЛ 4

РІВНІ АНГІОТЕНЗИНУ 1-7 В КРОВІ ТА ЙОГО ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ З КЛІНІЧНИМИ, ГЕМОДИНАМІЧНИМИ, МЕТАБОЛІЧНИМИ І СЕРЦЕВИМИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ПАРАМЕТРАМИ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Оцінювалися базальні рівні ангіотензину 1-7 в крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, ГХ без ЦД 2 типу та у здорових осіб. Було виявлено, що в основній групі і групі порівняння концентрації даного пептиду в крові були вірогідно нижчі, ніж в групі контролю (105,51(89,13;121,17) нг/л та 116,45(106,04;135,15) нг/л проти 132,75(125,06;142,87)  нг/л, р<0,01 та р<0,05 відповідно). При цьому у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 були вірогідно нижчі, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2 типу (р<0,05) (рис.4.1.)
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Рисунок 4.1. Рівні ангіотензину 1-7 в крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, на ГХ та контролю

Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,01);
               ** - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,05);
         # - різниця вірогідна в порівняння з групою хворих на ГХ (р<0,05).
При проведенні дисперсійного аналізу Краскела-Уоліса значення рівнів ангіотензину 1-7 були поділені на 3 рівні: 1 – концентрація ангіотензину 1-7 більше 120,02 нг/л, 2 – концентрація ангіотензину 1-7 в межах 100,79 – 120,01 нг/л, 3 – концентрація ангіотензину 1-7 менше 100,79 нг/мл. Оцінювався вплив зазначених градацій ангіотензину 1-7, в основній групі  та групі порівняння на основні клінічні, біохімічні та інструментальні показники, отримані в результаті проведеного обстеження. Даний критерій перевіряв гіпотезу Н0 – зазначені градації ангіотензину 1-7 не впливають на значення досліджуваних показників в зазначених вибірках.
За результатами проведеного дослідження у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні даного пептиду вірогідно впливали на систолічний АТ (р<0,05), діастолічний АТ (р<0,01), ступень АГ (р<0,01), середній АТ (р<0,01), КДР (р<0,05), ІВТС (р<0,05), ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), наявність ДД ЛШ (р<0,01), тип ДД ЛШ (р<0,001), дистанцію тесту 6 хвилинної ходьби (р<0,01). У хворих на ГХ без діабету ангіотензин 1-7 вірогідно впливав на систолічний АТ (р<0,05), КДР ЛШ (р<0,05), ММЛШ (р<0,01), ТМШП (р<0,05), ТЗС ЛШ (р<0,05), розмір ЛП (р<0,05) (табл.4.1). 
Таблиця 4.1
Результати дисперсійного аналізу Краскела-Уоліса
	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу

	
	χ²
	р
	χ²
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Систолічний АТ
	8,881
	<0,05
	5,287
	<0,05

	Діастолічний АТ
	9,663
	<0,01
	4,331
	>0,05

	Ступінь АГ
	8,974
	<0,05
	4,121
	>0,05

	Середній АТ
	11,723
	<0,01
	4,733
	>0,05

	ІВТС
	8,459
	<0,05
	5,001
	>0,05

	КДР ЛШ
	7,83
	<0,05
	6,714
	<0,05


Продовження табл. 4.1

	1
	2
	3
	4
	5

	ММЛШ
	8,686
	<0,05
	9,792
	<0,01

	ІММЛШ
	8,341
	<0,05
	5,273
	>0,05

	ТМШП
	4,281
	>0,05
	8,978
	<0,05

	ТЗС ЛШ
	5,248
	>0,05
	9,211
	<0,05

	розмір ЛП
	5,604
	>0,05
	6,251
	<0,05

	наявність ДД ЛШ
	11,829
	<0,01
	4,556
	>0,05

	Тип ДД ЛШ
	17,031
	<0,001
	4,933
	>0,05

	6 хвилинний тест
	11,134
	<0,01
	4,641
	>0,05


Рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не корелювали з віком обстежених пацієнтів ні в основній групі (R=-0,23, р>0,05), ні в групі порівняння (R=0,20, р>0,05). Вірогідних гендерних відмінностей в рівнях ангіотензину 1-7 в основній групі і в групі порівняння виявлено не було (р>0,05) (табл.4.2).

Таблиця 4.2
Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ в залежності від статті

	Група обстеженних
	Чоловіки
	Жінки
	р

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	

	ГХ з ЦД 2 типу
	109,74
	91,79
	124,04
	103,91
	88,23
	115,92
	>0,05

	ГХ без ЦД 2 типц
	116,3
	98,2
	135,24
	116,6
	107,41
	135,05
	>0,05



Аналізувалися рівні ангіотензину 1-7 в залежності від ступеня АГ. Виявлено, що в основній групі у хворих на ГХ 3 ступеня концентрація ангіотензину 1-7  (100,79(88,18;115,2) нг/л) була вірогідно менша, ніж у хворих на ГХ 2 ступеня (121,06(113,77;131,01) нг/л), р<0,01. В групі порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися в залежності від ступеня гіпертензії (110,79 (106,01; 135,05) нг/л проти 119,47(116,3;140,18) нг/л, р>0,05) (рис. 4.2).
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Рисунок 4.2. Рівні ангіотензину 1-7 у хворих основної групи та групи порівняння від ступеня гіпертензії

Кореляційний аналіз показав вірогідний негативний взаємозв’язок рівнів ангіотензину 1-7 з тривалістю ГХ, як у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, так і у хворих на ГХ без діабету - R=-0,29, р<0,05 та R=-0,42, р<0,05 відповідно. 

Таблиця 4.3
Кореляційні взаємозв’язки рівнів ангіотензину 1-7 з гемодинамічними параметрами у хворих основної групи та групи порівняння

	Гемодинмічні параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу 

	
	R
	p
	R
	p

	Систолічний АТ
	-0,38
	<0,01
	-0,41
	<0,05

	Діастолічний АТ
	-0,36
	<0,01
	-0,39
	<0,05

	Пульсовий АТ
	-0,09
	>0,05
	-0,11
	>0,05

	Середній АТ
	-0,32
	<0,01
	-0,47
	<0,05

	ЧСС
	0,15
	>0,05
	0,08
	>0,05


В обох групах спостереження рівні ангіотензину 1-7 вірогідно негативно корелювали з такими гемодинамічними параметрами, як систолічний АТ, діастолічний АТ та середній АТ: R=-0,38, р<0,01, R=-0,36, р<0,01 та R=-0,32, р<0,01 відповідно у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та R=-0,41, р<0,05, R=-0,39, р<0,05 та R=-0,47, р<0,05 відповідно у хворих на ГХ (табл.4.3).  

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися в залежності від ІМТ (р>0,05) (табл.4.4). 
Таблиця 4.4
Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ в залежності від ІМТ

	Групи хворих за ІМТ
	ГХ з ЦД 2 типу
	ГХ

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	Нормальна маса тіла
	
	
	
	114,16
	105,13
	158,73

	НМТ
	103,99
	96,35
	121,66
	124,49
	113,91
	133,00

	Ожиріння 1 ст.
	106,93
	91,71
	122,47
	106,88
	100,85
	116,30

	Ожиріння 2 ст.
	99,67
	81,06
	116,35
	141,53
	135,05
	157,45

	Ожиріння 3 ст.
	98,84
	96,18
	121,06
	106,01
	91,01
	110,37


Таблиця 4.5
Кореляційні взаємозв’язки рівнів ангіотензину 1-7 з антропометричними параметрами у хворих основної групи та групи порівняння

	параметри
	ГХ з ЦД 2 типу
	ГХ 

	
	R
	p
	R
	p

	Маса тіла
	-0,012
	>0,05
	-0,24
	>0,05

	ІМТ
	-0,15
	>0,05
	-0,24
	>0,05

	Об’єм талії
	-0,06
	>0,05
	-0,14
	>0,05

	Об’єм стегон
	-0,17
	>0,05
	-0,09
	>0,05


        При аналізі взаємозв’язків ангіотензину 1-7 з антропометричними даними не виявлено вірогідних закономірностей в жодній групі. Так, ангіотензин 1-7 вірогідно не корелював з масою тіла, ІМТ, об’ємами талії та стегон пацієнтів основної групи та групи порівняння (р>0,05) (табл.4.5).
Кореляційний аналіз не виявив жодних вірогідних взаємозв’язків рівнів ангіотензину 1-7 та показників вуглеводного і ліпідного обмінів та функції нирок ні в групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу, ні в групі хворих на ГХ (р>0,05).  У хворих групи порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно негативно корелювали з рівнем сечової кислоти крові (R=-0,49, p<0,01) (табл.4.6).
Таблиця 4.6
Кореляційні взаємозв’язки рівнів ангіотензину 1-7 з метаболічними параметрами та показниками функції нирок у хворих основної групи та групи порівняння

	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу

	
	R
	p
	R
	p

	1
	2
	3
	4
	5

	Тривалість ЦД
	-0,23
	>0,05
	
	

	Глікемія натще
	0,14
	>0,05
	0,16
	>0,05

	HbA1c
	0,08
	>0,05
	
	

	Інсулін
	-0,14
	>0,05
	0,01
	>0,05

	НОМА
	-0,09
	>0,05
	0,06
	>0,05

	ЗХС
	-0,14
	>0,05
	-0,28
	>0,05

	ХС ЛПВЩ
	-0,14
	>0,05
	0,12
	>0,05

	ТГ
	-0,04
	>0,05
	-0,31
	>0,05

	ХС ЛПДНЩ
	-0,04
	>0,05
	-0,29
	>0,05

	ХС ЛПНЩ
	-0,04
	>0,05
	-0,21
	>0,05


Продовження табл. 4.6

	1
	2
	3
	4
	5

	КА
	0,11
	>0,05
	-0,31
	>0,05

	Сечова кислота
	0,10
	>0,05
	-0,49
	<0,01

	Креатинін
	-0,06
	>0,05
	-0,21
	>0,05

	Мочевіна
	0,22
	>0,05
	-0,31
	>0,05

	ШКФ
	0,13
	>0,05
	0,01
	>0,05


У хворих на ГХ з ІР та ГХ без ІР рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися - 122,98 (106,08; 135,24) нг/л та 115,33 (106,01; 120,98) нг/л відповідно (р>0,05).
Досліджувалися зміни рівнів ангіотензину 1-7 в залежності від наявності ГЛШ. Встановлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ГЛШ концентрація   ангіотензину 1-7 (101,9(88,2;117,7) нг/л)  була вірогідно нижче, ніж у хворих без ГЛШ (129,3(117,5;136,8) нг/л), p<0,01. У хворих групи порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися при наявності або відсутності  ГЛШ (p>0,05). Також не виявлено вірогідної різниці при співставленні відповідних підгруп основної групи та групи порівняння (p>0,05) (рис.4.3).
При аналізі рівнів ангіотензину 1-7 в залежності від типу ремоделювання ЛШ було виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні ангіотензину 1-7 (107,5(88,2;119,6) нг/л та 101,4(84,2;111,8) нг/л) вірогідно нижче, ніж у хвори з КР ЛШ (129,3(117,5;136,8) нг/л), р<0,01 та р<0,01 відповідно, та вірогідно не відрізняються між собою (р>0,05). У хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися між собою в  залежності від різних типів ремоделювання ЛШ (р>0,05), але у хворих з КГ ЛШ близько до вірогідного (р=0,055) рівні даного пептиду були нижчі, ніж у пацієнтів з НГ ЛШ. При порівнянні відповідних підгруп основної групи та групи порівняння вірогідних відмінностей зазначено не було (р>0,05) (табл. 4.7).
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Рисунок 4.3. Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без ЦД 2 типу в залежності від наявності або відсутності ГЛШ

Таблиця 4.7
Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ в залежності від типу ремоделювання ЛШ серця

	Тип геометрії ЛШ
	ГХ з ЦД 2 типу
	ГХ

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	НГ ЛШ
	
	
	
	123,7
	111,2
	135,2

	КР ЛШ
	129,3* #
	117,5
	136,8
	118,6
	106,1
	128,0

	КГ ЛШ
	107,5
	88,2
	119,6
	106,0
	88,8
	110,4

	ЕГ ЛШ
	101,4
	84,2
	111,8
	120,9
	117,9
	140,9


Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з підгрупою хворих на ГХ з ЦД 2 типу з КГ ЛШ (р<0,01); 

# - різниця вірогідна в порівнянні з підгрупою хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ЕГ ЛШ (р<0,01).

При кореляційному аналізі виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 вірогідно негативно корелювали з КДР (R=-0,37, p<0,01),   ММЛШ (R=-0,40, p<0,001) та ІММЛШ (R=-0,41, p<0,001). У хворих на ГХ відмічалися вірогідні негативні кореляційні зв'язки рівнів ангіотензину 1-7 з ТМШП (R=-0,40, p<0,05) та ММЛШ (R=-0,41, p<0,05) (табл.4.8).
Таблиця 4.8
Кореляційні взаємозв’язки ангіотензину 1-7 зі структурно-функціональними параметрами серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без діабету

	Структурно-функціональні параметри серця
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД

	
	R
	p
	R
	p

	КДР ЛШ
	-0,37
	<0,01
	-0,22
	>0,05

	ТМШП
	-0,21
	>0,05
	-0,40
	<0,05

	ТЗС ЛШ
	-0,21
	>0,05
	-0,37
	>0,05

	ІВТС
	0,10
	>0,05
	-0,22
	>0,05

	ММЛШ
	-0,40
	<0,001
	-0,41
	<0,05

	ІММЛШ
	-0,41
	<0,001
	-0,29
	>0,05

	ФВ
	0,15
	>0,05
	0,02
	>0,05

	Розмір ЛП
	-0,19
	>0,05
	-0,31
	>0,05

	Діаметр аорти
	-0,11
	>0,05
	-0,18
	>0,05


В залежності від діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалися вірогідні зміни рівнів ангіотензину 1-7 в крові. У хворих з ДД ЛШ концентрація ангіотензину 1-7 (101,1(87,9;116,6) нг/л) була нижча, ніж у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (121,1(105,5;128,9) нг/л, р<0,01. При цьому, найнижчі рівні ангіотензину 1-7 відмічалися у хворих з ІІ типом ДД ЛШ (97,2(81,2;105,4) нг/л), які вірогідно відрізнялися від рівнів даного пептиду у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р<0,01) та у хворих з І типом ДД ЛШ (р<0,05). В той же час, у хворих з І типом ДД рівні ангіотензину 1-7 (106,9(88,2;122,2) нг/л) вірогідно не відрізнялися від таких у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р=0,07) (рис.4.4).  У хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7  вірогідно не відрізнялися в підгрупах в залежності від діастолічної функції ЛШ (124,5(116,3;140,2) нг/л - у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ, 110,4(102,8;120,9) нг/л - у хворих з І типом ДД ЛШ, 106,1(88,8;106,9) нг/л - у хворих з ІІ типом ДД ЛШ, р>0,05) (рис.4.4). 
Кореляційний аналіз виявив вірогідний негативний взаємозв’язок  рівнів ангіотензину 1-7 з показником Е/А (R=-0,45, р<0,05) у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ІІ типом ДД ЛШ. Інших вірогідних кореляційних    взаємозв'язків рівнів     ангіотензину 1-7 з показниками трансмітрального потоку в жодній підгрупі основної групи та групи порівняння виявлено не було (р>0,05).
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Рисунок. 4.4. Рівні ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ в залежності від діастолічної функції ЛШ серця

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалась вірогідна залежність рівнів ангіотензину 1-7 від ФК за даними тесту з 6 хвилинною ходьбою. Так, при ФК 0 рівні ангіотензину 1-7 (122,5 (104,4;136,1) нг/л) були вірогідно вище, ніж при ФК І (101,8(87,2;119,6) нг/л, p<0,05) та ФК ІІ (101,4(91,8;115,2) нг/л, p<0,05). В той же час рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися між собою при ФК І та ФК ІІ (р>0,05). В групі порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися в залежності від результатів проби з 6-хвилинної  ходи (114,4(106,1;128,0) нг/л – для ФК 0, 120,9(111,2;140,2) нг/л  - для ФК І, 113,9(102,8;194,6) нг/л – для ФК ІІ, р>0,05).
Не було виявлено вірогідних відмінностей в рівнях ангіотензину 1-7 в залежності від результату ВЕМ проби ні в основній групі (107,54(89,13;122,83) нг/л – для пацієнтів з негативною ВЕМ пробою та 96,18(88,18;114,3) нг/л – для пацієнтів з позитивною ВЕМ пробою, р>0,05), ні в групі порівняння (116,6(106,1;135,1) нг/л  та 110,4(88,8;196,6) нг/л, р>0,05)   В основній групі відмічався слабкий вірогідний прямий кореляційний взаємозв'язок рівнів ангіотензину 1-7 з дистанцією тесту з 6 хвилинною ходьбою (R=0,24, р<0,05).

Таким чином, виявлено вірогідне зниження рівнів ангіотензину 1-7 в порівнянні з практично здоровими особами у хворих на ГХ, як з ЦД 2 типу, так і без діабету. При цьому найнижчі рівні даного гептапептиду спостерігаються при поєднанні з ЦД 2 типу. За результатами дисперсійного аналізу рівні ангіотензину 1-7 оказують вірогідний вплив на систолічний, діастолічний та середній АТ, ступень АГ, КДР ЛШ, ІВТС, ММЛШ, ІММЛШ, наявність ДД ЛШ, тип ДД ЛШ, дистанцію тесту 6 хвилинної ходьби. У хворих на ГХ без діабету за даними тесту Краскела-Уоліса рівні ангіотензину 1-7 вірогідно впливають на систолічний АТ, КДР ЛШ, ММЛШ, ТМШП, ТЗС ЛШ, розмір ЛП. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без нього ангіотензин 1-7 вірогідно негативно корелює з тривалістю ГХ, гемодинамічними показниками та параметрами серця, які характеризують патологічне ремоделювання ЛШ, а у хворих на ГХ з ЦД 2 типу прямо - з дистанцією тесту з 6-ти хвилинною ходьбою.  У хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 вірогідно залежать від ступеня ГХ, наявності ГЛШ та типу патологічного ремоделювання ЛШ. У пацієнтів з ДД ЛШ в основній групі та групі порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно нижче, ніж у пацієнтів з нормальною діастолічною функцією ЛШ. Отримані результати вказують на те, що ангіотензин 1-7 як новий компонент РАС є важливим патогенетичним чинником розвитку ГХ, в тому числі з ЦД 2 типу, регулятором АТ та кардіопротективним фактором, що запобігає розвитку струкурно-функціонального патологічного ремоделювання серця.
РОЗДІЛ 5

РІВНІ АПЕЛІНУ КРОВІ ТА ЙОГО ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ З КЛІНІЧНИМИ, ГЕМОДИНАМІЧНИМИ, МЕТАБОЛІЧНИМИ ПАРАМЕТРАМИ І СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ПОКАЗНИКАМИ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
За результатами аналізу змін рівнів апеліну на початку лікування було виявлено, що у хворих на ГХ не залежно від наявності діабету відмічається дефіцит даного фактору в порівнянні з групою контролю. Рівні апеліну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу склали 0,874(0,840;0,926) нг/мл, у хворих на  ГХ без ЦД 2 типу - 0,886(0,846;0,933) нг/мл, що вірогідно нижче, ніж в групі контролю (1,097(0,963;1,179) нг/мл), р<0,001 та р<0,01 відповідно. При цьому, рівні апеліну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу вірогідно не відрізнялися від таких у хворих на ГХ без ЦД 2 типу (р>0,05).  (рис.5.1). 
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Рисунок 5.1. Рівні апеліну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, на ГХ без діабету та групі контролю

Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,001);
                  ** - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,01).

Для визначення впливу рівнів апеліну крові, що змінюються на 3-х рівнях (1 – рівні апеліну більше 0,944 нг/мл (в межах норми), 2 – рівні апеліну в межах 0,832-0,944 нг/мл (менше норми), 3 – рівні апеліну менше 0,832 нг/мл (значно менше норми)) у всіх обстежених пацієнтів, основної групи  та групи порівняння на основні анамнестичні, клінічні, метаболічні та інструментальні показники використовувався непараметричний дисперсійний аналіз Краскела-Уоліса.
 Нижче представлені значення χ² та вірогідності р прийняття гіпотези Н0 про відсутність впливу градацій рівнів апеліну на досліджувані показники. Тест Краскела-Уоліса показав, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно впливають на середній АТ (р<0,05), HbA1c (р<0,01), інсулін (р<0,05),   ХС ЛПВЩ (р<0,05), ТГ (р<0,001), креатинін (р<0,05), ІВТС ЛШ (р<0,01), ММЛШ (р<0,001), ІММЛШ (р<0,001), ТМШП (р<0,001), ТЗСЛШ (р<0,001), розмір ЛП (р<0,001), а у хворих на ГХ без ЦД 2 типу - на рівні інсуліну крові (р<0,05), індекс НОМА (р<0,01), наявність ІР (р<0,05) та ФВ ЛШ (р<0,05). (табл.5.1)

Таблиця 5.1
Результати дисперсійного аналізу Краскела-Уоліса

	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД

	
	χ²
	р
	χ²
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Систолічний АТ
	4,730
	>0,05
	4,557
	>0,05

	Діастолічний АТ
	4,407
	>0,05
	4,331
	>0,05

	Середній АТ
	7,433
	<0,05
	5,121
	>0,05

	Інсулін
	6,185
	<0,05
	7,485
	<0,05

	НОМА
	5,756
	>0,05
	9,227
	<0,01

	ІР
	5,235
	>0,05
	7,974
	<0,05

	HbA1c
	10,252
	<0,01
	-
	-


Продовження табл. 5.1

	1
	2
	3
	4
	5

	ЗХС
	3,360
	>0,05
	2,942
	>0,05

	ЛПВЩ
	8,296
	<0,05
	3,510
	>0,05

	ТГ
	14,712
	<0,01
	1,383
	>0,05

	ЛПНЩ
	3,750
	>0,05
	2,149
	>0,05

	Креатинін
	6,54
	<0,05
	4,962
	>0,05

	ІВТС
	8,459
	<0,05
	5,001
	>0,05

	ММЛШ
	14,286
	<0,001
	2,135
	>0,05

	ІММЛШ
	12,579
	<0,01
	3,273
	>0,05

	ФВ ЛШ
	0,502
	>0,05
	6,612
	<0,05

	ТМШП
	21,281
	<0,001
	2,787
	>0,05

	ТЗС ЛШ
	22,248
	<0,001
	2,585
	>0,05

	Розмір ЛП
	20,604
	<0,001
	0,673
	>0,05

	Наявність ДД
	5,705
	>0,05
	0,556
	>0,05

	Наявність ГЛШ
	5,394
	>0,05
	4,64
	>0,05


Рівні апеліну вірогідно не корелювали з віком обстежених пацієнтів ні в основній групі (R=-0,11, р>0,05), ні в групі порівняння (R=0,19, р>0,05). Вірогідних гендерних відмінностей в рівнях апеліну серед досліджуваних груп не було виявлено, але відмічалось недостовірне збільшення пептиду у жінок хворих на ГХ без ЦД 2 типу. Так, рівні апеліну у чоловіків хворих на ГХ без ЦД 2 типу склали 0,854(0,839;0,876) нг/мл, а у жінок - 0,916(0,859;0,926)  нг/мл, р>0,05. В групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу у чоловіків рівні апеліну склали  0,886(0,741;0,925) нг/мл, а у жінок 0,871(0,846;0,923) нг/мл, р>0,05. 

При порівнянні рівнів апеліну в залежності від ступені ГХ не виявлено вірогідних відмінностей серед хворих з ЦД 2 типу та без діабету. У хворих основної групи з ГХ 2 ступені рівні апеліну склали 0,877(0,845;0,941) нг/мл, а у хворих з ГХ 3 ступені - 0,882(0,745;0,926) нг/мл, р>0,05. У хворих групи порівняння з ГХ 2 ступені концентрація апеліну в крові склала 0,881(0,846;1,112) нг/мл проти 0,899(0,845;0,932) нг/мл у пацієнтів  з 3 ступені гіпертензії, р>0,05.

Аналізувалися зміни рівнів апеліну в залежності від тривалості гіпертензивного анамнезу. Рівні апеліну були вірогідно вище у хворих, як основної групи, так і групи порівняння з тривалістю гіпертензії до 10 років в порівнянні з такими з тривалістю гіпертензії більше 10 років (для хворих на ГХ з ЦД 2 типу - 0,918(0,868;0,941) нг/мл (n=31) проти 0,855(0,788;0,896) нг/мл (n=45), р<0,01, а  для хворих на ГХ без ЦД 2 типу - 0,916(0,861;0,964) нг/мл (n=19) проти 0,856(0,844;0,886) нг/мл (n=17), р<0,05) (рис.5.2).
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Рисунок 5.2 - Рівні апеліну у хворих основної групи та групи порівняння в залежності від тривалості АГ
У хворих на ГХ без ЦД 2 типу був виявлений вірогідний негативний кореляційний зв'язок апеліну з тривалістю гіпертензії (R=-0,38, р<0,05). У хворих основної групи кореляційний зв'язок був невірогідний  (R=-0,23, р=0,057).
Проводився кореляційний аналіз взаємозв’язків рівнів апеліну з такими гемодинамічними параметрами, як систолічний АТ, діастолічний АТ, пульсовий АТ, середній АТ, ЧСС. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу вірогідних кореляційних взаємозв’язків рівнів апеліну з вказаними гемодинамічними параметрами виявлено не було (р>0,05).  В групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалися вірогідні негативні взаємозв'язки рівнів апеліну з діастолічним АТ (R=-0,50, р<0,01) та середнім АТ (R=-0,44, р<0,05). (табл. 5.2). 
Таблиця 5.2
Взаємозв’язки апеліну з гемодинамічними параметрами у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без діабету
	Гемодинамічні параметри
	ГХ з ЦД 2 типу (n=75)
	ГХ (n=36)

	
	R
	p
	R
	p

	Систолічний АТ
	-0,23
	>0,05
	-0,28
	>0,05

	Діастолічний АТ
	-0,15
	>0,05
	-0,50
	<0,01

	Пульсовий АТ
	-0,07
	>0,05
	0,16
	>0,05

	Середній АТ
	-0,22
	>0,05
	-0,44
	<0,05

	ЧСС
	-0,05
	>0,05
	0,11
	>0,05


В залежності від ІМТ рівні апеліну не відрізнялися вірогідно у хворих на ГХ з ЦД 2 типу (р>0,05). У хворих на ГХ без ЦД 2 типу  рівні апеліну були вірогідно вище у осіб з ожирінням 2 ступеня в порівнянні з особами з ожирінням 1 ступеня (0,948(0,887;1,122) нг/мл проти 0,846(0,844;0,856) нг/мл, р<0,05). В інших підгрупах по ІМТ рівні апеліну вірогідно не відрізнялися у хворих на ГХ без ЦД 2 типу (табл.5.3). Рівні апеліну в крові вірогідно не корелювали з такими антропометричними показниками, як маса тіла, ІМТ, об'єм талії та об'єм стегон ні в основній групі, ні в групі порівняння (р>0,05). 
Таблиця 5.3
Рівні апеліну в залежності від показника ІМТ у хворих основної групи та групи порівняння
	Групи хворих за ІМТ
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без діабету

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	Нормальна маса тіла
	-
	-
	-
	0,888
	0,857
	1,136

	НМТ
	0,883
	0,855
	0,908
	0,915
	0,841
	0,931

	Ожиріння 1 ст.
	0,896
	0,755
	0,933
	0,846
	0,844
	0,856

	Ожиріння 2 ст.
	0,863
	0,736
	0,933
	0,948*
	0,887
	1,112

	Ожиріння 3 ст.
	0,887
	0,868
	0,926
	0,877
	0,845
	0,933


Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з хворими на ГХ з ожирінням 1 ст. (р<0,05)
Порівнювалися рівні апеліну в залежності від наявності або відсутності ІР у хворих на ГХ без діабету та при ЦД 2 типу. Виявилося, що у хворих на ГХ з ІР рівні апеліну (0,937(0,916;1,112) нг/мл) були вірогідно вище, ніж у хворих на ГХ без ІР (0,851(0,839;0,884) нг/мл), р<0,001, та вище, ніж у хворих на ГХ з ЦД 2 типу (874(0,840;0,926) нг/мл), р<0,01, але вірогідно не відрізнялися від групи контролю (р>0,05). У хворих на ГХ без ІР рівні апеліну були вірогідно нижче, ніж в групі контролю (р<0,001) та статистично не відрізнялися від таких у хворих на ГХ з ЦД 2 типу (р>0,05) (рис.5.3). 
Проводився аналіз рівнів апеліну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу в залежності від тривалості ЦД. Усі хворі на супутній ЦД 2 типу були розподілені на 3 підгрупи: 1) хворі з тривалістю ЦД 2 типу до 1 року (23,7%, n=18); 2) хворі з тривалістю ЦД 2 типу від 1 до 5 років (43,4%, n=33); 3) хворі з тривалістю ЦД 2 типу більше 5 років (32,9%, n=25). Було виявлено, що у хворих з тривалістю ЦД 2 типу менше 1 року рівні апеліну (0,926(0,885;0,948) нг/мл) були вірогідно вище, ніж у хворих з тривалістю діабету від 1 до 5 років (0,875(0,846;0,917) нг/мл) та більше 5 років (0,852(0,762;0,887) нг/мл), р<0,05 та р<0,05 відповідно. У порівнянні з хворими на ГХ без діабету лише у пацієнтів з тривалістю ЦД більше 5 років рівні апеліну були вірогідно нижче  (р<0,05). (рис. 5.4).

Рисунок 5.3. Рівні апеліну у хворих на ГХ без ІР, з ІР, з ЦД 2 типу, в групі контролю

Рисунок 5.4. Рівні апеліну в залежності від тривалості діабету, у хворих без діабету та в контрольній групі
Досліджувалися взаємозв'язки апеліну з показниками вуглеводного обміну. При кореляційному аналізі виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічався вірогідний негативний взаємозв’язок рівнів апеліну з HbA1c     (R=-0,33, р<0,01), інсуліном (R=-0,30, р<0,05), індексом НОМА (R=-0,31, р<0,05) та тривалістю діабету (R=-0,28, р<0,05). У хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно позитивно корелювали з інсуліном (R=0,71, р<0,01) та індексом НОМА (R=0,76, р<0,01) (табл.5.4). 
Таблиця 5.4
Кореляційні взаємозв’язки рівнів апеліну з показниками вуглеводного обміну у хворих основної групи та групи порівняння
	параметри
	хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	хворі на ГХ

	
	R
	p
	R
	p

	Тривалість ЦД
	-0,28
	< 0,05
	-
	-

	Глікемія натще
	-0,15
	> 0,05
	-0,24
	> 0,05

	HbA1c
	-0,33
	< 0,01
	-
	-

	Інсулін
	-0,30
	< 0,05
	0,71
	< 0,001

	НОМА
	-0,31
	< 0,05
	0,76
	< 0,001


Для оцінки взаємозв'язків рівнів апеліну з параметрами ліпідного обміну проводився кореляційний аналіз, за результатами якого у обстежених хворих відмічалися вірогідні негативні зв’язки апеліну з проатерогенними ліпідами. Так, у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно негативно корелювали з рівнями  загального ХС (R=-0,35, p<0,05),  ТГ (R=-0,37, p<0,001), ХС ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) (R=-0,47, p<0,001), а у  хворих  без  ЦД 2  типу – з  ТГ (R=-0,48, p<0,01)  та  ХС ЛПНЩ (R=-0,58, p<0,01). Встановлено, що у хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно позитивно корелювали з рівнями ХС ЛПВЩ (R=0,38, p<0,05). (табл.5.5).
Таблиця 5.5
Кореляційні взаємозв’язки рівнів апеліну з показниками ліпідного обміну у хворих основної групи та групи порівняння

	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу

	
	R
	p
	R
	p

	ЗХС
	-0,35
	< 0,05
	0,26
	> 0,05

	ХС ЛПВЩ
	0,20
	> 0,05
	0,38
	< 0,05

	ТГ
	-0,37
	< 0,01
	-0,48
	< 0,01

	ХС ЛПДНЩ
	-0,31
	> 0,05
	-0,19
	> 0,05

	ХС ЛПНЩ
	-0,47
	< 0,001
	-0,58
	< 0,01

	КА
	-0,29
	> 0,05
	-0,34
	> 0,05


Досліджувалися зміни рівнів апеліну в залежності від ШКФ нирок. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу найнижчі рівні апеліну відмічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв (0,842(0,745;0,851) нг/мл), що вірогідно менше, ніж у осіб з нормальною ШКФ (0,921(0,886;0,972) нг/мл), p<0,01, та у осіб зі ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв (0,878(0,846;0,924) нг/мл), p<0,05. У хворих на ГХ без діабету рівні апеліну вірогідно не відрізнялися в залежності від ШКФ (0,887(0,854;0,932) нг/мл – у хворих зі ШКФ ≥ 90 мл/хв, 0,884(0,845;0,943) нг/мл – при ШКФ в межах 60-89 мл/хв, 0,91(0,856;0,964) нг/мл – при        ШКФ < 60 мл/хв, p>0,05) (рис.5.5).
У хворих на ГХ з ЦД 2 типу були встановлені вірогідні негативний кореляційний взаємозв'язок рівнів апеліну з концентрацією креатиніну      (R=-0,33, p<0,05) та позитивний – зі ШКФ (R=0,32, p<0,05). У хворих на ГХ вказана закономірність виявлена не була (p>0,05) (табл.5.6).


Рисунок 5.5. Рівні апеліну в залежності від ШКФ у хворих основної групи та групи порівняння
Таблиця 5.6
Кореляційні взаємозв’язки рівнів апеліну з показниками функції нирок у хворих основної групи та групи порівняння
	Параметри
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу

	
	R
	p
	R
	p

	креатинін
	-0,33
	< 0,01
	-0,19
	> 0,05

	мочевіна
	-0,12
	> 0,05
	-0,02
	> 0,05

	ШКФ
	0,32
	< 0,01
	-0,07
	> 0,05


Оцінювалися рівні апеліну в залежності від ремоделювання ЛШ серця. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу при наявності ГЛШ рівні апеліну (0,866(0,788;0,924) нг/мл) були вірогідно нижчі, ніж у хворих без ГЛШ (0,917(0,892;0,984) нг/мл),  p<0,05. В той же час, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні апеліну між вказаними підгрупами відрізнялися не вірогідно (p=0,057) (рис.5.6).
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Рисунок 5.6. Рівні апеліну в залежності від наявності ГЛШ у хворих основної групи та групи порівняння
В залежності від типу ремоделювання ЛШ серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу найнижчі рівні апеліну відмічалися при КГ ЛШ (0,855(0,722;0,899) нг/мл), що вірогідно нижче, ніж у хворих з КР ЛШ (0,918(0,892;0,984) нг/мл), р<0,05, та у хворих з ЕГ ЛШ (0,884(0,856;0,929) нг/мл), р<0,05. У хворих на ГХ без ЦД 2 типу з КГ ЛШ рівні апеліну склали 0,856(0,845;0,856) нг/мл, але вони вірогідно не відрізнялися від таких у хворих з КР ЛШ та ЕГ ЛШ (р>0,05) При порівнянні відповідних підгруп основної групи та групи порівняння вірогідних відмінностей зазначено не було (р>0,05) (табл.5.8).
Проводився кореляційний аналіз взаємозв'язків рівнів ареліну крові з параметрами ремоделювання серця. За його результатами у хворих на ГХ з ЦД 2 типу були виявлені вірогідні негативні взаємозв'язки рівнів апеліну з показником ТМШП (R=-0,50, p<0,001), ТЗСЛШ (R=-0,46, p<0,001), ІВТС (R=-0,29, p<0,05), ММЛШ (R=-0,39, p<0,01), ІММЛШ (R=-0,42, p<0,001), розміром ЛП (R=-0,45, p<0,001). У хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно негативно корелювали з ІММЛШ (R=-0,34, p<0,05). Інших кореляційних взаємозв'язків виявлено не було (табл. 5.7).
Таблиця 5.8
Рівні апеліну крові у хворих основної групи та групи порівняння в залежності від ремоделювання ЛШ серця.

	Тип ремоделювання ЛШ
	Хворі на ГХ з ЦД 2 типу
	Хворі на ГХ без ЦД 2 типу

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	НГ ЛШ
	-
	-
	-
	0,918
	0,884
	1,357

	КР ЛШ
	0,918
	0,892
	0,984
	0,904
	0,841
	0,943

	КГ ЛШ
	0,855*
	0,722
	0,899
	0,856
	0,845
	0,856

	ЕГ ЛШ
	0,884
	0,856
	0,929
	0,915
	0,820
	0,881


Примітка.* - різниця вірогідна в порівнянні з підгрупами хворих на ГХ з ЦД 2 типу з КР ЛШ, p<0,05 та з ЕГ ЛШ, p<0,05

Таблиця 5.7
Кореляційні взаємозв’язки апеліну зі структурно-функціональними параметрами серця у хворих основної групи та групи порівняння
	Структурно-функціональні параметри серця
	ГХ з ЦД 2 типу
	ГХ без ЦД 2 типу

	
	R
	p
	R
	p

	КДР ЛШ
	-0,07
	>0,05
	0,01
	>0,05

	ТМШП
	-0,50
	<0,001
	-0,28
	>0,05

	ТЗС ЛШ
	-0,46
	<0,001
	-0,30
	>0,05

	ІВТС
	-0,29
	<0,05
	-0,27
	>0,05

	ММЛШ
	-0,39
	<0,01
	-0,30
	>0,05

	ІММЛШ
	-0,42
	<0,001
	-0,34
	<0,05

	ФВ
	-0,01
	>0,05
	-0,29
	>0,05

	розмір ЛП
	-0,45
	<0,001
	-0,18
	>0,05

	діаметр аорти
	-0,03
	>0,05
	-0,08
	>0,05


Аналізувалися зміни рівнів апеліну в залежності від діастолічної функції ЛШ.  Виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ДД ЛШ рівні апеліну (0,863(0,788;0,904) нг/мл) вірогідно нижче, ніж у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з нормальною діастолічною функцією ЛШ (0,919(0,874;0,948) нг/мл), p<0,01. При цьому у хворих з І типом ДД ЛШ та у хворих з ІІ типом ДД ЛШ рівні апеліну (0,86(0,755;0,885) нг/мл та 0,873(0,788;0,918) нг/мл) були вірогідно нижче, ніж у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (p<0,01 та p<0,05 відповідно). У хворих групи порівняння рівні апеліну вірогідно не змінювалися в залежності в діастолічної функції ЛШ (р>0,05). (рис.5.7). При кореляційному аналізі рівні апеліну вірогідно позитивно корелювали з показником DT у хворих основної групи з нормальною діастолічною функцією ЛШ DT (R=0,52, р<0,05). В інших підгрупах як у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, так у хворих без діабету в жодній підгрупі рівні апеліну вірогідно не корелювали з показниками діастолічної функції серця (р>0,05).

Рисунок 5.7. Рівні апеліну в залежності від діастолічної функції ЛШ у хворих основної групи та групи порівняння
В залежності від ФК за даними тесту 6 хвилинної ходи рівні апеліну вірогідно не відрізнялися ні в основній групі (0,892(0,843;0,941) нг/мл – для ФК 0, 0,874(0,845;0,924) нг/мл – для ФК І, 0,858(0,736;0,923) нг/мл – для ФК ІІІ, р>0,05), ні в групі порівняння (0,846(0,839;0,940) нг/мл – для ФК 0, 0,915(0,884;0,932) нг/мл – для ФК І, 0,859(0,854;0,887) нг/мл, р>0,05). Кореляційних взаємозв'язків рівнів апеліну крові з дистанцією тесту з 6 хвилинної ходи у хворих основної групи та групи порівняння виявлено не було (р>0,05).  
В залежності від результату ВЕМ проби не виявлено вірогідних відмінностей в рівнях апеліну ні в групі хворих на ГХ з ЦД 2 типу (0,871(0,845;0,926) нг/мл – у хворих з негативною ВЕМ пробою, 0,882(0,713;0,924) нг/мл – у хворих з позитивною ВЕМ пробою, р>0,05), ні в групі хворих на ГХ без ЦД 2 типу (0,887(0,846;0,940) нг/мл - у хворих з негативною ВЕМ пробою, 0,861(0,845;0,877) нг/мл - у хворих з позитивною ВЕМ пробою відповідно, р>0,05).
Таким чином, у хворих на ГХ, як з ЦД 2 типу, так і без діабету відмічається вірогідне зниження рівнів апеліну в крові в порівнянні з практично здоровими особами. За даними дисперсійного аналізу рівні апеліну впливають на гемодинамічні параметри, показники вуглеводного та ліпідного обмінів та структурно-функціональні параметри серця, як у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, так і без діабету. 
Хворі на ГХ з ЦД 2 типу мають зменшення рівнів апеліну в крові, яке залежить від тривалості АГ, наростанні тяжкості та тривалості діабету, рівнів проатерогенних ліпідів, креатиніну, ШКФ, параметрів патологічного ремоделювання ЛШ, розмірів ЛП, ДД ЛШ.  У хворих на ГХ без діабету рівні апеліну в крові залежать від тривалості гіпертензії, гемодинамічних параметрів, наявності ІР, рівнів про- та антиатерогенних ліпідів, значення ІММЛШ. 
Виявлене в роботі зниження рівня апеліну в крові, а також встановлені взаємозв’язки цього фактору з основними клінічними, гемодинамічними, метаболічними параметрами і структурно-функціональними показниками серця можуть вказувати на значну роль дефіциту апеліну в прогресуванні АГ, вуглеводних та дисліпідемічних порушень, а також гіпертензивного та діабетогенного ураження серця.
РОЗДІЛ 6

РЕЗУЛЬТАТИ РОЗРОБЛЕННЯ МАТЕМАТИЧНОЇ МОДЕЛІ ПРОГНОЗУВАННЯ РОЗВИТКУ ГІПЕРТРОФІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

З метою встановлення прогностичної значимості ангіотензину 1-7 та апеліну крові в прогресуванні ГХ у хворих на ЦД 2 типу нами було оцінено вклад досліджуваних факторів в розвитку патологічного ремоделювання серця у вигляді ГЛШ. Для формування математичного рівняння прогнозування розвитку патологічного ремоделювання серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу аналізувалися дані,  що отримані при обстежені всіх хворих. При цьому хворі на ГХ з ЦД 2 типу та без діабету були розподілені наступним чином:

· група 1 - хворі на ГХ з/без ЦД 2 типу без ГЛШ (32 пацієнтів);

· група 2 - хворі на ГХ з/без ЦД 2 типу з ГЛШ (79 пацієнта).

Дані всіх пацієнтів поділяли випадковим чином на навчальну і тестову вибірки в співвідношенні: 70%  -  навчальна і 30%  - тестова, що прийнято в медичній статистиці. 
Було проаналізовано наступні дані пацієнтів: вік, стать, ступінь АГ, тривалість АГ, наявність ЦД 2 типу, ІМТ, окружність талії,  наявність абдомінального ожиріння, систолічний АТ, діастолічний АТ, пульсовий АТ, середній АТ, ЧСС, глікемія натще, інсулін крові, індекс НОМА, рівні та відхилення від норми ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, ТГ, рівні та відхилення від норми сечової кислоти, рівні ангіотензину 1-7 та апеліну крові, котрі були відібрані як незалежні змінні. В якості залежної змінної виступала змінна, яка приймала значення 0 (немає ГЛШ) та 1 (є ГЛШ).  

Для прогнозування розвитку ГЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого використовували метод покрокової логістичної регресії. Метод покрокової логістичної регресії дозволив виділити 7 найбільш значущих показників, що використовувалися як прогностичні фактори для віднесення кожного пацієнта до того чи іншого прогнозованого стану. Було отримано рівняння для визначення ймовірності розвитку ГЛШ:


  (6.1)

де X1 - стать, яка приймає значення: 1 – жіноча, 2 – чоловіча; X2- наявність ЦД 2 типу, яка приймає значення: 1 – немає ЦД 2 типу, 2 – є ЦД 2 типу; X3- рівень апеліну крові (нг/мл); X4- ступінь гіпертензії, яке приймає значення: 1 - АГ  2 ступеня, 2 – АГ 3 ступеня, X5 - тривалість гіпертензії, яке приймає значення: 1 – тривалість АГ до 10 років, 2 – тривалість АГ більше 10 років, X6- ХС ЛПНЩ (ммоль/л), X7-відхилення від норми ХС ЛПВЩ, яке приймає значення: 1 – норма (для чоловіків більше 1,0 ммоль/ л, для жінок більше 1,2 ммоль/л), 2 – менше норми. 
За точку розділення було вибрано значення [image: image14.emf]Ù
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=0,5. Якщо значення [image: image15.emf]Ù
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<0,5, то ймовірність розвитку ГЛШ невелика, якщо значення [image: image16.emf]Ù
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>0,5, то ймовірність прогресування захворювання та розвиту ГЛШ буде велика.

При побудові моделі прогнозування розвитку ГЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого були отримані основні показники (табл. 6.1). Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилась за допомогою статистики Вальда. Всі змінні значущі (p<0,05) і підібрані правильно.

Таблиця 6.1

Основні показники, що отримані  при побудові моделі прогнозування розвитку ГЛШ

	Показники
	Коефіцієнт
	Стандартна похибка
	Критерій Вальда
	Значимість

	
	
	
	
	

	X1
	-4,180
	1,469
	8,091
	0,004

	X2
	4,384
	1,777
	6,085
	0,014

	X3
	-23,863
	9,455
	6,370
	0,012

	X4
	7,213
	2,016
	5,614
	0,015

	X5
	3,273
	1,304
	4,238
	0,021

	X6
	2,060
	0,928
	4,927
	0,026

	X7
	-2,212
	1,132
	3,804
	0,049

	Константа
	18,609
	7,917
	5,525
	0,019


Побудова логістичної регресійної моделі здійснювалося методом покрокового включення прогностичних факторів з визначенням мінімального набору предикторов за оцінкою квадрата Нейджелкерка (значення коефіцієнта детермінації R2, що показує частку впливу всіх предикторов моделі на дисперсію залежною змінною). Модель в цілому та окремі її коефіцієнти статистично значущі, величина R-квадрата Нейджелкерка становить 0,727 (табл. 6.2).

Таблиця 6.2

Характеристики моделі бінарної логістичної регресії

	Результати заключного кроку аналізу
	 -2 Log правдоподібність G
	R²    

Нейджелкерка
	χ²
	p

	
	28,313
	0,727
	41,892
	0,001


Перевірка значущості моделі здійснювалася за допомогою критерію χ2. При значенні р<0,05, гіпотеза про незначущості моделі відкидалася. Отримане значення критерію Хосмера і Лемешова свідчить про створеної моделі реальним даним.
На рис. 6.1 представлена діаграма класифікації. По горизонтальній осі відкладені значення прогнозованої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній прогнозованій ймовірності, а його висота - кількості об'єктів, для яких передбачена дана ймовірність. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вірогідніше розвиток ГЛШ.
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Рисунок 6.1 – Діаграма класифікації

Примітка: н – нема ГЛШ; е –є ГЛШ. 

В табл. 6.3 представлена кількість вірно та невірно прогнозованих значень в досліджуваних групах. 

Таблиця 6.3

Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії

	Досліджувані групи
	Прогнозовані результати (n)
	% вірно прогнозованих результатів

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	19
	3
	86,4

	Група 2
	2
	53
	96,4

	Сумарний показник
	93,5


Згідно таблиці можна зробити висновок, що з загальної кількості хворих, які не мають ГЛШ (n=22) вірно було визнано 19 та 3 були помилково віднесені до групи пацієнтів з ГЛШ. Із загальної кількості пацієнтів з ГЛШ (n=55), визнано правильно 53 та 2 випадково віднесений до групи хворих без ГЛШ. Взагалі, правильно були визнані 72 пацієнтів з 77, що складає 93,5%.

Чутливість та специфічність предикторів оцінювалася за допомогою ROC-аналізу. Кількісна інтерпитація результатів для створеної моделі проводилася по по ROC-кривій з оцінкою показника AUC (Area under ROC curve – площа під ROC-кривою). Прийнято вважати при значеннях AUC рівних 0,5-0,6 прогностичні можливості моделі незадовільними, при 0,6-0,7 - задовільними, при 0,7-0,8 - хорошими, при 0,8-0,9 дуже хорошими, більше 0,9 - відмінними. ROC-аналіз отриманої моделі (таблиця 6.4, рис. 6.2,) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

Таблиця 6.4
Результати Roc-аналізу

	Площа
	Стандартна похибка
	Значимість
	Довірчий інтервал

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,944
	0,033
	0,001
	0,879
	1,000
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Рисунок 6.2. ROC крива для навчальної виборки
Математична модель була перевірена на тестовій виборці з числа хворих на ГХ з ЦД 2 типу та хворих на ГХ без діабету. Результати перевірки моделі представлені в табл. 6.5.

Таблиця 6.5

Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці  

	Досліджувані групи
	Прогнозовані результати (n)
	% вірно прогнозованих результатів

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	8
	2
	80,0

	Група 2
	1
	23
	95,4

	Сумарний показник
	90,0


Згідно отриманим результатам у 31 пацієнтів з 34 прогноз був виконаний безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 91,2% випадків. Також, на тестовій виборці було проведено ROC-аналіз, результати якого представлені на рис. 6.3 та в табл. 6.6. Площа під ROC -кривою склала 0,850, що відображає високу точність прогнозування. 
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Рисунок 6.3 ROC крива для тестової виборки
Таблиця 6.6

Результати Roc-аналізу

	Площа
	Стандартна похибка
	Значимість
	Довірчий інтервал

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,850
	0,113
	0,030
	0,630
	1,000


За результатами проведеного дослідження було отримано патент на корисну модель №102009 «Спосіб прогнозування ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу”, який був зареєстрований в Державному реєстрі патентів України на корисні моделі 12.10.2015. Отримані дані свідчать про важливу прогностичну значимість апеліну наряду з такими факторами як наявність ЦД 2 типу, стать, дисліпідемія, ступіть та тривалість гіпертензії, що дозволяє використовувати їх в математичній моделі прогнозування ризику розвитку ГЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого. Наявність серед прогностично значимих факторів ендогенного пептиду апеліну підкреслює його значиму роль як нового патогенетичного чинника розвитку патологічної перебудови ЛШ серця при ГХ, у томи числі і при поєднанні з ЦД 2 типу.
РОЗДІЛ 7
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ 12-МІСЯЧНОЇ КОМБІНОВАНОЇ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ НА КЛІНІЧНІ, ГЕМОДИНАМІЧНІ,  МЕТАБОЛІЧНІ ПАРАМЕТРИ І СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
Відповідно до протоколу дослідження в залежності від комбінації антигіпертензивних препаратів усі хворі основної групи були рандомізовані на 2 групи: 

1. група О - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено БРА олмесартан в дозі 20-40 мг на добу та дигідропіридиновий АК лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38);
2. група Р - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено іАПФ раміприл в дозі 5-10 мг на добу та дигідропіридиновий АК лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38).

В залежності від показників ліпідного обміну, ризику серцево-судинних ускладнень всім хворим була призначена гіполіпідемічна терапія статином - аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу. Також була призначена антидіабетична терапія, спрямована на нормалізацію добової глікемії з використанням дієтотерапії та пероральних цукорзнижувальних препаратів (метформін  в дозі 1000-2000 мг на добу).

Таблиця 7.1
Клінічна характеристика хворих з диференційованою терапією
	Параметри 
	Група О
	Група Р
	р

	1
	2
	3
	4

	Чоловіки 
	18
	19
	>0,05

	Жінки 
	20
	19
	>0,05


Продовження табл. 7.1

	1
	2
	3
	4

	Вік, років
	58,88
±8,09
	56,05±8,47
	>0,05

	Тривалість ГХ, років
	15,45±1,19
	15,37±1,49
	>0,05

	Тривалість ЦД, років
	5,07±0,62
	5,15±0,46
	>0,05

	ІМТ, кг/м²
	32,51±0,63
	33,68±0,85
	>0,05

	Систолічний АТ, мм рт.ст.
	179,6±13,2
	180,1±12,7
	>0,05

	Діастолічний АТ, мм рт.ст.
	107,8±10,12
	107,4±10,76
	>0,05

	ЧСС, в хв.
	76,11±9,24
	76,68±9,66
	>0,05

	Глікемія, ммоль/л
	7,91±2,21
	7,99±2,38
	>0,05

	HbA1c, %
	7,8(7,4;8,8)
	7,9(7,3;9,2)
	>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,35±0,95
	5,33±0,76
	>0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,05±0,34
	1,09±0,24
	>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,18(1,54;2,43)
	2,22(1,52;3,2)
	>0,05

	ХС ЛПНЩ
	3,19±0,87
	3,16±0,85
	>0,05

	Креатинін, ммоль/л
	91,91±17,22
	88,37±16,49
	>0,05

	Апелін, нг/мл 
	0,871(0,84;
0,924)
	0,875
(0,788;0,931)
	>0,05

	Ангіотензин 1-7, нг/л
	108,39(92,32;121,17)
	104,37(87,16;122,83)
	>0,05

	КДР, см
	5,22(5,0;5,44)
	5,26(5,0;5,46)
	>0,05

	ТМШП, см
	1,18(1,13;1,21)
	1,2(1,13;1,25)
	>0,05

	ТЗС ЛШ, см
	1,17(1,09;1,2)
	1,17(1,13;1,2)
	>0,05

	ІММЛШ, см
	140,1±23,26
	145,8±23,32
	>0,05

	ЛП, см
	3,34(3,2;3,6)
	3,29(3,2;3,6)
	>0,05

	ФВ, %
	59,74±2,81
	59,02±4,28
	>0,05

	Е/А
	0,8 (0,74;1,1)
	0,94(0,78;1,13)
	>0,05


Обидві зазначені групи були співставні за гендерним співвідношенням, віком, основними анамнестичними, клінічними та лабораторно-інструментальними показниками (табл.7.1).

В динаміці терапії через 3 місяці від початку лікування цільові рівні АТ були досягнуті в 55,5% хворих (n=21) в групі О та 57,9% хворих (n=22) в групі Р (p>0,05 - міжгрупове). При цьому в групі О систолічний АТ знизився на 21,2%  в порівнянні з базальним рівнем (р<0,001), в групі Р – на 22,6%  в порівнянні з базальним рівнем (р<0,001),  а  діастолічний АТ знизився на 17,2% в групі О та 16,5% в групі Р  в порівнянні з базальним рівнем (р<0,001 та р<0,001 відповідно). Пацієнтам обох груп спостереження, які не досягали цільових рівнів АТ проводилася корекція дозування призначених антигіпертензивних препаратів до максимально рекомендованих та/або додавання до терапії тіазидоподобного діуретика індапаміду в дозі 2,5 мг на добу.
В динаміці 12 місячної зазначеної терапії було обстежено 38 хворих в групі О та 38 хворих в групі Р. В обох групах відзначався виражений гіпотензивний ефект, який вірогідно не відрізнявся в залежності від комбінації антигіпертензивного лікування. Цільові рівні АТ були досягнуті в 84,2% хворих (n=32) в групі О та у 81,6% хворих (n=31) в групі Р (p>0,05 - міжгрупове). При цьому в групах О та Р систолічний АТ знизився на 27,8% в порівнянні з базальним рівнем (р<0,001), а діастолічний АТ знизився на 27,3% в групі О та 23,8% в групі Р  в порівнянні з базальним рівнем (р<0,001 та р<0,001 відповідно). Пульсовий АТ в групі О зменшився на 37,5% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем, в групі Р – на 28,6% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем, середній АТ в групі О зменшився на 27,4% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем, в групі Р – на 25,6% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем (табл. 7.2). При цьому в обох групах гемодинамічні параметри після проведеного лікування вірогідно не відрізнялися (р>0,05). 

В обох групах динамічного спостереження не відмічалися прояви побічних реакцій лікарських засобів, які потребували би відміни препаратів. Таким чином, обидві схеми антигіпертензивної терапії із застосуванням олмесартану з лерканідипіном або раміприлу з лерканідипіном мали співставну виражену антигіпертензивну ефективність.

Таблиця 7.2
Гемодинамічні показники у хворих на ГХ з ЦД 2 типу в динаміці 12-місячної комбінованої терапії

	Параметри
	
	Група О
	р
	Група Р
	р

	Систолічний АТ 
	до лікування
	179,6±13,2
	<0,001
	180,1±12,7
	<0,001

	
	після лікування
	131,4 ±11,4
	
	131,3±11,6
	

	Діастолічний АТ
	до лікування
	107,8±10,12
	<0,001
	107,4±10,76
	<0,001

	
	після лікування
	81,3±9,14
	
	81,7±9,23
	

	Пульсовий АТ
	до лікування
	72,2±11,22
	<0,001
	72,8±11,14
	<0,001

	
	після лікування
	50,1±7,32
	
	49,6±7,51
	

	Середній АТ
	до лікування
	131,4±10,4
	<0,001
	131,7±10,9
	<0,001

	
	після лікування
	96,7± 9,25
	
	96,8±9,17
	


Незалежно від виду антигіпертензивного лікування у хворих на ГХ з ЦД 2 типу в динаміці 12-місячної терапії відзначалися позитивні зміни показників вуглеводного та ліпідного метаболізмів. Так, в групі О відзначалося зменшення глікемії натще на 17,2% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем, а в групі Р  - на 18,2% (р<0,001) в порівнянні з базальним рівнем. При цьому в обох групах рівні глікемії після лікування вірогідно не відрізнялися (p>0,05). Досягання цільових рівнів HbA1c у хворих групи О спостерігалася в 58,8%, а в групі Р – в 61,7%.
В обох групах відмічалося співставне вірогідне поліпшення показників ліпідного обміну. У хворих групи О відмічалося вірогідне зниження рівнів загального ХС на 15,3% (р<0,001), ТГ  – на 11,1% (р<0,05), ХС ЛПНЩ – на 24,5% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. У хворих групи Р спостерігалося вірогідне зменшення рівнів загального ХС на 15,9% (р<0,001), ТГ – на 11,3% (р<0,05) та ХС ЛПНЩ – на 25,3% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. При цьому вірогідних змін рівнів ХС ЛПВЩ не виявлено в жодній групі (p>0,05) (табл.7.3).
Таблиця 7.3
Параметри вуглеводного та ліпідного метаболізмів у хворих на ГХ з ЦД 2 типу в динаміці 12-місячної комбінованої терапії

	Параметри
	
	Група О
	Р
	Група Р
	Р

	Глікемія, ммоль/л
	до лікування
	7,91±2,21
	<0,001
	7,99±2,38
	<0,001

	
	після лікування
	6,55±0,71
	
	6,54±0,79
	

	HbA1c, %
	до лікування
	7,8(7,4;8,8)
	<0,001
	7,9(7,3;9,2)
	<0,001

	
	після лікування
	7,0(6,9;7,4)
	
	7,0(6,9;7,4)
	

	ЗХС, ммоль/л
	до лікування
	5,35±0,95
	<0,001
	5,33±0,76
	<0,001

	
	після лікування
	4,53±0,64
	
	4,48±0,45
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	до лікування
	1,05±0,34
	>0,05
	1,09±0,24
	>0,05

	
	після лікування
	1,08±0,27
	
	1,10±0,17
	

	ТГ, ммоль/л
	до лікування
	2,18(1,54;2,43)
	<0,05
	2,22(1,52;3,2)
	<0,05

	
	після лікування
	1,94(1,40;2,21)
	
	1,97(1,42;2,57)
	

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	до лікування
	3,19±0,87
	<0,001
	3,16±0,85
	<0,001

	
	після лікування
	2,41±0,72
	
	2,36±0,54
	


В динаміці 12 місячної терапії в обох групах відмічалося вірогідне збільшення рівнів апеліну в крові, яке не досягало значень таких в контрольній групі. У хворих групи О наприкінці лікування рівні апеліну збільшилися на 12,4% (з 0,871(0,84;0,924) нг/мл до 0,976 (0,904;1,083) нг/мл, р<0,01). У хворих групи Р рівні апеліну збільшилися на 7,4% (з 0,875(0,788;0,931) нг/мл до 0,940(0,866;1,058) нг/мл, р<0,01) (рис.7.1). При цьому рівні апеліну наприкінці лікування вірогідно не відрізнялися між собою в зазначених групах (p>0,05).
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Рисунок 7.1. Рівні апеліну в групі О та групі Р в динаміці 12 місячної комбінованої антигіпертензивної терапії
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Рисунок 7.2. Рівні ангіотензину 1-7 в групі О та групі Р в динаміці 12 місячної комбнованої антигіпертензивної терапії
Рівні ангіотензину 1-7 наприкінці терапії вірогідно відрізнялися лише в групі О, де спостерігалося вірогідне зростання його концентрації на 20,3% (з 108,39(92,32;121,17) нг/л до (130,43(124,42;138,37) нг/л, р<0,01) та досягнення значень таких в контрольній групі. У хворих групи Р рівні ангіотензину 1-7 склали 112,09(104,3;115,33) нг/л, що вірогідно не відрізнялося від базальних рівнів (p>0,05) та було вірогідно нижче, ніж в групі контролю (р<0,01) та групі О в кінці терапії (р<0,01) (рис.7.2).
Досліджувалися структурно функціональні параметри серця в динаміці терапії. Обидва варіанти антигіпертензивного лікування показало значиме покращення параметрів серця, що характеризують патологічне ремоделювання ЛШ. Так, в групі О і в групі Р в динаміці терапії відмічалося вірогідне зменшення КДР (на 2,3%, р<0,001 та на 1,1%, р<0,01 відповідно), ТМШП (на 2,5%, р<0,001 та на 4,2%, р<0,01 відповідно), ТЗСЛШ (на 5,9%, р<0,01 та на 3,4%, р<0,01 відповідно), ММЛШ (на 7,6%, р<0,01 та на 7,3%, р<0,05 відповідно), ІММЛШ (на 6,5%, р<0,001 та на 6,2%, р<0,001 відповідно). (табл.7.4).
Таблиця 7.4
Параметри ЛШ серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу в динаміці 12-місячної комбінованої терапії

	Параметри
	
	Група О
	p
	Група Р
	p

	КДР, см 
	до лікування
	5,22(5,0;5,44)
	<0,001
	5,26(5,0;5,46)
	<0,01

	
	після лікування
	5,1(5,0;5,3)
	
	5,2 (5,1;5,3)
	

	ТМШП, см
	до лікування
	1,18(1,13;1,21)
	<0,001
	1,2(1,13;1,25)
	<0,01

	
	після лікування
	1,15(1,09;1,17)
	
	1,15(1,1;1,22)
	

	ТЗС ЛШ, см
	до лікування
	1,17(1,09;1,2)
	<0,01
	1,17(1,13;1,2)
	<0,01

	
	після лікування
	1,1(1,05;1,15)
	
	1,13(1,1;1,17)
	

	ІВТС, см
	до лікування
	0,45±0,058
	>0,05
	0,45±0,048
	>0,05

	
	після лікування
	0,44±0,041
	
	0,44±0,041
	

	ММЛШ, г
	до лікування
	282,4 (252,2;302,2)
	<0,01
	291,6 (268,3;316,4)
	<0,05

	
	після лікування
	261,0 (244,2;273,8)
	
	270,2 (253,0;296,0)
	

	ІММЛШ, г/м² 
	до лікування
	140,1±23,26
	<0,001
	145,8±23,32
	<0,001

	
	після лікування
	130,9±18,95
	
	136,7
±18,08
	


В динаміці терапії в обох групах лікування відзначалося змінення відношень типів геометрії ЛШ серця. В групі О серед пацієнтів відмічалося зменшення частки КГ ЛШ з 51,5% до 48,6%, ЕГ ЛШ з 37,1% до 31,4%, без змінення кількості пацієнтів з КР ЛШ (11,4%). В групі Р зменшилася частка хворих з КГ ЛШ з 48,7% до 45,7%, з ЕГ ЛШ – з 34,3% до 28,6%, без змінення кількості пацієнтів з КР ЛШ (17,1%). При цьому, як групі О, так і в групі Р, на відміну від початку лікування, в 8,6% осіб діагностувалася НГ ЛШ (рис.7.3).
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Рисунок 7.3. Типи ремоделювання ЛШ в групі О та групі Р в динаміці 12-місячної терапії
При подальшому аналізі ми дослідили зміни досліджуваних пептидів, а також ІММЛШ в залежності від базальних значень перших. При цьому, пацієнти були розділені по групам на ті, що менші або більші медіанних значень рівнів апеліну та ангіотензину 1-7 на початку лікування. 

Було виявлено, що в групі О та в групі Р не залежно від градації базальних рівнів апеліну відзначався вірогідний ріст його концентрації в динаміці терапії. При цьому у хворих з рівнями апеліну менше медіанних в групі О відзначалося збільшення його концентрації в крові на 14,9%, а в групі Р – на 16,7%. У хворих з базальними рівнями апеліну більше медіанних збільшення його концентрації в крові в динаміці комбінованої терапії  склало 6,5% в групі О та 4,9% в групі Р (табл.7.5). 

Таблиця 7.5
Зміни рівнів апеліну в динаміці 12-місячної комбінованої терапії в залежності від градацій його базальних рівнів

	Субгрупи по рівням апеліну
	
	Група О
	р
	Група Р
	р

	Апелін <Ме 
	Апелін до лікування, нг/мл
	0,843(0,713;0,858)
	<0,01
	0,788(0,731;0,855)
	<0,01

	
	Апелін після лікування, нг/мл
	0,969(0,902;1,037)
	
	0,920(0,846;0,986)
	

	Апелін >Ме
	Апелін до лікування, нг/мл
	0,924(0,904;0,964)
	<0,05
	0,929(0,901;0,972)
	<0,05

	
	Апелін після лікування, нг/мл
	0,984(0,933;1,097)
	
	0,975(0,926;1,058)
	


Аналізуючи зміни ІММЛШ в динаміці 12-місячної комбінованої терапії в залежності від базальних рівнів апеліну, було виявлено вірогідне зменшення показника ІММЛШ, як в групі О, так і групі Р, не залежно від вихідного вмісту апеліну в крові. При цьому у хворих з рівнями апеліну менше медіанних в групі О відзначалося зменшення ІММЛШ на 6,7%, а в групі Р – на 5,1%. У хворих з базальними рівнями апеліну більше медіанних зменшення ІММЛШ в динаміці комбінованої терапії  склало 6,5% в групі О та 6,6% в групі Р. Таким чином, поліпшення ІММЛШ не залежало від варіанту антигіпертензивного лікування та було співставне в обох групах (табл.7.6).

Таблиця 7.6
Зміни значення ІММЛШ в динаміці 12-місячної терапії в залежності від градацій базальних рівнів апеліну 

	Субгрупи по рівням апеліну
	
	Група О
	р
	Група Р
	р

	Апелін <Ме
	ІММЛШ до лікування, г/м²
	143,6±20,08
	<0,05
	149,24±22,45
	<0,01

	
	ІММЛШ після лікування, г/м²
	134,02±24,79
	
	141,71±17,97
	

	Апелін >Ме
	ІММЛШ до лікування, г/м²
	136,55
±12,69
	<0,01
	138,26
±16,33
	<0,05

	
	ІММЛШ після лікування, г/м²
	127,76±19,39
	
	129,19±15,03
	


Аналізувалися зміни рівнів ангіотензину 1-7 в динаміці терапії в залежності від його базальних значень (рівні менші або більші їх медіанних значень) та виду антигіпертензивного лікування. Було виявлено, що в групі О при базальних рівнях  ангіотензину 1-7 більше медіанних його значень відмічалося вірогідне збільшення концентрації даного пептиду на 6,4% (р<0,05), а  при його базальних рівнях менше медіанних – вірогідне збільшення на 44,3% (р<0,001). Натомість, в групі Р при базальних рівнях ангіотензину 1-7 більше медіанних відмічалося вірогідне зниження його рівнів на 7,7% (р<0,05), а при його базальних значеннях менше медіанних - невірогідне змінення рівнів (р>0,05) (табл.7.7).

Таблиця 7.7
Зміни рівнів ангіотензину 1-7 в динаміці 12-місячної комбінованої терапії в залежності від його базальних рівнів

	Субгрупи за рівнями Анг 1-7
	
	Група О
	р
	Група Р
	р

	Анг 1-7 <Ме 
	Анг 1-7 до лікування, нг/л
	92,3
(83,2;100,2)
	<0,001
	94,3
(84,3;98,1)
	>0,05

	
	Анг 1-7 після лікування, нг/л
	133,2 (127,9;134,8)
	
	104,9

(102,1;108,2)
	

	Анг 1-7 >Ме
	Анг 1-7 до лікування, нг/л
	119,8
(113,2;124,1)
	<0,05
	125,7
(117,4;131,0)
	<0,05

	
	Анг 1-7 після лікування, нг/л
	127,5
(122,3;142,4)
	
	115,9
(114,4;123,1)
	


Примітка: Анг 1-7 – ангіотензин 1-7
При аналізі структурних зміни ЛШ в залежності від базальних градацій   ангіотензину 1-7 було виявлено, що у хворих з початковими рівнями даного пептиду більше медіанних значень не залежно від виду антигіпертензивної терапії відмічалося вірогідне зменшення значення ІММЛШ – на 6,4% в групі О (р<0,05)  та  6,9%  в  групі  Р (р<0,05). В той же  час, при рівнях ангіотензину 1-7 на початку лікування менше медіанних значень (менше 105,51 нг/л) вірогідне змінення ІММЛШ спостерігалося лише у хворих, які отримували комбінацію олмесартану з лерканідипіном – зменшення на 6,8% (р<0,01). У хворих, які лікувалися комбінацією раміприлу з лерканідипіном, ІММЛШ вірогідно не змінювався (р>0,05)  (табл.7.8).
Таблиця 7.8
Зміни значення ІММЛШ в динаміці терапії в залежності від градацій базальних рівнів ангіотезину 1-7
	Субгрупи по градації Анг 1-7
	
	Група О
	р
	Група Р
	р

	Анг 1-7 <Ме
	ІММЛШ до лікування, г/м²
	140,29±24,88
	<0,01
	149,41±24,38
	>0,05

	
	ІММЛШ після лікування, г/м²
	130,81±19,96
	
	146,83±15,34
	

	Анг 1-7 >Ме
	ІММЛШ до лікування, г/м²
	140,09±22,63
	<0,01
	134,51±16,5
	<0,01

	
	ІММЛШ після лікування, г/м²
	131,11±18,68
	
	125,26±11,58
	


Примітка: Анг 1-7 – ангіотензин 1-7
Таким чином, комбінована 12-місячна антигіпертензивна, гіполіпідемічна та антидіабетична терапія із застосуванням олмесартану з лерканідипіном або раміприлу з лерканідипіном у хворих на ГХ з ЦД 2 типу  викликає виражений гіпотензивний ефект, покращує параметри ліпідного та вуглеводного обмінів та показники ремоделювання ЛШ серця, які вірогідно не відрізняється в залежності від комбінації антигіпертензивного лікування. 

Застосування, як олмесартану з лерканідипіном, так і раміприлу з лерканідипіном на фоні антидіабетичної та гіполіпідемічної терапії викликає достовірне підвищення рівнів апеліну в крові.

Достовірне підвищення рівнів ангіотензину 1-7 в крові спостерігається при 12-місячному застосування олмесартану з лерканідипіном. Застосування в якості антигіпертензивної терапії  раміприлу з лерканідипіном не викликає достовірне змінення концентрації ангіотензину 1-7 в крові. 

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу з базальними рівнями ангіотензину 1-7 менше медіанних більш обґрунтованим є застосування комбінації олмесартану з лерканідипіном, який на відміну від раміприлу з лерканідипіном викликає достовірне зменшення значення ІММЛШ у даної категорії пацієнтів.
РОЗДІЛ 8
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження було проведено з метою підвищення ефективності лікування хворих на ГХ з ЦД 2 типу на підставі вивчення рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові, їх взаємозв’язків з факторами ризику серцево-судинних ускладнень та структурно-функціональними параметрами серця в динаміці комбінованої антигіпертензивної терапії.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання дослідження:  оцінити рівні ангіотензину 1-7 та апеліну крові у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу та у практично здорових осіб; вивчити взаємозв′язки рівнів ангіотензину 1-7 крові з клінічним даними, гемодинамічними показниками, метаболічними параметрами та структурно-функціональними показниками серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу; проаналізувати взаємозв′язки рівнів апеліну крові з клінічним даними, гемодинамічними показниками, метаболічними параметрами та структурно-функціональними показниками серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу; встановити прогностичну значимість ангіотензину 1-7 та апеліну крові в прогресуванні ГХ у хворих на ЦД 2 типу; дослідити ефективність комбінованої антигіпертензивної терапії з урахуванням рівнів ангіотензину 1-7 та апеліну в крові та обґрунтувати диференційоване призначення блокаторів ренін-ангіотензинової системи у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.
Відповідно до мети та задач дослідження проведено комплексне обстеження 111 хворих на ГХ, які знаходилися на стаціонарному лікуванні у відділенні гіпертензій та захворювань нирок ДУ ”Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України”, м. Харкова у період між 2013 - 2016 рр. Серед них чоловіків було 52, жінок - 59. Вік обстежених осіб коливався від 40 до 72 років (у середньому 56,29 ± 8,07 років). У групу контролю увійшло 21 здорова особа.
Критеріями включення у дослідження були: чоловіки та жінки віком від 40 років; наявність у пацієнта ГХ ІІ стадії 2 – 3 ступеня у поєднанні з ЦД 2 типу або без нього; наявність письмової згоди пацієнта на участь у дослідженні.

Критерії, які не давали можливості брати участь у дослідженні були: хворі на ГХ І та ІІІ стадії, симптоматичні форми АГ, стенокардія ІІІ-ІV функціональних класів, СН ІІІ-ІV функціональних класів (по NYHA), СН з систолічною дисфункцією ЛШ (ФВ <40%), вроджені та набуті вади серця, ФП, наявність ЦД 1 типу або ЦД 2 типу інсулінозалежного, декомпенсований ЦД 2 типу, хронічна хвороба нирок з розрахунковою ШКФ <30 мл/хв, важка супутня патологія (важкі захворювання печінки, шлунково-кишкового тракту, бронхо-легеневі захворювання, онкологічні захворювання ).
Верифікація ГХ, її ступені, стадії та стратифікацію хворих за ступенем загального ризику ускладнень проводили згідно Настанови та клінічного протоколу надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» від 2012 р. за наказом МОЗ України №384 від 24.05.2012 р. [162] та рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів 2013 року [163].
Всі обстежені хворі були розподілені на дві групи в залежності від наявності ЦД 2 типу: 

а) основна група - 76 хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу;

б) група порівняння – 35 осіб на ГХ без ЦД 2 типу. 

У всіх хворих основної групи ЦД було діагностовано на тлі існуючої АГ. Діагноз ЦД 2 типу встановлювався відповідно до наказу Міністерства охорони здоров’я від 21.12.2012 №1118 [49].
Згідно дизайну дослідження, хворі основної групи протягом 12 місяців отримували антигіпертензивну, гіполіпідемічну та антидіабетичну терапію. В залежності від комбінації антигіпертензивних препаратів хворі були рандомізовані на 2 групи:

1) група О - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено БРА олмесартан в дозі 20-40 мг на добу та АК лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38);

2) група Р - хворі на ГХ з ЦД 2 типу, яким було призначено іАПФ раміприл в дозі 5-10 мг на добу та дигідропіридиновий АК лерканідипін в дозі 10-20 мг на добу (n=38).

Обидві зазначені групи були співставні за гендерним співвідношенням, віком, основними анамнестичними, клінічними та лабораторно-інструментальними показниками (р>0,05).

В залежності від показників ліпідного обміну, ризику серцево-судинних ускладнень всім хворим була призначена гіполіпідемічна терапія статином - аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу. Також була назначена антидіабетична терапія, спрямована на нормалізацію добової глікемії з використанням дієтотерапії та пероральних цукорзнижувальних препаратів (метформін в дозі 1000-2000 мг на добу). 
Через 3 місяці після призначення базової терапії проводився проміжний контроль клінічного стану та лабораторних показників залучених у дослідження хворих. Оцінювалися рівні систолічного та діастолічного АТ, рівні глікемії та ліпідного спектру крові. В залежності від отриманих результатів призначена антигіпертензивна терапія корегувалася зміненням дозування препаратів та/або додаванням тіазидоподобного діуретика індапаміду в дозі 2,5 мг на добу. Гіполіпідемічна та антидіабетична терапія корегувалася зміненням дозування призначених препаратів.
Обстеження проводили у 3 етапи: I етап (при включенні до дослідження), на якому всім пацієнтам проводили ретельний аналіз скарг, збір анамнезу, дослідження  антропометричних показників (зріст, маса тіла та ІМТ), визначення параметрів гемодинаміки (систолічний АТ, діастолічний АТ, пульсовий АТ, середній АТ, ЧСС), електрокардіографію, ехокардіоскопію з доплерографічним дослідженням трансмітрального потоку, ВЕМ пробу та тест з 6-хвилинною ходою, відбір крові для визначення обов’язкових (ліпідограми, глюкози крові натще, HbA1c у хворих на ЦД 2 типу, інсуліну, з розрахунком індексу НОМА-IR, клінічного аналізу крові, креатиніну крові з розрахунком ШКФ за формулою CKD-EPI, сечової кислоти) та додаткових (ангіотензину 1-7, апеліну) параметрів. 
На II етапі, через 3 місяців після включення у дослідження та призначення терапії, у пацієнтів основної групи оцінювали параметри гемодинаміки (систолічний та діастолічний АТ), показники ліпідного обміну та глікемії, проводилася корекція терапії.
На IIІ етапі, через 12 місяців після включення у дослідження та призначення терапії, пацієнтам основної групи проводили оцінку показників антропометрії, гемодинаміки, ехокардіоскопії, доплерографічне дослідження трансмітрального потоку, клініко-лабораторних даних (показників ліпідного та глікемічного обмінів, концентрацій ангіотензину 1-7 та апеліну в крові).
Серед хворих основної групи чоловіків було 37 (48,7 %), жінок – 39 (51,3%). Середній вік хворих склав 57,47 ± 8,34 років. Тривалість ГХ у цієї категорії хворих була від 3 до 34 років, медіанна тривалість складала 15,0(10,0;20,0) років, тривалість ЦД 2 типу – від 0,5 до 15 років, медіанна тривалість склала 4,0(1,0;6,0) років. Групу порівняння склали 15 осіб чоловічої статі (42,9 %) та 20 осіб – жіночої статі (57,1 %) у віці від 40 до 66 років, середній вік – 53,53 ± 6,73 років. Тривалість ГХ у хворих цієї групи була від 4 до 33 років, медіанна тривалість склала 10,0 (6,0; 20,0) років. Таким чином, у дослідження було залучено достатню кількість хворих. Після проведення ретельного аналізу сформованих груп було зроблено висновок, що вибірки були репрезентативними, не відрізнялись за віковим, гендерним складом та тривалістю артеріальної гіпертензії (p>0,05).
Статистичний аналіз отриманих даних проведено за допомогою стандартних методів із застосуванням пакетів прикладних програм Microsoft Exсel 7,0 та «SPSS 19.0». Для оцінки характеру розподілу в сукупності за вибірковими даними використовували тест Шапіро-Уілка та Колмогорова-Смірнова. При нормальному розподілі кількісні ознаки були надані у вигляді «середнє арифметичне ± стандартне відхилення». У разі ненормального розподілу отримані дані надані у вигляді медіани (Ме) і інтерквартільного розмаху (25-й і 75-й процентилі). Порівняння середніх двох вибірок використовували критерій Стьюдента. Суттєвість відмінностей для незв'язаних вибірок з ненормальним розподілом визначалася за допомогою U-критерію Манна-Уітні. Порівняння категоріальних змінних проводили із застосуванням критерію хі-квадрат. При вивченні впливу ангіотензину 1-7 та апеліну на основні клінічні та лабораторні показники та структурно-функціональні характеристики серця було використано непараметричний дисперсійний аналіз Краскела-Уолліса.
Для встановлення взаємозв'язків кількісних ознак вибіркових даних із сукупностей з нормальним розподілом або без нього, застосовували кореляційний аналіз з використанням рангового коефіцієнта кореляції Спірмена. З метою розробки способу прогнозування розвитку ГЛШ використовувався багатофакторний регресійний аналіз зі створенням моделі бінарної логістичної регресії. Для оцінки достовірності відмінностей в динаміці комбінованої терапії використовували критерій Уілкоксона для внутрішньогрупових показників та хі-квадрат Макнемара для категоріальних змін. 

Критичний рівень значимості для всіх перевірених статистичних гіпотез приймався р<0,05, що є загальноприйнятим в медико-біологічних дослідженнях.
За результатами аналізу комплексу основних анамнестичних, гемодинамічних та антропометричних параметрів встановлено, що групи хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без ЦД статистично достовірно не відрізнялись за такими показниками, як вік, спадковість за артеріальною гіпертензією, тривалість ГХ, рівні систолічного АТ, діастолічного АТ, пульсового АТ, середнього АТ, ЧСС, ІМТ (р>0,05). Разом з тим усі хворі на ГХ з ЦД 2 типу мали або надлишкову масу тіла, або ожиріння різного ступеня, на відміну від хворих на ГХ без ЦД, у яких в 14,3% випадків відзначалася нормальна маса тіла (p<0,01). Також у хворих на ГХ з ЦД 2 типу спостерігалося вірогідне збільшення окружності талії (р<0,05), а абдомінальне ожиріння діагностувалося у хворих на ГХ з ЦД 2 типу вірогідно частіше, ніж у хворих на ГХ без ЦД (р<0,01).

Було показано, що поєднання  ГХ з ЦД 2 типу асоціюється зі збільшенням відсоткової частки хворих з СН, ГТГ, гіперурікемією у порівнянні з групою хворих без діабету (р<0,05). При цьому відсоткова частка хворих на ІХС в обох групах вірогідно не відрізнялася (р>0,05). 

У хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалися особливості ліпідного обміну у вигляді достовірного збільшення рівнів ТГ та ХС ЛПДНЩ у порівнянні з хворими без діабету (р<0,01).

Було показано, що ЦД 2 типу оказує суттєвий обтяжуючий вплив на процеси структурно-функціональної перебудови серця у хворих на ГХ. Так, для хворих на ГХ з ЦД 2 типу характерна більша частота розвитку ГЛШ у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД - 85,5% проти 48,6% відповідно (р<0,001). При цьому у хворих на ГХ з ЦД 2 типу спостерігалось вірогідне підвищення показників ТМШП, ТЗС ЛШ, ІВТС ЛШ, ММЛШ та ІММЛШ у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (р<0,001). У пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД встановлена достовірно більша частота розвитку концентричної ГЛШ – 50,0% проти 22,9%, відповідно (р<0,05). 
Аналіз характеру змін трансмітрального кровотоку показав більш глибокі порушення діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД. Середнє значення співвідношення Е/А було статистично вірогідно нижчим у хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД (р<0,05). Хворі на ГХ з супутнім ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД відрізнялись більшою кількістю випадків ДД – 69,7% проти  45,7% відповідно (р<0,05). В структурі вказаних варіантів ДД в обох групах хворих мав перевагу тип з порушеною релаксацією міокарду ЛШ. У той же час в групі хворих на ГХ та супутній ЦД 2 типу зростала частота більш важкого типу ДД – псевдонормального наповнення ЛШ, яке статистично частіше діагностувалася у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД  (р<0,01).
Встановлені особливості структурно-функціональних показників серця свідчать про більш раннє та більш значиме ураження органів-мішеней у хворих на ГХ з ЦД 2 типу. Для хворих ГБ в поєднанні з ЦД-2 характерні істотні особливості ремоделювання ЛШ в порівнянні з пацієнтами без ЦД: достовірно частіше розвиток гіпертрофічних типів ремоделювання ЛШ, що супроводжується раннім розвитком ДД ЛШ. Першопричина вказаних змін полягає в гіперінсулінемії та ІР з подальшою активацією симпатоадреналової системи, потужною стимуляцією вироблення реніну і ангіотензину II з подальшим збільшенням утворення альдостерону та потужними гіпертрофічними стимулами на міокард ЛШ [7, 10, 52]. Високий ризик серцево-судинних ускладнень у цієї категорії хворих обґрунтовує розробку спеціальних схем медикаментозної терапії цієї категорії хворих з максимально вираженими органопротективними властивостями.  
При дослідженні рівнів ангіотензину 1-7 на початку лікування серед обстежених груп було виявлено, що в основній групі і групі порівняння концентрації даного гептапептиду в крові були вірогідно нижчі, ніж в групі контролю (р<0,05 та р<0,001 відповідно). При цьому у хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівні ангіотензину 1-7 були вірогідно нижчі, ніж у хворих на ГХ (р<0,05).
За результатами дисперсійного аналізу Краскела-Уоліса у хворих на ГХ з ЦД 2 типу ангіотензин 1-7 вірогідно впливав на систолічний АТ (р<0,05), діастолічний АТ (р<0,01), ступень ГХ (р<0,01), середній АТ (р<0,01), КДР (р<0,05), ІВТС (р<0,05), ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), наявність ДД (р<0,01), тип діастолічної функції (р<0,001), дистанцію тесту 6 хвилинної ходьби (р<0,01), ФК СН (р<0,05). У хворих на ГХ без діабету ангіотензин 1-7 вірогідно впливав на систолічний АТ (р<0,05), КДР ЛШ (р<0,05), ММЛШ (р<0,01), ТМШП (р<0,05), ТЗС ЛШ (р<0,05), розмір ЛП (р<0,05). 
Аналізуючи рівні ангіотензину 1-7 в залежності від ступеня АГ було виявлено, що в основній групі хворі на ГХ 3 ступеня мали вірогідно меншу концентрацію ангіотензину 1-7 в порівнянні з хворими на ГХ 2 ступеня (р<0,01).

Кореляційний аналіз показав вірогідний негативний взаємозв’язок рівнів ангіотензину 1-7 з тривалістю ГХ, як у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, так і у хворих на ГХ без діабету - R=-0,29, р<0,05 та R=-0,42, р<0,05 відповідно. 

В обох групах спостереження рівні ангіотензину 1-7 вірогідно негативно корелювали з такими гемодинамічними параметрами, як систолічний АТ, діастолічний АТ та середній АТ: R=-0,38, р<0,01, R=-0,36, р<0,01 та R=-0,32, р<0,01 відповідно у хворих на ГХ з ЦД 2 типу  та R=-0,41, р<0,05, R=-0,39, р<0,05 та R=-0,47, р<0,05 відповідно у хворих на ГХ.
Отримані результати викликають значний науковий та практичний інтерес. За даними літератури  кількість прямих посилань на змінення рівнів ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ дуже обмежена. В одному дослідженні було показано чотирикратне зменшення рівнів ангіотензину 1-7 у хворих на АГ з певним генотипом АПФ 1 типу [188]. За даними інших авторів введення ангіотензину 1-7 викликало виражену вазодилятацію у хворих на ГХ [72], що опосередковано може свідчити про дефіцит даного пептиду. В декількох експериментальних моделях показано важливу роль ангіотензину 1-7 в попередженні системної гіпертензії [17, 189]  та регуляції вазодилятації [71, 89]. У щурів з гіпертензією індукція ЦД викликала зниження центральних рівнів ангіотензину 1-7, а підвищення його рівнів запобігало кардіоваскулярній дисфункції при гіпертонії з діабетом [190]. В трансгенних моделях з гіперекспресією ангіотензину 1-7 індукція АГ викликала зниження рівнів ангіотензину 1-7 в периферійному кровотоці з одночасним локальним підвищенням даного пептиду в серці [28]. В нашому дослідженні просліджуються чіткі зв'язки дефіциту ангіотензину 1-7 з розвитком гіпертензії, який посилюється при приєднанні ЦД 2 типу, та негативні кореляційні взаємозв'язки з основними гемодинамічними параметрами, що вказує на регулюючу роль ангіотензину 1-7 на АТ.
Аналіз змін рівнів ангіотензину 1-7 в залежності від наявності ГЛШ, виявив, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу без ГЛШ концентрація ангіотензину 1-7 вірогідно вище, ніж при наявності ГЛШ (p<0,01). У хворих групи порівняння рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися при наявності або відсутності  ГЛШ (p>0,05).

Аналізуючи зміни досліджуваного гептапептиду в залежності від типу ремоделювання ЛШ було виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні ангіотензину 1-7 вірогідно нижче в порівнянні з хворими з КР ЛШ (р<0,01 та р<0,01 відповідно), але вірогідно не відрізняються між собою (р>0,05). У хворих на ГХ без діабету жодна підгрупа за типом ремоделювання вірогідно не відрізнялася між собою (р>0,05), але у хворих з КГ ЛШ близько до вірогідного (р=0,055) рівні ангіотензину 1-7 були нижче ніж у пацієнтів з НГ ЛШ.
При оцінці взаємозв’язків рівнів ангіотензину 1-7 зі структурно-функціональними параметрами серця у хворих на ГХ з ЦД 2 типу даний гептапептид вірогідно негативно корелював з КДР (R=-0,37, p<0,01), ММЛШ (R=-0,40, p<0,001) та ІММЛШ (R=-0,41, p<0,001). У хворих на ГХ відмічалися вірогідні негативні кореляційні зв'язки ангіотензину 1-7 з ТМШП (R=-0,40, p<0,05) та ММЛШ (R=-0,41, p<0,05).

Отримані дані щодо взаємозв'язків рівнів ангіотензину 1-7 з патологічним ремоделюванням ЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу можуть свідчити  про антиремоделюючи та кардіопротективні властивості досліджуваного пептиду. Цей висновок підтверджується даними інших досліджень. У пацієнтів з аортальним стенозом та ГЛШ відмічається дефіцит ангіотензину 1-7 в порівнянні зі здоровими особами [71]. В експерименті було показано, що ангіотензин 1-7 послаблює ангіотензин ІІ індуковану кардіальну гіпертрофію у щурів [84], в тому числі і при IR, запобігає гіперглікемією обумовлене ураження кардіоміоцитів [83, 91].

В залежності від діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічалися вірогідні зміни рівнів ангіотензину 1-7 в крові. При наявності ДД ЛШ концентрація ангіотензину 1-7 була нижче, ніж в підгрупі з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р<0,01). При цьому найнижчі рівні ангіотензину 1-7 відмічалися в підгрупі з ІІ типом ДД, які вірогідно відрізнялися від рівнів даного пептиду в підгрупі з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р<0,01) та в підгрупі з І типом ДД (р<0,05). В той же час у хворих з І типом ДД рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялися від таких у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р=0,07). В залежності від типу ДД рівні ангіотензину 1-7  не відрізнялися ні між собою (р>0,05), ні в порівнянні з такими підгрупи з нормальною діастолічною функцією ЛШ (р>0,05). Кореляційний аналіз виявив вірогідний негативний взаємозв’язок  рівнів ангіотензину 1-7 з показником Е/А (R=-0,45, р<0,05) у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ІІ типом ДД ЛШ.
Зв'язок ангіотензину 1-7 з функцією ЛШ серця було показано у пацієнтів з ЦД 2 типу, у яких зниження рівнів ангіотензину 1-7 асоціювалося, як з систолічною, так і ДД [80]. Дані нашого дослідження підтверджують цю тезу, так як було виявлено, що  рівні ангіотензину 1-7 залежать, як от наявності ДД, так і її типу. За експериметальними даними гіперекспресія ангіотензину 1-7 запобігає виникненню ДД та ремоделюванню ЛШ у щурів [79]. Кардіопротективні механізми дії ангіотензину 1-7 до кінця не вивчені, але припускаються, що вони пов’язані зі зменшенням оксидативного стресу та запалення через вплив на Mas-рецептори [19, 98].
Аналізуючи базальні рівні апеліну в крові, було виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та на ГХ без діабету концентрація апеліну була вірогідно нижче, ніж у практично здорових добровольців (р<0,001 та р<0,01 відповідно). При цьому рівні апеліну у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу  вірогідно не відрізнялися від таких у хворих на ГХ без ЦД 2 типу, р>0,05.
За даними дисперсійного аналізу Краскела-Уолліса у хворих основної групи був виявлений вірогідний вплив рівнів апеліну в крові на середній АТ (р<0,05), рівні HbA1c (р<0,01), інсуліну (р<0,05), ХС ЛПВЩ (р<0,05), ТГ (р<0,001), креатиніну (р<0,05), індекс ВТС ЛШ (р<0,01), ММЛШ (р<0,001), ІММЛШ (р<0,001), ТМШП (р<0,001), ТЗС ЛШ (р<0,001), розмір ЛП (р<0,001). В групі порівняння рівні апеліну впливали на тривалість ГХ (р<0,05), рівні інсуліну крові (р<0,05), індекс НОМА (р<0,01), наявність інсулінорезистентності (р<0,05) та ФВ (р<0,05).

У хворих на ГХ без діабету, на відмінну від хворих на ГХ з ЦД 2 типу рівнів апеліну вірогідно негативно корелювали з тривалістю АГ (R=-0,38, р<0,05), при цьому концентрація апеліну була вірогідно вище у хворих на ГХ з тривалістю гіпертонії до 10 років в порівнянні з хворими на ГХ з тривалістю гіпертонії більше 10 років (р<0,05). Також у хворих групи порівняння рівні апеліну вірогідно негативно корелювали з такими гемодинамічними параметрами як діастолічний АТ (R=-0,50, р<0,01) та середній АТ (R=-0,44, р<0,05). 
Отримані дані щодо рівнів апеліну в сироватці крові серед досліджуваних груп співвідносяться з результатами досліджень інших науковців. Було показано негативну кореляцію між рівнем апеліну та показниками АТ (систолічний, діастолічний, середній АТ) у хворих на ГХ [103]. Також хворі на АГ мають вірогідно нижчу концентрацію апеліну, ніж здорові добровольці, яке прогресує по мірі збільшення ступеня гіпертензії [104]. Більш за того, така ж динаміка рівнів апеліну в сироватці крові була продемонстрована у пацієнтів з маскованою АГ [105] та навіть у здорових індивідуумів з високим нормальним АТ [106]. За даними метааналізу було показано, що зниження циркулюючого в крові апеліну значно асоціюється з підвищеним ризиком розвитку гіпертензії [107]. В експерименті було виявлено, що ін’єкції апеліну щурам призводили до зниження середнього АТ [108]. Вказані наукові роботи та отримані в нашому дослідженні результати підкреслюють тісний взаємозв’язок апеліну з патогенетичними механізмами регуляції АТ.
На наступному етапі аналізу ми порівняли рівні апеліну в залежності від наявності або відсутності початкових порушень вуглеводного обміну у вигляді інсулінорезистентності у хворих на ГХ та при наявності ЦД 2 типу. Виявилося, що у хворих з інсулінорезистентністю рівні апеліну в крові були вірогідно вище ніж у хворих на ГХ з нормальним індексом НОМА (р<0,001) та вище, ніж у хворих з ЦД 2 типу (р<0,01), але вірогідно не відрізнялися від таких в групі контролю (р>0,05). Рівні апеліну у хворих на ГХ без інсулінорезистентності були вірогідно нижче ніж в групі контролю (р<0,001) та статистично не відрізнялися від таких у хворих з ЦД 2 типу (р>0,05).

В залежності від тривалості діабету було виявлено, що у хворих основної групи з тривалістю ЦД від 1 до 5 років та більше 5 років рівні апеліну  були вірогідно нижче ніж у хворих з діабетом менше 1 року (р<0,05 та р<0,05 відповідно). У порівнянні з хворими на ГХ без діабету лише у пацієнтів з тривалістю ЦД більше 5 років рівні апеліну(0,852(0,762;0,887) нг/мл) були вірогідно нижче  (р<0,05).

При аналізі взаємозв'язків апеліну з показниками вуглеводного обміну виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу відмічався вірогідний негативний взаємозв’язок рівнів апеліну з HbA1c (R=-0,33, р<0,01), інсуліном (R=-0,30, р<0,05), індексом НОМА (R=-0,31, р<0,05) та тривалістю діабету (R=-0,28, р<0,05). У хворих без ЦД 2 типу апелін крові вірогідно позитивно корелював з інсуліном (R=0,71, р<0,01) та індексом НОМА (R=0,76, р<0,01). 
На підставі вказаних взаємозв’язків апеліну з показниками вуглеводного обміну можна зробити припущення, що у хворих на ГХ, у яких розвилася ІР, відмічається компенсаторне збільшення продукції апеліну, який, за літературними даними, сприяє утилізації глюкози тканинами [136]. В той же час, за отриманими даними, у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу відмічається зменшення продукції даного пептиду. Зміни рівнів апеліну в залежності від тривалості ЦД вказують на те, що у хворих на ГХ, у яких розвивається ЦД 2 типу на початкових етапах коморбітності відмічається збільшення рівнів апеліну, яке не досягає значень здорових осіб, що може бути компенсаторною реакцією організму на порушення обміну вуглеводів. В той же час, зі збільшенням тривалості ЦД на фоні АГ продукція ендогенного апеліну виснажується, рівні циркулюючого в крові пептиду знижуються, що погіршує подальші метаболічні порушення у даної категорії пацієнтів.
Отримані дані свідчать про потужні антидіабетичні властивості апеліну. В експерименті показано, що екзогенний апелін покращує вуглеводний метаболізм, знижує інсулінорезистентність та підвищує утилізацію глюкози клітинами [136], що опосередковано підтверджує дефіцит даного пептиду при ЦД 2 типу. В той же час, є дані за якими рівні апеліну крові у хворих на ЦД 2 типу вище за такі у здорових добровольців з посиланням на можливе компенсаторне підвищення апеліну у відповідь на порушення вуглеводного обміну [137]. Але ці свідчення відносяться тільки до ізольованого ЦД 2 типу без вказівок на наявність супутньої ГХ чи іншої серцево-судинної патології. Також є дані, за якими особи з ізольованим ЦД 2 типу мають більш високі рівні апеліну крові, а при поєднанні ЦД 2 типу з ГХ рівні апеліну вже вірогідно нижчі ніж у здорових осіб [138].
У хворих на ГХ як з ЦД 2 типу, так і без діабету відмічалися негативні кореляційні взаємозв’язки апеліну з проатерогенними ліпідами. Так, у хворих з супутнім ЦД 2 типу рівні апеліну вірогідно негативно корелювали з рівнями ЗХС (R=-0,35, p<0,05), ТГ (R=-0,37, p<0,001), ХС ЛПНЩ (R=-0,47, p<0,001), а у хворих без супутнього ЦД 2 типу – з ТГ (R=-0,48, p<0,01) та ХС ЛПНЩ (R=-0,58, p<0,01). Також, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні апеліну крові вірогідно позитивно корелювали з ХС ЛПВЩ (R=0,38, p<0,05). Отримані результати підтверджують світові дані, за якими дефіцит апеліну може бути залучений до процесів розвитку дисліпідемії та атерогенезу [105, 145].
Аналізувалися зв’язки апеліну з функцією нирок у обстежених пацієнтів. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу були встановлені вірогідні негативний кореляційний взаємозв'язок рівнів апеліну з концентрацією креатиніну (R=-0,33, p<0,05) та позитивний – з ШКФ (R=0,32, p<0,05). При цьому найнижчі рівні апеліну відмічалися у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ШКФ менше 60 мл/хв у порівнянні з хворими на ГХ з ЦД 2 типу з нормальною ШКФ (p<0,05) та хворими на ГХ з ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв (p<0,01), що може вказувати на взаємозв’язок апеліну з функціональним станом нирок. За експериментальними даними екзогенне введення апеліну наряду з помірним діуретичним ефектом та зниженням рівня вазопресину демонструє підвищення ШКФ [120]. В іншому дослідженні хворі на АГ з мікроальбумінурією мали нижчі рівні апеліну, ніж хворі без мікроальбумінурії. Науковці зробили висновки, що знижені рівні апеліну асоціюються з раннім ураженням нирок та ендотеліальною дисфункцією у хворих на АГ [121].

Аналізувалися зміни рівнів апеліну в залежності від патологічного ремоделювання ЛШ серця. Було виявлено, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу при наявності ГЛШ рівні апеліну були вірогідно нижчі за такі у хворих без ГЛШ  (p<0,05). При цьому найнижчі рівні цього пептиду відмічалися при КГ ЛШ серця як у хворих основної групи, так і групи порівняння. У хворих на ГХ з ЦД 2 типу з КГ ЛШ рівні апеліну були вірогідно нижчі, ніж у хворих з КР ЛШ та ЕГ ЛШ (р<0,05).
Оцінювалися рівні апеліну в залежності від діастолічної функції ЛШ. Було виявлено, що у хворих ГХ з ЦД 2 типу з ДД ЛШ рівні апеліну вірогідно нижче, ніж у хворих ГХ з ЦД 2 типу з нормальною діастолічною функцією ЛШ (p<0,01). При цьому хворі з І типом та ІІ типом ДД мали вірогідно нижче рівні апеліну в порівнянні з хворими з нормальною діастолічною функцією ЛШ (p<0,01 та p<0,05 відповідно). В той же час у хворих групи порівняння рівні апеліну вірогідно не змінювалися в жодній підгрупі  в залежності в діастолічної функції ЛШ (р>0,05).

Було проведено кореляційний аналіз рівнів апеліну з основними структурно-функціональними параметрами серця, який виявив вірогідний взаємозв'язок апеліну з показниками ТМШП (R=-0,50, p<0,001), ТЗС ЛШ (R=-0,46, p<0,001), ІВТС (R=-0,29, p<0,05), ММЛШ (R=-0,39, p<0,01), ІММЛШ (R=-0,42, p<0,001), ЛП (R=-0,45, p<0,001) у хворих на ГХ з ЦД 2 типу. В той же час, у хворих на ГХ без ЦД 2 типу рівні циркулюючого в крові апеліну вірогідно негативно корелювали лише з ІММЛШ (R=-0,34, p<0,05).

Отримані в ході дослідження дані вказують на тісний взаємозв’язок патологічного ремоделювання серця з рівнями апеліну в сироватці крові у хворих на ГХ в поєднанні з ЦД 2 типу. Серед обстежених хворих найнижчі рівні апеліну спостерігалися при КГ ЛШ, яка є найбільш небезпечною в прогностичному плані [163]. Відмічається негативний кореляційний зв'язок рівнів апеліну зі структурними показниками серця, які характеризують патологічну перебудову ЛШ, що співвідноситься з даними інших науковців.  В експерименті було показано, що застосування апеліну викликає протекторну дію щодо гіпертрофованого міокарду, а дефіцит апеліну призводить до розвитку ГЛШ серця [125]. В іншому дослідженні  хронічне введення апеліну мишам послаблює перевантаження гіпертрофованого ЛШ серця, що асоціюється зі збільшенням активності міокардіальної каталази та зменшенням проявів оксидантного стресу [124]. Деякі автори розглядають апелін в якості предиктору для оцінки розповсюдженості ГЛШ у хворих на АГ, а данні отриманні in vitro вказують на прямий вплив апеліну на процеси адаптації кардіоміоцитів на гіпертрофічні стимули [127].
Негативні кореляційні зв’язки апеліну з розміром ЛП у хворих на ГХ з ЦД 2 типу можуть вказувати на залежність процесів ремоделювання ЛП та ризик розвитку фібриляції передсердь від цього пептиду. Деякі автори вважають, що апелін впливає на електрофізіологічні характеристики серцевого м’яза. Порушення його продукції апеліну може  вести до розвитку життєво небезпечних аритмій, а його низький рівень до кардіоверсії є несприятливою прогностичною ознакою [155, 156].

За даними закордонних науковців апелін крові залучений в патогенетичні ланки розвитку систолічної дисфункції серця і його продукція знижена у цієї категорії хворих [128]. Деякі науковці пропонують використовувати апелін разом з передсердним натрійуретичним пептидом для діагностики субклінічної дисфункції ЛШ при АГ [128]. В нашому дослідження приймали участь лише пацієнти зі збереженою фракцією викиду, але частина з них мали ДД серця. При цьому найнижчі рівні апеліну спостерігалися у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ДД ЛШ серця, що може свідчити про вклад дефіциту апеліну в даний патологічний стан. 

За результатами багатофакторного регресійного аналізу зі створенням моделі бінарної логістичної регресії була розроблена математична модель прогнозування розвитку ГЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без нього. В результаті статистичної процедури відбору індивідуальних даних у якості найбільш значущих було виявлено 7 прогностичних критеріїв (х1-х7), а саме: X1 – стать; X2- наявність ЦД 2 типу, X3- рівень апеліну крові; X4- ступінь гіпертензії, X5 - тривалість гіпертензії, X6- рівень ХС ЛПНЩ, X7-відхилення від норми ХС ЛПВЩ. Були визначені коефіцієнти значимості (а1-а7), що характеризують вклад кожного прогностичного критерію у прогноз. Для індивідуальної кількісної оцінки ризику розвитку ГЛШ серця розраховувався прогностичний індекс за допомогою створеної математичної моделі за формулою:

де: [image: image26.emf]Ù
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 – прогностичний індекс; (х1-х7) – можливі значення прогностичних критеріїв у конкретного  хворого; якщо розраховане значення [image: image27.emf]Ù
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 більш, ніж 0,5, прогнозують ризик розвитку у хворого ГЛШ серця.
Модель в цілому та окремі її коефіцієнти були статистично значущі, величина R-квадрата Нейджелкерка склала 0,727, коректність прогнозування моделі - 72,7%. Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз, за результатами якого були виявлені її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі (AUC=0,944).

Було отримано патент на корисну модель №102009 «Спосіб прогнозування ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу», який був зареєстрований в Державному реєстрі патентів України на корисні моделі 12.10.2015.
Отримані дані свідчать про важливу прогностичну значимість апеліну наряду з такими факторами як наявність ЦД 2 типу, стать, дисліпідемія, ступіть та тривалість гіпертензії, що дозволяє використовувати їх в математичній моделі прогнозування ризику розвитку ГЛШ у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та без такого. Наявність серед прогностично значимих факторів ендогенного пептиду апеліну підкреслює його значиму роль як нового патогенетичного чинника розвитку патологічної перебудови ЛШ серця при ГХ, у томи числі і при поєднанні з ЦД 2 типу.
В динаміці 12 місячної комбінованої терапії хворих на ГХ з ЦД 2 типу із застосуванням антигіпертензивного лікування олмесартаном та лерканідипіном або раміприлом та лерканідипіном із додаванням гіполіпідемічної терапії аторвастатином та антидіабетичної терапії метформіном у в обох групах відзначався виражений гіпотензивний ефект, який вірогідно не відрізнявся в залежності від комбінації антигіпертензивного лікування. Цільові рівні АТ були досягнуті в 73,7% в групі О та 71,1% в групі Р (p>0,05 - міжгрупове). При цьому в групах О та Р САТ зменшився на 27,8%, а ДАТ – на 27,3% в групі О та 23,8% в групі Р. Таким чином, обидві схеми антигіпертензивної терапії із застосуванням олмесартану з лерканідипіном або раміприлу з лерканідипіном мають співставну виражену антигіпертензивну ефективність.
В групі О відзначалося зменшення глікемії натще на 17,2% (р<0,001 в порівнянні з базальним рівнем), а в групі Р  - на 18,2% (р<0,001 в порівнянні з базальним рівнем). При цьому в обох групах рівні глікемії після лікування вірогідно не відрізнялися (p>0,05). Компенсація вуглеводного обміну за даними HbA1c у хворих групи О спостерігалася в 58,8%, субкомпенсація – в 41,2%, а в групі Р – 61,7% та 30,3% відповідно.

В обох групах відмічалося співставне вірогідне поліпшення показників ліпідного обміну. У хворих групи О відмічалося вірогідне зниження рівнів ЗХС на 15,3%, ТГ – на 11,1%, ХС ЛПНЩ – на 24,5% (р<0,001, р<0,05 та р<0,001 відповідно в порівнянні з базальними рівнями). У хворих групи Р спостерігалося вірогідне зменшення рівнів ЗХС на 15,9%, ТГ – на 11,3% та ХС ЛПНЩ – на 25,3% (р<0,001, р<0,05 та р<0,001 відповідно в порівнянні з базальними рівнями). При цьому вірогідних змін в рівнях ХС ЛПВЩ не виявлено в жодній групі (p>0,05).

В динаміці 12 місячної терапії в обох групах відмічалося вірогідне збільшення рівнів апеліну в сироватці крові, котре не досягало значень групи контролю. У хворих групи О наприкінці лікування рівні апеліну збільшилися на 12,4%, у хворих групи Р рівні апеліну склали збільшилися на 7,4%. При цьому рівні апеліну наприкінці лікування вірогідно не відрізнялися між собою в зазначених групах (p>0,05).
Рівні ангіотензину 1-7 наприкінці терапії вірогідно відрізнялися лише в групі О, де спостерігалося вірогідне зростання його концентрації на 20,3% та досягнення значень таких в контрольній групі (р<0,01 в порівнянні з базальними рівнями та p>0,05 в порівнянні з групою контролю). У хворих групи Р рівні ангіотензину 1-7 вірогідно не відрізнялося від базальних рівнів (p>0,05) та було вірогідно нижче, ніж в групі контролю (р<0,01) та групі О в кінці терапії (р<0,01).

За результатами дослідження структурно-функціональних параметрів серця в динаміці терапії обидві варіанти антигіпертензивного лікування показали значуще покращення параметрів серця, які характеризують патологічне ремоделювання ЛШ. Як в групі О, так і в групі Р, відмічалося вірогідне зменшення КДР (р<0,001 та р<0,01 відповідно), ТМШП (р<0,001 та р<0,01 відповідно), ТЗС ЛШ (р<0,01 та р<0,01 відповідно), ММЛШ (р<0,01 та р<0,05 відповідно), ІММЛШ (р<0,001 та р<0,001 відповідно) без вірогідного змінення ІВТС (p>0,05). Поліпшення показників ЛШ серця було співставне в обох групах, при цьому ІММЛШ наприкінці лікування в групі О зменшувався 6,5%, а в групі Р – на 6,2%.

В обох групах відзначалося змінення відношень типів геометрії ЛШ серця. Якщо, на початку лікування у хворих в групі О в 11,4% спостерігалась КР ЛШ, в 51,5% - КГ ЛШ, в 37,1% - ЕГ ЛШ, в групі Р в 17,1% - КР ЛШ, в 48,6% - КГ ЛШ, в 34,3% - ЕГ ЛШ, то наприкінці терапії в групі О КР ЛШ діагностувалося в 11,4%, КГ ЛШ – в 48,6%, ЕГ ЛШ – в 31,4%, в групі Р КР ЛШ – в 17,1%, КГ ЛШ – в 45,7%, ЕГ ЛШ – 28,6%. При цьому в обох групах, на відміну від початку лікування, в 8,6% відмічалася НГ ЛШ.

Було виявлено, що в групі О та в групі Р не залежно від градації базальних рівнів апеліну (рівні менші або більші їх медіанних значень) відзначався вірогідний ріст його концентрації в динаміці терапії. При цьому в обох групах відмічалося вірогідне зменшення показника ІММЛШ, не залежне від вихідних рівнів апеліну. Поліпшення ІММЛШ не залежало від варіанту антигіпертензивного лікування та було співставне в обох групах.

При аналізі динамічних рівнів ангіотензину 1-7 в залежності від його базальних значень та виду антигіпертензивного лікування було виявлено, що в групі О відмічалося вірогідне збільшення концентрації даного пептиду на 6,4% (р<0,05) при базальних рівнях більше медіанних та на 44,3% (р<0,001) при його базальних рівнях менше медіанних. Натомість, в групі Р відмічалося вірогідне зниження рівнів ангіотензину 1-7 на 7,7% (р<0,05) при його базальних рівнях більше медіанних та невірогідне змінення при його базальних значеннях менше медіанних (р>0,05).

Аналізуючи структурні зміни ЛШ в залежності від базальних градацій ангіотензину 1-7 було виявлено, що у хворих з початковими рівнями даного гептапептиду більше медіанних значень не залежно від виду антигіпертензивної терапії відмічалося вірогідне зменшення значення ІММЛШ через 12 місяців – на 6,4% в групі О (р<0,05) та 6,9% в групі Р (р<0,05). В той же час, при рівнях ангіотензину 1-7 на початку лікування менше медіанних значень вірогідне змінення ІММЛШ спостерігалося лише у хворих, які отримували комбінацію олмесартану з лерканідипіном – зменшення на 6,8% (р<0,01). У хворих, які лікувалися комбінацією раміприлу з лерканідипіном ІММЛШ вірогідно не змінювався (р>0,05).
Отримані результати викликають значний науковий та практичний інтерес. Ефективне покращення гемодинамічних параметрів, високий процент досягнення цільових рівнів АТ зв’язано із застосуванням високоефективних антигіпертензивних засобів, які блокують РАС, в комбінації з АК. Як олмесартан, так і раміприл володіють вираженими антигіпертензивними властивостями, як в монотерапії, так і в комбінації з представниками інших антигіпертензивних класів [191, 192]. За нашими даними обидві антигіпертензивні схеми є співставними та ефективними, а основними чинниками, які покращували показники ліпідного та вуглеводного обмінів були раціональні гіполіпідемічна терапія аторвастатином та антидіабетична терапія метформіном.
Цікаві дані отримані про зміни рівнів апеліну та ангіотензину 1-7 в динаміці терапії. За нашими результатами застосування олмесартану або раміприлу на фоні прийому лерканідипіну та гіполіпідемічної та антидіабетичної терапії викликає збільшення в сироватці крові рівнів апеліну, яке співставне та не залежить від виду антигіпертензивного лікування. За даними літератури апелінемічними властивостями володіють як БРА, так і іАПФ, а також АК, статини та метформін [152, 193, 194]. Тому, однозначної відповіді про те, який із компонентів досліджуваних варіантів терапії був провідним в збільшенні рівнів апеліну у хворих дати неможливо, але отриманий апелінемічний результат може бути важливим чинником отриманих антигіпертензивних та метаболічних результатів.
Досліджувана схема лікування із застосуванням олмесартану, на відміну від тієї із раміприлом, в динаміці 12 місяців викликала значне збільшення рівнів ангіотензину 1-7 в крові, що говорить про диференційний вплив БРА та іАПФ при блокаді РАС на метаболізм ангіотензину ІІ та продукцію ангіотензину 1-7. За літературними даними олмесартан активує ACE-2/ангіотензин 1-7 шлях, з чим пов’язують його додаткові антигіпертензивні та антиремоделюючі властивості [195].
З нашими результатами, як застосування олмесартану з лерканідипіном, так і раміприлу з лерканідипіном викликало співставний виражений антиремоделюючий ефект, який проявлявся в покращенні структурних параметрів ЛШ, які характеризують його патологічне ремоделювання. Отримані нами дані співвідносяться з літературними даними, за якими зменшення ГЛШ тісно пов’язано зі зниженням АТ, а при однаковому зниженні АТ БРА, іАПФ та АК є більш ефективними у відношенні регресу ремоделювання ЛШ [3, 163, 196]. Разом з тим, нами було показано, що при вираженому дефіциті ангіотензину 1-7 у хворих на ГХ з ЦД 2 типу зменшення ІММЛШ спостерігалося лише при застосування в схемі лікування олмесартану, що асоціюється зі значним збільшенням ангіотензину 1-7 в крові, який володіє вираженими антиремоделючими властивостями. Тому, виходячи із цих результатів, можна припустити, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з вираженим дефіцитом ангіотензину 1-7 в крові антигіпертензивними препаратами вибору є комбінація БРА олмесартану з АК лерканідипіном.
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуального завдання внутрішньої медицини, а саме: оптимізація  лікування хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2  типу  на  підставі  вивчення  патогенетичної  ролі  ангіотензину 1-7 та апеліну в розвитку кардіометаболічних порушень.

2. У хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу відмічається виражене зниження рівнів ангіотензину 1-7 в крові на відміну від хворих без діабету (р<0,05) та практично здоровими особами (р<0,01). Рівні апеліну в крові у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу вірогідно нижче, ніж в групі контролю (р<0,01). Отримані дані свідчать про суттєву патогенетичну роль даних кардіопротективних факторів у прогресуванні, як гіпертонічної хвороби, так і цукрового діабету 2 типу. 

3. Найбільше зниження рівнів ангіотензину 1-7 в крові у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу спостерігається при 3 ступені гіпертонічної хвороби (100,79(88,18;115,2) нг/л, р<0,01), гіпертрофії лівого шлуночка (101,9(88,2;117,7) нг/л, p<0,01) та ІІ типі діастолічної дисфункції лівого шлуночка (97,2(81,1;105,4) нг/л, p<0,01). У хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу виявлені негативні взаємозв'язки рівнів ангіотензину 1-7 з параметрами гемодинаміки (систолічний, діастолічний та середній АТ, р<0,01) та показниками ремоделювання лівого шлуночка (КДР, р<0,01, ММЛШ, р<0,001 та ІММЛШ, р<0,001). 

 4. У хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу найбільший дефіцит апеліну в крові  виявляється при тривалості гіпертензії більше 10 років (0,855(0,788;0,896) нг/мл, р<0,01), тривалості діабету більше 5 років (0,852(0,762;0,887) нг/мл, р<0,05), швидкості клубочкової фільтрації менше 60 мл/хв (0,842(0745;0,851) нг/мл, р<0,05), концентричній гіпертрофії лівого шлуночка (0,855(0,722;0,899) нг/мл, р<0,05) та діастолічній дисфункції лівого шлуночка (0,863(0,788;0,904) нг/мл, р<0,01). При цьому рівні апеліну негативно взаємопов'язані з показниками вуглеводного обміну (HbA1c, р<0,01 та інсулін, р<0,05), рівнями проатерогенних ліпідів (ТГ, р<0,001, ХС ЛПНЩ, р<0,001), параметрами ремоделювання лівого шлуночка (ТМШП, р<0,001, ТЗС ЛШ, р<0,001, ІММЛШ, р<0,001), розміром лівого передсердя (р<0,001) та швидкістю клубочкової фільтрації (р<0,05). 

5. Рівень апеліну в крові у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу є одним з важливих прогностичних факторів патологічного ремоделювання серця у вигляді гіпертрофії лівого шлуночка, розвиток якої може бути спрогнозовано за допомогою розробленої багатофакторної прогностичної моделі (AUC=0,944).

6. Комбінована 12-ти місячна  терапія хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу  із застосуванням олмесартану (перший варіант терапії) або раміприлу (другий варіант терапії) в поєднанні з лерканідипіном на тлі аторвастатину та метформіну проявляє співставну антигіпертензивну дію (частота досягнення цільових рівнів артеріального тиску становила 84,2% в групі О та 81,6% (р>0,05). Обидва варіанти терапії сприяють достовірному зниженню індексу маси міокарду лівого шлуночка: перший варіант - на 6,5%, (р<0,001), другий варіант 6,2% (р<0,001).

7. Застосовані варіанти комбінованої антигіпертензивної терапії з використанням, як олмесартану, так і раміприлу, у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу призводять до достовірного підвищення рівню апеліну в крові у цієї категорії хворих на 12,1% та 7,4% відповідно (р<0,01). В той же час, застосування олмесартану на відміну від раміприлу викликає достовірне підвищення рівнів ангіотензину 1-7 в крові на 20,3% (р<0,01). При цьому, у хворих з низькими  вихідними рівнями ангіотензину 1-7 в крові (менше 105,51 нг/л) застосування олмесартану, на відміну від раміприлу, сприяє достовірному зниженню індексу маси міокарду лівого шлуночка на 6,8% (р<0,01).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

         1. Хворим на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу з метою більш повної оцінки загального серцево-судинного  ризику та диференційованого підходу до вибору  терапії  в комплексі обстеження рекомендується використовувати визначення  рівнів в крові ангіотензину 1-7 та апеліну.

         2. Для прогнозування  розвитку  гіпертрофії лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу рекомендується використовувати розроблену багатофакторну прогностичну модель, що дозволяє своєчасно з високою ймовірністю передбачити розвиток патологічного ремоделювання лівого шлуночка серця у даної категорії хворих.

          3. У хворих на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу з низьким рівнем ангіотензину 1-7 в крові (менше 105,51 нг/л)  для зниження вираженості патологічного ремоделювання лівого шлуночка рекомендується застосування в якості обов'язкового компоненту комбінованої антигіпертензивної терапії блокатор рецептрів ангіотензину ІІ олмесартан на тлі гіполіпідемічного та антидіабетичного лікування.
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ДОДАТОК Б 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ  РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ

Основні положення і результати дослідження доповідались та були обговорені на наступних науково-практичних конференціях:

- науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" (Чотирнадцяті Данилевські читання), (м. Харків, 02-03 березня 2015 р.) – постерна доповідь;

- науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики ХХІ століття" присвяченій пам'яті академіка Л.Т. Малої (м. Харків, 23-24 квітня 2015 р.) – постерна доповідь;

- науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології"(П'ятнадцяті Данилевські читання), (м. Харків, 10-11 березня 2016 р.) – постерна доповідь;

- науково-практичній  конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук" присвячена пам'яті академіка Л.Т. Малої, (м. Харків, 21 квітня 2016 р.) – постерна доповідь;  

- науково-практичній  конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню науки «Медична наука та клінічна практика - 2016» (м.Харків, 20 травня 2016 р.) – постерна доповідь; 

- 18-му Європейському конгресі з ендокринології (м.Мюнхен, 28-31 травня 2016 р.) – постерна доповідь; 

- Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених присвяченій 95-річчю академії «Медична наука в практику охорони здоров’я», (м.Полтава, 09 грудня 2016 р.) – постерна доповідь;

- Європейському конгресі з серцевої недостатності та 4 Світовому конгресі з гострої серцевої недостатності (м. Париж, 29 квітня - 2 травня 2017) – постерна доповідь; 

- науково-практичній  конференції молодих вчених за участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє» (м. Харків, 19 травня 2017 р.) – усна доповідь; 

- 19-му Європейському конгресі з ендокринології (м. Лісабон, 20-23 травня 2017 р.) – постерна доповідь; 

- 27-му Європейському конгресі з артеріальної гіпертензії  та   кардіоваскулярної   профілактики (м. Мілан, 16-19 червня 2017 р.) – постерна доповідь; 

- науково-практичній конференції з міжнародною участю "Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність"  (м. Харків, 3 листопада 2017 р.) – постерна доповідь; 

- науково-практичній  конференції з міжнародною участю, що присвячена 25-річчю заснування НАМН України "Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології" (Сімнадцяті Данилевські читання), (м. Харків, 01-02 березня 2018 р.) – постерна доповідь;

- науково-практичній конференції з міжнародною участю "Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики», (м. Харків, 20 квітня 2018 р.) – усна доповідь; 

- науково-практичній  конференції молодих вчених за участю міжнародних спеціалістів «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів», присвячена 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки, (м. Харків, 24 травня 2018 р.) – постерна доповідь; 

- конгресі з серцевої недостатності та Світовому конгресі з гострої серцевої недостатності (м. Відень, 26-27 травня 2018 р.) – постерна доповідь;

- 19-му Національному конгресі кардіологів України (м. Київ, 26-28 вересня 2018 р.) – усна доповідь.

Апробація дисертаційної роботи відбулася на засіданні Вченої ради Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої  Національної Академії наук України» (м. Харків)  від 18 грудня 2018 року (протокол № 10).
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