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Введение. Артериальная гипертензия (АГ) - одно из наиболее распространенных хронических заболеваний человечества, от которого страдают более 1 миллиарда человек во всем мире. В общей популяции распространенность АГ составляет около 30–45%, но быстро увеличивается с возрастом [1]. Ожирение увеличивает риск метаболических заболеваний, таких как АГ, диабет и дислипидемия, что приводит к увеличению сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [2, 3].

Внимание многих ученых приковано к изучению механизмов, лежащих в основе патогенеза этих коморбидных заболеваний и сегодня [4, 5], что способствует продолжению дискуссии о роли адипоцитокинов в патогенезе АГ и ожирения.

Цель исследования – оценить патогенетическое значение нарушений адипокинового обмена у больных артериальной гипертензией и ожирением путем исследования циркулирующих уровней адипонектина, резистина, апелина-12 и обестатина.

Материалы и методы исследования. В исследование было включено 86 пациентов, среди которых 44 пациентов с АГ (средний возраст 59,65±3,26 лет) и 42 пациента с АГ и сопутствующим ожирением (средний возраст 61,45±4,87 год). Группы были сопоставимы по полу и возрасту.
Субъектами с АГ были мужчины и женщины с систолическим артериальным давлением ≥140 мм рт.ст. и/или диастолическим артериальным давлением ≥90 мм рт.ст. Гипертония была выявлена в анамнезе, стратифицированном по критериям ESH17. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по следующей стандартной формуле: масса тела (в килограммах) / рост (в квадратных метрах). Ожирение диагностировали при ИМТ>30 кг/м2. Согласно Хельсинкской декларации все пациенты были проинформированы о проведении клинического исследования и согласились на участие. Утвержденное письменное информированное согласие было предоставлено всеми субъектами до их участия в исследовании. Критериями исключения были сахарный диабет 1 типа, острый коронарный синдром, острые и хронические воспалительные процессы, диффузные заболевания соединительной ткани, рак, сопутствующие заболевания щитовидной железы, наличие симптоматической гипертонии, психические заболевания, алкоголизм, наркомания. 

Содержание адипонектина, резистина, апелина-12 и обестатина определяли иммуноферментным методом на иммуноферментном анализаторе «Labline-90» (Австрия) с использованием коммерческих тест-систем согласно прилагаемых к ним инструкций. Исследования проводились в биохимическом отделе центральной научно-исследовательской лаборатории Харьковского национального медицинского университета МОЗ Украины.

Уровень резистина в сыворотке крови определяли с помощью коммерческой тест-системы путем иммуноферментного анализа ELISA Kit (BioVendor, Германия); уровень адипонектина в сыворотке крови – Max Human Adiponectin ELISA Kit (ASSYPRO, США). Для определения уровня апелина-12 был применен иммуноферментный метод с использованием коммерческой тест-системы производства фирмы YH Biosearch Laboratory «Human Apelin 12 (AP12) ELISA Kit», Китай. Содержание обестатина в сыворотке крови больных определяли иммуноферментным методом с использованием набора реактивов «Human Obestatin (OB) ELISA Kit» производства фирмы YH Biosearch Laboratory, Китай.
Артериальное давление измеряли с помощью сфигмоманометра Dr.Frei A-20. Регистрировали среднее значение трех показаний артериального давления.

Данные обрабатывались статистически с помощью программного обеспечения IBM SPSS Statistics: рассчитывались среднее арифметическое (M) и стандартная ошибка среднего (m) для оценки вероятности и достоверности полученных данных. Многопараметрический логистический регрессионный анализ был проведен для оценки отношения шансов (ОШ) с поправкой на ковариаты для оценки прогностической силы уровней адипоцитокинов в циркулирующей крови для АГ и ожирения. Статистические оценки были двусторонними и считались значимыми, когда значение p было <0,05.
Результаты и их обсуждение.

Нами были проанализированы циркулирующие уровни адипокинов у пациентов и различия в их уровнях между группами. 
При проведении анализа исследуемой популяции уровень циркулирующего резистина (20,44±0,32 нг/мл против 15,13±0,27 нг/мл, p<0,001) был выше у субъектов с ожирением и АГ, чем у лиц без ожирения, тогда как апелин- 12 (1,46±0,08 нг/мл против 1,38 ±0,06 нг/мл, p=0,4259) и уровни обестатина (2,86±0,09 нг/мл против 3,12±0,12 нг/мл, p=0,0867) не различались между двумя группы. 
Уровень циркулирующего адипонектина (7,04±0,43 нг/мл против 2,18±0,38 нг/мл, p<0,001) был выше у пациентов с АГ, чем у пациентов с ожирением (табл. 1).
Таблица 1. 

Циркулирующие уровни адицитокинов у обследуемых больных (M±m)
	Показатели
	АГ 

(n=44)
	АГ и ожирение

(n=42)
	р
	t-критерий Стьюдента
	Число степеней свободы f

	Резистин (нг/мл)
	15,13±0,27
	20,44±0,32
	p<0,001
	12,68
	84

	Апелин-12 (нг/мл)
	1,38 ±0,06
	1,46±0,08
	p=0,4259
	0,80
	84

	Обестатин (нг/мл)
	3,12±0,12
	2,86±0,09
	p=0,0867
	1,73
	84

	Адипонектин (нг/мл)
	7,04±0,43
	2,18±0,38
	p<0,001
	8,47
	84


Примечание: при p<0,05 различия статистически достоверны. 

Скорректированный анализ множественной логистической регрессии показал, что субъекты с наивысшим тертилем адипонектина [OШ=4,19, 95% ДИ=(2,01–10,36), p=0,00067] с большей вероятностью имели АГ. (Таблица 2). Резистин, апелин-12 и обестатин не имели значения. Тертильные значения резистина выражаются как T1 (<15,13 нг/мл), T2 (15,13–20,44 нг/мл) и T3 (>20,44 нг/мл). Значения тертиля для апелина-12 выражаются как T1 (<1,38 нг/мл), T2 (1,38–1,46 нг/мл) и T3 (>1,46 нг/мл); для обестатина – Т1 (<2,86 нг/мл), Т2 (2,86–3,12 нг/мл) и Т3 (>3,12 нг/мл); для адипонектина – Т1 (<2,18 нг/мл), Т2 (2,18–7,04 нг/мл) и Т3 (>7,04 нг/мл).
Таблица 2. 

Скорректированный анализ множественной логистической регрессии для АГ
	Показатели
	ОШ (95% ДИ)
	p

	
	T1
	T2
	95% ДИ
	T3
	95% ДИ
	

	Резистин (нг/мл)
	1
	0,84
	(0,47–1,50)
	0,92
	(0,51–1,64)
	p=0,766

	Апелин-12 (нг/мл)
	1
	0,67
	(0,38–1,17)
	0,78
	(0,45–1,37)
	p=0,321

	Обестатин (нг/мл)
	1
	0,62
	(0,35–1,11)
	0,68
	(0,38–1,21)
	p=0,187

	Адипонектин (нг/мл)
	1
	3,12
	(1,11–7,64)
	4,19
	(2,01–10,36)
	p=0,00067


Примечание: при p<0,05 различия статистически достоверны. 

В свою очередь, пациенты с наивысшим тертилем резистина с большей вероятностью страдали ожирением OШ=4,78, 95% ДИ=(1,92–8,80), значение p=0,00019. (Таблица 3). Адипонектин, несфатин-1 и апелин-12 не имели значения в развитии ожирения. 
Таблица 3. 
Скорректированный анализ множественной логистической регрессии для ожирения
	Показатели
	ОШ (95% ДИ)
	p

	
	T1
	T2
	95% ДИ
	T3
	95% ДИ
	

	Резистин (нг/мл)
	1
	2,44
	(1,23–6,46)
	4,78
	(1,92–8,80)
	p=0,00019

	Апелин-12 (нг/мл)
	1
	1,83
	(1,42–2,56)
	0,95
	(0,50–1,63)
	p=0,456

	Обестатин (нг/мл)
	1
	0,58
	(0,24–1,29)
	0,76
	(0,44–1,39)
	p=0,283

	Адипонектин (нг/мл)
	1
	0,47
	(0,29–1,35)
	0,75
	(0,42–1,46)
	p=0,988


Примечание: при p<0,05 различия статистически достоверны. 

В этом исследовании мы оценили экспрессию адипонектина, резистина, апелина-12 и обестатина в плазме у пациентов с АГ и ожирением и без него. Уровень циркулирующего резистина был повышен у субъектов с АГ и ожирением по сравнению с таковыми у субъектов с нормальной массой тела. Уровень циркулирующего адипонектина был повышен у пациентов с АГ без ожирения по сравнению с таковыми у пациентов с ожирением. Пациенты с наивысшим тертилем резистина с большей вероятностью имели ожирение, а пациенты с наивысшим тертилем адипонектина с большей вероятностью имели АГ. Уровни апелина-12 и обестатина в плазме не различались в зависимости от наличия или отсутствия ожирения.

Таким образом, резистин может играть патогенетическую роль в развитии ожирения, тогда как адипонектин – в развитии АГ. Это можно объяснить развитием эндотелиальной дисфункции, изменением тонуса сосудов, активацией ренин-ангиотензиновой системы, воспалением, изменением углеводного и липидного обмена под действием этих гормонов в жировой ткани.
Выводы: При проведении анализа исследуемой популяции циркулирующий уровень резистина был выше у субъектов с ожирением и артериальной гипертензией, чем у лиц без ожирения, тогда как уровени апелина-12 и обестатина не различались между двумя группами. 
Уровень циркулирующего адипонектина был выше у пациентов с артериальной гипертензией, чем у пациентов с коморбидным ожирением.

Пациенты с наивысшим тертилем резистина чаще имели ожирение, а пациенты с наивысшим тертилем адипонектина чаще имели артериальную гипертензию. 
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