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З’ясування патогенезу, а також ряду клінічних, діагностичних та терапевтичних аспектів прогресування гіпертонічної хвороби (ГХ) при поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу й ожирінням залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини, тому що синтропічність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик.
У зв’язку з цим окреслено мету нашого дослідження: оптимізація ефективності діагностики та вдосконалення диференційованих підходів до лікування поєднаної патології у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням на підставі вивчення кардіогемодинамічних, ендотеліальних, метаболічних і запальних чинників у механізмах розвитку прогресування зазначеної коморбідності.
Завданнями дослідження були: 1) встановити характер та особливості структурно-функціональних змін серця і судин у хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу, ожирінням; 2) визначити вплив чинників ендотеліальної дисфункції на формування патогенетичних ланок прогресування ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням; 3) вивчити модулюючі взаємозв’язки чинників вуглеводного і ліпідного обмінів, маркерів запалення при розвитку поєднаного перебігу ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням; 4) дослідити роль сигнальних пептидів хемерину та адропіну за глюкометаболічними показниками та параметрами ендотеліальної дисфункції й запалення у хворих на ГХ з ожирінням, ЦД 2 типу; 5) виділити детермінанти раннього прогресування гіпертонічної хвороби поєднаної з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням; 6) розробити прогностичний алгоритм перебігу гіпертонічної хвороби у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням з визначенням найвагоміших предикторів; 7) провести аналіз особливостей якості життя за опитувальником SF-36 хворих на гіпертонічну хворобу, яка поєднана з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням; 8) з’ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу й ожирінням на тлі лікування різними схемами препаратів, що впливають на патогенетичні ланки прогресування зазначеної коморбідності.¶
Відповідно до мети та завдань дослідження проведене комплексне обстеження хворих на гіпертонічну хворобу з поєднаною патологією, які перебували на лікуванні в Харківській обласній клінічній лікарні, 4-й міській клінічній лікарні швидкої й невідкладної допомоги м. Харкова ім. проф. О.І.Мещанінова, клінічному відділу НДІ гігієни й професійних захворювань ХНМУ.
Хворі, які дали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні, додатково обстежувались на кафедрі внутрішніх і професійних хвороб ХНМУ та з урахуванням критеріїв включення ‒ виключення склали вибірку, що вивчалася.
Обстежено 327 хворих у віці 38–74 років. В основну групу увійшли 223 хворих на ГХ II стадії з поєднаною патологією: 1-а підгрупа – 87 пацієнтів на ГХ з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням; 2-а підгрупа – 71 пацієнт на ГХ з ЦД 2 типу та 3-я підгрупа – 65 пацієнтів на ГХ з ожирінням. У групу порівняння увійшли 74 пацієнти на ГХ II стадії без ожиріння і без ЦД 2 типу.
У всіх обстежених визначали антропометричні показники: зріст, масу тіла, окружність талії (ОТ), окружність стегон (ОС) з подальшим розрахунком індексу маси тіла по формулі ІМТ = (маса тіла, кг)/(зріст, м2) і співвідношення ОТ/ОС.
До контрольної групи було включено 30 практично здорових осіб, у яких не було діагностовано ГХ, ожиріння та ЦД 2 типу. Середній вік практично здорових осіб, що увійшли до контрольної групи, склав 57,65 ± 7,71 року
Верифікацію діагнозів проводили відповідно до чинних критеріїв. Пацієнтам основної групи, групи порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження згідно з наказами МОЗ України № 384 від 24.05.2012 р. та № 1118 від 21.12.2012 р.
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили тричі: при госпіталізації до стаціонару та через 3 і 6 місяців для оцінки ефективності терапії, що проводилася.
Усі хворі отримували комбіновану медикаментозну терапію з приводу наявної у них патології. Лікування хворих на ГХ проводили індивідуально відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України та Рекомендацій Європейського товариства кардіологів. Пацієнти з цукровим діабетом 2 типу на момент обстеження лікувались таблетованою цукрознижуючою терапією. Вони вживали препарати із групи бігуанідів (метформін) та похідних сульфонілсечовини (гліклазид).
За результатами нашого дослідження встановлено, що найбільш обтяжливий вплив на клінічний перебіг та лабораторно-інструментальні параметри ГХ відбувався за одночасної наявності супутніх ЦД 2 типу та ожиріння, що дозволило оцінити таку поліморбідність як окремий фактор прогресування ГХ.
Поліморбідність ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння призводить до більш значущих порушень вуглеводного обміну. Погіршення останнього у хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння відбувалося на тлі наростання ступеня інсулінорезистентності, ожиріння та функціонального класу ХСН шляхом збільшення рівнів глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну та інсуліну.
Ожиріння є потенціатором конституційних порушень у хворих на ГХ та ЦД 2 типу, а їх поєднаний перебіг є індуктором порушень ліпідного обміну атерогенного характеру. Причому найбільше значення в формуванні таких порушень у хворих основної групи мають холестерин ліпопротеїдів високої щільності, холестерин ліпопротеїдів низької щільності й тригліцериди, зміни яких відбувалися на тлі підвищення маси тіла. Підвищення проатерогенних фракцій ліпопротеїдів корелювало з індексом маси тіла й асоціювалося з прогресуванням стану поліморбідності у хворих на ГХ.
При аналізі оцінки впливу окремих додаткових нозологій – ЦД 2 типу та ожиріння – та їх одночасного впливу на розвиток несприятливих варіантів геометрії ЛШ, з вираховуванням критеріїв χ2 та коефіцієнта контингенції (узгодженості) Пірсона (С), порівнюючи підгрупи основної групи із групою порівняння, було виявлено найсуттєвіший вплив саме одночасного впливу ЦД 2 типу й ожиріння на процес розвитку несприятливого типу ремоделювання ЛШ зі значеннями χ2 = 29,371 та коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,393. Розподіл хворих з відносно сприятливими та несприятливими варіантами геометрії: так, у групі з поліморбідністю було найбільше пацієнтів з несприятливим типом – 85 %, а найменше – в групі порівняння – 45 %, при цьому в підгрупі з супутнім ожирінням – 51 %, а в підгрупі із поєднанням ГХ і ЦД 2 типу – 72 %. 
Отримані результати свідчать про те, що вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль у патогенезі як розвитку, так і тяжкості ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням. У більшості хворих на ГХ з поліморбідною патологією дисфункція діастоли проявляється псевдонормальним типом. Таким чином, у першу чергу в поліморбідності ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, а не в поєднанні окремо з ЦД 2 типу або з ожирінням спостерігалося найсуттєвіше збільшення розмірів ЛШ, що впливає на зниження інотропної функції серця. 
При визначенні взаємозв’язку коморбідності із ремоделінгом судин у гіпертензивних пацієнтів випливало: наявність поєднаної патології ЦД 2 типу й ожиріння статистично значуще більш вагомо відбивалося на формуванні атеросклерозу та перебудові судинної стінки (оцінену за товщиною комплексу інтима-медія > 0,9 мм) порівняно до впливу окремо ЦД 2 типу або окремо ожиріння на такі процеси зі значеннями коефіцієнта узгодженості Пірсона (співставляючи з групою порівняння) – 0,329, 0,248 та 0,181, відповідно.
Оцінка концентрацій окремих прозапальних і протизапальних компонентів є важливим аспектом вивчення ролі імунної відповіді при ГХ з коморбідністю, проте особливий інтерес становив результат оцінки їх співвідношення, який допомагає дати розуміння балансу маніфестації запалення.
Аналіз такого відношення у хворих долучених у наше дослідження був заснований на вимірюванні та порівнянні індексу ІЛ-6/ІЛ-10. Вивчення такої пропорції, яка відображає динамічну рівновагу про- та антизапальних агентів, засвідчило неоднаковий характер змін при наявності різних варіантів коморбідності. Так, при збільшенні обох ланок запалення – запальної та протизапальної – у всіх підгрупах спостереження відзначалося значне превалювання розглянутого індексу, а найбільше – у підгрупі №1 основної групи хворих. Збільшення експресії ІЛ-10 у відповідь на підвищення продукції прозапального цитокіну (ІЛ-6) повинно забезпечувати адаптований рівень функціонування системи цитокінів, який ініціюється у відповідь на вплив різноманітних ушкоджуючих факторів. Проте, не завжди організм спроможен на оптимальну адекватну відповідь, і це стосується, в першу чергу, стану поліморбідності, де індекс ІЛ-6/ІЛ-10 збільшений порівняно до контролю (p < 0,05). У підгрупах №2, №3 та групі порівняння також спостерігалось збільшення індексу ІЛ-6/ІЛ-10 порівняно до контролю (р < 0,05). Також, при співставленні підгруп №2 і №3 з групою порівняння спостерігалася лише тенденція до збільшення даного співвідношення, не досягаючи статистичної значущості (р > 0,05). Підгрупи №2 та №3 поміж собою статистично значущої різниці не мали.
Таким чином, запалення є однією з головних ланок патогенезу у гіпертензивних хворих, набуваючи ще більшого значення при поліморбідному стані. Разом з тим, спостерігалося підвищення рівнів запальних маркерів у гіпертензивних хворих при приєднанні ожиріння або цукрового діабету 2 типу, але при одночасному додаванні названих станів відмічався найбільш маніфестований варіант запальної реакції. Отже, встановлений факт зростання співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 свідчить про відхилення балансу цитокінів у бік прозапального стану, і перенавантаження протизапальної системи цитокінів.
Клінічний перебіг при гіпертонічній хворобі з ЦД 2 типу й ожирінням характеризувався збільшенням кількості лейкоцитів периферичної крові, головним чином за рахунок нейтрофілів і підвищенням нейтрофільно-лімфоцитарного індексу (ІНЛ). При підвищенні артеріального тиску відзначалося зниження рівня лімфоцитів, що передбачає досить чітку гранулоцитарну реакцію організму. Зміна кількісного складу клітин білої крові призводить до дезінтеграції неспецифічних і специфічних механізмів імунної системи.
Зміна рівня саме співвідношення інтерлейкінів 6 та 10 і ІНЛ є патогенетично обгрунтованим предиктором пошкодження міокарда, нирок та судин у хворих на ГХ II стадії, яка поєднана з ЦД 2 типу й ожирінням, а визначення їх значень може покращити загальноприйняті методи обчислення ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у такої когорти хворих.
Результати відображають дані про взаємопов'язаність ланок патогенезу ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння, і таке припускає, що ЦД 2 типу разом із ожирінням підвищує запалення у пацієнтів з ГХ, і вимагає ретельного моніторингу для зниження ризику подальшого прогресування стану пацієнтів. Окрім того, така підгрупа поліморбідних хворих вимагає значно більш активного застосування антигіпертензивних засобів, які мають плейотропні ефекти, зокрема антиоксидантну та протизапальну дію.
У гіпертензивних пацієнтів з ЦД 2 типу й ожирінням виявлялися порушення функції жирової тканини та порушення процесів вуглеводного обміну, що призводило до надмірної експресії хемерину по відношенню до групи контролю. Рівень хемерину у поліморбідних хворих основної групи в середньому дорівнював 302,05 ± 2,89 нг/мл, що було на 57,5 %, 43,9 % та 106,5 % вище у порівнянні з хворими підгруп з коморбідністю: ГХ і ЦД 2 типу, ГХ з ожирінням та з групою порівняння (ізольована ГХ), відповідно. 
Значення адропіну у хворих з поліморбідністю склало 1,88 ± 0,16 пг/мл, що на 10,9 % було нижче за показник у гіпертензивних хворих лише з ЦД 2 типу; на 26,56 % нижче, ніж у гіпертензивних хворих з ожирінням та на 43,37 % порівняно з пацієнтами з ГХ без поєднаної патології і на 63,42 % нижче контрольної групи. 
У хворих з поліморбідністю ініціальні концентрації адропіну являлись вагомим прогностичним фактором формування та прогресування ураження судин у вигляді росту комплексу товщини інтима-медія. Адропін з рівнем 1,81 нг/мл виявився надійним показником жорсткості артерій з високою чутливістю – 77 % та специфічністю – 65 %, Area under curve (AUC) = 0,717, при наступних значеннях для хемерину: AUC = 0,665, чутливістю – 68 % та специфічністю – 61 %, з рівнем відсікання 301,18 пг/мл, p < 0,05. Таким чином, можна робити висновок про те, що адропін більшою мірою, ніж хемерин, може розглядатися як новий предиктор ремоделювання судин за ТКІМ > 0,9 мм.
Рівні адропіну та хемерину у хворих на ГХ, яка поєднана з ЦД 2 типу та ожирінням, мають тісний зв'язок з метаболізмом глюкози, і хемерин має пряму залежність зі зростанням інсулінорезистентності та глікованого гемоглобіну, а адропін мав зворотну залежність. При цьому в підгрупі з поліморбідністю основної групи динаміка адропіну та хемерину в залежності від рівня порушення вуглеводного обміну свідчить про процеси виснаження адаптаційних механізмів у таких хворих. Хемерин більшою мірою ніж адропін зберігає кореляції з вуглеводним обміном у хворих з поліморбідністю. Зазначені сигнальні пептиди слід вважати важливими індикаторами як для діагностики глюкометаболічного балансу, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих.
Отримані результати встановили різний ступінь зв’язку адропіну та хемерину з рівнями артеріального тиску в залежності від наявної коморбідності. І вони вказують, що в групі з поліморбідністю роль хемерину можливо більш придатна порівняно з адропіном як маркера, що переважно асоційований зі ступенем артеріального тиску.
При вивченні прогресування клініко-функціонального стану поліморбідних хворих на ГХ методом кореляційних структур виявлено, що функціональна система організму при відсутності процесу погіршення стану органів-мішеней працює в режимі напруги, а при наявності процесу прогресування хвороби в режимі з явищами виснаження, що виражається «депресією» взаємозв’язків між елементами функціональної системи, р < 0,05. У групі з прогресуванням гіпертонічної хвороби з поліморбідністю питоме патогенетичне навантаження на окремі елементи функціональної системи підвищувалися, що приводить до виснаження (декомпенсації) і розвитку прогресування хвороби.
У поліморбідних хворих без прогресування гіпертонічної хвороби системоутворюючою ознакою явився глікозильований гемоглобін, який виявив прямі кореляції з систолічним артеріальним тиском (r = 0,33, р < 0,05), діастолічним артеріальним тиском (r = 0,32, р < 0,05), коефіцієнтом атерогенності (r = 0,25, р < 0,05), ЗХС (r = 0,34, р < 0,05), С-реактивним білком (r = 0,25, р < 0,05), ICAM-1 (r = 0,27, р < 0,05), інтерлейкіном-6 (r = 0,34, р < 0,05), швидкістю коефіцієнта фільтрації (r = 0,25, р < 0,05) і зворотні – фізичне функціонування якості життя (r = – 0,32, р < 0,05) і тест з 6-хвилинною ходьбою (r = – 0,32, р < 0,05).
У хворих з прогресуванням хвороби системоутворюючою ознакою явилась фракція викиду, яка утворює прямі кореляції з фракцією укорочення (r = 0,82, р < 0,05), Е/А (r = 0,44, р < 0,05), ліпопротеїдами високої щільності (r = 0,37, р < 0,05), ІЛ-6 (r = 0,34, р < 0,05), ІСАМ-1 (r = 0,33, р < 0,05), РF (r = 0,33, р < 0,05), тестом з 6-хвилинною ходьбою (r = 0,43, р < 0,05) і зворотні кореляції з систолічним артеріальним тиском (r = – 0,42, р < 0,05) і діастолічним артеріальним тиском (r = – 0,54, р < 0,05).
При розробці прогностичного алгоритму перебігу артеріальної гіпертензії при поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням маркерами з найбільшою інформативністю (І) та високими прогностичними коефіцієнтами (ПК) виявилися значення тривалості інтервалу QRS (ПК = – 3,8; І = 3,43), вмісту молекул клітинної адгезії-1 (ПК = – 12; І =3,20), ліпопротеїдів низької щільності (ПК = – 4,3; І = 2,10), хемерину (ПК = – 4,3; І = 1,79), значень міжшлуночкової механічної затримки (ІVMD) (ПК = – 2,8; I = 2,12); тривалості артеріальної гіпертензії (ПК = 5,2 і І = 2,06) і результати 6-ти хвилинної проби (ПК = 10,0 і І = 1,94). Розроблений прогностичний алгоритм володіє високою (> 95%) надійністю, що дозволяє клініцисту здійснювати прогноз розвитку прогресування ГХ у хворих з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням і на цій основі індивідуалізувати проведення лікувально-профілактичних заходів.
Якість життя суттєво знижена у хворих основної групи за більшістю доменів SF-36 як у сфері фізичного, так і психологічного добробуту у порівнянні з контролем та ізольованою ГХ (p < 0,01). Встановлено, що у пацієнтів з ізольованою ГХ домени якості життя мали значно більше кореляційних асоціацій з антропометричними, анамнестичними параметрами, показниками артеріального тиску та маркерами вуглеводного обміну, ніж у пацієнтів з основної групи (p < 0,05), що свідчить про вірогідно вищі резерви організму у відношенні якості життя. Розроблена модель їх прогнозування у поліморбідних хворих дозволяє в 92,7 % випадків надавати правильні прогнози, що дає можливість клініцисту оптимізувати лікування даної категорії хворих. Найвищі предикторські властивості у відношенні короткострокового негативного прогнозу фізичного компонента здоров’я продемонстрували значення компенсації вуглеводного обміну глікозильованого гемоглобіну (ПК = 4,11; І = 1,31), об’єм талії (ПК = 3,7; І = 1,27) та тривалість цукрового діабету 2 типу (ПК = 3,55; І = 1,11), а у відношенні психологічного компонента здоров’я: вік (ПК = 2,34; І = 1,11), стать (ПК = 2,21; І = 1,05), профіль добового артеріального тиску (ПК = 1,67; І = 0,89).
При аналізі двох схем антигіпертензивної терапії у хворих на ГХ з поліморбідністю встановлено, що при прийманні фіксованої комбінації (іАПФ – периндоприл, діуретик – індапамід і антагоніст кальцію – амлодипін) на тлі цукрознижувальної терапії (метформін та/або глібенкламід) та рекомендації щодо корекції способу життя достовірно швидше приводять до досягнення цільових рівнів САТ і ДАТ у порівнянні з нефіксованими комбінаціями антигіпертензивних засобів: через 3 міс. – 95,65 % (44 хворих) проти 80,49 % (33 хворих) (χ2 = 4,90; р < 0,05) та через 6 місяців 98 % (45 пацієнтів) проти 93 % (38 пацієнтів) (χ2 = 1,307; р > 0,05). Запропоновані обидві схеми вірогідно підвищують якість життя за всіма шкалами SF-36 хворих з більш ефективним впливом фіксованої комбінації над нефіксованою комбінацією на домени психічного здоров’я та життєву активність (p < 0,05). Фіксована комбінація вірогідно приводила до зменшення ризику прогресування стану хворого з ГХ на тлі ЦД 2 типу та ожиріння протягом 6-ти місяців лікування: 80 % проти 59 % (χ2 = 4,961; p= 0,046). Зниження вмісту факторів ICAM-1, хемерину, ІЛ-6, C-РБ і ЕТ-1 після лікування обома фармакологічними стратегіями було статистично значущим та збільшення загального NO й адропіну також було вірогідним (p < 0,05).
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Finding out the pathogenesis, as well as a number of clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the progression of essential hypertension (EH) in combination with type 2 diabetes mellitus and obesity remains one of the most pressing problems of modern medicine, since the syntropic nature of these pathologies has a common pathogeny and potentiates cardiovascular risk.
In this regard, the purpose of our study is to optimize the effectiveness of diagnosis and to improve differentiated approaches to the treatment of combined pathology in patients with type 2 diabetes, obesity on the basis of the study of cardiohemodynamic, endothelial, metabolic and inflammatory factors in the mechanism of inflammatory factors.
The objectives of the study were: 1) to determine the nature and features of structural and functional changes of the heart and blood vessels in patients with EH with concomitant type 2 diabetes, obesity; 2) to determine the influence of factors of endothelial dysfunction on the formation of pathogenetic units of EH progression with concomitant type 2 diabetes, obesity; 3) to study the modulating relationships between the factors of carbohydrate and lipid metabolism, inflammatory markers in the development of combined course of hypertension with concomitant type 2 diabetes, obesity; 4) to investigate the role of signal peptides of chemerin and adropine on glucometabolic parameters and parameters of endothelial dysfunction and inflammation in patients with obesity, type 2 diabetes mellitus; 5) to identify the determinants of early progression of hypertension combined with type 2 diabetes and obesity; 6) to develop a prognostic algorithm of the course of hypertension in combination with type 2 diabetes and obesity with the definition of the most important predictors; 7) to analyze the features of quality of life in the questionnaire SF-36 patients with hypertension combined with concomitant type 2 diabetes, obesity; 8) to find out dynamics of remodeling of heart and blood vessels, immune inflammation, lipid and carbohydrate profiles in patients with EH with concomitant type 2 diabetes and obesity on the background of treatment with different regimens of drugs that influence the pathogenetic links of progression of the indicated comorbidity.
In accordance with the purpose and objectives of the study, a comprehensive examination of patients with hypertension with combined pathology who were treated at the Kharkov Regional Clinical Hospital, the 4th City Clinical Hospital of Emergency and Urgent Care in Kharkiv honoured by prof. O.I. Meschaninov, Clinical Department of the Institute of Hygiene and Occupational Diseases KhNMU.
Patients who gave informed written consent to participate in the study were additionally screened at the Department of Internal and Occupational Diseases of the KhNMU and, taking into account the inclusion criteria, were excluded from the study sample.
327 patients aged 38-74 years were examined. The main group included 223 patients with stage II EH with combined pathology: 1st subgroup – 87 patients with EH with type 2 diabetes and obesity; 2nd subgroup – 71 patients with EH with type 2 diabetes mellitus and 3rd subgroup – 65 patients with EH with obesity. The comparison group included 74 patients at stage II EH without obesity and without type 2 diabetes.
Anthropometric parameters were determined in all the surveyed: heiessential hypertensiont, body weiessential hypertensiont, waist circumference (WC), hip circumference (HC), followed by calculation of BMI = (body mas index - kg / m2) and the Waist / Hip ratio.
The control group included 30 practically healthy individuals who were not diagnosed with EH, obesity and type 2 diabetes. The mean age of the healthy controls included in the control group was 57,65 ± 7,71 years.
Diagnosis was verified according to valid criteria. The patients of the main group, the comparison and control groups underwent a comprehensive clinical examination in accordance with the Ministry of Health of Ukraine Orders № 384 of 24.05.2012 and № 1118 of 21.12.2012.
Clinical-instrumental examination of patients was performed three times: at hospitalization in hospital and every 3 and 6 months to evaluate the effectiveness of the therapy.
All patients received combination drug therapy for their pathology. Treatment of patients with EH was performed individually in accordance with the protocols of medical care provided by the Ministry of Health of Ukraine and the Recommendations of the European Society of Cardiologists. Patients with type 2 diabetes at the time of the examination were treated with tablet-reducing diabetes. They used drugs from the group of biguanides (metformin) and sulfonylureas (gliclazide).
According to the results of our study, it was found that the most aggravating effect on the clinical course and laboratory-instrumental parameters of EH occurred with the simultaneous presence of type 2 diabetes mellitus and obesity, which allowed us to evaluate such polymorphism as a separate factor in EH progression.
Polymorbidity of EH, type 2 diabetes and obesity leads to more significant disorders of carbohydrate metabolism. Deterioration of the latter in patients with EH, type 2 diabetes and obesity occurred against the background of increasing insulin resistance, obesity and functional class of HF by increasing levels of blood glucose, glycosylated hemoglobin and insulin.
Obesity is a potentiator of constitutional disorders in patients with EH and type 2 diabetes, and their combined course is an inducer of atherogenic lipid metabolism disorders. And the most important in the formation of such disorders in patients in the main group are hiessential hypertension-density lipoprotein cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol and triglycerides, changes which occurred against the background of weiessential hypertensiont gain. An increase in the proatherogenic lipoprotein fractions was correlated with BMI and was associated with the progression of polymorphism in patients with EH.
When analyzing the impact of individual additional nosologies - type 2 diabetes and obesity - and their simultaneous effect on the development of unfavorable variants of the left ventricle (LV) geometry, with the calculation of the χ2 criteria and the Pearson contingents coefficient, comparing the subgroups of the main group with the comparison group, the most significant impact was found. 2 types and obesity in the process of development of unfavorable type of LV remodeling with values of χ2 = 29,371, and the Pearson contingents coefficient – 0,393. Distribution of patients with relatively favorable and unfavorable geometry variants: yes, in the group with polymorphism there were the hiessential hypertensionest number of patients with the unfavorable type – 85 %, and the least in the group compared with the isolated course of EH – 45 %, with the subgroup with accompanying obesity – 51 %. and in the subgroup with a combination of EH and type 2 diabetes – 72 %.
The results obtained indicate that the studied parameters of cardiohemodynamics play a significant role in the pathogenesis of both the development and severity of EH combined with type 2 diabetes and obesity. Thus, in the first place in the polymorphism of EH with type 2 diabetes and obesity, but not in combination with type 2 diabetes alone or with obesity, the most significant increase in the size of the LV was observed, which affects the decrease in inotropic heart function. In most patients with EH with polymorbid pathology, diastolic dysfunction is manifested as a pseudorandom type.
In determining the relationship of comorbidity with vascular remodeling in hypertensive patients, it appeared that the presence of combined type 2 pathology and obesity was statistically more significant in the formation of atherosclerosis and reconstruction of the vascular wall (estimated by the intima-media thickness complex > 0,9 mm) type or separately obesity for such processes with values of Pearson contingents coefficients (comparing with the comparison group) – 0,329, 0,248 and 0,181, respectively.
The assessment of the concentrations of the individual proinflammatory and anti-inflammatory components is an important aspect of studying the role of the immune response in GC with comorbidity, but of particular interest was the result of evaluating their relationship, which helps to understand the balance of manifestation of inflammation.
The analysis of this ratio in patients included in our study was based on the measurement and comparison of the index IL-6 / IL-10. The study of such a proportion, which reflects the dynamic equilibrium of pro- and anti-inflammatory agents, revealed the unequal nature of the changes in the presence of different variants of comorbidity. Thus, with the increase of both links of inflammation – inflammatory and anti-inflammatory - in all subgroups of observation there was a significant prevalence of the considered index, and most of all – in subgroup № 1 of the main group of patients. Increased expression of IL-10 in response to increased production of the proinflammatory cytokine (IL-6) should provide an adapted level of functioning of the cytokine system, which is triggered in response to various damaging factors. However, the body is not always capable of an optimal adaptive response, and this applies primarily to the polymorphism state, where the IL-6 / IL-10 index is increased compared to the control (p < 0,05). Subgroups № 2, № 3 and the comparison group also experienced an increase in the IL-6 / IL-10 index compared to controls (p < 0,05). Also, when comparing subgroups № 2 and № 3 with the comparison group, there was only a tendency to increase this ratio, without reaching statistical significance (p > 0,05). Subgroups № 2 and № 3 did not have a statistically significant difference (p > 0,05).
Thus, inflammation is one of the main links in the pathogenesis of hypertensive patients, becoming even more important in polymorphic conditions. However, there was an increase in the levels of inflammatory markers in hypertensive patients with the adherence to obesity or type 2 diabetes, but with the addition of these conditions, the most manifested variant of the inflammatory reaction. Thus, the established fact that the increase in the ratio of IL-6 / IL-10 indicates a deviation of the cytokine balance toward the proinflammatory state, and overload of the anti-inflammatory cytokine system.
Clinical course of hypertension with type 2 diabetes and obesity was characterized by an increase in peripheral blood leukocytes, mainly due to neutrophils and an increase in neutrophil-lymphocytic index (INL). With increasing blood pressure, there was a decrease in the level of lymphocytes, which implies a sufficiently clear granulocyte response of the body. Changing the quantitative composition of white blood cells leads to the disintegration of nonspecific and specific mechanisms of the immune system.
Changing the level of the ratio of interleukins 6 and 10 and INL is a pathogenetically justified predictor of myocardial, renal and vascular damage in patients with stage II EH, which is combined with type 2 diabetes and obesity, and determining their values can improve conventional methods of calculating cardiovascular risk complications in such a cohort of patients.
The results reflect data on the relationship between EH pathogenesis, type 2 diabetes and obesity, and suggest that type 2 diabetes together with obesity increases inflammation in patients with EH and requires careful monitoring to reduce the risk of further progression of patients. In addition, such a subset of polymorphic patients requires significantly more active use of antihypertensive agents that have pleiotropic effects, including antioxidant and anti-inflammatory effects.
Hypertensive patients with type 2 diabetes and obesity showed impaired adipose tissue function and impaired carbohydrate metabolism, leading to overexpression of chemerin relative to the control group. The level of chemerin in the polymorphic patients of the main group averaged 302,05 ± 2,89 ng / ml, which was 57,5 %, 43,9 % and 
106,5 % hiessential hypertensioner compared with patients with co-morbidity subgroups: EH and diabetes mellitus 2 type, EH with obesity and comparison group (isolated EH), respectively.
The value of adropine in patients with polymorbidity was 1,88 ± 0,16 pg / ml, which was 10,9 % lower than in hypertensive patients with type 2 diabetes only; 26,56 % lower than in hypertensive patients with obesity and 43,37 % compared with patients with EH without combined pathology and 63,42 % below the control group.
In patients with polymorbidity, initial concentrations of adropine were a significant prognostic factor for the formation and progression of vascular damage in the form of the intima-media thickness complex growth. Adropin with a level of 1,81 ng / ml was a reliable indicator of stiffness of the arteries with hiessential hypertension sensitivity – 
77 % and specificity 65 %, Area under curve (AUC) = 0,717, with the following values for chemerin: AUC = 0,665, sensitivity – 68 % and specificity of – 61 %, with a cutoff level of 301,18 pg / ml, p < 0,05. Thus, it can be concluded that adropin, to a greater extent than chemerin, can be considered as a new predictor of vascular remodeling, namely, hiessential hypertension arterial stiffness with a the intima-media thickness complex > 0,9 mm.
The levels of adropine and chemerin in patients with EH combined with type 2 diabetes and obesity have a close relationship with glucose metabolism, and chemerin has a direct relationship with the increase in insulin resistance and glycated hemoglobin, and adropine had an inverse relationship. In the subgroup with polymorbidity in the main group, the dynamics of adropine and chemerin, depending on the level of impaired carbohydrate metabolism, indicates the processes of depletion of adaptation mechanisms in such patients. Chemerin to a greater extent than adropine retains correlations with carbohydrate metabolism in patients with polymorbidity. These signal peptides should be considered as important indicators both for the diagnosis of glucometabolic balance and for determining the effectiveness of therapy of a given contingent of patients.
The results obtained established a different degree of association of adropine and chemerin with blood pressure levels, depending on the available comorbidity. And they indicate that in the polymorbid group, the role of chemerin may be more appropriate than that of adropine as a marker, which is preferably associated with the degree of blood pressure.
The method of correlation structures that used to study EH progression revealed that the functional system of the organism works in the mode of stress in the absence of the process of deterioration of the target organs, and in the presence of the process of the disease progression it is in the mode of depletion, which is expressed by the "depression" of the relationships between the different elements of the functional system (p < 0,05). The specific pathogenetic pressure on the distinct elements of the functional system increases in the group with the progression of hypertension, which leads to depletion (decompensation) and the development of disease progression.
It was found that glycosylated hemoglobin was a systemic trait in patients without progression of hypertension, and HbA1c had direct correlations with systolic blood pressure (r = 0,33, p < 0,05), diastolic blood pressure (r = 0,32, p < 0,05), atherogenic coefficient (r = 0,25, p < 0,05), total cholesterol (r = 0,34, p < 0,05), C-reactive protein (r = 0,25, p < 0,05), ICAM (r = 0,27, p < 0,05), interleukin-6 (r = 0,34, p < 0,05), filtration rate (r = 0,25, p < 0,05), and had inverse correlations with – physical functioning of quality of life (r = – 0,32, p < 0,05) and with 6-minute walking test (r = – 0,32, p < 0,05).
Herewith it was established that, the ejection fraction was a systemic trait in patients with disease progression, and EF had direct correlations with the shortening fraction (r = 0,82, p < 0,05), E / A (r = 0,44, p < 0,05), high density lipoproteins (r = 0,37, p < 0,05), IL-6 (r = 0,34, p < 0,05), ICAM-1 (r = 0,33, p < 0,05), PF (r = 0,33, p < 0,05), 6-minute walking test (r = 0,43, p < 0,05) and inverse correlations with systolic blood pressure (r = – 0,42, p < 0,05) and diastolic blood pressure (r = – 0,54, p < 0, 05).
It was generated a prognostic algorithm for the course prediction of essential hypertension when combined with type 2 diabetes mellitus and obesity. The next markers/parameters were with the highest informative (I) ranking and with the highest prognostic coefficients (PC) ranking: the duration of the QRS interval (PC = – 3,8; I = 3,43), content of Intercellular Adhesion Molecule-1 (PC = – 12; I = 3,20), low density lipoproteins (PC = – 4,3; I = 2,10), chemerin (PC = – 4,3; I = 1,79) , values of interventricular mechanical delay (IVMD) (PC = – 2,8; I = 2,12); the duration of hypertension (PC = 5,2 and I = 2,06) and the results of a 6-minute walking test (PC = 10,0; I = 1,94). The introduced prognostic algorithm has high (> 95%) reliability that allows for the clinicians to predict the progression of hypertension in patients with type 2 diabetes and obesity and, based on that data, to optimise individualized therapeutic and preventive measures.
Quality of life was significantly impaired in patients in the major group across most SF-36 domains, both in physical and psychological well-being compared with controls and isolated hypertension (p < 0,01). It was found that the quality of life domains had significantly more correlation with anthropometric, anamnestic parameters, blood pressure and carbohydrate metabolism markers in patients with isolated hypertension, than in patients from the main group (p < 0,05), which indicates a higher probability reserves of the body in terms of quality of life. The proposed model of their prediction allows in 92,7 % of cases to provide correct forecasts, which provides the opportunity for clinicians to optimize the treatment of this category of patients. The highest predictor properties for the short-term negative prognosis of the physical health component demonstrated the value of compensation for carbohydrate metabolism HbA1c (PC = 4,11; I = 1,31), waist volume (PC = 3,7; I = 1,27) , and duration of type 2 diabetes (PC = 3,55; I = 1,11), and in relation to the psychological health component: age (PC = 2,34; I = 1,11) gender (PC = 2,21; I = 1,05) profile of daily blood pressure (PC = 1,67; I = 0,89).
In the analysis of two antihypertensive therapy regimens in patients with EH with polymorbidity it was found that when receiving a fixed combination (ACE inhibitor – perindopril, diuretic – indapamide and calcium antagonist – amlodipine) on the background of antidiabetic and metabolic therapy (metformin) significantly faster lead to the achievement of the target levels of systolic and diastolic blood pressure in comparison with unfixed combinations of antihypertensive agents: after 3 months – 95,65 % (44 patients) against 80,49 % (33 patients) (χ2 = 4,90; p < 0,05) and after 6 months 98 % (45 patients) versus 93 % (38 patients) (χ2 = 1,307; p > 0,05). The proposed two regimens substantially increase quality of life (QOL) on all scales of SF-36 patients with more effective influence of fixed combination over not-fixed combination on the mental health and vital activity domains (p < 0,05). The fixed combination likely led to a reduction in the risk of progression of the essential hypertension patient with type 2 diabetes and obesity over 6 months treatment period: 80 % versus 59 % (χ2 = 4,961; p = 0,046). Reduction of ICAM-1, chemerin, IL-6, C-RP, ET-1 factors after treatment with both pharmacological strategies was statistically significant, and an increase in total NO and adropine was also significant (p < 0,05).¶
Key words: essential hypertension, type 2 diabetes mellitus, obesity, chemerin, adropin.
Список публікацій здобувача:
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Shelest B.O. Hypertension grade influence on inflammation and adropin level in diabetic patients with obesity. Український журнал медицини, біології та спорту. 2019. Том 4, № 5 (21). С. 244-248.
2. Shelest B.O. Features of intercorrelations between endothelial function and renal parameters in hypertensive patients with type 2 diabetes and obesity. Актуальні проблеми клінічної та профілактичної медицини. 2019. Т. 3, № 1-2. С. 29-36.
3. Shelest B.O. Interleukin levels in patients with essential hypertension combined with type 2 diabetes mellitus. Inter collegas. 2019. Vol. 6, No 1. P. 38-42.
4. Shelest B.O. Vascular remodeling in hypertensive patients with diabetes and obesity. Вісник проблем біології і медицини. 2019. Вип.1, Т.2(149). С.197-200.
5. Shelest B.O. Association between adropin and intimate-media thickness in hypertensive patients with type 2 diabetes. Medicinski časopis (Krag) / Medical journal (Krag). 2018. Vol.52 (4). P.127-133.
6. Шелест Б.О. Клініко-анамнестичні параметри та їх прогностична вагомість у терапії артеріальної гіпертензії з коморбідною патологією. Патологія. 2018. Т.15, № 3(44). С. 284-289.
7. Шелест Б.А. Динамика состояния сосудистой стенки при лечении больных артериальной гипертензией с ожирением и сахарным диабетом. Міжнародний ендокринологічний журнал. 2018. Т.14, № 6. С. 565-569.
8. Shelest B.O. Correlation of adropin, chemerin and inflammation in hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus and obesity. Кардиология в Беларуси. 2018. Т.10, №6. С. 766-774.
9. Шелест Б.О. Особливості антропометричних, клінічних та анамнестичних показників в оцінці якості життя у хворих на есенціальну гіпертензію, поєднану з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням. Актуальні проблеми клінічної та профілактичної медицини. 2018. Т.2, № 2-3. С. 54-62.
10. Шелест Б.О. Роль кардіогемодинамічних змін у прогнозуванні перебігу артеріальної гіпертензії на фоні цукрового діабету 2-го типу з ожирінням. Буковинський медичний вісник. 2018. Т.22, №3(87). С. 110-116.
11. Шелест Б.О. Медіатори запалення та антропометричні параметри в прогресуванні артеріальної гіпертензії з коморбідною патологією. Український журнал медицини, біології та спорту. 2018. Том 3, № 6 (15). С. 193-198.
12. Influence of left ventricular diastolic dysfunction and heart dyssynchrony on the course of arterial hypertension with comorbid pathology / В.O. Shelest et al.; Georgian medical news. 2018. №7-8 (280-281). Р.75-80. (Здобувачем проведено відбір та клінічне обстеження хворих, статистичне опрацювання та аналіз отриманих результатів).
13. Шелест Б.О. Перспективи застосування медикаментозних комбінацій в лікуванні артеріальної гіпертензії з коморбідною патологією. Проблеми ендокринної патології. 2018. № 3. С. 38-44.
14. Shelest B.O. Metabolic disorders and adipocytokines inbalance in hypertensive patient with diabetes mellitus and obesity. Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. J Clin Exp Med Res. 2018. Vol.6(2). P.194-199.
15. Шелест Б.О. Запальні і ендотеліальні чинники в прогресуванні уражень органів-мішеней у хворих на артеріальну гіпертензію з коморбідною патологією. Проблеми безперервної освіти та науки. 2018. № 2. С.41-45.
16. Шелест Б.О. Вплив комбінованої терапії на артеріальну гіпертензію у хворих цукровим діабетом 2 типу. Вісник проблем біології і медицини. 2018. Вип.1, Т 2(143). С.242-245. 
17. Shelest B.O., Kovalova Yu.O. Changes in intima-media structurе in hypertensive patients with comorbid pathology. The scientific method. Poland: Warszawa. 2018. Vol.1, N.15. P.16-18. (Здобувачем проведено відбір хворих, статистичне опрацювання та аналіз отриманих результатів, оформлено статтю, підготовлено її до друку).
18. The use of telmisartan in the treatment of arterial hypertension with obesity / B.O. Shelest et al.; Клінічна фармація. 2018. Т.22, №1. С.4-9. (Здобувачем виконано пошук та аналіз літературних джерел, клінічне обстеження пацієнтів, аналіз та статистична обробка отриманих даних).
19. Shelest B.O., Kovalova Yu.O., Shelest O.M. Hormonal activity of carbohydrate exchange in hypertensive patients with comorbid diseases. Обща медицина (General medicine). Болгария, София. 2018. Т. 20, № 1. С.3-7. (Здобувачем розроблено концепцію та дизайн дослідження, проведено аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
20. Шелест Б.А. Взаимосвязь нарушений гормонов жировой ткани и интерлейкинов у больных артериальной гипертензией с коморбидной патологией. Запорожский медицинский журнал. 2017. Т.19, № 2 (101). С. 135-138.
21. Шелест Б.А., Капустник В.А., Костюк И.Ф., Ковалёва Ю.А. Изменения содержания цитокинов у больных артериальной гипертензией с ожирением в зависимости от длительности заболевания Міжнародний ендокринологічний журнал. 2016. №8 (80). С.40-44. (Здобувачем зібрана частина клінічного матеріалу, проведено аналіз та узагальнення отриманих даних, підготовлено статтю до друку).
22. Шелест Б.А., Ковалёва Ю.А., Шелест А.Н. Влияние ожирения на маркеры воспаления у больных артериальной гипертензией. Georgian Medicаl news. 2016. №6(255). С.81-85. (Здобувачем здійснено відбір тематичних хворих, проведено клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, аналіз одержаного матеріалу, статистичну обробку даних, підготовку статті до друку).
23. Shelest B.O. Special features of leukocyte indices in hypertensive patients with obesity. Кардиология в Беларуси. 2016. Vol. 8, №2. P. 176-181.
24. Шелест Б.А. Особенности кардиогемодинамики у больных артериальной гипертензией с коморбидной патологией. Експериментальна і клінічна медицина. 2016. №3. С. 69-73.
25. Шелест Б.О., Капустник В.А. Спосіб діагностики ступеня ендотеліальної дисфункції у хворих на есенціальну артеріальну гіпертонію поєднану з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням: патент на винахід № 118641. Україна МПК G01N33/48 (2006.01), A61B5/02 (2006.01). Заявка № а201803475; 02.04.2018. Опубл. 11.02.2019. Бюл. № 3 2019. (Здобувачем проведено обстеження хворих, аналіз даних, розробку формули корисної моделі, підготовка опису корисної моделі для експертизи).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
26. Shelest В.О., Kapustnik V.A. Peculiarities of changes in the myocardial and vascular wall structure in hypertensive patients with obesity. Тези доп. IХ з’їзду ендокринологів України, що присвячений 100-річному ювілею ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім.В.Я.Данилевського НАМН України. (Харків, 19-22 листопада 2019 р.). С. 259-260. (Здобувачем виконано обстеження хворих, проаналізовано структурно-функціональні параметри серця, виконано статистичну обробку отриманих результатів, написано статтю). 
27. Shelest В.O. Adropin’s role in endothelial function in diabetic and nondiabetic patients with essential hypertension. 63rd Annual Scientific Meeting of The Korean Society of Cardiology (KSC, 2019). (Seoul, Republic of Korea. October 18-20, 2019). No: 44 [E630047].
28. Шелест Б.А., Капустник В.А. Иммуновоспалительная активность у больных гипертонической болезнью в сочетании с коморбидной патологией. Новітні тенденції в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб: матеріали науково-пактичної конференції з міжнародною участю, присвяченої 100-річчю з дня народження акад.Л.Т.Малої. (Харків:ХНМУ, 15-16 жовтня 2019 р.). С.88-89. (Особисто здобувачем виконано обстеження хворих, проаналізовано активність запальних процесів, виконано статистичну обробку отриманих результатів).
29. Shelest В.O. Endotheian effects of statins in patients with combination of essential hypertension and obesity. Укр. кардіол. журн. 2019. Том 26, Додаток 1: матеріали ХХ Національного конгресу кардіологів України. (Київ, 25-27 вересня 2019 р.). С. 92-93. 
30. Shelest В.O. Association between adropin and pulse wave velocity in hypertensive patients with diabetes mellitus 2 type. 29th European meeting on hypertension and cardiovascular protection. (Milan, Italy, June 21-24, 2019). P.124. 
31. Shelest В.O. Adropin levels in dipper and non-dipper hypertensive patients depending on the presence of diabetes mellitus 2 type and obesity. 29th European meeting on hypertension and cardiovascular protection. (Milan, Italy, June 21-24, 2019). P. 154. 
32. Shelest В.O., Buriakovska O. (Ukraine). Adropin influence on nephropathy development in hypertensive patients associated with diabetes mellitus 2 type. 87th EAS (European Atherosclerosis Society) Congress. (Maastricht, The Netherlands. May 26-29 2019). EAS19-0248. (Здобувачем забезпечено підбір та проведено обстеження хворих, літературно оформлено тези, підготовлено їх до представлення).
33. Shelest В.O., Kovalоva Yu.О. Association between severity of heart failure and chemerin level. Heart Failure 2019 – 6th World Congress on Acute Heart Failure. (Athens, Greece, 25-28.05.2019). P. 961. (Особисто здобувачем виконано обстеження хворих, проаналізовано характер змін вуглеводного та ліпідного обмінів, підготовлено тези до публікації).
34. Shelest B.O, Rodionova Yu., Kovalova Yu. O. (Kharkiv, UA). Chemerin in prognosis of heart failure development in hypertensive patients with obesity and diabetes mellitus. Heart Failure 2019 – 6th World Congress on Acute Heart Failure. (Athens, Greece, 25-28.05.2019). P. 2162. (Здобувач самостійно проводив обстеження тематичних хворих, аналіз отриманих результатів, підготував тези до представлення).
35. Shelest В.O., Kovalоva Yu.О., Rodionova Yu.(Kharkiv, UA). Adropin as prognostic factor in heart failure development in hypertensive patients. Heart Failure 2019 – 6th World Congress on Acute Heart Failure. (Athens, Greece, 25-28.05.2019). P. 2164. (Здобувач особисто провів аналіз взаємозв’язку показників у хворих на артеріальну гіпертензію та ожиріння, підготував тези до друку).
36. Шелест Б.А. Маркеры цитокиновой активности при гипертонической болезни в сочетании с сахарным диабетом 2 типа. «Future perspectives of science and education»: материалы I международной дистанционной научно-практической конференции студентов и молодых учёных, посвященные Году молодёжи Республики Казахстан (Актобе, 16-17 мая 2019 г). С.23-24.
37. Шелест Б.О. Взаємозв’язок ендотеліальної функції і маркерів запалення при гіпертонічній хворобі, поєднаної з цукровим діабетом 2 типу і ожирінням. Актуальні питання внутрішньої медицини: матеріали III науково-практичної кардіоревматологічної конференції (Одеса, 7-8 травня 2019 р.). С.63-64.
38. Шелест Б.А. Прогнозирование ремоделирования миокарда у больных гипертонической болезнью, сочетанной с сахарным диабетом 2 типа и ожирением. Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку: матеріали наук.-практ.конф. з міжнародною участю, присвяченої до 100-річчя з дня народження акад. Л.Т.Малої. (Харків, 11-12 квітня 2019 р.). С. 274.
39. Shelest B.O., Kapustnik V.A., Kostyuk I.F., Shelest O.M. Cytokins and adipokines balance in patients with arterial hypertension with comorbid pathology. Укр. кардіол. журн. 2018. Додаток 1: матеріали ХIХ Національного конгресу кардіологів України. (Київ, 26-28 вересня 2018 р.). С. 57-58. (Особисто здобувачем виконано обстеження хворих, проаналізовано характер змін вуглеводного та ліпідного обмінів, підготовлено тези до представлення).
40. Shelest В.O., Kapustnik V.A., Kostyuk I.F., Byazrova V.V. Systolic function of the left ventricle and cytokine profile in patients with arterial hypertension with comorbid pathology. Український кардіологічний журнал. Додаток 1/2017: матеріали ХVIII Національного конгресу кардіологів України (Київ, 20-22 вересня 2017 р.). С.41-42. (Здобувачем здійснено відбір тематичних хворих, проведено клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, аналіз одержаного матеріалу, статистичну обробку даних, підготовку тез до друку).
41. Shelest В.O., Kovalova Yu.O. Interconnection between adipose tissue hormones and interleukins levels in hypertensive patients with comorbid pathology. Наука и медицина: современный взгляд молодёжи: материалы 1V Международной науч.-практ. конф. студентов и молодых учёных. (Алматы, 20-21.04. 2017 г). С.70-71. (Здобувачем зібрано частину клінічного матеріалу, проведено аналіз та узагальнення отриманих даних, здійснено підготовку тез до представлення).
42. Цитокиновая активность у больных артериальной гипертензией с ожирением / Б.А. Шелест и др.; Наук.-практ. конф. з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: Профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук», присвячена пам’ятi ак. Л.Т.Малої. (Харків, 21 квітня 2016 р.) с. 150. (Здобувачем проведено імуноферментне дослідження, статистичну обробку даних, підготовку тез до друку).
43. Шелест Б.А., Ковалёва Ю.А., Майорова М.В. Оксид азота у больных артериальной гипертензией с ожирением в возрастном аспекте. Метаболический синдром и другие категории дисметаболизма в различных областях медицины: материалы Республиканской науч.-практ. конф. (Ташкент, 13 апреля 2017 г). С.74. (Здобувачем проведено обстеження хворих, аналіз отриманих даних, формулювання висновків).
44. Shelest B.O., Kapustnik V.A., Kostyuk I.F., Steblina N.P. Changes of endothelial function under the influence of antihypertensive therapy in patients with hypertension. Український кардіологічний журнал. Додаток 3/2016: матеріали ХVII Національного конгресу кардіологів України. (Київ, 21-23 вересня 2016 р.). С.47. (Здобувачем виконано пошук та аналіз літературних джерел, клінічне обстеження пацієнтів, аналіз та статистична обробка отриманих даних).
45. Шелест Б.О., Ковальова Ю.О., Шелест О.М., Кожин М.І. Ефективність комбінованого лікування артеріальної гіпертензії. Зб.тез II міжнародн. наук.-практ. конф. «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів», присвячена пам’яті ак. НАМН України Є.М.Нейка. (Івано-Франківськ-Яремче, 6-7 жовтня 2016 р.). С.101-103. (Здобувач здійснив відбір тематичних хворих, провів клініко-інструментальні дослідження, підготував тези до друку).
46. Шелест Б.А., Ковалёва Ю.А., Шелест А.Н., Абдуллаева А.Б. Особенности метаболического синдрома у больных артериальной гипертензией в динамике лечения. Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма: материалы Республиканской научно-практической конференции. (Ташкент, Республика Узбекистан, 13 мая 2016 г). С.103. (Здобувачем виконано клінічне обстеження пацієнтів, статистична обробка отриманих даних, оформлення тез до друку).
47. Шелест Б.А., Ковалёва Ю.А., Шелест А.Н., Шапирко Е.А. Маркеры цитокиновой активности при артериальной гипертензии в сочетании с сахарным диабетом 2 типа в динамике лечения. К 100-летию со дня рождения В.Ю.Ахундова: материалы науч.-практ.конф. (Баку, 3 мая 2016 г). С. 127-128. (Здобувач здійснив відбір тематичних хворих, провів оцінку антропометричних параметрів та показників ліпідного обміну, їх порівняння, підготував тези до друку).
48. Шелест Б.А., Ковалёва Ю.А., Чернова И.Г. Маркеры иммуновос-палительной активности у больных артериальной гипертензией с сахарным диабетом 2 типа. Медицинская наука: «Достижения и перспективы»: материалы науч.-практ. конф. молодых учених и студентов ТГМУ им.Абу али-Ибн-Сина с международным участием, посвящённой 25-летию независимости Республики Таджикистан. (Душанбе, 29 апреля 2016 г). С.48. (Здобувач здійснив відбір тематичних хворих, провів клініко-інструментальні дослідження, підготував тези до друку). 
49. Шелест Б.А., Майорова М.В., Экзархова А.А., Ковалёва Ю.А. Коморбидное течение артериальной гипертензии и сахарного диабета 2 типа. ХІ Международная (ХХ Всероссийская) Пироговская научная медицинская конференция студентов и молодых учених: тези доповідей. (Москва, 17 марта 2016 г). С.136. (Здобувачем проведено оцінку варіативності метаболічних показників, підготовку тез до друку).
50. Shelest B.O., Kapustnik V.A., Kostyuk I.F., Koval V.I. Proinflammatory levels and hemodynamic changes in patients with arterial hypertension and obesity. Український кардіологічний журнал. Додаток 1/2015: матеріали ХVІ національного конгресу кардіологів України. (Київ, 23-25 вересня 2015 р.). С.57. (Здобувачем сформовано групи, проведено клінічне обстеження пацієнтів, аналіз отриманих даних лабораторного дослідження, статистичну обробку даних, підготовлено тези до друку). 
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
51. 
Шелест Б.О., Капустник В.А. Спосіб діагностики ступеня ендотеліальної дисфункції у хворих на есенціальну артеріальну гіпертензію, поєднану з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням: Патент на корисну модель № 127872 Україна. МПК: G01N 33/49; G 01N 33/52; G01N 33/53. Подання заявки 05.03.2018. Публікація 27.08.2018. Бюл. №16. (Здобувачем проведено клініко-інструментальне обстеження пацієнтів, аналіз та узагальнення результатів, розроблено та оформлено заявку).
52.
Шелест Б.О., Капустник В.А. Спосіб лікування артеріальної гіпертензії, поєднаної з цукровим діабетом другого типу та ожирінням: Патент на корисну модель № 129052. Україна МПК: (2018.01). А61К 31/48 (2006.01); А 61Р 3/00; А 61Р 9/00. Подання заявки 05.03.2018. Публікація 25.10.2018. Бюл. №20. (Здобувачем проведено обстеження хворих, аналіз даних, розробку формули корисної моделі, підготовку опису корисної моделі для експертизи).
53.
Шелест Б.О., Капустник В.А., Костюк І.Ф., Бязрова В.В. Спосіб прогнозування ризику розвитку серцево-судинних ускладнень з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії, цукрового діабету 2 типу та ожиріння: Патент на корисну модель № 134320. Україна МПК: (2019.01). G01N33/44(20006/01). Подання заявки 13.12.2018. Опубліковано 10.05.2019. Бюл. №9. (Здобувачем проведено аналіз інформаційно-літературних джерел, клініко-інструментальне обстеження хворих, сформульовано формулу винаходу).
ЗМІСТ
АНОТАЦІЯ…………………………………………………………………………… 2
ANNOTATION…………………………………………………………………...…… 11
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ……………... 20
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ, ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ………………. 32
ВСТУП………………………………………………………………………………… 36
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ………………………………….………………… 48
1.1.Гіпертонічна хвороба і коморбідність
………………………………………...… 48
1.2
. Сигнальні пептиди хемерин і адропін при гіпертонічній хворобі у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням………………………………….…….…… 50
1.3. Взаємозв’язок гіпертонічної хвороби з метаболічними порушеннями………. 58
1.4. Ендотеліальна функція і запалення у хворих на гіпертонічну хворобу поєднану з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням………………………………….………… 67
1.4.1. Ендотеліальна дисфункція………………………………….…… …………… 67
1.4.2. Запальні процеси
………….………………………………….………………… 71
1.5. Сучасний погляд на лікування гіпертонічної хвороби з поєднаною патологією………………………………….………………………………………… 78
РОЗДІЛ 2. КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
…..  91
2.1. Клінічна характеристика хворих………………………………………………… 91
2.2. Методи дослідження ………………………………….………………………… 99
РОЗДІЛ 3. ОСОБЛИВОСТІ РЕМОДЕЛЮВАННЯ СЕРЦЯ І СУДИН У ХВОРИХ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ………………………………….…………………………………..… 111
3.1. Структурно-функціональні зміни серця у хворих гіпертонічною хворобою з поєднаною патологією………………………………….…………………………… 111
3.2. Зміни структури комплексу інтима-медіа у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням………………………...…… 125
РОЗДІЛ 4. ОСОБЛИВОСТІ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ У ХВОРИХ НА ПОЄДНАНИЙ ПЕРЕБІГ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ ………………………………….…………………………. 133
4.1. Розподіл маркерів ендотеліальної функції – ЕТ-1, ICAM-1, NO – при гіпертонічній хворобі в залежності від наявності коморбідності
………………. 134
4.2. Ступінь вуглеводного обміну і чинники ендотеліальної функції……………. 137
4.3. Ступінь ліпідного обміну і чинники ендотеліальної функції
………………. 140
4.4. Стан структурно-функціональних змін органів-мішеней і чинники ендотеліальної функції
……………………………………………………………… 143
4.4.1. Зв’язок ендотеліальної функції з параметрами кардіогемодинаміки……… 143
4.4.2. Взаємозв’язок ендотеліальної функції зі ступенем ураження нирок……… 148
4.5. Взаємозв’язок ендотеліальної функції з рівнями хемерину та адропіну
…. 154
РОЗДІЛ 5. ОСОБЛИВОСТІ ЗАПАЛЕННЯ В ПАТОГЕНЕЗІ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ПРИ ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, 
ОЖИРІННЯМ………………………………….…………………………………….. 158
5.1. Рівні чинників запалення у хворих на гіпертонічну хворобу з різними варіантами поєднаної патології…………………………………...………………… 158
5.2. Рівні ІЛ-6 і ІЛ-10 у гіпертензивних хворих у залежності від ступеня АТ при наявності цукрового діабету 2 типу, ожиріння…………………………………….. 162
5.3. Лейкоцити та їх індекси при гіпертонічній хворобі поєднаній з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням………………………………….……………………… 164
5.4. ROC аналіз маркерів запалення у прогнозі ураження органів-мішеней при гіпертонічній хворобі поєднаній з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням……… 171
РОЗДІЛ 6. АДРОПІН ТА ХЕМЕРИН ЯК ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ І ПОГЛИБЛЕННЯ УРАЖЕНЬ ОРГАНІВ-МІШЕНЕЙ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ……………………………….. 176
6.1.
Хемерин і адропін у патогенезі гіпертонічної хвороби з різними варіантами коморбідності на підставі загального порівняльного аналізу їх
 концентрацій………………………………….……………………………...……… 176
6.2. Аналіз ролі хемерину та адропіну в патогенезі вуглеводних порушень у досліджуваних хворих………………………………….………………………….… 179
6.3. Взаємовплив хемерину та адропіну з індексом маси тіла у пацієнтів на гіпертонічну хворобу з поєднаною патологією……………………………………. 185
6.4. Зв'язок хемерину й адропіну зі ступенем САТ і ДАД у пацієнтів на гіпертонічну хворобу з поєднанням ЦД 2 типу, ожирінням………………..…….. 188
6.5. Роль сигнальних пептидів хемерину й адропіну в розвитку та наростанні хронічної серцевої недостатності в пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням…... 192
6.6. Адропін та хемерин у реалізації уражень органів-мішеней при гіпертензії з ЦД 2 типу, ожирінням………………………………….………………………….… 196
РОЗДІЛ 7. ФАКТОРИ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА РАННЄ ПРОГРЕСУВАННЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ………………………………….………………………………..…… 207
РОЗДІЛ 8. ПРЕДИКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ…………….. 234
РОЗДІЛ 9. ОСОБЛИВОСТІ ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ПОЄДНАНУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ………………………………….…………………………………..… 262
9.1. Аналіз якості життя у хворих різних підгруп основної групи з пацієнтами групи порівняння та контролю.………………………………….…………………. 262
9.2. Кореляційний аналіз взаємозв’язків ЯЖ з основними параметрами ІМТ, HbA1c, ОТ, ІММЛШ, стажем ГХ та ЦД 2 типу…………………………………… 265
9.3. Модель прогнозування ЯЖ у хворих на ГХ поєднану з ЦД 2 типу, ожирінням………………………………….……………………………………….… 271
РОЗДІЛ 10. ТЕРАПЕВТИЧНА СТРАТЕГІЯ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ………………………………….…….……… 288
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ………………. 309
ВИСНОВКИ………………………………….…………………………………….… 353
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ………………………………….………….……… 357
ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ……………………………………………. 358
ДОДАТКИ……………………………………………………………………………. 399
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ, ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ
АБ
– атеросклеротична бляшка
АГ
– артеріальна гіпертензія
АЛТ
– аланінамінотрансфераза
АРА
– антагоніст рецепторів ангіотензину II
АСТ
– аспартатамінотрансфераза
АТ
– артеріальний тиск
БКК
– блокатори кальцієвих каналів
ВЖК
– вільні жирні кислоти
ВООЗ
– всесвітня організація охорони здоров’я
ГХ
– гіпертонічна хвороба
ГМК
– гладеньком’язові клітини
ДА                         – діаметр аорти 
ДАТ
– діастолічний артеріальний тиск
ДЕ
– дисфункція ендотелію
ДЛП                      – діаметр лівого передсердя
ЕД
– ендотеліальна дисфункція
ЕЗВД
– ендотелійзалежна вазодилатація
ЕКГ                      – електрокардіографія
ЕТ
– ендотелін
ЗСА
– загальна сонна артерія
ЗСЗ
– загальний стан здоров’я
ЗХС
– загальний холестерин
ЖА
– життєва активність 
І
– інформаційна міра Кульбака
іАПФ
– інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту
ІБ
– інтенсивність болю
ІЖА
– індекс жорсткості артерії
ІЛ
– інтерлейкін
ІММЛШ
– індекс маси міокарда лівого шлуночка
ІМТ
– індекс маси тіла
ІНЛ
– індекс нейтрофіли/лімфоцити
ІР
– інсулінорезистентність
ІФА
– імуноферментний аналіз
ІХС                       – ішемічна хвороба серця
КДР
– кінцево-діастолічний розмір
КДО
– кінцево-діастолічний об’єм
КСР
– кінцевий систолічний розмір
КСО
– кінцевий систолічний об’єм
КТІМ
– комплекс товщини інтима-медіа
ЛПВЩ
– ліпопротеїди високої щільності
ЛПДНЩ
– ліпопротеїди дуже низької щільності
ЛПНЩ
– ліпопротеїди низької щільності
ЛШ
– лівий шлуночок
М
– середнє арифметичне
МАУ
– мікроальбумінурія
ММЛШ
– маса міокарда лівого шлуночка
МС
– метаболічний синдром
НФК                      – нефіксована комбінація
ОС                         – об’єм стегон
ОТ                         – об’єм талії
ПЖК
– підшкірно-жирова клітковина 
ПК
– прогностичний коефіцієнт
ПКЗ
– психологічний компонент здоров’я
РААС
– ренін-ангіотензин-альдостеронова система
РФФ
– рольове фізичне функціонування
СА
– сонна артерія
САТ                      – систолічний артеріальний тиск
САС
– симпатоадреналова система
СНС
– симпатонервова система
ССЗ
– серцево-судинні захворювання
ССС
– серцево-судинна система
ССУ
– серцево-судинні ускладнення
С–РБ                     – С-реактивний білок
СФ
– соціальне функціонування 
ТІМ
– товщина інтима-медіа
ТЗСЛШ
– товщина задньої стінки лівого шлуночка
ТМШП
– товщина міжшлуночкової перетинки
ФВ
– фракція викиду
ФіК                        – фіксована комбінація
ФК
– функціональний клас
ФКЗ
– фізичний компонент здоров’я
ФР
– фактор ризику
ФК
– функціональний клас
ФНП-α                   – фактор некрозу пухлин-α
ФФ
– фізичне функціонування 
ХС
– холестерин
ХСН
– хронічна серцева недостатність
ХХН                      – хронічна хвороба нирок
ЧА
– черевна артерія
ЧСС                       – частота серцевих скорочень
ШППХ
– швидкість поширення пульсової хвилі 
ШКФ
– швидкість клубочкової фільтрації
ЦД
– цукровий діабет 2 типу
ЯЖ
– якість життя
А
– максимальна швидкість пізнього передсердного наповнення 
ACC/AHA
– American College of Cardiology/American Heart Association 
CAVI
– Cargio-Ankle Vascular Index 
DT
– час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку
Е
– максимальна швидкість раннього передсердного наповнення
Е/А
– співвідношення швидкостей раннього і пізнього наповнення
ICAM-1
– intercеllular adhesion molecula-1
IFN
– інтерферон
IVRT
– час ізоволюмічного розслаблення ЛШ 
HbA1c
– глікозильований гемоглобін
HOMA-IR
– індекс інсулінорезистентності НОМА
LVEF
– фракція викиду лівого шлуночка
m
– cтандартна похибка середнього
NO
– оксид азоту
NOS
– NO-синтаза
PPARγ
– пероксисомний проліфератор-активований рецептор гамма
SF-36
– опитувальник SF-36
TGF-b
– трансформуючий ростовий фактор бета
r
– коефіцієнт кореляції
t
– критерій Стьюдента
TNF-α
– фактор некрозу пухлин-α
VCAM-1
– vascular cell adhesion molecula-1
VEGF
– vascular endothelial growth factor
ВСТУП
Актуальність теми. Хвороби системи кровообігу посідають перше рангове місце в структурі поширеності та захворюваності й зумовлюють третину причин інвалідності та більше половини випадків смерті (у 2018 році захворюваність по Україні склала 52923,6 на 100 тис. населення). У структурі причин летальності від серцево-судинних захворювань провідними факторами ризику є артеріальна гіпертензія (13 %), тютюнопаління (9 %), гіперглікемія (6 %), відсутність фізичної активності (6 %) та надлишкова маса тіла / ожиріння (5 %). Якщо вказані поведінкові й метаболічні фактори ризику зустрічаються одночасно в одного й того ж хворого, діють синергічно, то вірогідність макро- і мікросудинних ускладнень зростає. Одним із найбільш поширених факторів ризику серцево-судинної захворюваності являється гіпертонічна хвороба, або есенційна артеріальна гіпертензія, якою страждає близько 30 % у загальній популяції [1, 2, 3, 4].
У поточний час однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини є проблемa коморбідності – це коли декілька захворювань виявляються в одного пацієнта, що важко діагностуються, приводять до більш важкого стану, підвищується інвалідність і летальність, ускладнюється контроль над ефективністю лікування і підвищуються затрати на терапію [5, 6].
Поєднання у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію ЦД 2 типу й ожиріння, які є одними з нaйбільш розповсюджених хронічних неінфекційних хвороб, приводить до більш рaннього розвитку уражень органів-мішеней з можливими серцево-судинними подіями. Вказується, що ожиріння і ЦД 2 типу мають багато спільних пaтогенетичних механізмів, які впливають на розвиток і перебіг гіпертонічної хвороби. Доказано, що підвищення систолічного АТ на кожні 10 мм рт. ст. у хворих на ЦД 2 типу, збільшує ризик розвитку ССУ на 20 % [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14].
Перебіг та прогноз ГХ значно погіршується за наявності супутньої патології, насамперед ЦД 2 типу [15, 16, 17]. Всесвітня організація охорони здоров’я визначила захворюваність на ЦД 2 типу як глобальну неінфекційну епідемію, що охоплює 8,3 % дорослого населення планети. Відповідно до даних світової статистики, за останні 30 років кількість людей із ЦД 2 типу подвоїлася [18, 19]. За прогнозом експертів, кількість хворих на ЦД 2 типу збільшиться з 382 млн у 2013 р. до 592 млн у 2035 році, що становитиме 55 % [20]. В Україні показник захворюваності збільшився з 115,6 у 1993 році до 267,0 у 2012 році на 100 тис. населення; показник поширеності – відповідно з 699,2 до 2885,0. Переважно це стосується кількості пацієнтів з ЦД 2-го типу. У нашій державі зареєстровано близько 1 млн 100 тисяч хворих на ЦД 2 типу і щорічно реєструють більше ніж 100 тисяч нових випадків [21].
Своєю чергою численними дослідженнями показано, що у 50–80 % хворих на ЦД 2 типу діагностується ГХ, що приводить до збільшення ризику розвитку ССУ [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28]. І підвищення АТ відзначається у 65–80 % пацієнтів хворих на ЦД 2 типу. Порушення вуглеводного обміну розвивається у 50–70 % хворих на ЦД 2 типу на фоні вже чинної ГХ [29, 30, 31].
Незважаючи на достатній прогрес у вивченні патогенезу, клініки, діагностики та лікування гіпертонічної хвороби на тлі ЦД 2 типу й ожиріння, дослідження багатьох вчених спрямовані на вивчення спільних патогенетичних механізмів розвитку та прогресування даних захворювань, а також пов’язаних з ними ускладнень. Виявлення механізмів та провідних чинників має велике клінічне та соціальне значення, визначає адекватність вибору тактики лікування цих хворих та проведення цілеспрямованих профілактичних заходів. Сучасні тенденції вивчення патогенезу ГХ з поєднаною патологією спрямовані на виявлення та дослідження нових молекул, маркерів, протеїнів, цитокінів, що беруть участь у процесах запалення, ендотеліальної функції, енергетичного, глюкометаболічного, оксидативного, ліпідного балансів.
Одними з таких біомаркерів є адропін і хемерин, яким на даний час надається особливе значення. Адропін важливий для енергетичного гомеостазу, ліпідного обміну і підтримує чутливість до інсуліну [32]. Роль адропіну в метаболізмі підтверджується спостереженнями, що терапія синтетичним пептидом покращує рівень гомеостазу глюкози й дисліпідемії, яка спостерігається у моделях з ожирінням. Окрім того, були відзначені більш низькі рівні адропіну з резистентністю до інсуліну у людей і на моделях [33]. Підвищений рівень адропіну в крові зменшує резистентність до інсуліну, що відбуваються у відповідь на метаболічний стрес [32, 33].
Роль адропіну в метаболізмі ліпідів і участі в запаленні робить цю молекулу потенційним кандидатом в маркери розвитку та прогресування серцево-судинних захворювань, ЦД 2 типу й ожиріння [34]. Результати подальших досліджень, необхідні для уточнення взаємодії цього показника з іншими клітинними та гуморальними чинниками запального процесу. Накопичуються докази щодо значення хемерину у патогенезі різних ССЗ як медіатора запального процесу [35].
Усе вищевказане визначає доцільність поглибленого дослідження значення сигнальних пептидів, а саме: хемерину й адропіну у розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння.
Різноманітні порушення гормональної функції жирової ткaнини відіграють важливу роль у розвитку змін судинної стінки, процесів aтерогенезу, вивчення яких є необхідним для розуміння пaтогенезу виникнення ускладнень з боку серцево-судинної системи [36, 37, 38].
Багатокомпонентні порушення у різних системах організму при ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу, ожирінням являють собою групу хворих високого ризику розвитку ССУ [39, 40, 41].
Тому велика кількість хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу, ожирінням потребує виділення цієї проблеми в окремий нaпрямок для її подальшого розроблення.
Таким чином, необхідність всебічного дослідження кардіогемодинамічних, ендотеліальних, метаболічних і запальних механізмів розвитку коморбідної патології у хворих на ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням з використанням сучасних, доступних для практичної охорони здоров'я технологій та пошуку раціональних і ефективних методів їх профілактики та фармакотерапії й обумовлює актуальність цієї проблеми.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішніх та професійних хвороб Харківського національного медичного університету МОЗ України «Удосконалення оцінки кардіоваскулярного ризику за хронічного обструктивного захворювання легень" (державний реєстраційний № 0116U004989), 2016–2018 рр.). Здобувач брав участь у проведенні патентно-інформаційного пошуку, відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров`я. 
Мета дослідження: оптимізація діагностики й вдосконалення диференційованих підходів до лікування поєднаної патології – гіпертонічної хвороби з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням на підставі вивчення кардіогемодинамічних, ендотеліальних, метаболічних і запальних факторів у механізмах розвитку прогресування зазначеної коморбідності.
Завдання дослідження:
1. Встановити характер та особливості структурно-функціональних змін серця і судин у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням.
2. Визначити вплив чинників ендотеліальної дисфункції на формування патогенетичних ланок прогресування ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням.
3. Вивчити модулюючі взаємозв’язки чинників вуглеводного і ліпідного обмінів, маркерів запалення при розвитку поєднаного перебігу ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням.
4. Дослідити роль сигнальних пептидів хемерину та адропіну за глюкометаболічними показниками та параметрами ендотеліальної дисфункції й запалення у хворих на ГХ з ожирінням, ЦД 2 типу.
5. Виділити детермінанти раннього прогресування гіпертонічної хвороби поєднаної з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
6. Розробити прогностичний алгоритм перебігу гіпертонічної хвороби у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням з визначенням найвагоміших предикторів.
7. Провести аналіз особливостей якості життя за опитувальником SF-36 хворих на гіпертонічну хворобу поєднану з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. 
8. З’ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу й ожирінням на тлі лікування різними схемами препаратів, що впливають на патогенетичні ланки прогресування зазначеної коморбідності. 
Об’єкт дослідження: гіпертонічна хвороба у поєднанні з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. 
Предмет дослідження: структура та функція міокарда лівого шлуночка; антропометричні показники; чинники периферичної гемодинаміки; сигнальні пептиди: хемерин і адропін; маркери імунозапалення; параметри ендотеліальної функції; показники вуглеводного та ліпідного профілю; вплив на зазначені параметри різних варіантів комбінованої терапії.
Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, лабораторні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, інструментальні, статистичні. 
Наукова новизна. Розроблена концепція оптимізації діагностики, прогнозування перебігу та індивідуалізації терапевтичної тактики у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням на підставі дослідження особливостей розвитку зазначеної коморбідності. 
Отримано нові наукові дані щодо особливостей інтеграції патогенетичних ланок – запалення, ендотеліальної функції, ліпідного, глюкометаболічного профілю між собою в умовах поєднання гіпертонічної хвороби, цукрового діабету 2 типу та ожиріння, про що свідчить зменшення кількості статистично значущих зв’язків між зазначеними параметрами.
Виявлено особливості структурно-функціональних змін міокарда пацієнтів на гіпертонічну хворобу з супутнім цукровим діабетом 2 типу та ожирінням у вигляді прогресування діастолічної дисфункції й більшої частоти несприятливих варіантів ремоделювання серця у порівнянні з пацієнтами без ожиріння і ЦД 2 типу (у 85 % і 45 % пацієнтів, відповідно).
Установлено вплив ЦД 2 типу та ожиріння в пацієнтів з ГХ на виразність ендотеліальної дисфункції, що підтверджує вища швидкість поширення пульсової хвилі у сонній артерії та нижчі ступені ендотелійзалежної вазодилатації, ніж у пацієнтів без супутньої патології.
Доведено, що підвищений рівень молекули міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1) свідчить про прогресування ендотеліальної дисфункції, атеросклерозу та запалення за умов коморбідності. Концентрація ендотеліну-1 більш чутливий і ранній маркер ендотеліальної дисфункції порівняно з ICAM-1 при поліморбідному стані. 
Визначено, що найменша адаптація до адекватної регуляції судинного тонусу з найбільш виразним ураженням ендотелію спостерігається у поліморбідних хворих, що підтверджується падінням рівнів оксиду азоту до значень 11,72 ± 2,62 мкмоль / л у співставленні з мономорбідним перебігом ГХ: 17,87 ± 3,76 мкмоль / л, p < 0,05. Вазодилатуючі чинники (NO), виснажуються швидше, ніж вазоконстрикторні (ЕТ-1) та прозапальні (ICAM-1) регулятори ендотеліальної функції як в основній, так і в групі порівняння.
Встановлено, що співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 більш релевантно відображає динамічну рівновагу про- та антизапальних агентів та мало найвище значення у хворих з поєднаним перебігом ГХ, ЦД 2 типу та ожирінням. Аналогічна тенденція відмічається при використанні індексу нейтрофіли/лімфоцити як нового, доступного та економічно ефективного маркера запалення особливо у гіпертензивних хворих на фоні ЦД 2 типу з ожирінням.
Вивчено роль нових сигнальних пептидів хемерину та адропіну при ГХ з коморбідністю в реалізації ендотеліальних, запальних, атеросклеротичних, глюкометаболічних механізмах розвитку ГХ, встановлено їх прогностичну роль в ураженні органів-мішеней.
Визначено головні предиктори прогресування ГХ з поєднаною патологією і розвитку несприятливого перебігу ГХ в умовах поліморбідності. Фракція викиду являється системоутворюючою ознакою, яка має прямі співзалежності з фракцією укорочення, ліпопротеїдами високої щільності (ЛПВЩ), ІЛ-6, ІСАМ-1, ФФ, тестом з 6-хвилинною ходьбою і зворотні – з САТ і ДАТ. Несприятливий прогноз пов’язаний зі зниженням значень системоутворюючих ознак ФВ, що поєднується зі зменшенням Е/А (діастолічною дисфункцією), тесту з 6-хв. ходьбою, показника фізичного функціонування, ХС ЛПВЩ і збільшенням коефіцієнта атерогенності (КА), ХС ліпопротеїдів низької щільності, САТ і ДАТ, відношенням об’єму талія/стегно, ІМТ, хемерину і зниженням показника загального стану здоров’я. Глікозильований гемоглобін є системоутворюючою ознакою при відсутності прогресування ГХ, маючи прямі співзалежності з КА, загальним холестерином, САТ, ДАТ, С-РБ, ICAM-1, ІЛ-6, швидкістю клубочкової фільтрації і зворотні – з ФФ і тестом з 6-хв. ходьбою. 
Установлено, що взаємний вплив ЦД 2 типу з ожирінням потенціює негативний ефект один одного на якість життя у гіпертензивних хворих. Значно  більшою мірою саме комбінація нозологічних станів, аніж тяжкість одного захворювання погіршує якість життя пацієнтів. Зниження кількості статистично значущих зв’язків свідчить про те, що кумуляція негативних впливів різних факторів веде до зниження сили та кількості взаємовпливу параметрів кондицій організму з доменами якості життя у досліджуваних хворих. У гіпертензивних хворих у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням відзначається вірогідне порушення фізичного і психологічного компонентів здоров’я, які підсилюють один одного та призводять до значного зниження якості життя хворих.
Доведено ефективність призначення антигіпертензивної комбінації інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту – периндоприлу з тіазидоподібним діуретиком – індапамідом і блокатором кальцієвих каналів – амлодипіном у пацієнтів на ГХ із супутнім ЦД 2 типу та ожирінням залежно від форми прийому препаратів – фіксованої та нефіксованої. Трьохкомпонентна фіксована комбінація має ефективніший вплив на модулятори системи ренін-ангіотензин-альдостерон через ендотеліальну функцію і запальну ланку в зазначених хворих. Антигіпертензивна терапія із застосуванням фіксованої комбінації призводить до швидшого досягнення (p < 0,05) цільового рівня артеріального тиску.
Розроблено алгоритм диференційованої медикаментозної терапії хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням з урахуванням несприятливих метаболічних, ендотеліальних і запальних чинників щодо розвитку прогресування артеріальної гіпертензії.
Наукова новизна роботи підтверджена 1 патентом України на винахід «Спосіб діагностики ступеня ендотеліальної дисфункції у хворих на есенціальну артеріальну гіпертонію поєднану із цукровим діабетом 2 типу та ожирінням» та 3 деклараційними патентами України на корисну модель.
Практичне значення одержаних результатів. Визначення незалежних предикторів прогресування ГХ при поєднаній патології за допомогою розробленої прогностично-діагностичної моделі дозволяє лікарям загальної практики–сімейної медицини своєчасно діагностувати групу високого ризику ускладненого перебігу ГХ у хворих з поєднаним ЦД 2 типу та ожирінням.
На підставі комплексного оцінювання клініко-функціональних характеристик, параметрів системної гемодинаміки та структурно-функціонального стану серця, показників системного запалення вдосконалено патогенетичні підходи, що надають змогу ефективніше діагностувати та прогнозувати перебіг гіпертонічної хвороби на тлі цукрового діабету 2 типу та ожиріння. 
Продемонстроване прогностичне значення дослідження стану вазоактивного пулу оксиду азоту, біологічний дисбаланс якого негативно впливає на вуглеводний та ліпідний профілі, процеси формування порушень структури та функції міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу різних глюкометаболічних категорій, що може використовуватися лікарем-клініцистом у ролі критерію ефективності проведеної терапії.
Отримані дані щодо своєчасної діагностики та прогнозування перебігу захворювання у пацієнтів на гіпертонічну хворобу в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням з урахуванням рівнів хемерину та адропіну дозволяють планувати й більш ефективно проводити терапевтичні заходи у хворих на поєднану патологію на основі стратегії персоніфікованої медицини, спрямованої на підвищення якості та тривалості життя пацієнтів.
Установлені результати призначення фіксованих антигіпертензивних комбінацій проявляються значно скорішим ефектом досягнення цільових рівнів АТ, шляхом більшої комплаєнтності у хворих з поєднанням ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння; розроблена терапевтична схема при зазначеній коморбідності дозволяє запобігти поліпрагмазії та покращити прогноз пацієнтів високого та дуже високого ризику.
Запропонований алгоритм диференційованого лікування хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням дозволяє клініцисту призначати пацієнтам із зазначеною коморбідністю комбіновану антигіпертензивну фіксовану 3-х компонентну медикаментозну терапію з урахуванням впливу препаратів на ремоделювання серця і судин, фактори імунного запалення та інші ланки патогенезу.
Розроблено та впроваджено інформаційний лист на рівні МОЗ України «Оптимізація лікування хворих на артеріальну гіпертензію на фоні ожиріння» (2017 р.), який надає змогу лікарям закладів охорони здоров’я більш ефективно надавати медикаментозну терапію.
Результати дисертаційної роботи впроваджено у практику відділень ДУ "Національний інститут терапії ім.Л.Т.Малої НАМН України", ДУ "Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я.Данилевського НАМН України", Львівської обласної лікарні, Івано-Франківського кардіологічного диспансеру, Запорізької міської лікарні №7, Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О.І.Мещанінова, Харківської обласної лікарні, Полтавського клінічного кардіологічного диспансеру, Мереф’янської та Дергачівської центральних районних лікарень. Отримані результати дослідження включено до навчальних програм підготовки лікарів-інтернів, студентів 5 і 6 курсів медичного факультету Харківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно визначена актуальність проблеми, розроблено дизайн дослідження та карта обстеження пацієнтів, проведений відбір тематичних хворих, оформлена первинна медична документація, сформована електронна база даних. Здобувач самостійно інтерпретував результати ехокардіографії, сонографії магістральних судин, проби з реактивною гіперемією, обробляв дані результатів дослідження ліпідного і вуглеводного обмінів, вмісту у крові гормонів жирової тканини, прозапальних цитокінів, сигнальних пептидів хемерину й адропіну, оцінював динаміку показників під впливом проведеного лікування. Статистичну обробку, аналіз та узагальнення одержаних результатів, представлення основних положень роботи на наукових конференціях різних рівнів, забезпечення впровадження результатів дослідження у практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес проведено здобувачем особисто. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення й результати дисертаційної роботи представлено в матеріалах та обговорено на: ХVІ національному конгресі кардіологів України (Київ, 23–25 вересня 2015); ХI Международной (ХХ Всероссийской) Пироговской научной медицинской конференции студентов и молодых учёных (Москва, 17 марта 2016); науч.-практ. конф. молодых учёных и студентов ТГМУ им. Абу али-Ибн-Сина с международным участием, посвящённой 25-летию независимости Республики Таджикистан «Медицинская наука: «Достижения и перспективы» (Душанбе, 29 апреля 2016); науч.-практ.конф., посвящённой 100-летию со дня рождения В.Ю.Ахундова (Баку, 3 мая 2016); Республиканской научно-практической конференции «Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма" (Ташкент, 13 мая 2016); наук.-практ. конф. з участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (Харків, 20 травня 2016); ХVII Національному конгресі кардіологів України (Київ, 21–23 вересня 2016); II міжнародній наук.-практ. конф. «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів», присвяченої пам’яті ак. НАМН України Є.М.Нейка (Івано-Франківськ-Яремче, 6–7 жовтня 2016); Республиканской науч.-практ. конф. «Метаболический синдром и другие категории дисметаболизма в различных областях медицины» (Ташкент, 13 апреля 2017); наук.-практ. конф. з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: Профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук», присвячена пам’ятi ак. Л.Т.Малої (Харків, 21 квітня 2016); международной науч.-практ. конф. студентов и молодых учёных: «Наука и медицина: современный взгляд молодёжи» (Алматы, 20–21 апреля 2017); наук.-практ.конф. з міжнарод. участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна і немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд на майбутнє» присвячена пам’яті акад. Л.Т.Малої. (Харків, 20 квітня 2017); ХVIII Національному конгресі кардіологів України (Київ, 20–22 вересня 2017); науково-практичній конф. з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (Харків, 3 листопада 2017); наук.-практ.конф. з міжнарод. участю «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки і практики» (Харків, 20 квітня 2018); ХIХ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 26–28 вересня 2018); наук.-практ.конф. з міжнародною участю, присвяченій до 100-річчя з дня народження акад. Л.Т.Малої «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку» (Харків, 11–12 квітня 2019); III науково-практичній кардіоревматологічній конференції «Актуальні питання внутрішньої медицини» (Одеса, 7–8 травня 2019); Heart Failure 2019: 6th World Congress on Acute Heart Failure (Athens, Greece, May 25–28, 2019); 87th EAS (European Atherosclerosis Society) Congress. (Maastricht, the Netherlands, May 26–29, 2019); 29th European meeting on hypertension and cardiovascular protection (Milan, Italy, 21–24 June, 2019); науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 100-річчю з дня народження акад. Л.Т. Малої (Харків, 15–16 жовтня 2019); 63rd Annual Scientific Meeting of the Korean Society of Cardiology – KSC 2019 (Seoul, Republic of Korea, 18-20 October 2019); IХ з’їзді ендокринологів України, що присвячений 100-річному ювілею ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України» (Харків, 19–22 листопада 2019). 
Публікації. За результатами роботи опубліковано 53 наукових праці, у тому числі 24 статті (18 – одноосібно) у наукових виданнях, з яких 16 рекомендовані МОН України, 8 статей у виданнях іноземних держав, 8 – статей, які входять до наукометричних баз SCOPUS та/або Web of Science, 1 державний патент України на винахід та 3 державні патенти України на корисну модель; 25 публікацій у матеріалах і збірниках тез вітчизняних і міжнародних науково-практичних конференцій, конгресів, з’їздів і симпозіумів. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 404 сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, клінічної характеристики обстежених хворих та методів дослідження, 8 розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Список використаної літератури містить 412 джерел, з яких 69 кирилицею та 343 латиницею, що складає 41 сторінку. Дисертація проілюстрована 65 таблицями та містить 71 рисунок.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Гіпертонічна хвороба і коморбідність 
Розуміння того, що пацієнт може страждати одночасно кількома захворюваннями, породило безліч синонімів терміна коморбідність, серед яких можна виділити, такі як поліморбідність, мультиморбідність, поліпатія, мультифакторні захворювання, співзахворюваність [42, 43, 44]. З метою зменшення невизначеності, що стосується термінів «коморбідність» і «мультиморбідність» встановили, що під терміном "коморбідність" необхідно розуміти визначення, яке було дано Файнштейн А.Р. – наявність додаткових клінічних проявів, що існують, або можуть з’явитися самостійно та відрізняються від основного захворювання; а під «мультиморбідністю» - співвіднесення в одного хворого одночасно двох та більше хронічних або рецидивуючих хвороб, медичних станів. Під терміном «поліморбідність» де-якими авторами розуміється таке поняття як «мультиморбідність» [45]. Саме термін "мультиморбідність" використовується в більшості закордонних літературних джерел, присвячених даній проблемі й опублікованих останнім часом. Під ним розуміємо наявність двох або більше хронічних захворювань в одного пацієнта [4, 6, 46]. У теперішньому часі у світовій медичній літературі розповсюджені два терміни «коморбідність» і «поліморбідність». Більшість клініцистів використовують вказані терміни як синоніми [47].
Однак ці поняття відрізняються один від одного, як сказано вище, коморбідність – це наявність декількох захворювань, пов'язаних єдиним патогенетичним механізмом, а поліморбідність – це наявність множинних захворювань, можливо, не пов'язаних між собою доведеними на поточний момент патогенетичними механізмами [8, 48]. Вивчивши 1354 літературних джерел, опублікованих англійською мовою в періоді між 1999 і 2012 рр в назвах яких був термін "коморбідність" також дотримуються позицій про відмінність понять коморбідності й мультиморбідності, вказуючи, що мультиморбідність – співіснування двох і більше захворювань у пацієнта, які не пов’язані між собою патогенетично, а коморбідність – співіснування з двома і більше хворобами, пов'язаними між собою патогенетично.
Лазебник Л.Б.та ін. [8, 48] пропонують наступні поняття поліморбідності, мультиморбідності й коморбідності. Виходячи з аналізу літературних даних, на сьогодення загальновизнаних визначень поліморбідності, коморбідності, мультіморбідності немає. Ці поняття та їх похідні мають близьке за своєю суттю значення, але при цьому вченими робляться акценти на їх нетотожності. Зазначена невизначеність обумовлена історично і пов'язана з використанням різними науковими школами [23, 48]. У зв'язку з тим, що немає єдиного підходу до визначення понять коморбідність, поліморбідність і мультиморбідність, немає і їх єдиної класифікації [5, 43]. Севастьянова Е.В. та ін. [49] і Нургазізова А.К. та ін. [47] виділяють транссистемну, транснозологічну і хронологічну поліморбідність. При цьому під транссистемною коморбідністю розуміють кількість класів Міжнародної класифікації хвороб десятого перегляду (МКБ-10), транснозологічною – кількість нозологічних одиниць МКБ-10, встановлених в одного хворого. Окрім того, виділяється причинна, ускладнена, ятрогенна, неуточнена, випадкова коморбідність [44, 47, 48].
Причинна коморбідність характеризується паралельним ураженням органів і систем, які обумовлені єдиним патогенетичним механізмом. Ускладнена коморбідність є результатом основного захворювання і проявляється через деякий час у вигляді ураження органів-мішеней. Ятрогенна коморбідність проявляється при вимушеному негативному впливові лікаря на пацієнта за умови заздалегідь встановленої небезпеки тієї чи іншої медичної процедури. Зараз в умовах розвитку доказової медицини істотне значення набуває вимір поліморбідності [42]. Існує ряд методик оцінки поліморбідності, найбільш поширеними серед яких є: система CIRS (Cumulative Illness Rating Scale – кумулятивний індекс захворювань), яка розроблена в 1968 р. і дозволяє оцінювати кількість і тяжкість хронічних захворювань в структурі поліморбідного статусу пацієнтів. Правильне користування системою CIRS має на увазі окрему рейтингову сумарну оцінку стану кожної з систем органів: 0 балів – відповідає відсутності захворювань обраної системи; 1 бал – легке відхилення від норми; 2 бали – хвороби, які потребують призначення медикаментозної терапії; 3 бали – захворювання, що стало причиною інвалідності; 4 бали – важка органна недостатність, що вимагає невідкладної терапії. Дана система оцінює поліморбідність за сумою балів від 0 до 5-6 балів.
Таким чином, необхідність та актуальність дослідження поліморбідності полягає в наступному: 1. Переважання в структурі захворюваності хронічних страждань, генез яких має переважно мультифакторний характер, що відрізняється системністю ураження і поліморбідністю. 2. Збільшення абсолютного числа пацієнтів з поліморбідною патологією і їх питомої ваги в структурі роботи лікарів (лікарів загальної практики, сімейних лікарів, лікарів терапевтів). 3. Висока соціально-економічна значущість для суспільства. Зі збільшенням кількості таких хворих затрати на діагностику та лікування зростають приблизно в геометричних прогресіях. 4. Поліморбідність являється незалежним фактором ризику летальних випадків і істотно впливає на прогноз захворювання та життя. 5. Відсутність знань у лікарів про тактику відвідування пацієнтів з поліморбідною патологією. 6. Неминуча поліпрагмазія при поліморбідних захворюваннях. 7. Відсутність міжнародних та національних рекомендацій за патогенетичними принципами вторинної та третинної профілактики поліморбідності.
1.2. Сигнальні пептиди хемерин і адропін при гіпертонічній хворобі у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням
До числа регуляторних біологічно активних речовин, які синтезуються в жировій тканині, відноситься і хемерин. Ще в 1997 році був ідентифікований тазаротен-індукований ген 2(TIG2) в якості ретиноїдного гена-відповідальника в шкірі людини. Як відомо, ретиноїди здійснюють свою біологічну дію двома клонами ядерних рецепторів: рецепторів ретиноєвої кислоти (RARs) і ретиноїдів Х (RXR), які належать до супергрупи стероїдних ядерних рецепторів. Авторами було показано, що (RARs) здатні підвищувати рівень TIG2-мРНК. Передбачалось, що під дією невідомої протеази відбувається перетворення його в слабоактивну форму прохемерину зі 144 амінокислот, які циркулюють в крові. Подальша активація прохемерину проходить в реакціях коагуляції, фібринолізу чи запалення [50]. Фактори згущення VIIа і ХIIа активно конвертують прохемерин в активний хемерин. Таку властивість має безпосередньо плазмін і опосередковано урокіназний і тканинний активатор плазміногену. Карбоксіпептидази Н і В (інгібітори активації фібринолізу) здатні посилити активність хемерину, підвищуючи його хемотаксичні властивості й беручи участь в запальному процесі.
На процес перетворення прохемерину в хемерин здатні впливати нейтрофіли в період гострої запальної реакції. Багатим джерелом хемерину, окрім адипоцитів, являються також тромбоцити, при активації яких відбувається його вивільнення. Недавно хемерин був знайдений і в фібробластах, які можуть його продукувати [51]. 
Хемокінові рецептори експресуються на поверхні макрофагів, дендритних клітинах, моноцитах і адипоцитах [52]. Окрім цього ці рецептори знайдені на поверхні ендотеліальних клітин, у тимусі, кістковому мозку, селезінці, лімфоїдній тканині, печінці і їх експресія регулюється прозапальними цитокінами, такими як ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6. Хемокінові рецептори використовуються в якості ко-рецепторів для вірусів імунодефіциту, і зокрема, для ВІЧ-1[53].
У регуляції експресії хемерину беруть участь різні інтеркіни. У цілому, існує цілий ряд субстанцій, які здійснюють інгібуючий чи активуючий вплив на експресію хемерину. Специфіка клітинних реакцій, результатом яких становиться зміна синтезу хемерину, визначається належністю клітини до тієї чи іншої лінії, а також наявністю певного метаболічного і запального оточення. 
Необхідно зазначити, що окрім метаболічних ефектів хемерину, описано цілий ряд реакцій, які мають пряме чи опосередковане відношення до запальної відповіді, в яких хемерин і його рецептори продемонстрували свою участь, підвищуючи активність запальної лейкоцитарної реакції. Окрім того, він сприяє очищенню слизових оболонок від поліморфноядерних лейкоцитів шляхом індукції антиадгезивної молекули CD55 на CMKLR1(chemokinelike receptor 1, відкритими в 1996 році) експресуючих на епітеліальних клітинах [54].
Хемерин стимулює адгезію макрофагів до фібронектину, молекул адгезії – ICAM-1 і VCAM-1 [55]. Адгезивні ефекти хемерину реалізуються через хемеринові рецептори CMKLR1, які розташовані на мембрані макрофагів. Опосередкована хемерином адгезія макрофагів реалізується за рахунок підвищення експресії інтегринів на поверхні клітинної мембрани. У дослідженнях Zabel B.A. et al. (2008) було показано, що у CСRLR2-дефіцитних мишей развивається слабка реакція тучних клітин при атопії [56].
Установлено, що CMKLR1 ко-експресуються сумісно з хемокіновим R1 (CХСR1) і CХСL8–рецепторами натуральних кілерів (СD56lowCD16+) [57]. Це, ймовірно, забезпечує вплив хемерину на процеси активації кілерної активності ефекторних клітин. Підвищення активності хемерину, переважно, відбувається за рахунок впливу на протеолітичну активність.
Прозапальні характеристики хемерину здійснються також внаслідок його ендотеліотропних властивостей. Зокрема, хемерин здатний індукувати желатинолітичну активність ендотеліальних клітин (металопротеїнази 2 і 9) і активувати Akt I MARK-шляхи ангіогенезу [58]. Хемерин являється лігандом для CMKLR1, проте він також зв’язує CСRLR2, активація якого пов’язана з активацією запальних реакцій [59, 60]. Отже, хемерин являється одним із найбільш ефективних стимуляторів активності CMKLR1-імунокомпетентних клітин у частині опосередкованої дії через CСRLR2-клітини. Рекомбінантний хемерин здатний стимулювати продукцію ІЛ-1β, ІЛ-6, а також металопротеїназ 1,2,3,8 і 13.
Таким чином, хемерин являється субстанцією з різноманітними варіантами впливу на процеси вуглеводного обміну і запалення. Володіючи прозапальними властивостями, хемерин здатний стимулювати міграцію імунокомпетентних клітин у зону пошкодження й активувати фагоцитарну готовність макрофагів і нейтрофілів. Показано участь хемерину в реакціях гіперчутливості. Хемерин являється потенційним маркером виразності запалення ниркової паренхіми й асоціативно пов'язаний з рівнем швидкості клубочкової фільтрації. 
Aдропін – це пептидний гормон, який був виявлений Kumar G.K. et al. у 2008 році під час аналізу експресії мікрочипів гену печінки в мишачих моделях ожиріння. Ім'я адропін отримано від латинських слів aduro (для підпалу, енергії) і pinquis (жири або олія) [61]. Останні дані свідчать про те, що aдропін є білок, що бере участь в енергетичному гомеостазі й контролі метаболізму глюкози й жирних кислот [37, 61, 62]. Однак, наші поняття точних фізіологічних ролей цього пептиду погано зрозумілі та продовжують розвиватися. Надходжуючі в кровообіг рівні білка сигналізують про метаболічний стан м'язу, впливаючи на відбір для посилення окислення глюкози в енергію [37, 62]. Дослідження показали, що адропін регулює експресію печінкових ліпогенних генів і PPARγ рецептор (пероксисомний проліфератор-активований рецептор гамма), головний регулятор ліпогенезу [61]. На додаток, aдропін впливає на ангіогенез, збільшує кровотік і щільність капілярів у тварин на моделях ішемії нижніх кінцівок і має захисну роль для ендотеліальних клітин [63].
Адропін спочатку описувався як секретований пептид, що складається з 76 амінокислот із залишками 1-33, що кодують послідовність секреторного сигнального пептиду. Амінокислотна послідовність адропіну у людей, мишей і щурів ідентична [61]. Цей білок кодується геном Enho (Energy Homeostasis Associated) [61], який розташований у мишей у хромосомі 4 [64]. Ген Enho складається з двох екзонів, де відкрита рамка читання (ORF) гену Enho, що розташована в екзоні 2 [38]. Більш того, Enho-ген знаходиться в межах локусів кількісних ознак (QTL), які пов'язані з ожирінням [64]. 
У поточний час немає точних даних, що вказують на молекулярну масу цього білка. Більше того, немає даних про час напіввиведення адропіну.
Нещодавно було запропоновано, що адропін може бути мембранозв'язаним білком [38]. Синтез адропіну спочатку був виявлений у печінці й мозку мишей [61]. Таким чином, що собою представляє сигнальний пептид aдропін є остаточно не з’ясованим.
Ймовірно, адропін з'являється в інших тканинах і рідинах тіла, оскільки він надходить з мозку або печінки в системи циркуляції або з пошкоджених клітин. Механізм секреції білка потребує подальших досліджень.
Адропін може бути виявлений не тільки в плазмі і сироватці, але також і в інших рідинах організму, використовуючи комерційні набори імуноферментного аналізу. У публікаціях також представлені імуногістохімічні методи виявлення адропіну в окремих тканинах.
Рівень адропіну змінюється в різних фізіологічних і патофізіологічних умовах. Знижена концентрація адропіну супроводжує багато таких захворювань, як резистентність до інсуліну, яка пов'язана з ожирінням [33, 61, 65], гестаційним цукровим діабетом [66], безалкогольною жировою печінкою [65] і ендотеліальною дисфункцією [67, 68, 69]. Низькі концентрації aдропіну можуть бути фактором ризику інсулінорезистентності та інших особливостей метаболічного синдрому, таких як дисліпідемія [33]. Концентрації адропіну в крові обернено корелюють з ІМТ [33, 67] і віком [33]. Чоловіки мають більш високі рівні адропіну у порівнянні з жінками [33]. 
Адропін і вуглеводно-ліпідний обмін. У доступній літературі, що стосується адропіну, велика увага приділяється його ролі в вуглеводному і ліпідному метаболізмі.
Пріоритетними напрямками в галузі досліджень адропіну є експерименти на моделях [61]. Такі роботи не тільки виявили адропін і ген Enho, але й продемонстрували, що експресія гена Enho в печінці змінюється залежно від дієти. У мишей з дієтою та/або генетично індукованим ожирінням, спостерігається експресія зниження гена aдропіну. Надмірна експресія або системність введення адропіну мишам, індукованих дієтою ожиріння (DIO), знижує стеатоз печінки і резистентність до інсуліну[38].
Дослідження Kumar G.K. et al. (2008) [61] були зосереджені на розумінні того, як дефіцит адропіну впливає на фенотип мишей і метаболічний гомеостаз. Сироваткові концентрації адропіну в умовах годування були значно вищими в порівнянні з рівнями голодування. Також при дієтіндукованому ожирінні концентрації адропіну були нижчими. Дієта, особливо вміст жиру, впливає на концентрації цього білка. Миші, які знаходяться на дієті з високим вмістом жирів з меншим вмістом вуглеводів, мали більш високий рівень сироваткового адропіну, ніж у мишей, які залишалися на нежирній дієті з високим споживанням вуглеводів. 
Друге дослідження вказало на роль адропіну як фізіологічного регулятора окислення глюкози й жирних кислот. Було встановлено, що DIO миші з введенням адропіну [70, 76] проявляли підвищену толерантність до глюкози, поліпшену резистентність до інсуліну і промоцію вуглеводів у реакціях закислення [37].
Aydin S. et al.(2013) [71] вивчали експресію адропіну в мозку щура, мозочку, нирках, серці, печінці й підшлунковій залозі у щурів з діабетом індукованим стрептозотоцином (STZ). У порівнянні з контрольними тваринами, щурами з STZ-індукованим діабетом, представлено більш високі рівні адропіну і в обох групах продемонстрували наявність значних змін у жирі та в метаболізмі в печінці. Більш того, експресія гена aдропіну була значно збільшена, що пояснює зниження ліпогенезу у досліджуваних тварин. Обмеження калорій у мишей впливає на ступінь метаболічної адаптації, що характеризується зниженим ліпогенезом, підвищеним ліполізом і кетогенезом. Дослідження по обмеженню калорій може захистити печінку від накопичення жиру [68].
Адропін можна вважати незалежним фактором ризику НАЖХП (неалкогольна жирова хвороба печінки) у людей, що страждають ожирінням. Оцінка концентрації білка є надійним показником стеатозу печінки у пацієнтів з ожирінням. Перші докази, що вказують на зв'язок між aдропіном, ожирінням і ризиком метаболічного синдрому – у людей був представлений Butler А.А. et al.(2012) [33]. Дослідження проводили на зразках плазми добровольців: чоловіків і жінок, які були отримані з п'яти окремих досліджень з багатьох центрів. Було встановлено, що знижена концентрація адропіну супроводжується ожирінням і резистентністю до інсуліну і, що втрата ваги підвищує рівень aдропіну. Не було ніяких добових коливань та / або зміни концентрації адропіну між прийманням їжі. Рівні пептиду знижувалися з віком, а нижчі концентрації супроводжувалися наявністю двох або більше факторів ризику метаболічного синдрому, незалежно від статі.
Адропін і ендотелій. Ендотелій відіграє важливу роль у підтримці судинного гомеостазу і часто згадується як найбільший ендокринний орган [72]. Ендотеліальні клітини синтезують і секретують ряд біологічно активних речовин [73] і є важливими для підтримки балансу між факторами, що регулюють розширення і звуження судини [74]. Найбільш активним вазодилататором, продукованим ендотеліальними клітинами, є оксид азоту. Його синтез відбувається безперервним способом амінокислотою L-аргінін синтазою оксиду азоту [75]. Зміни в ендотелії пов'язані зі зниженим ефектом оксиду азоту, що виникає в результаті втрати його генерування або відсутності біологічної активності [76]. Можливим із факторів, що впливає на функцію ендотелію та eNOS (ендотеліальна синтаза оксиду азоту) є активність адропіну [77]. Повідомлялося, що цей білок є маркером, який вказує на ендотеліальну дисфункцію у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу [78].
Для того, щоб оцінити судинні ефекти адропіну, дослідники використовували in vitro моделі культури клітин разом з дефектною in vivo мишачою моделлю. Ендотеліальні клітини оброблені адропіном показали підвищену проліферацію, міграцію і розташування форми капілярної трубки й більш низьку проникність і апоптоз, індукований ФНП-α. Було також показано, що адропін впливає на експресію генів ендотелію синтази оксиду азоту шляхів VEGFR2-фосфатидилінозитола 3-кінази-Akt і VEGFR2-позаклітинний сигнал, що регулюють біодоступність оксиду азоту [63].
Адропін і серцево-судинні захворювання. Існує все більше повідомлень, що вказують на залучення адропіну у функціонування серцево-судинної системи. Як зазначалося раніше, імунореактивність виявлено у багатьох тканинах, у тому числі й серці [71]. Потенційна участь адропіну в процесах, які пов'язані з інфарктом міокарда (ІМ) становить науковий інтерес. У дослідженні на тваринах ІМ, що був індукований введенням ізопротеренола, автори оцінювали вміст адропіну в серці. Окрім того, додаткові параметри були виміряні, включаючи адропін, тропонін-1, креатин-кіназу і її МВ фракції сироватки крові. Синтез адропіну в серцях щурів зазнав ураження: при ІМ був вище, ніж у контрольній групі. Окрім того, сироваткові концентрації цього білка збільшилися через 30 хвилин після інфаркту і досягли піку на 2 годині. Коли клітини міокарда пошкоджуються, aдропін вивільняється в кров. Втім, була позитивна кореляція між концентраціями адропіну і тропоніну-І [78]. Проте існують і інші дані про зв'язок адропіну з ІМ, тому що концентрації адропіну у сироватці крові були значно нижчі у пацієнтів з гострим ІМ у порівнянні з пацієнтами зі стабільною хворобою коронарних артерій і здоровими особами. Цей білок є незалежним раннім предиктором ГІМ у пацієнтів з ІХС [79].
Окрім того, дослідження показали, що більш низька концентрація адропіну є фактором ризику розвитку ішемічної хвороби серця [80] і незалежним фактором оклюзії підшкірної вени як трансплантата після коронарного шунтування [81]. При цьому існують дані про те, що рівень адропіну збільшується з тяжкістю серцевої недостатності [82].
Передбачалося, що адропін може відігравати значну роль у патофізіології серцевого синдрому X (CSX), який викликає багато суперечностей відносно його класифікації, патогенезу, прогнозу і лікування. CSX підозрюється у пацієнтів з больовими відчуттями, які, ймовірно, мають коронарний характер з позитивним електрокардіографічним тестом на навантаження, і з відсутністю зміни в епікардіальних коронарних артеріях при ангіографії [83]. Відомо, що однією з причин CSX є ендотеліальна дисфункція [67]. Перше дослідження про взаємозв'язок між адропіном і CSX показали, що низькі рівні циркуляції адропіну пов'язані з цим захворюванням і концентрації менше ніж 2,73 нг / мл сприяють розвитку CSX. Вищі рівні адропіну захищають ендотелій, запобігають інсуліностійкості й поліпшують толерантність до глюкози [67].
Отже, наведені дані демонструють співвідношення між рівнем адропіну і різними фізіологічними й патофізіологічними станами як у людей, так і у тварин. Aдропін - це гормон, який ще не повністю зрозумілий. Тепер відомо, що він, напевно, відіграє свою роль у метаболічних процесах і є вагомою ланкою у гомеостазі глюкози й жирних кислот. Таким чином, обговорені дослідження вказують на залучення адропіну в вуглеводно-ліпідний обмін, метаболічні захворювання, ендотеліальну функцію і серцево-судинні захворювання.
Необхідно знати точні молекулярні механізми дії адропіну в області специфічних тканин, при різноманітних захворюваннях або фізіологічних станах. Індивідуальні дослідження, які повідомляють про роль адропіну у фізіологічних і патофізіологічних процесах повинні бути підтверджені.
З урахуванням ідентичної амінокислотної послідовності у людини й мишей, висновки з досліджень на тваринах можуть бути застосовані й до людей. Досконале знання про дію aдропіну, ймовірно, дозволить використовувати цей білок у діагностичних та терапевтичних цілях у разі різних метаболічних порушень.
1.3. Взаємозв’язок гіпертонічної хвороби з метаболічними порушеннями
Поширеність як ГХ, так і ЦД 2 типу в усьому світі зростає. Обидва захворювання призводять до важких ускладнень, таких як серцево-судинні та хронічні захворювання нирок, які збільшують ризик смерті протягом тривалого періоду часу. Тому профілактика та загострення АГ та ЦД 2 типу є одними із головних проблем сучасної медицини.
Приблизно 50% хворих на ЦД 2 типу мають ГХ, а приблизно 20% хворих на ГХ поєднані з ЦД 2 типу. Ті, у кого АГ або ЦД 2 типу мають ризик виникнення обох станів у 1,5 - 2,0 рази частіше в порівнянні з контролем. Ці результати характерні як для Японії, так і для західних країн. Співіснування АГ та ЦД 2 типу, безумовно, збільшує ризик ускладнень незалежно від країни. Визначення поширеності та медикаментозне лікування ГХ та ЦД 2 типу в майбутньому зміниться [18]. 
Cерцево-судинні захворювання продовжують залишатися найбільш частою причиною захворюваності та смертності у дорослих. Серед основних факторів серцево-судинного ризику (ССР) найбільш поширеним є АГ; однак ЦД 2 типу вважається "еквівалентним" фактору ССР і, за визначенням, є однією з найчастіших причин ССЗ. Серед загальної сукупності співіснування обох умов (AГ та ЦД 2 типу) апріорі представляє вищий ССР, ніж будь-який з них окремо. На додаток, враховуючи, що обидві патології мають спільні метаболічні аспекти (інсулінорезистентність, дисліпідемія, ожиріння, ендотеліальна дисфункція, атеросклероз), вважається, що хворі на АГ при діагнозі ЦД 2 типу представляють високий ризик смертності від усіх причин у порівнянні проти нормотензивних недіабетичних осіб. Це говорить про те, що значною мірою надмірний ризик може бути пов’язаний із коморбідністю на АГ з ЦД 2 типу [84]. Утримання рівня АТ під контролем відіграє ключову роль у пацієнтів з ЦД 2 типу, хоча значна кількість досліджень продемонстрували різні цільові рівні АТ щодо серцево-судинних результатів, деякі питання залишаються без відповіді. Зниження АТ при застосуванні антигіпертензивних препаратів (анти-АГ) є найбільш ефективним та потужним втручанням для зниження захворюваності та смертності від ССЗ в осіб із ЦД 2 типу. Наведені дані випливають із рандомізованих клінічних випробувань (РКВ), спостережних досліджень та метааналізу в різних клінічних умовах (пацієнти літнього віку з ізольованою систолічною гіпертензією, есенційною гіпертензією, високим профілем ССР, ІХС та попереднім інсультом серед іншого). Різні міжнародні рекомендації послідовно рекомендують починати або посилювати лікування анти-АГ, коли значення АТ > 140/90 мм / рт. Однак ідеальна точка відсічення для населення з ЦД 2 типу ще повною мірою залишається відкритим питанням [28]. Вважаються за цільові рівні такі значення АТ, як < 140/85, < 140/80, < 130/85, < 130/80 мм рт. ст., проте, ці рекомендації варіюють в різних гайдлансах. 
Есенційна артеріальна гіпертензія – важливе метаболічне захворювання з потужним ризиком розвитку ССЗ і є у двох третин пацієнтів із ЦД 2 типу [27]. ГХ має багато спільного з ЦД 2 типу, обидва стани спричинені нездоровим способом життя, пов’язані із резистентністю до інсуліну та призводять до схожих ускладнень [18].
З огляду на вищесказане, і оскільки й АГ, і ЦД 2 типу (присутні окремо) є умовами, що підвищують ризик ССЗ, логічно сказати, що їх співіснування може ще більше посилити такий ризик. Небагато досліджень оцінювали зв’язок між співіснуванням AГ та ЦД 2 типу та наявністю ССЗ. Однак ризик розвитку ССЗ у цій групі пацієнтів принаймні у 5 разів вищий (у порівнянні з людьми, які не мають АГ та не мають ЦД 2 типу), і принаймні у 3 рази вищий у чоловіків та у 5-7 разів вищий у жінок. Більше того, наявність АГ спричиняє 7,2-кратне збільшення ризику смертності людей з ЦД 2 типу [18, 85]. Окрім того, глобальні відмінності в розподілі частот, які спостерігаються для АГ та ЦД 2 типу, схоже, пов'язані з певними характеристиками, такими як загальний економічний розвиток, а отже, зі змінами способу життя, чинниками навколишнього середовища, вживанням алкоголю, курінням сигарет, ожирінням, поганими фізичними навантаженнями, харчовим, демографічним та епідеміологічним переходом, зокрема [86].
У дослідженні Liu H.H. et al. (2018) [3] поширеність АГ визначено за критеріями JNC – 71,6 %. Тим часом, коли діагностували згідно з настановами ACC/AHA за 2017 рік, цей показник становив 88,1 %. Було добре продемонстровано, що співіснування ЦД 2 типу та АГ, безумовно, збільшує ризик ССЗ та інших ускладнень, незалежно від країни [18]. Qiu М. et al. (2015) [87] продемонстрували, що предіабет, лише коли він поєднаний з АГ, значно підвищує ризик ССЗ. Дослідження показало, що у порівнянні з учасниками з нормальним вуглеводним обміном та без ГХ, у тих, хто не мав попереднього ЦД 2 типу, не було суттєво підвищеного ризику виникнення коронарних випадків та випадків ССЗ, у той час, як предіабет плюс АГ значно підвищували ризик ССЗ [3]. Отримані результати наведеного дослідження надають рекомендації щодо подальшої профілактики та лікування пацієнтів із ІХС. Окрім того, АГ, як це добре встановлено, значно збільшує коронарну тяжкість як окремо, так і одночасно з предіабетом. Тому серед пацієнтів з останнім та гіпертонічною хворобою лікарям, можливо, потрібно буде більше зосередитися на жорсткому контролі АТ.
АГ пошкоджує ендотелій через гемодинамічні зміни, що призводить до ендотеліальної дисфункції [16, 27], підвищеного окислювального стресу [88] та сироваткового рівня запальних факторів, таких як IЛ-6 та ФНП-α та підвищеної експресії молекул адгезії, таких як ICAM-1 та Р-селектин [16]. Ці ефекти є ключовим ініціатором атеросклерозу, тромбозу та їх ускладнень [16, 26]. Окрім АГ, дисглікемія є другим найпоширенішим фактором ризику для ендотеліальної дисфункції, окисного стресу та запалення [16].
Huang Z. et al. (2016) [16] показали, що у пацієнтів як з АГ, так і з предіабетом значно більш високий рівень ICAM-1 та ФНП-α у порівнянні з суб'єктами, що страждають на ізольований варіант гіпертонічної хвороби, що дозволяє припустити, що коморбідність цих захворювань може погіршити ендотеліальну дисфункцію і запалення, сприяючи експресії ICAM-1 і ФНП-α і, таким чином, збільшуючи ризик ССЗ. 
У дослідженні Liu H.H. et al. (2018) [3] порівнювали маркери запалення, включаючи високочутливий С-реактивний білок, фібриноген та ШОЕ між різними категоріями відповідно до статусу ЦД 2 типу та рівня АТ. Не дивно, що предіабет у поєднанні з АГ продемонстрував значно більшу концентрацію високочутливого С-реактивного білка, фібриногену та швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ), ніж поодинці предіабет, або лише гіпертензивні недіабетичні хворі, що підтверджує вищезазначене пояснення. 
Таким чином, співіснування гіпертонічної хвороби з ЦД 2 типу або з предіабетом може примножувати ризик виникнення пошкодження ендотелію та збільшує ризик виникнення несприятливих явищ ССЗ за допомогою різноманітних механізмів, які потребують додаткових досліджень для подальшого уточнення.
Патофізіологія ГХ та ЦД 2 типу тісно взаємопов’язана, складна та недостатньо зрозуміла; обидві умови включають в себе кілька органів і систем. Традиційно вважається, що АГ у хворих на ЦД 2 типу залежить від об’єму циркулюючої крові (ОЦК), оскільки гіперглікемія збільшує осмолярність у позаклітинній рідині, а отже, при переході води з внутрішньоклітинного в позаклітинний простір, щоб підтримувати осмотичний баланс, позаклітинний простір розширюється шляхом внутрішньоклітинної дегідратації, спричиняючи об'ємне перевантаження (якщо, звичайно, гіперглікемія не є достатньо серйозною, щоб викликати осмотичний діурез з меншою ймовірністю об'ємного перевантаження) [89].
Окрім того, що АГ залежить від об’єму при супутньому ЦД 2 типу, ендотеліальні клітини відіграють ключову роль у підтримці судинного гомеостазу, а його дисфункція пов’язана з багатьма видами серцево-судинних та метаболічних захворювань. Отже, ендотеліальна дисфункція вважається найважливішим фактором розвитку АГ у пацієнтів з ЦД 2 типу, яка характеризується дисбалансом між вазодилатацією та звуженням судин разом зі збільшенням окисного стресу, запаленням судин, зміною фібринолітичного та протромботичного шляхів, аномальною проліферацією клітин гладкої мускулатури та порушеними механізмами відновлення [26, 90].
Разом з ендотеліальним ураженням система ренін-ангіотензин-альдостерон діє як ключовий модулятор судинної функції, а її гіперактивність бере участь в ендотеліальній дисфункції. РААС містить кілька компонентів: ренін, білок і фермент, що утворюється з клітин нирок, які можуть розщеплюватися та активувати інший циркулюючий білок; зокрема, ангіотензин та ангіотензин II (ATII), що виробляються за допомогою певних координованих реакцій ферментів, включаючи ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ). Цей пептид в основному діє через рецептор AT1, сприяючи звуженню судин, проліферації та окислювальному стресу. На додаток, ATII може викликати (за допомогою пригнічення цитокінів) ремоделювання та пошкодження судин, зростання клітин, вазоконстрикцію, окислювальний стрес та запалення. Згодом активуються декілька прозапальних факторів транскрипції, таких як ядерний фактор κB, який регулює деякі молекули адгезії та секрецію цитокінів. У цілому ці молекули індукують і підтримують запалення всередині судинної стінки, збільшуючи та сприяючи відкладенню позаклітинного матриксу, гіперплазії / гіпертрофії гладенького судинного м’яза. У проксимальній згорнутій трубочці нирки АТІІ діє шляхом посилення реабсорбції натрію; високий вміст натрію в організмі діє на підвищення осмолярності крові, що призводить до переміщення рідини в об'єм крові та позаклітинний простір; це збільшує АТ у пацієнта. Вплив ATII на звуження судин відбувається в системних артеріолах, де ATII зв'язується з рецепторами, пов'язаними з білком G, що призводить до вторинного каскадного месенджера, спричиняючи потужне артеріолярне звуження судин. Це діє на підвищення загального периферичного опору, викликаючи збільшення АТ. 
Нарешті, альдостерон є основним мінералокортикоїдним гормоном, який бере участь у регуляції гомеостазу натрію і калію та рівновазі рідини в організмі, впливаючи на повторне всмоктування натрію та екскрецію калію в нирці. Традиційно вважається, що альдостерон відіграє ключову роль у регулюванні реабсорбції солі та секреції калію у відповідь на дві, очевидно протилежні умови: гіповолемію та гіперкаліємію [91, 92].
Взагалі, діабетики з АГ мають низький до нормального рівня циркуляції ренін; ці рівні ще нижчі при діабетичній нефропатії. Однак рівні, класифіковані як "нормальні" у цього типу пацієнтів, насправді є недостатньо високими для збільшення обсягу, що спостерігаються у ЦД 2 типу, хоча очевидно, що абсолютний надлишок у синтезі реніну є малоймовірною причиною розвитку АГ при коморбідності з ЦД 2 типу [39].
Жорсткість артеріального русла може розвиватися як при ЦД 2 типу як такої, так і спільно з АГ, оскільки в обох умовах виникає ендотеліальна дисфункція та запалення, які підвищують кількість молекул адгезії та запальних цитокінів, головним чином ICAM-1 та ФНП-α. Ця артеріальна жорсткість була повторена в кількох дослідженнях, показавши, що AГ сприяє жорсткості артерій та ендотеліальній дисфункції у пацієнтів з ЦД 2 типу [93].
Окрім того, при ЦД 2 типу стійкість до інсуліну та гіперглікемія викликають запалення та окислювальний стрес; дисліпідемія, яка часто присутня у хворих на діабет з АГ, також пов'язана з жорсткістю артерій та судинною дисфункцією. За наявності резистентності до інсуліну порушення метаболізму глюкози та ліпідів призводить до надсинтезу альдегідів, які неферментативно реагують з вільними аміно- та сульфгідрильними групами білкових амінокислот, утворюючи стійкі кон'югати, які називаються кінцевими продуктами глікації (КПГ). Вони діють безпосередньо, а також через рецептори, щоб змінити функцію багатьох внутрішньо- і позаклітинних білків. У стінці судин утворення КПГ може сприяти ендотеліальній дисфункції та посиленню жорстоксті судин. Утворення КПГ збільшується в крові та тканинах хворих на діабет внаслідок гіперглікемії й бере активну участь у діабетичному посиленні жорсткості судин та ураженні мікросудин. Більше того, гіперінсулінемія викликає затримку натрію та підвищену активність симпатичної нервової системи з подальшим підвищенням рівня циркулюючих катехоламінів, яка призводить до розвитку АГ, що своєю чергою активізує РААС (також сприяє запаленню) і перетворює це в порочне коло [30, 94].
Патофізіологічна асоціація АГ в осіб з ЦД 2 типу полягає в наступному: резистентність до інсуліну (і внаслідок цього гіперінсулінемія) індукує активацію СНС та РААС, сприяючи затримці натрію та води (критичні фактори генезу АГ). Окрім того, ЦД 2 типу призводить до підвищення судинного опору та проліферації судинних клітин гладкої мускулатури, які відіграють значну роль у розвитку АГ. Гіперглікемія та збільшення загального обміну натрію в організмі можуть призвести до надлишкової позаклітинної рідини та розширення об’єму плазми; окрім того, у хворих на ЦД 2 типу спостерігається підвищена чутливість судин до вазоактивних гормонів (зокрема, якщо вживання харчового натрію в їжі підвищене), що разом із наявністю гіперінсулінемії сприяє підтримці високого рівня АТ, оскільки інсулін сприяє затриманню натрію та посилює активність СНС. Це опосередковується генетичними та епігенетичними факторами та їх взаємодією. Патогенез АГ (пов'язаний з ЦД 2 типу) передбачає взаємодію спадкових та набутих механізмів. Обидві умови поділяють ряд патофізіологічних механізмів. Отже, цілком ймовірно, що патогенний зв’язок між АГ та ЦД 2 типу є двостороннім [95].
Є сучасні дослідження, що вказують на те, що у пацієнтів ЦД 2 типу при поєднанні з АГ прогресування діабетичної нефропатії прискорюється. У порівнянні із середньою тривалістю життя здорового населення в Японії – 79,6 років для чоловіків та 86,3 років для жінок, різниця становить 8,2 року для чоловіків та 11,2 року для жінок. Незважаючи на прогрес у медицині за останні кілька десятиліть, ці відмінності значно не звузилися. Починаючи з 1998 року діабетична нефропатія незмінно займає провідну причину, яка вимагає початку гемодіалізу. У хворих на ЦД 2 типу АГ часто є наявним станом. Навіть, якщо АТ спочатку був нормальним, він часто підіймається з прогресуванням діабетичної нефропатії, внаслідок чого виникає АГ. У цьому сенсі можна сказати, що АГ утворює порочний цикл із прогресуванням діабетичної нефропатії та зниженням функції нирок. У хворих на ЦД 2 типу розвивається ССЗ у 2–3-кратному рівні, порівняно до недіабетиків. Більше того, гіпертонія є одним із найбільш значущих факторів ризику виникнення артеріосклерозу, а АГ як ускладнення у хворих на ЦД 2 типу додатково збільшує частоту розвитку ССЗ у 2–3 рази. Зрештою, у порівнянні з нормотензивними недіабетиками, частота виникнення ССЗ у 5–7 разів вища у хворих на ЦД 2 типу з ГХ. Тому раннє виявлення атеросклерозу у хворих на ЦД 2 типу та запобігання його прогресуванню є надзвичайно важливими для продовження здорового життя цих пацієнтів. Це, мабуть, тому, що зменшення синтезу оксиду азоту в ендотеліальних клітинах судин та посилення росту клітин гладенької мускулатури судин викликаються окислювальним стресом і запаленням на основі гіперглікемії та АГ, вироблення прогресивних кінцевих продуктів глікації. Хворі на ЦД 2 типу можуть спричинити розвиток ГХ як ускладнення, оскільки есенційна гіпертензія є у 42 мільйонів пацієнтів, а ЦД 2 типу – у 9,5 мільйонів пацієнтів (США), що свідчить про те, що вони є загальними захворюваннями, які зустрічаються з надзвичайно високою частотою і можуть розвиватися в поєднанні. Однак правдою є те, що обидва захворювання мають спільні причини та генетичні схильності й діабетики можуть страждати на АГ. Інсулінорезистентність зазвичай спостерігається у людей з ожирінням та у пацієнтів із ЦД 2 типу та АГ [15].
Під час спостереження у 456 учасників дослідження The Saku study [18] розвинулася АГ. Рівень глюкози натще (ГН) був незалежно та суттєво пов'язаний з АГ. Коефіцієнт небезпеки для учасників ГН ≥ 7,0 ммоль / л становив 1,79 у порівнянні з показниками ГН < 5,6 ммоль / л. Навіть серед тих, у кого HbA1c
< 6,5 %, HOMA – ІR < 2,5, індекс маси тіла < 25 кг / м2, вік < 55 років, артеріальний тиск < 130/80 мм рт.ст. результати були подібними. Порушення секреції інсуліну не збільшували ризик АГ. ГН був предикторним індексом майбутньої захворюваності на ГХ серед японських чоловіків і жінок середнього віку. Це перше дослідження, в якому порівнюються прогностична вага показників ЦД 2 типу щодо захворюваності на гіпертонічну хворобу.
Результати Oh S.W. et al. (2015) [96] свідчать про те, що у пацієнтів з ЦД 2 типу втрачається рівновага між симпатичною та парасимпатичною системами, а напруга симпатичної нервової системи стає відносно сильнішою протягом ночі.
Міжнародна база даних щодо амбулаторного АТ стосовно серцево-судинних результатів (The International Database on Ambulatory blood pressure in relation to the Cardiovascular Outcomes – IDACO), в якій проаналізовано амбулаторний артеріальний тиск (ААТ) 9 692 хворих, зібраних з 11 країн [97], показало, що діабетики (n = 229) мали більш високу частоту маскованої АГ, ніж недіабетики (n = 5,486) (29,3 % проти 18,8 %, відповідно). Це дослідження свідчить про необхідність вимірювання домашнього АТ та впровадження вимірювання ААТ для виявлення прихованої АГ у хворих на ЦД 2 типу, навіть незважаючи на те, що АТ на огляді у лікаря («офісний АТ») може бути нормальним. Якщо діагностовано масковану АГ, бажано подальше зниження АТ в офісному стані, щоб знизити ААТ до цільового рівня артеріального тиску.
ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу ще більше посилює мікросудинні розлади, такі як нефропатія та ретинопатія, викликає прогрес артеросклерозу на більш ранній стадії та прогресивно збільшує частоту розвитку ССЗ [15]. В якості лікування АГ лікарі повинні вибирати гіпотензивний препарат, що покращує резистентність до інсуліну, та тип лікування, який також враховує ранкову та нічну гіпертензію. АГ і аритмія, включаючи подовження QT, індукуються під час гіпоглікемічних періодів. З настанням старіючого суспільства зростає потреба в лікуванні, яке не викликає гіпоглікемії. Сприятливий артеріальний тиск і контроль глюкози протягом життя пацієнта все частіше розуміють як мету при лікуванні ЦД 2 типу, що супроводжується ГХ [15-22].
1.4. Ендотеліальна функція і запалення у хворих на гіпертонічну хворобу поєднану з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням
1.4.1. Ендотеліальна дисфункція
Відомо, що ендотелій бере активну участь у процесах локального запалення, пропускаючи через стінку судини в тканину захисні антитіла і лейкоцити. Разом з тим ендотелій також перешкоджає утворенню тромбів та ініціює механізми згортання крові при пошкодженні судин. 
NO – це потужний вазодилататор, який пригнічує адгезію й агрегацію циркулюючих тромбоцитів і реалізує антифібротичну дію. Підвищення рівня ендотеліальних інгібіторів ферменту NO-синтази в плазмі сприяє зростанню артеріального тиску шляхом пригнічення синтезу судинного NO, наприклад при зниженні ШКФ і збільшенні реабсорбції натрію і води. На тонус судинної системи може також впливати підвищена секреція реніну шляхом зниження антитромбоцитарного впливу NO і підвищення активності судинних тромбоцитарних факторів. Окрім того, накопичення інгібіторів синтезу NO при нирковій патології, активуючи ендотелій, збільшує виділення молекул адгезії, що може ініціювати розвиток АГ і прискорення нефросклерозу.
Так, у 2015 р. опубліковані результати досліджень Çakar М. et al. [98], які показали, що в осіб з вперше виявленим ізольованим перебігом ЦД 2 типу рівень селектину Е асоціюється з ДЕ і підвищенням жорсткості артеріальної стінки. 
Безсумнівно, що серед можливих механізмів пошкодження судинного ендотелію вуглеводний дисбаланс відіграє важливу роль. Особливий інтерес викликає дослідження, проведене Соколовою А.В. і співавт. (2015) [99], у якому на підставі отриманих даних автори роботи не виключають глюкозозалежні порушення репарації ендотелію судин, яке може посилювати прогресування судинних ускладнень ЦД 2 типу поряд з іншими відомими механізмами глюкозотоксичності стосовно стінки судин.
Встановлено, що прогноз ІХС визначається також ступенем порушень функції нирок, а саме альбумінурією і зниженням ШКФ. Так, показано, що навіть помірні зміни цих показників підвищують ризик розвитку ІХС [100]. Фактично, більшість пацієнтів з порушенням функції нирок вмирають в результаті ССУ, а не від ниркової недостатності [101]. Таким чином, порушення функції нирок є ФР смерті від ССЗ. 
Активація профіброгенних цитокінів у хворих на ГХ з ЦД 2 типу при патології нирок тісно асоційована з ДЕ, яка визначається підвищеною продукцією в крові адгезивних, ангіогенних, тромбогенних факторів (фактор Віллібрандта, ICAM, VEGF), а також факторів ушкодження ендотелію (ADMA – asymmetric dimethylarginine, гомоцистеїн). Це надає процесам порушення згортання і запалення взаємно індукуючий характер, посилюючи ушкодження нирок. Визначено залученість медіаторів запалення і фіброгенезу в процеси пошкодження тубулоінтерстицію у хворих на ЦД 2 типу і ХХН, підтверджено їх негативною кореляцією з ШКФ і позитивною з альбумінурією – основними маркерами дисфункції нирок.
Уповільнення продукції NO або його прискорене руйнування призводить до вазоконстрикції, агрегації тромбоцитів, лейкоцитів і проліферації гладеньких м'язових клітин [102]. У результаті зменшується кровопостачання як окремих органів, так і всього організму, як наслідок виникають ураження органів-мішеней і ішемічні події [103]. Таким чином, ДЕ є раннім маркером судинної патології, який незмінно призводить до виникнення захворювань як судин, так і нирок.
Загальновідомо, що ДЕ відображає порушення синтезу і впливу вазоактивних гормонів у бік переважання вазоконстрикторів – ендотеліну й АТII [26], яким надається велике значення в генезі судинних змін при ЦД 2 типу. При цьому АТII проявляє також негемодинамічні ефекти, є потужним індуктором чинників зростання і синтезу гладенькими м'язовими клітинами судин профіброзуючих факторів, що призводить до ремоделювання судинної стінки, розвитку тубулоінтерстиціального і клубочкового фіброзу нирок.
Одними з найбільш ранніх лабораторних предикторів ураження нирок при ЦД 2 типу визнані падіння ШКФ і мікроальбумінурія. При цьому дуже важливо розглядати МАУ як провісник не тільки ХХН, але й ССЗ. З цієї точки зору МАУ є показанням до скринінгу можливого ССЗ і проведення агресивної терапії, спрямованої на скорочення ФР розвитку ССУ.
Comper W.D. et al. (2016) [104] показали, що МАУ є результатом пошкодження всього нефрона, а порушення канальцевої реабсорбції – основний компонент збільшення МАУ. Таким чином, згідно з сучасними уявленнями МАУ – це прояв генералізованої ДЕ судин, що може пояснити не тільки патологію нирок, а й відомий взаємозв'язок МАУ і ССУ. Персистентна МАУ при нирковій патології має двояке патофізіологічне значення: по-перше, посилюється тяжкість ДЕ з розвитком структурно-функціональних змін в артеріальній системі, по-друге, токсичний ефект білків плазми, які фільтруються, активація епітеліальних клітин канальців цитокінами, які секретуються в клубочках, зниження перитубулярного кровотоку – все це призводить до наростання ішемії тубулоінтерстицію, створюючи перевантаження канальців, що функціонують. Разом з тим інтерстиціальний фіброз, що прогресує, може підвищувати резистентність пре- і постгломерулярних артеріол, що посилює внутрішньоклубочкову гіперфільтрацію. Канальцевий стеноз, що наростає, у рамках фібротичних змін визначає підвищення внутрішньоканальцевого тиску, що призводить до уповільнення ШКФ, а їх обструкція – до зниження числа нефронів, що функціонують. У нещодавно проведеному дослідженні Василькова О.Н. та співавт. (2016) [105] продемонстрували, що у хворих на ЦД 2 типу та ХХН на розвиток структурних і функціональних змін магістральних артерій, поряд з артеріальною гіпертензією і дисліпідемією, також впливає уповільнення ШКФ.
У світлі цих даних виникла необхідність переосмислити значення ДЕ в механізмі прогресування ниркової дисфункції. Дискутується питання про можливу асоціацію зниження функції нирок зі зростанням рівня прозапальних факторів. В нирці ДЕ виникає і маніфестує дещо раніше, ніж в інших органах, а згодом сама ниркова дисфункція виступає в ролі тригера ДЕ. Наприклад, локальна ДЕ, створюючи дефіцит NO, сприяє посиленню фізіологічних ефектів тромбоксану А2 і серотоніну, які надалі запускають каскад патофізіологічних змін у тубулоінтерстиції. 
Асоціація ГХ з підвищеною ригідністю артерій переконливо доведена в дослідженні О.А.Кравцової та співавт. (2014) [106].
Adel M. et al. (2015) [107] на підставі обстеження осіб з метаболічним синдромом за допомогою трансторакальної ехокардіографії й вазореактивної проби на плечовій артерії виявили достовірне збільшення ригідності аорти та ДЕ в порівнянні з контрольною групою. Однак, азотовидільна функція нирок у цих пацієнтів залишалася збереженою.
Гусєва В.М. та співавт. (2013) [108] продемонстрували самостійну роль ШКФ у розвитку ремоделювання судинної стінки, оцінену за ШППХ. Результати даної роботи показали, що більш низька ШКФ асоціюється зі зростанням ШППХ. Необхідно відзначити, що об'єктом таких досліджень були пацієнти старшого віку з ХХН, АГ і ІХС [109]. В іншому дослідженні [110], проведеному у хворих на ХХН на етапі лікування гемодіалізом, також встановлено, що збільшення ШППХ пов'язано з помітним порушенням функції ендотелію, а також канальцевого і клубочкового апарату нирок.
Відновлення функції ендотелію, окрім інших добре відомих сприятливих наслідків, може зменшити жорсткість судин шляхом судинорозширювальної, протизапальної й антипроліферативної дії NO.
Відомо, що ендотелін-1, синтезований клітинами ендотелію, робить сильною судинозвужувальну дію й індукує розвиток ССЗ. Отримано дані про ефект короткодіючих антагоністів рецепторів ендотеліну-1 у пацієнтів з ХХН, які зменшують ступінь протеїнурії й жорсткість судин незалежно від ступеня зниження АТ [111].
Ендотеліальна дисфункція, що є важливою ланкою при багатьох серцево-судинних захворюваннях, пов’язана з рівнями хемерину, який може підвищувати артеріальний тонус, через здатність впливу цього адипоцитокіну на вазоконстрикторний процес при регуляції тонусу артерій [112, 113].
Дані сучасних світових досягнень свідчать про те, що рівні хемерину незалежно зворотно асоціюються з індексом артеріальної функції та з раннім атеросклерозом у гіпертензивних хворих, маючи помітну негативну кореляцію з потік-опосередкованим розширенням плечової артерії [114].
У роботі Bin Lu et al. (2015) [115] довели, що концентрації хемерину вірогідно пов’язані з активацією ендотелію та раннім розвитком атеросклеротичних процесів у хворих на ЦД 2 типу, при цьому в цій роботі також була встановлена пряма кореляція з ICAM-1, E-селектином, ТІМ каротидних артерій та негативна з потік-опосередкованим розширенням плечової артерії.
1.4.2. Запальні процеси
Запальні порушення при ГХ можна розглядати як фактор, що визначає багато в чому виникнення і перебіг захворювання, причину його погіршення, розвиток і прогресування АГ. Механізми запальних впливів можуть мати імунологічну, гемодинамічну, інтоксикаційну і генетичну основу.
Оцінка цих, запальних змін, визначення інтенсивності реакції організму й участі неспецифічних індикаторів і промоутерів запалення може служити показником тяжкості АГ і диференційно-діагностичним критерієм прогресування захворювання [116].
Наведені дані свідчить про субклінічний латентний перебіг системного слабко-інтенсивного (low-grade) запалення у хворих на артеріальну гіпертензію в поєднанні з ожирінням і ЦД 2 типу. Очевидно, такий процес можна розглядати і як наслідок ожиріння, що супроводжується дією проміжних токсичних речовин, продуктів метаболізму жирних кислот і проліферацією клітин макрофагального типу в жировій тканині, і, як наслідок, дії цукрового діабету 2 типу, при якому підсилюється гіпоксія і загибель клітин жирової тканини, активація ядерного фактора-κB (NF-κB) і JUN-кінцевих кіназ (JNK), активація інтерлейкіну 1β (IЛ-1β), і рекрутинг з активацією імунних клітин (рис.1.4.2.1) [36, 37, 117-123].
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Рис. 1.4.2.1. Запалення як ключовий компонент у патогенезі ЦД 2 типу та його зв'язок з метаболічними порушеннями [37].
У патогенез гіпертензивних хворих з поліморбідним станом заохочуються процеси окислювального стресу, зміни в ендоплазматичному ретикулумі, відкладення амілоїду в підшлунковій залозі, ектопічне відкладення ліпідів у м'язах, печінці та підшлунковій залозі, а також ліпотоксичність і глюкотоксичність. Всі ці клітинні стреси можуть викликати запальну реакцію або ці зміни поглиблюються внаслідок запалення [36, 116, 119, 120, 121, 124, 125].
Дослідження ролі запалення при артеріальній гіпертензії та серцево-судинних захворюваннях в останні роки займають провідне місце, проте точні механізми, за допомогою яких активовані імунні клітини призводять до розвитку і підтримання артеріальної гіпертензії, ще не з'ясовані. Вроджений і адаптивний імунітет відіграють значну роль у патогенезі АГ. Специфічні імунні клітинні типи, цитокіни, toll-like рецептори та компоненти інфламмасоми становлять нові мішені для антигіпертензивної терапії. Подальші дослідження необхідні, щоб з'ясувати взаємозв'язок запальних медіаторів цих імунних механізмів [126].
Один з можливих шляхів залучення запалення у розвиток АГ був доведений нещодавнім дослідженням Hirofumi Tomiyama et al. (2017). У пацієнтів середнього віку без АГ на початковому етапі дослідження довгострокове активне запалення пов'язане з тривалим підвищенням жорсткості артерій. Своєю чергою, таке підвищення артеріальної жорсткості пов'язане з наступним підвищенням АТ до рівня ГХ. Таким чином, системне запалення може відігравати роль у патогенезі АГ шляхом прогресування артеріальної жорсткості [127].
Після активації клітини Th1 можуть сприяти підвищенню АТ, впливаючи на нирки, судинне ремоделювання кровоносних судин безпосередньо через вплив продукованих цитокінів або їхній вплив на периваскулярний жир. T(reg)-клітини захищають від підвищення артеріального тиску, діючи на подібні мішені. Останні дані свідчать про те, що участь цих механізмів, які були продемонстровані вже в мишачих моделях, також відбуваються у людей [128].
Дослідження останніх років показали, що цитокіни, активовані відповіддю Th1, відіграють роль в АГ, а клітини T-reg її зменшують. Тому широко поширена думка, що CD4 + T-клітини є ключовими елементами в патогенезі АГ. При цьому дослідження на моделі гіпертензії у мишей Trott D.W. et al. (2014) [129] показали, що CD8 + T-клітини відіграють центральну роль в артеріальній гіпертензії.
Існують також докази залучення імунних клітин в АГ людини. Пацієнти з гіпертонічним нефросклерозом мають більш високу ниркову інфільтрацію CD4 + і CD8 + Т-клітин, ніж нормотензивні пацієнти [130]. 
Останні дані визначили важливу роль Т-клітин і різних похідних від них цитокінів у декількох моделях експериментальної АГ. Ці дослідження показали, що такі стимули, як ангіотензин II, і надлишкові катехоламіни, призводять до утворення ефекторних Т-клітин, які проникають в ниркові й периваскулярні області як великих артерій, так і артеріол. У цих регіонах також відбувається накопичення моноцитів / макрофагів. Цитокіни, що вивільняються з цих клітин, включаючи ІЛ-17, інтерферон-γ, ФНП-α і ІЛ-6, сприяють як нирковій, так і судинній дисфункції й пошкодженню, що призводить до посилення затримки натрію і підвищення системного судинного опору. Підвищення АТ пов'язано з утворенням активних форм кисню в дендритних клітинах, які призводять до утворення гамма-кетоальдегідів або ізокеталей. Вони швидко приєднуються до білків лізинів, які активують Т-клітини й сприяють АГ. Таким чином, клітини як вродженої, так і адаптивної імунної системи, сприяють пошкодженню і дисфункції органів-мішеней при АГ [131].
Mian M.O. et al. (2016) [132] довели роль інших клітин імунної системи в розвитку гіпертензії – Т-регуляторних клітин (T-reg). Результатом їх роботи був висновок про те, що дефіцит Т-reg погіршує індуковане ангіотензином II мікросудинне пошкодження шляхом посилення імунної відповіді.
Робота Shah K.H. et al. (2015) показала, що супресорні клітини мієлоїдного ряду обмежують запалення і сприяють підвищенню АТ шляхом експресії перекису водню. Також лікування гемцитабіном, імуносупресивним засобом, що вибірково виснажує мієлоїдні клітини-супресори, збільшило тяжкість АГ. І, навпаки, адаптивне додавання мієлоїдних клітин-супресорів сприяє її зменшенню [133].
Перші дослідження, які вивчали роль імунних клітин при АГ, були виконані майже півстоліття тому [134], але потім поглиблені дослідження з імунітету в патогенезі АГ були рідкісними аж до початку 21 століття, коли відновлений інтерес підняв кількість публікацій у цій темі в рази [135]. 
Наївні CD4+ T-клітини, в залежності від середовища цитокінів, поляризуються до фенотипів Th1, Th2, Th17 або T-reg. Фенотип Th1 генерується в середовищі IЛ-12 й інтерферону (IFN) -γ і переважно секретує IЛ-2, ФНП-α і IFN-γ. Фенотип Th2 генерується в середовищі IЛ-4 і переважно секретує IЛ-4 й IЛ-10. Фенотип Th17 вимагає IЛ-6, IЛ-21, IЛ-23, трансформуючого фактора росту (TGF) -β і IЛ-1β; активується альдостероном і секретує IЛ-17A, IЛ-17F, IЛ-21 і IЛ-22. Фенотип T-reg генерується в середовищі TGF-β1 з низькою концентрацією IЛ-6, і його протизапальна активність проявляється в секреції імунодепресивних імунних факторів, таких як IЛ-9, IЛ-10, TGF-β і цитотоксичний T- лімфоцитарний антиген 4 (CTLA-4 ) і шляхом прямого міжклітинного контакту [136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143].
ІНЛ отримав увагу через свою роль як незалежного прогностичного фактора ІХС. На ІНЛ також можуть впливати фактори ризику атеросклерозу, такі як гіперхолестеринемія, метаболічний синдром, ЦД 2 типу й АГ. Важливо, що він може передбачити смертність від серцево-судинних захворювань. Є також повідомлення про позитивну кореляцію між ІНЛ і часто використовуваними запальними маркерами. Запалення важливо не тільки в патофізіології, але й в клінічних наслідках багатьох захворювань. ІНЛ є широко доступним, легко отриманим і відтворюваним маркером запалення. На відміну від багатьох інших маркерів запалення, ІНЛ є недорогим і легко доступним і забезпечує додаткову стратифікацію ризику за рамки звичайних оцінок ризику [144, 145].
Forget Р. et al. (2017) продемонстрували, що нормальний діапазон значень ІНЛ у неґеріатричній здоровій популяції становить від 0,78 до 3,53, але повна документація історії куріння та статевої групи не була включена в це дослідження [146]. Як і в попередньому дослідженні, яке представляло більш високий ІНЛ як новий і зручний предиктор смертності від усіх причин у пацієнтів з ГХ у віці старше 80 років виявило зв'язок між ІНЛ та ГХ, особливо у пацієнтів похилого віку [143].
Досліджено механізм, що лежить в основі цих співвідношень. Нейтрофіли вважали медіаторами, які регулюють запальні процеси, що включають складні взаємодії, і беруть участь у вивільненні активних форм кисню (АФК). Запалення може впливати на рівень оксиду азоту, що може викликати пошкодження судинного ендотелію [147], потенційно пов'язане з ГХ [148]. Додатково, NO є маркером окисного стресу. АФК беруть участь в сигналізації клітин на основі NO і можуть викликати судинні розлади, погіршуючи функцію NO [149]. 
Т-лімфоцити, відомі як підтип лімфоцитів, що беруть участь у гіпертонічному процесі. Контроль АТ також був пов'язаний з антиген-обумовленою аутоімунною регуляцією; одна з основних теорій полягає в тому, що Т-лімфоцити активували шляхом перев'язки Т-клітинних рецепторів і ко-стимуляторної взаємодії між CD28 (представленим на Т-лімфоцитах) і В7-лігуванням (представлені на антигенпрезентуючих клітинах). Блокування або обмеження цих двох шляхів послаблювали гіпертонічний стан [150]. Окрім того, субодиниця P47phox NADPH на Т-лімфоцитах також відігравала важливу роль у гіпертонічній реакції, опосередкованої ангіотензином II. Також, Т-лімфоцити й інфільтровані органи (включаючи судинні, серцеві та ниркові), можуть призвести до жорсткості аорти й ендотеліальної дисфункції й подальшого посилення гіпертензії [151]. 
Abais-Battad J.M. et al. (2015) встановлено, що Т-лімфоцити проникають в нирковий інтерстицій, особливо навколо ниркової судинної системи [152]. У дослідженні Youn J.C. et al. (2013) продемонстровано, що підвищені CD8 + Т-клітини й підвищений CXC (хемокіновий) рецептор типу 3 відзначені в артеріальній гіпертензії у людей [130]. Однак зв'язок між Т-лімфоцитами й ГХ у людини потребує подальшого дослідження.
Підвищення кількості лейкоцитів і нейтрофілів доводить активність запального процесу. В експериментальних дослідженнях показано, що при ішемії міокарда відбувається утворення в крові міокардіальних протеїнів і при цьому активуються В-лімфоцити. Це сприяє також стимуляції факторів неспецифічної резистентності та Т-клітин з підвищенням продукції прозапальних інтерлейкінів (інтерлейкін 1β, фактор некрозу пухлин-α та ін.) [153].
Одна з основних реакцій клітинного імунітету – фагоцитарна функція лейкоцитів, так само як і хемокінетичні й хемотаксичні реакції поліморфноядерних лейкоцитів, пов'язана з роботою цих основних мессенджерних каскадів. У розвиток хронічного імунного запалення залучаються прозапальні цитокіни, їх рецептори, різні типи лейкоцитів, і збільшення поряд з перерахованими змінами при ГХ показника ЛІІ, ймовірно, є віддзеркаленням викликаного оксидантним і гемодинамічним стресом, імунними й алергічними реакціями системного запалення, що порушує при АГ фізіологічну функцію уражених судин [154].
Таким чином, неясно, чи є гіпертензія причиною або наслідком запалення, але, є дані досліджень, які свідчать про те, що запалення може призвести до розвитку ГХ. Відомо, що оксидативний стрес і ендотеліальна дисфункція пов'язані з запаленням і можуть сприяти ГХ, принаймні частково, посилюючи запальну реакцію. Інші фактори, які сприяють ГХ, такі як активація СНС, старіння або альдостерон, також пов'язані з запаленням (підсумовані на рис. 1.4.2.2).
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Рис. 1.4.2.2. 
Схематична діаграма, що ілюструє взаємозв'язок між запаленням і гіпертензією та факторами, що сприяють цьому (адаптовано і перекладено) [116]. 
Протизапальні препарати й статини можуть бути ефективними гіпотензивними засобами через їх протизапальні властивості [116]. 
Подальші дослідження повинні зосереджуватися на тому, чи є протизапальні препарати корисними при резистентній артеріальній гіпертензії, окислювальному стресі та ендотеліальній дисфункції в експериментальних моделях АГ. Отже, за відсутності серйозних побічних ефектів, протизапальні препарати потенційно можуть використовуватися не тільки для лікування АГ в майбутньому, але й для лікування інших серцево-судинних захворювань шляхом мінімізації впливу окисного стресу та ендотеліальної дисфункції.
Деякі дослідження навіть доходять висновку про те, що, за відсутності серйозних побічних ефектів, протизапальні препарати потенційно можуть бути використані для лікування ГХ у майбутньому [155].
1.5. Сучасний погляд на лікування гіпертонічної хвороби з поєднаною патологією
У даний час ні в кого не викликає сумнівів той факт, що наявність артеріальної гіпертензії скорочує життя пацієнту або призводить його до важкої інвалідизації, що тягне за собою значне збільшення витрат держави, страхових компаній або сімей на лікування [156]. Даними численних досліджень було показано, що чим вище рівень АТ, тим частіше розвиваються ускладнення. За даними одного з метааналізів, в якому використовувалися результати 61 дослідження і який включав 1 млн пацієнтів, випливало, чим вище був рівень САТ і ДАТ, тим вище частота смерті від серцево-судинних причин у кожній віковій групі [39]. При наявності супутніх серцево-судинних захворювань відсутність контролю АТ тягне за собою збільшення ризику несприятливого перебігу цього захворювання [157].
Особливу проблему становить контроль АТ у пацієнтів з ЦД 2 типу. Підвищення АТ виявляється у 50-80 % хворих з ЦД 2-го типу [158]. Частота виявлення ГХ залежить від віку, етнічної приналежності, наявності ожиріння і діабетичного ураження нирок. При цьому підвищений рівень АТ є одним з найбільш впливових факторів ризику серцево-судинних ускладнень у хворих з ЦД 2 типу.
Поєднання ГХ і ЦД 2 типу значно підвищує ризик пошкодження органів-мішеней (нирок, серця, головного мозку) і призводить до більш високої частоти серцево-судинних ускладнень і смертності [159]. Так, у хворих з наявністю і ГХ, і ЦД 2 типу у 2 рази частіше розвивається гіпертрофія лівого шлуночка і інсульт, в 3 рази частіше виникає ІХС і серцева недостатність, ніж у пацієнтів з ЦД 2 типу без ГХ [160]. Аналіз даних Фремінгемского дослідження показав, що наявність АГ у хворих на ЦД 2 типу асоціюється з підвищенням ризику розвитку серцево-судинних подій на 57 % і на 72 % – ризик смерті від будь-яких причин [161]. Таким чином, пацієнти з наявністю ГХ і ЦД 2-го типу мають потребу не тільки в ефективному зниженні АТ, але й в захисті органів-мішеней від пошкодження і зниженні ризику серцево-судинних подій і загальної смертності.
В Європейських рекомендаціях 2018 року до лікування АГ зазначено, що зниження АТ пов'язане зі зниженням частоти серцево-судинних подій у підгрупах хворих з ЦД 2 типу, які брали участь в дослідженнях, два з яких були повністю присвячені хворим з ЦД 2-го типу [162]. 
Відносно цільового рівня АТ у пацієнтів з ЦД 2 типу в останніх рекомендаціях з лікування АГ (2018) відбулися деякі зміни. Якщо раніше вважалося, що оптимальним для даної категорії є досягнення рівня < 140/85 мм рт. ст., то тепер цільові значення – для пацієнтів віком до 65 років – < 130 мм рт.ст., або нижче, якщо добре переноситься, але не нижче 120 мм рт.ст., а для пацієнтів віком 65-79 років – до < 140 мм рт.ст., або 130 мм рт. ст., якщо добре переноситься. 
Однак, всупереч теперішнім знанням про необхідність контролю АТ у пацієнтів з ЦД 2-го типу для зниження серцево-судинного ризику, його рівень в реальній практиці залишається далеким від ідеального і часто значно вищим, ніж у гіпертензивній популяції без ЦД 2 типу [163].
Від чого залежить контроль артеріального тиску?
– Від пацієнта (його бажання брати участь у лікуванні, його здатність слідувати рекомендаціям лікаря, наявність у нього супутніх захворювань, генетичних факторів, наявність шкідливих звичок);
– від ліків (ефективність монотерапії тільки в 30-50% випадків, наявність побічних ефектів, тривалість дії);
– від лікаря (правильність вибору препарату або комбінації препаратів, зручний режим призначення препаратів, контроль своїх призначень).
Таким чином, для ефективного зниження і контролю артеріального тиску необхідні спільні зусилля лікаря, пацієнта і вибір найбільш ефективних препаратів для зниження серцево-судинного ризику.
Експертами було встановлено, що у хворих на ЦД 2 типу різна антигіпертензивна терапія відрізняється за своєю здатністю запобігати нирковим і серцево-судинним ускладненням, навіть коли вони забезпечують однакове зниження АТ [159]. Мабуть, це може бути пов'язано з тим, що деякі антигіпертензивні препарати, окрім зниження АТ, мають додаткові органопротективні властивості. Так, у більшості досліджень за участю препаратів, що впливають на ренін-ангіотензин-альдостеронову систему – інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту і блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА II) – було отримано зменшення числа нових випадків мікроальбумінурії, що розцінювалося як доказ захисту нирок, однак це не супроводжувалося достовірним зниженням серцево-судинної або загальної смертності [159]. Отримані дані послужили передумовою для проведення подальших досліджень, зокрема ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: PreterAx and DiamicroN Modified-Release Controlled Evaluation).
У антигіпертензивної гілки цього масштабного дослідження за участю 11 140 хворих з ЦД 2-го типу призначення оригінальної фіксованої комбінації периндоприлу / індапаміду призвело до додаткового зниження АТ у середньому до 135/75 мм рт.ст. і вірогідного зниження ризику мікро- і макросудинних ускладнень на 9 %, ниркових подій – на 21 %, коронарних ускладнень – на 14 %, ризику смерті від усіх серцево-судинних ускладнень – на 18 %, ризику загальної смертності – на 14 %. Цікавим є той факт, що дана фіксована комбінація також продемонструвала здатність відновлювати рівень альбумінурії до норми у 848 (52 %) пацієнтів з вихідною мікро- або макроальбумінурією [164].
Тобто, тільки комбінація «периндоприл + індапамід» у дослідженні ADVANCE забезпечила пацієнтам з ЦД 2 типу первинну і вторинну профілактику ниркових подій разом з достовірним зниженням загальної й серцево-судинної смертності в порівнянні з контрольною групою [159]. На сьогодні дослідження ADVANCE стало класичним, і його результати лягли в основу безлічі сучасних рекомендацій, що регламентують ведення пацієнтів з ЦД 2-го типу. Це пов'язано не тільки з тим, що ADVANCE – найбільше дослідження за участю пацієнтів з ЦД 2-го типу, але також з тим, що воно було спеціально сплановане для оцінки ефективності антигіпертензивної терапії у хворих з ЦД 2-го типу, тому результати ADVANCE мають вищу ступінь вірогідності та наукової цінності.
Дані літератури достатньою мірою обґрунтовують необхідність найбільш широкого використання комбінації антигіпертензивних препаратів не тільки для тривалого лікування АГ, але й для ініціації лікування у пацієнтів, які раніше його не отримували. Згідно з сучасними європейськими й вітчизняними рекомендаціями комбінована терапія АГ повинна проводитись хворим з 2-ою і 3-ю ступінню АГ, а також хворим з високим і дуже високим серцево-судинним ризиком. Більш того, в дослідженні HOPE-3 було виявлено, що початок лікування низькодозовою комбінацією двох антигіпертензивних препаратів навіть у хворих АГ 1-го ступеня з низьким / помірним ризиком сприяє зменшенню числа ССУ.
З початку при лікуванні помірної АГ можлива комбінація 2-х антигіпертензивних препаратів з послідуючим додаванням 3-го і 4-го – при не досягненні цільового АТ.
З погляду доказаної необхідності широкого впровадження комбінованої терапії в останні 10-ліття були розроблені фіксовані комбінації антигіпертензивних препаратів. При цьому 2-х компонентна ФіК уже достатньо широко ввійшла в клінічну практику [165] і в ній комбінуються препарати з різним механізмом дії з метою блокади контррегуляторних ефектів. У зв’язку з цим у фіксованих комбінаціях появляється ряд переваг перед монотерапією: підвищення ефективності кожного препарату в порівнянні його з монотерапією, підвищення подовженості його дії, більш швидке досягнення цільового АТ і підвищення частоти відповіді на лікування, можливість використання більш низьких доз комбінованих препаратів, зниження частоти побічних ефектів, покращення переносності лікування і прихильність до терапії [166].
Метааналіз 9 досліджень, в яких порівнювалось призначення комбінацій в фіксованій формі чи в вигляді окремих компонентів, показав, що використання підходу «два препарати в одній таблетці» дозволяють покращити комплаєнс на 
26 % і зменшити затрати на лікування [167].
Новим етапом в удосконаленні антигіпертензивної терапії явилась розробка і впровадження в практику сучасних 3-х компонентних фіксованих комбінацій лікарських препаратів [168]. Потреба в використанні 3-компонентної антигіпертензивної терапії для покращення контролю АТ знаходить підтвердження в ряді досліджень. Так, в дослідженні SCOPE до кінця спостережень 49 % хворих знаходилось на 3-х і більше компонентній терапії [169]; у дослідженні INVEST приблизно половина хворих АГ у поєднанні з ІХС до кінця 2-х-річного спостереження вживали три препарати і більше [170]; у дослідженні ALLHAT у 24 % хворих, які початково отримували діуретики, у 42 % хворих, які початково отримували ІАПФ і 31 % хворих, які початково отримували антагоніст кальцію (АК), знадобилось призначення трьох і більше препаратів для контролю АТ [171]; у дослідженні ACCOMPLISH для досягнення контролю за АТ до кінця спостережень у 32 % хворих на АГ знадобилось додавання третього препарату до початкової терапії ІАПФ і АК чи ІАПФ і тіазидним діуретиком [172]. В сенсі розглядання питання про трьохкомпонентну терапію цікаве дослідження STITCH, в якому показано, що необхідність до такої терапії виявлялось приблизно у половини хворих неускладненою і неважкою ГХ. Важливим результатом цього дослідження явилось також демонстрація хорошої переносимості трьохкомпонентної комбінації ІАПФ чи БРА II, тіазидного діуретика й АК дігідропіридинового ряду [173]. Стратегія з використанням трьох гіпотензивних препаратів (валсартан + індапамід + амлодипін) вже змогла показати свою високу гіпотензивну ефективність і переносимість у хворих на ГХ у попередніх дослідженнях [174].
На допомогу лікаря розроблені численні національні рекомендації з лікування АГ, у тому числі у пацієнтів з ЦД 2-го типу. В основному вони базуються на рекомендаціях Європейського товариства гіпертензії та Американського товариства АГ. У цих рекомендаціях вказується, що лікування пацієнта з АГ має бути індивідуальним, тобто з урахуванням індивідуального ризику розвитку серцево-судинних ускладнень.
Це означає, що у кожного пацієнта з АГ і ЦД 2-го типу лікар повинен оцінити наявність уражень органів-мішеней і супутніх захворювань, розрахувати індивідуальний ризик розвитку серцево-судинних подій і вибрати той препарат або комбінацію, які забезпечать найбільшу ефективність в захисті даного хворого від ускладнень.
Саме розуміння індивідуального ризику кожного конкретного пацієнта може допомогти лікарю визначитися з правильним вибором терапії для зниження ризику ускладнень і пацієнту розуміти мету лікування й усвідомлено дотримуватись рекомендацій лікаря.
Що являє собою індивідуальний ризик? Коли хворий приходить до лікаря, то поряд з підвищеним артеріальним тиском і наявністю ЦД 2- го типу у нього можуть бути й інші фактори ризику розвитку серцево-судинних захворювань, які самостійно збільшують ймовірність виникнення ускладнень.
Для оцінки ризику часто використовується Фремінгемська шкала або SCORE. Використання даних шкал у пацієнтів з ЦД 2 типу має деякі обмеження. Так, шкала SCORE не враховує наявність ЦД 2 типу у пацієнта. Окрім того, у хворих з ЦД 2 типу ризик розвитку ускладнень визначається не тільки підвищеним артеріальним тиском і наявністю традиційних факторів ризику, а й цілим рядом інших станів – контролем рівня глюкози, наявністю мікросудинних уражень, порушень ритму та ін.
Ось чому розрахунок 10-річного ризику у пацієнтів з ЦД 2-го типу за допомогою таблиць SCORE або Фремінгемської шкали може призводити до невиправданого заниження реального ризику і невикористання правильних лікувальних підходів.
З урахуванням особливостей пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу високої частоти розвитку ускладнень і безлічі чинників, що визначають їх перебіг, необхідні окремі моделі оцінки ризику для осіб з ЦД 2 типу, які дозволять вірогідно оцінити ризик у таких хворих. Чітке розуміння індивідуального ризику дозволить зробити вибір на користь найбільш ефективної тактики ведення пацієнта для зниження ризику ускладнень.
Дані багатоцентрового міжнародного клінічного дослідження ADVANCE [175] дозволили створити нову сучасну модель для прогнозування серцево-судинного ризику у пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу. Модель ADVANCE на сьогодення може розглядатися як оптимальна: вона найсучасніша, створена в результаті наймасштабнішого дослідження за участю пацієнтів з ЦД 2-го типу з 20 країн і дозволяє розрахувати індивідуальний ризик для конкретного пацієнта на найближчі 4 роки. Також перевагами є використання великого розміру вибірки та зовнішня валідація (дана модель була протестована для незалежної популяції пацієнтів з ЦД 2 типу, залучених у дослідженні DIABHYCAR). Порівняння з наявними перехресними даними показує, що учасники ADVANCE, мабуть, є типовими представниками сучасної популяції пацієнтів з ЦД 2 типу, які отримують терапію в багатьох лікувальних установах [176]. Тому дана модель цілком може бути застосовна і для оцінки індивідуального ризику серцево-судинних ускладнень в українській популяції хворих на ЦД 2 типу.
Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів / Європейського товариства гіпертензії 2018 року, наявність діагностованого ЦД 2 типу (глюкоза > 7 ммоль / л (126 мг/дл)), або глюкоза через 2 години після навантаження > 11,0 ммоль / л (198 мг/дл), або метаболічного синдрому прирівнюється до ураження органів-мішеней. Ризик розвитку серцево-судинних ускладнень збільшується навіть при невеликому підвищенні АТ, що вимагає від лікаря негайного призначення антигіпертензивного лікування і жорсткого контролю його прийому. При цьому в одного пацієнта ЦД 2 типу може бути компенсований (HbA1c < 7 %), а в іншого – декомпенсованим (HbA1c > 7 %), і, відповідно, прогноз у цих пацієнтів буде відрізнятися. Згідно з даними дослідження ADVANCE, збільшення рівня HbA1c на 1 % і тривалості існування ЦД 2 типу на 1 рік супроводжувалося достовірним збільшенням ризику кардіоваскулярних ускладнень відповідно на 11 і 9 % [177]. У цьому дослідженні у більшості пацієнтів (65,9 %) ЦД 2 типу був декомпенсованим і його тривалість не перевищувала 5 років (у 51,5 %).
Наявність АГ і ЦД 2 типу значно прискорює процес «старіння» судин, що підтверджують дані вітчизняної програми дослідження СТАТУС: у більшості обстежених (73,3%) уже у віці 60 років рівень ПАТ становить > 60 мм рт.ст. За даними цього дослідження, збільшення ПАТ на 1 мм рт.ст. тягло вірогідне збільшення ризику ускладнень на 0,7 %. Середній рівень ПАТ перевищував величину 60 мм рт.ст., яка служить межею для визначення наявності додаткового ризику, і був порівняний з даними дослідження ADVANCE. Збільшення ПАТ можна розцінювати як маркер зниження еластичності великих артерій [162].
Середній рівень ЗХС без ХС-ЛПВЩ був 5,2 ± 0,1 ммоль /л, що було значно вище, ніж в дослідженні ADVANCE (4,0 ммоль / л), у якому збільшення даного показника на 1 ммоль / л супроводжувалося збільшенням ризику розвитку серцево-судинних ускладнень на 13 %.
ГЛШ у середньому зустрічалася у 72 % пацієнтів з АГ і ЦД 2-го типу і тільки у 32 % пацієнтів з порівнянним ступенем АТ без ЦД 2 типу [178]. Наявність ознак ГЛШ є безперечним фактором несприятливого прогнозу [179]. У дослідженні СТАТУС ГЛШ мали 87,1 % пацієнтів, що свідчить про високий ризик кардіоваскулярних ускладнень.
Ураження нирок при ГХ і ЦД 2-го типу оцінюється за наявністю альбумінурії (або співвідношенню альбумін / креатинін сечі), рівню креатиніну сироватки крові і по швидкості фільтрації. Якщо вміст альбуміну в сечі становить 30-300 мг на добу або 20-200 мг / л, то говорять про наявність мікроальбумінурії. Якщо вміст альбуміну перевищує 300 мг / доб., або 200 мг / л, то говорять про макроальбумінурію. Мікроальбумінурія є не тільки ранньою ознакою ураження нирок як органу-мішені, але й незалежним чинником ризику розвитку серцево-судинних ускладнень і смертності. У дослідженні СТАТУС перевищення вмісту альбуміну в сечі більш як 20 мг/л мали 88,8 % пацієнтів, що було значно вище, ніж в дослідженні ADVANCE (30%). Наявність мікроальбумінурії в поєднанні з ЦД 2-го типу і підвищеним артеріальним тиском говорить про високий/дуже високий ризик розвитку кардіоваскулярних ускладнень. Тому при наявності мікроальбумінурії стає важливим вибір антигіпертензивної терапії (деякі групи мають переваги) і моніторування рівня альбумінурії в процесі лікування. Якщо на тлі призначеної терапії відбувається зменшення і нормалізація вмісту альбумінів у сечі, то можна говорити, що терапія підібрана правильно.
Місце ретинопатії для визначення ризику серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з ГХ у поточний час чітко не визначено. Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів / Європейського товариства артеріальної гіпертензії, наявність 3-х (крововилив, мікроаневрізми, тверді ексудати) або 4-х (набряк соска зорового нерва або макули) ступеня ураження сітківки є показником тяжкого перебігу АГ і несприятливого прогнозу. Значення ж 1-ї (звуження артеріол фокальне, або генералізоване), або 2-х (артеріовенозні насічки) ступенів для прогнозу різне в різних дослідженнях [180], що, ймовірно, пов'язане із встановленням суб'єктивного аналізу і низьким відтворенням отриманих даних.
У хворих з ЦД 2 типу ретинопатія не тільки може виникати через підвищений АТ, але й бути безпосередньо пов'язана з ЦД 2 типу (мікросудинного ураження) і бути маркером серцево-судинних ускладнень [181]. У популяції дослідження ADVANCE наявність ретинопатії асоціювалося зі збільшенням ризику ускладнень на 47 %. У дослідженні СТАТУС 69,3 % пацієнтів мали ретинопатію.
Фібриляція передсердь зустрічалася у 19,5 % пацієнтів, включених у дослідження СТАТУС. Це значно більше, ніж в дослідженні ADVANCE (5,4 %). Ймовірно, це пов'язано з тим, що, на відміну від спостереження ADVANCE, всі пацієнти мали АГ і переважна більшість – ГЛШ, яка є фактором ризику для виникнення фібриляції передсердь. Наявність даного порушення ритму в дослідженні ADVANCE було пов'язане зі збільшенням ризику кардіоваскулярних ускладнень на 82 %.
Визначення індивідуального ризику серцево-судинних ускладнень не тільки ставить за мету встановити прогноз для конкретного пацієнта на найближчі роки, але дозволяє також вжити заходів для зниження цього ризику, вибираючи терапію, яка довела здатність запобігати розвитку ускладнень. З одного боку, у пацієнтів з низьким ризиком це дозволяє уникнути надмірно частого використання медикаментозної терапії та звернути увагу лікарів на немедикаментозні способи зниження АТ. З іншого боку, при наявності високого і дуже високого ризику це дозволяє своєчасно призначати адекватну антигіпертензивну терапію (антитромбоцитарну, гіполіпідемічну) і здійснювати жорсткий контроль за виконанням рекомендацій. За даними шведських дослідників, реально в їх системі охорони здоров'я сімейними лікарями антигіпертензивна терапія призначалася тільки у 68,5 % з високим ризиком і у 77,2 % пацієнтів – з дуже високим ризиком. А це означає, що контроль АТ буде апріорі недостатнім, оскільки препарати для зниження артеріального тиску взагалі не призначалися 31,5 % і 23,5 % пацієнтам, відповідно [182].
При розробці моделі оцінки ризику ADVANCE була визначена група дуже високого ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень (4-річний ризик ≥ 8 %). До неї увійшло 22 % від усіх пацієнтів, що беруть участь у дослідженні ADVANCE. Саме у цій категорії хворих відбулося 48 % від усіх подій. У спостереженні СТАТУС пацієнтів з рівнем 4-річного ризику ≥ 8 % виявилося значно більше – 46 %.
Більш високий ризик був обумовлений великим віком пацієнтів, більшою тривалістю існування ЦД 2 типу, більш високими рівнями САТ, пульсового артеріального тиску, HbA1c і ЗХС без ХС-ЛПВЩ, більш частим виявленням у них ГЛШ, мікроальбумінурії, ретинопатії та фібриляції передсердь.
138 (7,7%) пацієнтів, які були включені у дослідження СТАТУС, не приймали антигіпертензивних препаратів (АГП). В інших пацієнтів лікування включало в середньому 2,4 АГП, але всі вони мали при цьому рівень АТ значно вище цільового. Тобто у більшості пацієнтів з АГ терапія була неефективною. 326 (18,2 %) отримували монотерапію і 1326 (74,1 %) – комбінацію препаратів. З них 623 (34,8 %) – два препарати й 703 (39,3 %) – три та більше АГП. При монотерапії найбільш часто використовувалися інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту – 58,6 %, бета-адреноблокатори – 16 % і блокатори рецепторів ангіотензину II – 14 %. Антагоністи кальцієвих каналів, діуретики та інші класи АГП призначалися відповідно 8 %; 1,8 % і 1,5 % пацієнтів.
Комбінацію 2 препаратів вживали 662 пацієнти: у 181 (29,1 %) це була фіксована комбінація в одній таблетці, у 442 (70,9 %) – вільна комбінація. 
Серед комбінацій 2 препаратів пацієнти частіше брали інгібітор АПФ + діуретик – 170 пацієнтів (27,3 %); 123 (19,7 %) – інгібітор АПФ + антагоніст кальцію; 47 (7,5 %) – БРА II + діуретик; 38 (6,1 %) – БРА II + антагоніст кальцію.
Тільки 59,7 % хворих за даними СТАТУСа приймали раціональні рекомендовані більшістю керівництв комбінації для лікування пацієнтів з ЦД 2 типу: блокатор РААС (іАПФ або БРА II) + діуретик або антагоніст кальцію. Майже 40 % учасників використовували інші нераціональні комбінації – блокатор РААС + бета-блокатор (не є раціональною, дія через однакові механізми), або НЕ блокатор РААС + діуретик або антагоніст кальцію (можливо тільки в разі непереносимості блокаторів РААС або при наявності протипоказань до їх призначення, що рідко зустрічається і не може становити 40 %).
Середні дози для ряду препаратів (еналаприлу, лізиноприлу, каптоприлу) були менше середніх терапевтичних для лікування АГ, що частково пояснює недостатню ефективність призначеної терапії. Водночас добова доза гідрохлортіазиду в комбінації з каптоприлом була досить висока, що не є позитивним фактом (при збільшенні дози діуретика збільшується частота побічних реакцій). 
Таким чином, аналіз терапії, одержуваної пацієнтами з АГ і ЦД 2-го типу, показав існування певної лікарської інерції: недостатнє використання комбінованої терапії, яка рекомендована пацієнтам з ЦД 2-го типу з самого початку лікування; рідкісне призначення фіксованих комбінацій (13,7 %); застосування нерекомендованих комбінацій (без блокаторів РААС або з однаковим механізмом дії); нераціональний режим використання комбінацій (недостатні дози препаратів в комбінаціях, призначення їх кілька разів на добу).
Ймовірно, це і стало причиною низької ефективності антигіпертензивного лікування у пацієнтів, які були включені у дослідження.
Проаналізувавши терапію, яку пацієнти отримували на момент звернення, лікарі, які брали участь у дослідженні, провели корекцію терапії 1718 (96 %) пацієнтам. Після чого практично всім пацієнтам – 1775 (99,6 %) була рекомендована терапія на базі раціональних комбінацій (блокатор РААС (іАПФ або БРА II) + діуретик або антагоніст кальцію). Комбінацію іАПФ і діуретика рекомендували 1431 (80,3 %) пацієнту. З них для переважної більшості – 1369 
(76,8 %) була обрана оригінальна фіксована комбінація «периндоприлу аргінін + індапамід».
Таким чином, вітчизняної дані висвітлили актуальні невирішені проблеми медикаментозного контролю антигіпертензивного контролю, що: 1) майже половина пацієнтів з ЦД 2-го типу і неконтрольованої АГ мають дуже високий 4-річний ризик кардіоваскулярних ускладнень – ≥ 8 %, який визначається не тільки підвищеним артеріальним тиском, а й наявністю супутніх станів (відсутністю контролю ЦД 2 типу, наявністю підвищеного пульсового АТ, фібриляції передсердь, ретинопатії, мікроальбумінурії, дисліпідемії, ожиріння), які також потребують корекції; 2) причиною відсутності контролю АТ в обстежених пацієнтів з АГ і ЦД 2-го типу, всупереч прийому антигіпертензивної терапії, багато в чому була лікарська інерція, яка проявлялася недостатнім призначенням комбінованої терапії й фіксованих комбінацій, а також використанням нераціональних комбінацій.
Проте можна відзначити, що корекція антигіпертензивної терапії пацієнтам з ГХ і ЦД 2 типу була проведена з урахуванням чинних рекомендацій і даних багатоцентрових досліджень. Обрана для більшості пацієнтів терапія, що надало більшої ефективності у вирішенні виявлених завдань: зниження і нормалізації артеріального тиску, регресу і зменшення ураження органів-мішеней і зниження ризику серцево-судинних ускладнень. 
Таким чином, з вітчизняних та міжнародних спостережень випливає, що  досягнення цільових рівнів АТ з його подальшим контролем залишається актуальною проблемою. На цьому фоні виглядають перспективними дослідження з використання фіксованих трьохкомпонентних комбінацій для ефективного лікування ГХ у різних групах хворих [183]. Такі стратегії можливо дозволять більш ефективно впливати на рівень АТ, індивідуально підходити до лікування конкретного пацієнта і при необхідності збільшення дози зберігати зручний режим лікування (також залишається одна таблетка один раз на добу). Зменшення кількості препаратів, що приймаються хворими, особливо важливо для поліпшення прихильності пацієнтів з ЦД 2-го типу, які поряд з антигіпертензивними, гіполіпідемічними й антитромбоцитарними повинні ще і приймати протидіабетичні препарати.
Підсумовуючи дані сучасних досліджень з питань лікування ГХ можна зробити висновок про те, що контроль АТ та досягнення цільових рівнів АТ, особливо в групах з коморбідною патологією та з асоційованими клінічними станами, залишається актуальним викликом сучасної медичної практики
РОЗДІЛ 2 
КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих
У відповідності до основної мети й для виконання поставлених завдань протягом 20142016 років проводилось обстеження пацієнтів, які перебували на лікуванні в Харківській обласній клінічній лікарні, 4-й міській клінічній лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги м. Харкова ім. проф. О.І.Мещанінова, клінічному відділу НДІ гігієни й професійних захворювань ХНМУ. Хворі додатково обстежувались на кафедрі внутрішніх і професійних хвороб ХНМУ та з урахуванням критеріїв включення  виключення склали вибірку, що вивчалася. 
Проведено первинний скринінг 489 пацієнтів у віці 38–74 років, які дали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні. 
Визначення розміру вибірки (кількість пацієнтів у групах дослідження) з порівняння незалежних груп розраховувалася по формулі:
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 – дисперсії ознаки в обох групах; Δ – мінімальні (клінічно значуща) величина відмінностей, яку необхідно знайти; Za і Zb – критичні значення нормального стандартного розподілу для заданих α і β (односторонній чи двосторонній тест, у залежності від формулювання альтернативної гіпотези), визначається по табл. 
Якщо відома фіксована чисельність однієї вибірки n1, то чисельність в інший визначається наступним чином:
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.
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Якщо порівнюються частки p1 і p2 (частота наявності номінальної ознаки), то обсяг вибірки:
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(2.3)
тут Δ - мінімальна клінічно значуща різниця між частками; p1 і p2 визначаються ґрунтуючись на подібних дослідженнях з літературних джерел, або на основі пілотного проєкту. Як крайній випадок, можна вибрати p1 = 0,5 і p2 = 0,5, при цьому чисельність вибірки буде невиправдано завищена [184, 185].
Після первинного скринінгу та враховуючи критерії включення-виключення було комплексно обстежено 327 хворих у віці 38–74 років (рис.2.1). В основну групу увійшли 223 хворих з ГХ II стадії (87 – ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, 71 – ГХ з ЦД 2 типу, 65 – ГХ з ожирінням); у групу порівняння – 74 пацієнтів з ГХ II стадії без ожиріння і без ЦД. 
Цукровий діабет діагностували за критеріями ВООЗ (2013) [186], рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD), Американської асоціації діабетологів (2015). Усі хворі ЦД 2 типу на момент обстеження лікувались таблетованою цукрознижуючою терапією. Вони вживали препарати із групи бігуанідів (метформін) та похідних сульфонілсечовини (гліклазид). 
Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня застосовували класифікаційні критерії ВООЗ з визначенням ІМТ (1997) та Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO – European Association for the Study of Obesity), 2015. 
У залежності від наявності додаткових нозологій основну групу було ранжовано на 3 підгрупи: 1-ша підгрупа (87 хворих): позначена як поліморбідна (або мультиморбідна), які мали поєднаний перебіг трьох нозологій – ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння; 2-га підгрупа (71 хворий): мали коморбідний перебіг ГХ з ЦД 2 типу; 3-я підгрупа (65 хворих): коморбідний перебіг ГХ із ожирінням. Пацієнтів з підгруп №2 та №3 основної групи, що мали лише 1 додаткову нозологію на відміну від пацієнтів основної групи з двома додатковими хворобами, ми позначили як коморбідних, на противагу 1-й підгрупі, яку позначили як поліморбідну (мультиморбідну). Контрольну групу склали 30 осіб аналогічного віку (57,65 ± 7,71 року) і статі (жінки – 18, 60%), у яких на підставі комплексу клініко-інструментальних і лабораторних обстежень були виключені ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння. 
На рис. 2.1.1 представлено дизайн проведеного дослідження.
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Рис. 2.1.1. Дизайн дослідження 
Критерії включення у дослідження:
1. ГХ ІІ стадії.
2. Нормальна маса тіла (ІМТ – 18–24,9 кг/м²), надмірна вага (ІМТ – 25–29,9 кг/м²), ожиріння І ступеня (ІМТ – 30–34,9 кг/м²), ожиріння II ступеня (ІМТ – 35-39,9 кг/м²), ожиріння III ступеня (ІМТ – 40-50 кг/м²) і ожиріння IV ступеня (ІМТ – ≥ 50 кг/м²).
3. Абдомінальне ожиріння (за критеріями EASO, 2015): обхват талії для чоловіків > 94 см та для жінок > 80 см.
4. ЦД 2 типу не тяжче, ніж середньої важкості та субкомпенсований (критерії: глюкоза крові натще ≤ 6,5 ммоль/л, HbA1c ≤ 7,5%, постпрандіальна глюкоза ≤ 9 ммоль/л).
5. ХСН 0–ІІ функціонального класу.
6. Швидкість клубочкової фільтрації ≥ 60 мл/хв/1,73 м2.
7. Креатинінемія: для жінок ≤ 124 мкмоль/л, для чоловіків ≤133 мкмоль/л.
8. Відсутність протеїнурії (допустима лише МАУ).
9. Фракція викиду ≥ 45%.
10. Вік пацієнтів 38 –74 років.
11.  АТ ≥ 140/90 мм рт.ст.
 Критерії виключення із дослідження: 
1. Симптоматичні (вторинні) АГ, ГХ 1 та ІІІ стадії. 
2. Наявність наступних супутніх патологій у пацієнтів з ГХ: гострий коронарний синдром; порушення ритму та провідності; ревматичні вади серця; системні захворювання сполучної тканини; ендокринні захворювання;
гострі запальні процеси; ХСН ІІІ–ІV ФК; ФВ < 45%.
3. ЦД 1 типу.
4. ЦД у важкій формі, фазах декомпенсації чи ускладненнями.
5. Онкозахворювання. 
6. Захворювання печінки.
7. Захворювання нирок – ХХН ≥ 3 стадії. 
8. Алкоголізм, наркоманію.
9. Вік пацієнтів менше ніж 38 та понад 74 років.
10. Ехонегативність.
11. Відмова пацієнтів від дослідження.
У таблиці 2.1.1 представлена клінічна характеристика хворих основної групи, що ранжовані на підгрупи поєднаного перебігу №1, №2 і №3 та групи порівняння.
Таблиця 2.1.1.
Клінічна характеристика хворих груп обстеження
	Показники
	Основна група
	Група порівняння
(n = 74)

	
	підгрупа №1, поліморбідна
(n = 87)
	підгрупа №2,
 ГХ з ЦД 2 типу
(n = 71)
	підгрупа №3, 
ГХ з ожирінням
(n = 65)
	

	Вік
	59,07 ± 7,32
	57,56 ± 7,63
	56,73±7,29
	56,81± 8,12

	Стать
	ч: 39 (45,36%)
ж: 48 (54,64%)
	ч: 29 (40,84%)
ж: 42 (59,16%)
	ч:26 (40%)
ж: 39(60%)
	ч: 32(43,24%)
ж: 42(56,76%)

	Тривалість ГХ
	11,12 ± 3,34
	9,93 ± 3,46
	10,53 ±3,61
	10,15±2,95

	Тривалість ожиріння
	13,32 ± 1,43
	-
	12,19±2,13
	-

	Тривалість ЦД
	7,83 ± 1,72
	8,12±1,33
	
	-

	Зріст
	173,78 ± 2,73
	173,64 ± 2,64
	172,57±2,83
	174,51±2,79

	Площа поверхні тіла
	1,92 ±0,13
	1,84 ± 0,12
	1,89 ±0,23
	1,87±0,11

	ІМТ
	35,43 ± 0,46
	27,72 ± 0,35
	36,41±0,37
	24,2±0,53

	СН ФК
	0: 5 (5,75%)
І: 19 (21,83%)
ІІ: 63 (72,42%)
	0: 4 (5,63%)
І: 20 (28,17%)
ІІ: 47 (66,20%)
	0:8 (12,31%)
I:25 (38,46%)
II:32 (49,23%)
	0: 18 (24,32%)
I:23 (31,08%)
II: 33 (44,6%)


Середній вік пацієнтів у всіх підгрупах основної групи склав близько 57 років (табл. 2.1.1). Розподіл пацієнтів за статтю був приблизно однаковим в усіх підгрупах (більш ніж половину пацієнтів складали жінки). Середня тривалість захворювання на ГХ в основній підгрупі становила близько 10 років, а в групі порівняння тривалість ГХ була приблизно такою, як і в основній групі. ІМТ у підгрупах хворих становив близько 33 кг/м2, а площа поверхні тіла і зріст хворих в усіх підгрупах були приблизно однаковими. Хворі усіх підгруп основної групи були співставлені за ФК СН – в кожному ФК від 0 до ІІ ставалося наростання кількості пацієнтів.
У таблиці 2.1.2 представлені встановлені фактори розвитку ССУ у хворих основної групи та групи порівняння.
Таблиця 2.1.2.
Фактори ризику пацієнтів груп обстеження
	Показники
	Основна група
	Група порівняння
(n = 74)

	
	підгрупа №1, поліморбідна
(n = 87)
	підгрупа №2, ГХ з ЦД 2 типу
(n = 71)
	підгрупа №3, ГХ з ожирінням
(n = 65)
	

	Спадковість, %
	49 (56,32%)
	40 (56,33%)
	48 (73,84%)
	50 (67,56%)

	Паління, %
	28 (32,18%)
	22 (30,98%)
	20 (30,76%)
	21 (28,38%)

	Дисліпідемія,%
	81 (93,10%)
	62 (87,32)
	51 (78,46%)
	40 (54,05%)

	ГЛШ,%
	87 (100,00%)
	68 (95,77%)
	59 (90,77%)
	53 (71,62%)

	ТКІМ > 0,9 мм, %
	55 (63,22%)
	38 (53,52%)
	30 (46,15%)
	21 (28,38%)

	МАУ, %
	71 (81,48%)
	56 (79,39%)
	44 (68,23%)
	48 (64,32%)

	Знижена фізична активність, %
	73 (83,56%)
	53 (75,38%)
	52 (80,0%)
	43 (58,11%)*


Примітка. * – статистично значущі відмінності між підгрупами основної групи і групою порівняння.
Близько половини пацієнтів основної та групи порівняння мали такий ФР, як обтяжена спадковість (табл. 2.1.2). Паління виявлялось приблизно у третини пацієнтів усіх підгруп. Такий ФР, як дисліпідемія, мав місце у більш ніж у трьох четвертих хворих в основних підгрупах і більше ніж у половини групи порівняння, а ГЛШ спостерігалась від 90 % і вище у всіх підгрупах основної групи. Потовщення комплексу інтима-медіа виявлялось у більшості хворих підгруп №1 та №2 основної групи, приблизно у половини хворих підгрупи №3, і у третини хворих групи порівняння. Приблизно у трьох четвертих хворих всіх підгруп основної групи то у двох третин групи порівняння визначалася мікроальбумінурія. Знижену фізичну активність достовірно частіше мали пацієнти з всіх підгруп основної групи, ніж у групі порівняння. 
У табл. 2.1.3 представлені основні скарги й дані клінічного обстеження пацієнтів основної групи з їх ранжуванням на підгрупи й групи порівняння. Найчастіше пацієнти підгруп скаржилися на головний біль, втому, дещо менше на пітливість, сухість у роті, прояви периферичної полінейропатії, запаморочення й біль у м’язах. Задишка турбувала близько третини хворих усіх підгруп. У підгрупах №1 та №2 основної групи на поліурію і свербіж скаржилися біля третини пацієнтів, а в підгрупі №3 та групі порівняння до 25 % хворих. 
Таблиця 2.1.3.
Особливості клінічної картини обстежених хворих

	Показники
	Основна група
	Група порівняння,
n = 74

	
	підгрупа №1, поліморбідна,
n = 87 
	підгрупа №2, ГХ з ЦД 2 типу, n = 71 
	підгрупа №3, ГХ з ожирін-ням, n = 65
	

	Запаморочення
	22 (25,29%)
	10 (14,08%)*
	7 (10,76%)
	8(10,82%)

	Головний біль
	73 (83,91%)
	57 (80,28%)
	50 (76,92%)
	53 (71,62%)

	Задишка
	29 (33,33%)
	21 (29,57%)*
	21 (32,31%)
	21 (28,39%)

	Поліурія
	так: 30 (34,48%)
ні: 57 (65,52%)
	так: 27 (38,03%)
ні: 44 (61,97%)
	так: 18 (24,69%)
ні: 47 (75,31%)
	так: 17 (22,97%)
ні: 57 (77,03%)

	Свербіж
	так: 27 (31,03%)
ні: 60 (68,97%)
	так: 21 (29,73%)
ні: 50 (70,27%)
	так:9 (13,35%)
ні: 56 (86,65%)
	так: 8 (10,81%)
ні: 66 (89,19%)

	Периферична полінейропатія
	так: 50 (57,67%)
ні: 37 (42,33%)
	так: 37 (52,73%)
ні: 34 (47,27%)
	так: 18 (27,48%)
ні: 47 (72,52%)
	так: 14 (19,31%)
ні: 60 (80,69%)

	Втома
	73 (83,91%)
	57 (80,28%)
	35 (53,85%)
	27 (36,49%)

	Сухість у роті
	45 (51,72%)
	34 (47,88%)
	22 (33,85%)
	12 (16,22%)

	Пітливість
	так: 50 (57,47%)
ні: 37 (42,53%)
	так: 38 (53,52%)
ні: 33 (46,48%)
	так: 28 (43,08%)
ні: 37 (56,92%)
	так: 16 (21,62%)
ні: 58 (78,38%)

	Біль у м'язах
	 27 (31,03%)
	15 (21,13%)
	10 (15,38%)
	8 (10,81%)

	Розширені межі серця 
	78 (89,65%)
	63 (88,73%)
	57 (87,69%)
	66 (89,19)%

	I тон послаблений
	64 (73,56%)
	48 (67,60%)
	37 (56,92%)
	34 (45,94%)

	Акцент ІІ тону на аорті
	81 (93,10%)
	64 (90,14%)
	58 (89,23%)
	65 (87,83%)


При клінічному обстеженні розширені межі серця встановлені майже біля 90 % у всіх групах хворих (табл. 2.1.3). Акцент ІІ тону на аорті також був присутнім майже у такій же кількості хворих усіх підгруп, а послаблення 1 тону наближалось до такої ж кількості хворих в основній групі й дещо меншим було у групі порівняння. 
Для оцінки різних механізмів у розвитку коморбідної патології – ГХ, ожиріння і ЦД 2 типу необхідним було включення у дослідження групи порівняння без коморбідності. Проте, враховуючи той факт, що у даній роботі достатньо жорсткі критерії включення-виключення (в першу чергу, це стосувалося стадії ГХ, а також розвитку ожиріння і ЦД 2 типу уже на фоні існуючої ГХ), у дослідженні не могла бути представлена інша група порівняння. При цьому для вирішення поставленої мети та завдань дослідження у дисертаційній роботі основна група була ранжована на три підгрупи, які сформовані із хворих на ГХ з різними варіантами супутньої патології: ЦД 2 типу й ожиріння.
Відповідно до плану дослідження пацієнти основної групи (ГХ у поєднанні з ожирінням і ЦД 2 типу) були додатково обстежені через 6 місяців після лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, вмістом у крові глюкози, рівнем переносимістю препаратів здійснювався також через 3 місяці від початку лікування. HbA1c додатково у хворих з ЦД 2 типу (підгрупи №1 та №2 основної групи) визначався через 3 місяці від початку лікування. 
Лікування пацієнтів обов’язково включало дієтотерапію, спрямовану на зниження АТ до цільових рівнів, нормалізацію глікозильованого гемоглобіну і глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів холестерину ЛПНЩ та тригліцеридів.
В основній групі у хворих з поліморбідністю проводилось лікування 2 варіантами терапії: призначенням ІАПФ (периндоприл 4-8 мг/доб.) у комбінації з індапамідом (1,25-2,5 мг/доб.) і блокатор кальцієвих каналів амлодипін (5-10 мг/доб.) у комплексній терапії (41 хворий) і призначенням такої ж терапії в фіксованій комбінації (46 хворих). Обидві групи були поділені на підгрупи: з прийомом метаболічної терапії: актовегін, L-аргінін аспартат, магнію оротат дігідрат, триметазидин, α-ліпоєва кислота та групу без прийому метаболічної терапії. 
В якості цукрознижуючої терапії поліморбідні хворі з ЦД 2 типу отримували метформін (81 пацієнт) у дозі 1-3 розподілених на 3 прийоми на добу чи комбінацію метформіну з гліклазидом у дозі 0,03 одноразово під час сніданку по 60 чи 90 мг (6 пацієнтів). Хворі отримували гіполіпідемічні препарати ― аторвастатин у дозі 20-40 мг (46 пацієнтів), або розувастатин 10-20 мг на добу (41 пацієнт). Ті, що мали ішемічну хворобу серця, отримували ацетилсаліцилову кислоту в дозі 75 мг на добу.
Інші пацієнти з основної групи та групи порівняння отримували комплексне стандартне лікування відповідно до існуючих сучасних вітчизняних і міжнародних рекомендацій.
2.2. Методи дослідження
У відповідності з поставленими завданнями проводилося комплексне обстеження хворих з різними варіантами коморбідності гіпертензивних пацієнтів. Діагноз встановлювався на підставі комплексного клінічного обстеження з урахуванням скарг (вивчалися характер болю за грудиною і/або в області серця, їх виразність, іррадіація, тривалість, зв'язок з фізичним навантаженням, ефективність використовуваних лікарських засобів, скарги з боку інших органів і систем), даних анамнезу (враховувався сімейний анамнез, шкідливі звички, відомості про перенесені та супутні захворювання), об'єктивних і додаткових методах обстеження.
Обов'язковими методами були: загальноклінічні дослідження крові й сечі, біохімічні дослідження крові (функціональні проби печінки й нирок). Клініко-інструментальні дослідження включали: ЕКГ в cтані спокою, кількісну двомірну ЕКГ, пробу з дозованим фізичним навантаженням (велоергометрія), Ro-телебачення органів грудної клітини.
До групи спостережень включені хворі без супутніх захворювань інших органів і систем, які могли б істотно вплинути на перебіг основного захворювання. Детальна клінічна характеристика хворих наведена у відповідному розділі роботи.
АТ вимірювався триразово на обох плечових артеріях у базовому положенні, сидячи, а також не раніше, ніж через 30 хвилин після фізичного навантаження, використовуючи середнє значення АТ. Пульсовий АТ оцінювався як різниця між САТ і ДАТ, відповідно. Середній АТ обчислювався за формулою:
Середній АТ = 0,42 х(САТ – ДАТ) + ДАТ.
Фізикальне обстеження пацієнтів включало вимірювання зросту, маси тіла та розрахунку ІМТ кг/м2: ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2 ). 
Масу тіла оцінювали за індексом маси тіла, що рекомендований ВООЗ, Оптимальним вважався ІМТ в межах 18,5-24,9 кг/м2, критерієм надлишкової маси був ІМТ 25-29,9 кг/м2 й ожиріння – понад 30,0 кг/м2. Окрім маси тіла та зросту до уваги брали співвідношення об’єму талії до об’єму стегон, встановлювали тип розподілу жирової клітковини: центральний тип вважався у жінок при ОТ/ОС  0,85; у чоловіків ОТ/ОС  1,0 [187].
Реєстрацію ЕКГ спокою проводили в 12 стандартних відведеннях у хворих на ГХ, з використанням при необхідності додаткових відведень на електрокардіографах «Miдaс» (Київ) і ''Cardiolab CS "(ХАІ, Україна). Холтеровське моніторування ЕКГ проводилось на апараті «Cardio Sens CS» (ХАІ, Україна). 
Дослідження скорочувальної властивості міокарда, параметрів центральної та периферичної гемодинаміки, внутрішньосерцевої кінетики, можливої регресії гіпертрофії міокарда проводилося методами трансторакальної ультразвукової ЕхоКГ в М- і В-режимах на апараті «Philips HD11XE» (США) і Toshiba Aplio 400 (Японія) по загальновизнаній методиці до і після курсового лікування хворих, ЕХО-імпульсним методом у двомірному режимі з частотою ультразвуку 7 МГц і кутом сканування 80° за загальноприйнятою стандартною методикою Фейгенбаума Х. [188]. Серце візуалізувалося по парастернальній проєкції по довгій і двох коротких осях – на рівні мітрального клапана і папілярних м'язів – і їх верхівкової позиції (2-х і 4-х мірне зображення).
Якісна характеристика ЕхоКГ охоплювала аналіз руху всіх відділів міокарда ЛШ, які визначались. Нормальним вважався рівномірний рух в систолу і діастолу всіх його відділів. Порушення руху (асинергія) виявлялася по типу гіпокінезії, гіперкінезії, акінезії або дискінезії. Для реєстрації ЕхоКГ обов'язковою умовою вважається наявність чіткого ЕХО-сигналу від міжшлуночкової перегородки та задньої стінки ЛШ (базальний і діафрагмальний відділи).
Для оцінки результатів дослідження були обрані найбільш інформативні показники, які за даними ряду авторів досить об'єктивно відображають стан насосної і скорочувальної функції міокарда. До показників, що характеризують насосну функцію серця, відносять КСР і КДО ЛШ, для обчислення яких необхідне знання передньо-заднього розміру ЛШ у систолу (КСР ЛШ) і в діастолу (КДР ЛШ). Проводили визначення ударного об’єму за формулою:
УО = КДО - КСО,







(2.2.1)
а також розрахунок ФВ – показника, що являє собою відношення ударного об'єму до КДО, який виражений в % за формулою:
ФВ = УО / КДО х 100.







(2.2.2)
Інформативним показником оцінки функціонального стану ЛШ є ступінь циркулярного укорочення передньо-заднього його розміру в систолу (% S), яку визначали за формулою:
% S = (КДР-КСР) / КДР х100.





(2.2.3)
Проведена також оцінка швидкості циркулярного укорочення волокон міокарда (Vcf), що є важливою характеристикою скорочувальної здатності міокарда. Його вираховували за формулою:
Vcf = (КДР-КСР) / КДР х t (с-1), 





(2.2.4)
де t – тривалість скорочення задньої стінки ЛШ в сек.
Вимірювання товщини міжшлуночкової перегородки в діастолу відображає ступінь гіпертрофії ЛШ. Гіпертрофованим вважався міокард, товщина якого в діастолу становила 1,2 см і більше. 
Диссинхронію серця (ДС) визначали як розрізненість скорочень ділянок серця через порушення проведення імпульсу з виділенням наступних варіантів: інтравентрикулярної – де показником внутрішньошлуночкової ДС вважали АРЕІ (Aortic Pre-Ejection Interval) > 140 мс та методикою з встановленням середньоквадратичного відхилення інтервалів Тo-SD (середньоквадратичне відхилення часу від початку комплексу QRS до початку систолічної швидкості ЛШ) та Ts-SD (середньоквадратичне відхилення часу від початку комплексу QRS до піка систолічної швидкості ЛШ), міжвентрикулярної — маркером вважали IVMD (Interventricular Mechanical Delay) > 40 мс, атріовентрикулярної — визначалася при LVFT менше ніж 40 %, де LVFT – (час реєстрації хвиль А і Е)/R-R*100% та комбінованої. Електрична ДС визначалася подовженням інтервалом QRS понад 120 мс. Для визначення ДС було використано методи ЕХО-КГ, з використанням М-Mode-режиму, імпульсно-хвильової доплерографії, спектральної тканинної доплерографії.
Добовий моніторинг АТ визначався апаратом АВРЕ102 (Solvaig, Україна). І в залежності від величини добового індексу (ДІ), який розраховувався за формулою: ДІ = 100% х (АТд-АТн)/АТд: де АТд – середній АТ у період неспання, АТн – середній тиск у період сну, виділяли такі групи пацієнтів: при значенні ДІ від 10 до 20 % – dippers – нормальний тип, ДІ менше ніж 10 % – non-dippers (мали недостатнє зниження нічного систолічного артеріального тиску), понад 20 % – over-dipper, при від'ємному значенні добового індексу – night-peakers (стійке підвищення артеріального тиску в нічні години). 
Дослідження ендотелійзалежної функції судин проводилося методом визначення динаміки кровотоку по плечовій артерії під час реактивної гіперемії. Оцінка проводилася на ультразвуковому апараті HD11XE (фірма – виготовлювач "Philips", USА) лінійним датчиком 7,5 Мгц (роздільна здатність 0,01 мм) за методикою, описаною Celermajer D.S. et al. (1992). Хворому за добу до початку тесту відміняли всі вазоактивні препарати, сечогінні – за 2 доби, амлодипін – за 5 діб. У день дослідження пацієнти відмовлялися від вживання кави, міцного чаю, спиртних напоїв, сигарет. Вранці натщесерце при температурі повітря +22°С хворим проводили сканування плечової артерії. Пацієнт знаходився в положенні лежачи впродовж 10-15 хвилин, потім за допомогою судинного датчика визначали базовий діаметр плечової артерії в зоні між ендотелієм і медіа при максимально чіткому зображенні передньої й задньої стінки судини. Параметри налаштування зберігалися постійними впродовж дослідження. Реактивна гіперемія досягалася шляхом накачування до 200 мм рт. ст. пневматичної манжети, накладеної на плече на 5 хвилин. Всі вимірювання проводилися в діастолі. Вимірювання діаметру плечової артерії проводили на 80 с після компресії. Відповідь на реактивну гіперемію розраховували як різницю діаметрів артерії на тлі реактивної гіперемії та початкового, виражену відсотками. Реакція на гіперемію – це ендотелійзалежна вазодилатація, яка пов'язана з викидом оксиду азоту. Для запобігання помилково-негативного тесту визначалася ендотелійнезалежна вазодилатація (ЕНВД). Для цього пацієнт відпочивав впродовж 15-20 хвилин, потім розсмоктував пігулку нітрогліцерину, і після цього йому повторювалося дослідження. Відповідь на нітрогліцерин – ендотелійнезалежна. Про збережену функцію ендотелію свідчить розширення брахіальної артерії (ЕЗВД) на 10 і більше відсотків, а при ендотеліальній дисфункції – менше ніж 10 %. 
Одночасно проводилося вимірювання товщини інтими медії у сонній артерії на 2 см проксимальніше біфуркації загальної СА; швидкість проходження пульсової хвилі у СА визначалася W-Track методом (методикою фазового трекінгу), визначення ШППХ у черевній аорті (ЧА) проводилося з використанням фазового датчика з частотою 2-4 МГц на апараті Toshiba Aplio 400 (Japan) синхронізовано з ЕКГ[189]. 
Серцево-гомілково судинний індекс (CAVI) вираховували за формулою K. Shirai et al. (2011): CAVI = 2ρ × In (Ps/Pd ) × PWV2/∆Р, де PWV – ШППХ на судинному відрізку «плече–гомілка», Ps – систолічний артеріальний тиск, Pd  – діастолічний артеріальний тиск, ∆P –пульсовий тиск, ρ – в’язкість крові (величина стабільна – 1,03) [190]. 
Навантажувальні проби (НП) – поширений і доступний метод діагностики та обстеження хворих з серцево-судинними захворюваннями. Проби з фізичним навантаженням проводять для діагностики коронарної патології, виявлення прихованих порушень серцевого ритму і провідності, визначення рівня фізичної працездатності (толерантності до фізичного навантаження), проведення контролю за ефективністю лікувальних та реабілітаційних заходів. Проби з дозованим фізичним навантаженням проводять з використанням ряду методик, нерівнозначних як за результатами тестування, так і переносимістю хворими [191]: 1. Проби з фізичним навантаженням; 2. Степ-тест (проба Майстра) – методика, стандартизована за фізичним навантаженням, з використанням двох сходинок висотою 22,5 см. 3. Велоергометрія (ВЕМ) – метод з постійно вищим ступеневим функціональним навантаженням, що пропонується хворому, який знаходиться в сидячому або лежачому положенні на спеціально обладнаному велосипеді. 4. Тредміл-тест – бігова доріжка з мінливим кутом підйому. 5. Телеелектрокардіографія – запис ЕКГ на відстані від передавача. 6. Стрес-електрокардіографія. 7. Тест з 6-хвилинною ходьбою. 
Тестом з 6-хвилинною ходьбою визначали толерантність до фізичного навантаження хворих, контролювали ефективність проведеної терапії. Тест з 6-хвилинною ходьбою високо вірогідний у хворих з кардіальною патологією, має прогностичне значення при проходженні дистанції 300 м, проводили в лікарняному коридорі, довжиною 30 м. Перед проведенням тесту оцінювали початковий стан хворого: контроль АТ, ЧСС, ЕКГ. Потім хворому пропонувалась ходьба протягом 6 хв у звичайному для нього темпі. Якщо в процесі виконання навантаження з’являлися симптоми серцевої недостатності (СН), хворий повинен бути уповільнити ходьбу, або навіть зупинитися відпочити до стабілізації стану, а потім продовжити ходьбу. При цьому тривалість тесту залишалась тією ж самою і період відпочинку включався в 6-хв. [192].
Через 6 хв оцінювали пройдену дистанцію, проводили оцінку симптомів, що лімітують виконання тесту за шкалою Borg: а) запаморочення; б) ангінозний біль; в) задишка; г) втома; д) пресинкопальний (синкопальний) стан. Це один з найчастіше використовуваних тестів для об’єктивної оцінки функціональної фізичної активності та ведення пацієнтів із середньої тяжкості та тяжкими серцево-судинними захворюваннями. 
Критеріями негайного припинення проби: біль у грудній клітці, нестерпна задишка, судоми в ногах, порушення стійкості, запаморочення, різка блідість, зниження насичення крові киснем до 86 %. Пацієнт повинен дати оцінку симптомам, що виникають та обмежують функціональне навантаження (задишка, втома, серцебиття, ангінозний біль, аритмія, запаморочення або які-небудь інші за модифікованою шкалою навантаження). 
6-хвилинний тест з ходьбою, який є простим, доступним і потребує мінімального часу, надає можливість встановити функціональний клас недостатності кровообігу. Це підвищує точність оцінки, що важливо для визначення ефективності лікування і реабілітації, а також для експертизи працездатності. Нині за таким методом оцінюють результати кардіохірургічних втручань, а також реабілітацію [193]. 
За потребою проводилися навантажувальні проби (на велоергометрі). При цьому фізіологічними реакціями на навантаження вважалися наступні:
1.Збільшення ЧСС (менше виражену у спортсменів).
2.Підвищення САТ (в осіб молодого віку АТ, зазвичай, не перевищує 200 мм рт.ст., а в осіб літнього віку – 230 мм рт.ст.). Одночасно спостерігають зниження або невелике підвищення ДАТ. У спортсменів іноді мають місце ознаки більш швидкого підвищення АТ і більш вираженого зниження АТ.
3.Фізіологічні зміни на ЕКГ: з підвищенням потужності й навантаження спостерігається пропорційне збільшення ЧСС, укорочення інтервалів РQ і зубців Q і Т, поява загострених зубців Р і депресія (зниження) сегмента РR при високій ЧСС, незначне зниження вольтажу зубця R, зміна сегмента SТ – невиражена зростаюча депресія сегмента SТ (1-2 мм і тривалістю менше ніж 0,06 с) з депресією точки J. Збільшення або зниження амплітуди зубця Т, виникнення негативних зубців Т – ознаки неспецифічні. Найвищу депресію сегмента ST можна спостерігати при змінах положення тіла й у здорових після навантаження. Генезу цих змін та їх значення не виявлено.
4. Поява задишки, стомлюваності, пітливості, відчуття жару.
Пробу вважають позитивною у разі: 1) розвитку типового нападу стенокардії; 2) підйому сегмента ST (вище 1 мм), різних змін сегмента ST при фізичному навантаженні; 3) зниження сегмента ST за «ішемічним типом» (на 1 мм і більше); 4) інверсії зубця U, пов’язаної з ішемією папілярних м’язів; 5) зниження АТ на 25-30% початкового рівня; 6) поява тяжкої задишки або задухи; 7) виникнення складних порушень серцевого ритму і провідності [194]. 
Діастолічна функція ЛШ оцінювалася за результатами дослідження кровотоку в легеневій артерії та трансмітрального діастолічного кровотоку в імпульсному доплерівському режимі з визначенням наступних показників: максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е), максимальної швидкості пізнього (передсердного) наповнення ЛШ при спектральному режимі (А), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ, часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку, максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е), максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (а), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е/а), середнього тиску в легеневій артерії за Kitabatake (ТЛА), співвідношення піків Е та е на мітральному клапані при спектральному і тканинному допплерівському режимах (Е/е).
Кліренс ендогенного креатиніну оцінювали за допомогою ШКФ, яку розраховували за формулою Cockroff-Gault [195].
1,228х[140 – вік] х вага тіла (кг) х 0,85(для жінок) : креатинін плазми (мкмоль/л), або CKD-EPI формулою [196]. 
Формула CKD-EPI (мл/хв/1,73 м2) : ШКФ = a × [креатинін мкмоль/л плазми крові / b] с × 0,993 вік, роки.
Коефіцієнти формули CKD-EPI (a, b, c) залежать від статі та рівня креатиніну плазми крові (табл. 2.2.1). 
Таблиця 2.2.1. 
Значення коефіцієнтів формули CKD-EPI 

	Стать
	a
	b
	с – залежить від креатиніну плазми крові 

	
	
	
	≤ 62 мкмоль/л
	> 62 мкмоль/л

	Жіноча
	144
	61,9
	– 0,329
	– 1,209

	Чоловіча
	141
	79,6
	– 0,411
	– 1,209


За допомогою імуноферментної тест-системи «Альбумін-ІФА» («Гранум», Україна) пацієнтам визначався рівень добової альбумінурії. МАУ розцінювалася при діапазоні екскреції альбуміну 20–200 мкг/мл (30–300 мг/доб). 
Рівень швидкісної клубочкової фільтрації у хв в основній групі коливався у межах від 60 мл/хв/1,73м2 до 102 мл/хв/1,73м2, а у групі порівняння – від 79 мл/хв/1,73м2 до 107 мл/хв/1,73м2.
Креатинін сироватки крові у хворих основної групи коливався від 97 мкмоль/л до 133 мкмоль/л, а в групі порівняння – не перевищував 127 мкмоль/л.
HbA1c визначався у сироватці крові турбідиметричним методом з використанням набору Liquidirect (Human GmbH, Німеччина). Рівень глюкози натще в сироватці крові визначали імуноферментним методом з використанням наборів “DRG” (США). 
Пацієнтам з ГХ без ЦД 2 типу додатково проводився глюзотолерантний тест.
Концентрація інсуліну в сироватці крові визначалася з використанням наборів «Insulin ELISA» («DRG Diagnostics», Німеччина) за допомогою твердофазного радіоімунологічного аналізу.
Інсулінорезистентність (ІР) визначалася за моделлю НОМА:
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) = глюкоза крові (ммоль/л) х інсулін крові (мкОД/л) / 22,5.
Значення HOMA-IR 2,77 і більше розцінювали як наявність ІР.
Кров для дослідження брали вранці, на наступний день після надходження хворого в стаціонар, через 12-18 годин після прийому їжі. Забір крові проводився з ліктьової вени силіконовою голкою в пробірки з внесеними реактивами в наступному порядку: для дослідження ліпідного обміну кров брали в пробірку з ЕДТА: 1 мл сухої дінатрієвої солі на 1 мл крові.
Біохімічні дослідження ліпідів включало визначення загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів високої щільності ферментативним пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» фірми ''Human" (Німеччина) у сироватці крові, стабілізованій гепарином і кількісним визначенням на багатоканальному мікроспектрофотометрі «Multiscan» фірми «Flow» (Англія). Принцип методу визначення ХС полягав у тому, що ефіри ХС розщеплюються ХС-естеразою, потім ХС-оксидазою з утворенням 4-холестенона і Н2О2, яка піддається фарбуванню.
ЛПВЩ отримували шляхом осадження Апо-В – містять ЛП, гепарином в присутності іонів Мn2 +, з подальшим центрифугуванням при + 4ºС, 30 хв, 1500 об/хв. Препаративне ультрацетрифугування ліпопротеїдів здійснювали на ультрацентрифузі VAC – 602 "Janetski", кутовий ротор 8 х 11 по методу Lindgrem (1975).
Вміст ХС ЛПДНЩ розраховували за формулою:
ХС ЛПДНЩ (ммоль / л) = ТГ: 2,2.





(2.2.5)
Рівень ХС ЛПНЩ – за різницею між ЗХС і ХС в інших фракціях ЛП:
ХС ЛПНЩ (ммоль / л) = ЗХС – (ТГ: 2,2 + ХС ЛПВЩ).

(2.2.6)
Рівень ТГ визначали ферментативним колориметричним методом із використанням набору реактивів «Triglycerides GPO» фірми «Human» (Німеччина), що включав розщеплення їх ліпазою з утворенням гліциролу і жирних кислот.
Холестериновий коефіцієнт атерогенності розраховували за формулою:
КА = (ЗХС - ХС ЛПВЩ): ХС ЛПВЩ.




(2.2.7)
Межами норми обирали критерії, найбільш часто використовувані в клінічних і епідеміологічних дослідженнях [197]. Фенотипування гіперліпопротеїдемій проводили згідно з рекомендаціями експертів ВООЗ [2000 р.].
Дослідження лейкоцитів. Субпопуляції лімфоцитів (СD3 – Т-лімфоцити; СD4 – Т-хелпери; СD8 – цитотоксичні лімфоцити; СD16 – NK –клітини, CD 20 – В-лімфоцити) визначалися реакцією непрямої мембранної імунофлюоресценції з використанням набору моноклональних антитіл виробництва групи біотехнології інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України. При інтерпретації результатів дослідження враховувалися рекомендації 6-ї Міжнародної робочої наради по диференційованим антигенам лейкоцитів людини у м. Кобе, 1996 (Сидоренко С.П., 1998). Нейтрофіли периферичної крові виділяли методом Wong Wilson, 1975. 
Адропін визначали в сироватці крові імуноферментним методом з використанням наборів kit “Jrdun Biotechnology Co., Ltd.” (КНР). Хемерин визначали в сироватці крові імуноферментним методом згідно з рекомендаціями інструкції фірми «Ray Biotech» (США).
Загальний оксид азоту вимірювали спектрофотометрично з використанням реактиву Грісса методом Marzinzing M. et al. (1997) в модифікації Ковальової О.М. і співавт. (2007) [198].
Ендотелін-1 визначали за інструкцією фірми “Biomedica” (Austria) імуноферментним методом. ICAM-1 за інструкцією виробника набору «R&D systems» (США) імуноферментним методом.
 Визначення С-реактивного білка проводили за допомогою набору для фотометричного імунотурбодіметричного кількісного визначення в сироватці крові автоматичними біохімічними аналізаторами по інструкції, що додається (фірма «Human» ― Німеччина).
Для дослідження сироваткових концентрацій цитокінів – ІЛ-6, ІЛ-10 застосовували імуноферментні набори фірми «Bender MedSystems» (Австрія) для кількісного визначення ІЛ керуючись інструкцією виробника.
Дослідження проводилися в біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).
Статистичну обробку даних проводили за допомогою програм Microsoft Exel MS Office 2013, MedCalc Version 18.1, Statistica StatSoft 8.0. Для статистичної оцінки результатів використовувалися (у разі нормального розподілу) параметричні (обчислення середньої величини – М, середньоквадратичного відхилення – SD або стандартної похибки середньої величини – m) і (при відмінному від нормального розподілу) непараметричні критерії (медіана – Ме, максимальні та мінімальні значення – 25 % і 75 % процентілі). Дані результатів у роботі представлені у вигляді  M ± m, якщо не вказано інше. Для перевірки гіпотези про нормальність розподілу застосовували кількісні тести: Колмогорова-Смирнова. Достовірність відмінностей між групами визначали за допомогою t-критерію Стьюдента і значення достовірності – р, а також непараметричні – Т-критерії Вілкоксона (для зв'язаних сукупностей) і Q-критерію Розенбаума та U-критерій Манна-Уітні (для незв'язаних сукупностей). Для прогнозування використовувався непараметричний метод неоднорідної послідовної процедури Вальда-Генкіна. Для вимірювання зв'язку між якісними (атрибутивними) ознаками в роботі використано аналіз чотирипільної таблиці 2*2 із визначенням критерію χ2, коефіцієнта контингенції (узгодженості) Пірсона (С), двостороннього точного критерію Фішера φ. З метою визначення діагностичних властивостей досліджуваних параметрів використовували ROC-аналіз [199, 200].
РОЗДІЛ 3
ОСОБЛИВОСТІ РЕМОДЕЛЮВАННЯ СЕРЦЯ І СУДИН У ХВОРИХ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ
3.1. Структурно-функціональні зміни серця у хворих гіпертонічної хворобою з поєднаною патологією
Новітніми дослідженнями було доведено, що прогресування ГХ відбувається значно швидше на тлі ЦД 2 типу та ожиріння [201, 202, 203, 204]. За даними епідеміологічних досліджень неухильно збільшується кількість хворих на ЦД 2 типу та ожиріння [205, 206].
Оскільки обидва захворювання набули глобального поширення, то деякі дослідники запропонували ввести термін «DiObesity», тобто «діожиріння» [207]. Однак мало вивченими залишаються питання щодо поліморбідності ЦД 2 типу та ожиріння, що безумовно є патогенетично пов’язаними з іншими кардіологічними захворюваннями. На наш погляд, цікавим було вивчення впливу «діожиріння» на прогресування ГХ.
В останні роки все більше приділяється уваги значенню ремоделювання серця та систоло-діастолічної дисфункції при есенційній АГ з її супутньою патологією та ускладненнями.
Щорічна смертність у хворих з хронічною СН та діастолічною дисфункцією ЛШ досягає 19 %, при діастолічному варіанті декомпенсації серця цей показник складає біля 8 % [208].
Особливості розвитку систолічної та діастолічної дисфункції при АГ обумовлені появою структурно-функціональних змін міокарда, геометрії ЛШ, його ремоделюванням, що в значній мірі залежить від наявності факторів ризику [209]. Основними факторами прогресування і несприятливого перебігу є клапанна хвороба серця, ЦД 2 типу й ожиріння [210]. У Фремінгемскому дослідженні доведено, що незалежним чинником серцево-судинної захворюваності та смертності є гіпертрофія ЛШ, яка відіграє важливу роль серед механізмів формування дисфункції міокарда. Імовірність розвитку серцево-судинної патології в осіб з ожирінням на 50 % більше, ніж в осіб з нормальною масою тіла.
Структурні зміни серця при ожирінні можна розділити на наступні основні складові: гіпертрофія ЛШ, зміни структурної побудови серцевої тканини, ожиріння серця, зміни розмірів правого шлуночка і лівого передсердя [211]. Багато дослідників встановили незалежну асоціацію ожиріння з гіпертрофією ЛШ [212]. Деякі вчені вважають, що збільшення маси ЛШ при ожирінні паралельно зі збільшенням площі поверхні тіла і не є патологічним. Попередні дослідження показали, що при ожирінні має місце дилатація камер серця [208]. У більшості випадків при наявності ожиріння в товщині стінки ЛШ переважає ступінь дилатації його порожнини (концентрична гіпертрофія ЛШ). Визначається також більший розмір лівого передсердя у хворих на ожиріння в порівнянні з групою осіб з нормальною вагою. Механізми, що призводять до збільшення розміру ЛП, ідентичні тим, які обумовлюють гіпертрофію ЛШ: збільшення ІМТ, АГ, об'ємне перевантаження і порушення діастолічного наповнення. Framingham Heart Study серед хворих на ожиріння показало більший ризик виникнення фібриляції передсердь, що пояснювалося саме збільшенням розміру ЛП. 
Серед патологічних процесів, що впливають на стан серцево-судинної системи, лікування та реабілітацію хворих на ГХ з супутнім ожирінням, слід приділяти велику увагу особливостям ремоделювання міокарда ЛШ серця і його зв'язку зі специфікою перебігу захворювання. Такий підхід до проблеми визначає, перш за все, стратегічні принципи терапевтичних напрямків до лікування хворих на ГХ з ожирінням та їх ускладнення. При цьому об'єктом медикаментозного впливу повинна бути позитивна модифікація факторів, що обумовлюють подальший розвиток механізмів есенційної АГ.
Звідси висока актуальність визначення основних складових розвитку систолічної та діастолічної дисфункції: ремоделювання міокарда, розробки принципів і схем відновного лікування ГХ з коморбідною патологією, засновані на оцінці гемодинамічного стану, корекції ремоделювання в бажаному позитивному напрямку. Цей підхід є визначальним субстратом для корекції гемодинамічного стану, що і стало основою дослідження. 
Перед нами стояла мета – оцінити характер структурно-функціональних змін серця і судин у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу й ожирінням та провести аналіз стану систолічної та діастолічної функції ЛШ у хворих на ГХ з коморбідною патологією. 
Проведеним дослідженням встановлено (табл. 3.1.1), що в підгрупі хворих на ГХ з ожирінням і ЦД 2 типу відбувалося більш виражене порушення морфофункціональних змін міокарда, які відрізнялися від груп з ізольованою ГХ і підгрупами лише з ЦД 2 типу та ожирінням. Ці дані поєднувалися з більш
Таблиця 3.1.1.
Структурно-функціональний стан лівого шлуночка у хворих есенційною артеріальною гіпертензією з коморбідною патологією.

	Показник
	ГХ , n = 74
	ГХ з ожирінням, n = 65
	ГХ з ЦД 2 типу, n = 71
	ГХ з ЦД 2 типу і ожирінням, n = 87

	КСР, см
	4,38 ± 0,07
	4,43 ± 0,13
	4,41 ± 0,12
	4,44 ± 0,09*

	КДР, см
	5,44 ± 0,09
	5,67 ± 0,12
	5,58 ± 0,11
	5,69 ± 0,11*

	КСО, мл
	84,17 ± 2,3
	92,54 ± 3,1*
	91,26 ± 2,9
	96,18 ± 3,6*

	КДО, мл
	168,76 ± 5,6
	184,48 ± 6,2*
	181,19 ± 5,7
	189,36 ± 6,1*

	ТЗСЛШ, см
	1,46 ± 0,01
	1,48 ± 0,02
	1,47 ± 0,02
	1,48 ± 0,02

	ТМШП, см
	1,47 ± 0,01
	1,49 ± 0,02
	1,48 ± 0,02
	1,52 ± 0,03

	ММЛШ, г
	283,47 ± 7,7
	297,56 ± 8,4
	294,26 ± 7,6
	298,44 ± 8,2

	МОС, л/хв.
	5,14 ± 0,52
	5,36 ± 0,58
	5,41 ± 0,53
	5,47 ± 0,65

	ДЛП, см
	4,32 ± 0,07
	4,47 ± 0,08
	4,42 ± 0,06
	4,51 ± 0,09*

	Аорта, см
	3,92 ± 0,02
	3,96 ± 0,03
	3,95 ± 0,02
	3,97 ± 0,03


 Примітка. * – у порівнянні з ГХ без супутньої патології (р < 0,05).
виразними ознаками збільшення ЛП на 4,39 % у порівнянні з групою порівняння, ступеня збільшення ЛШ внаслідок збільшення КДО на 12,2 %, КСО на 14,27 %, КДР на 4,59 % і КСР на 1,37 %, достовірно (р < 0,05) перевищуючи значення групи пацієнтів з ізольованою АГ. Зниження ступеня здатності лівого шлуночка є важливим показником виснаження компенсаторних резервів міокарда і суттєво впливає на тяжкість клінічних проявів у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням.
Виходячи з передумови, що саме одночасне поєднання ЦД 2 типу з ожирінням у гіпертензивних хворих мало найбільші шанси на прогресування СН, для визначення можливості специфіки впливу ЦД 2 типу й ожиріння на структурно-функціональний стан ЛШ у поліморбідних хворих з ГХ були зіставлені порівняльні групи хворих у залежності від ФВ. 
У табл. 3.1.2 представлені дані у хворих 1-ї підгрупи основної групи у залежності від ФВ. Як й належало очікувати у хворих зі зниженою ФВ (< 50 %) у порівнянні зі збереженою ФВ (≥ 50 %) відмічено вірогідне зниження ДАТ на 12,2 % (р < 0,05) й підвищення КСР на 18,3 % (р < 0,01), КДР на 22,83 % (р < 0,01), ТМШП на 12,5 % (р < 0,01), ІММЛШ на 10,03 % (р < 0,01), КДО на 15,06 % (р < 0,01), КСО на 12,13 % (р < 0,01), ММЛШ на 6,19 % (р < 0,01), розмірів ЛП на 6,15 % (р < 0,05) й діаметру аорти на 17,87 % (р < 0,01).
Таблиця 3.1.2.
Характеристика структурно-функціонального стану ЛШ у хворих 1-ї підгрупи основної групи залежно від ФВ (М ± m)
	Показник
	ФВ ≥ 50%
	ФВ < 50%
	р

	ЧСС, уд./хв.
	76,72 ± 1,73
	75,57 ± 1,81
	> 0,05

	САТ, мм рт. ст.
	154,66 ± 2,73
	148,52 ± 3,85
	> 0,05

	ДАТ, мм рт. ст.
	99,39 ± 2,29
	87,27 ± 2,17
	< 0,05

	КСР, см
	3,75 ± 0,1
	4,59 ± 0,08
	< 0,01

	КДР, см
	4,36 ± 0,09
	5,65 ± 0,08
	< 0,01

	ТЗСЛШ, см
	1,44 ± 0,03
	1,48 ± 0,04
	> 0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,53 ± 0,04
	0,55 ± 0,05
	> 0,05

	ТМШП, см
	1,47 ± 0,02
	1,68 ± 0,03
	< 0,01

	ІММЛШ, г/м2
	136,19 ± 2,97
	123,78 ± 3,63
	< 0,01

	КДО, мл
	183,18 ± 3,01
	215,65 ± 4,24
	< 0,01

	КСО, мл
	87,95 ± 1,52
	98,62 ± 1,89
	< 0,01

	ММЛШ, г
	281,75 ± 5,75
	299,2 ± 5,91
	< 0,01

	ДЛП, см
	3,97 ± 0,03
	4,23 ± 0,02
	< 0,05

	Аорта, см
	3,31 ± 0,01
	4,03 ± 0,03
	< 0,01


Не виявлено достовірних відмінностей між групами у відношенні ЧСС, САТ, ТЗСЛШ й ВТЗЛШ (р > 0,05). Ці результати дозволяють припустити, що поліморбідна патологія, мабуть, потенціює ремоделювання міокарда ЛШ у хворих з відносно меншою ФВ.
У таблиці 3.1.3 представлено параметри центральної гемодинаміки у хворих 1-ї підгрупи основної групи в залежності від ФК ХСН.
Таблиця 3.1.3.
Параметри центральної гемодинаміки у поліморбідних хворих основної групи в залежності від ФК ХСН (М±m)
	Показники
	ХСН 0 ФК
	ХСН І ФК
	ХСН ІІ ФК
	Р

	КДО, мл
	148,31 ± 2,49
	164,11 ± 2,41
	189,93 ± 2,81
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	КСО, мл
	75,95 ± 1,68
	81,89 ± 1,59
	106,12 ± 1,61
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	КДР, см
	5,31 ± 0,07
	6,23 ± 0,04
	7,61 ± 0,06
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	КСР, см
	3,09 ± 0,03
	3,81 ± 0,05
	5,01 ± 0,06
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ФВ, %
	54,32 ± 0,81
	52,87 ± 1,19
	47,11 ± 1,27
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ВТМШП, см
	0,71 ± 0,05
	0,68 ± 0,04
	0,55 ± 0,05
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ВТЗСЛШ, см
	0,58 ± 0,06
	0,54 ± 0,02
	0,49 ± 0,03
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ТЗСЛШ, см
	1,51 ± 0,03
	1,50 ± 0,02
	1,48 ± 0,04
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ТМШП, см
	1,47 ± 0,04
	1,49 ± 0,05
	1,50 ± 0,04
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ДЛП, см
	3,96 ± 0,12
	4,28 ± 0,09
	5,01 ± 0,11
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	Аорта, см
	3,28 ± 0,04
	3,30 ± 0,06
	3,33 ± 0,03
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ММЛШ, г
	234,32 ± 5,7
	275,44 ± 6,3
	298,51 ± 5,2
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ІММЛШ, г/м2
	128,53 ± 5,09
	138,76 ± 4,46
	173,97 ± 6,11
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05


Аналіз результатів дослідження параметрів центральної гемодинаміки у хворих цієї підгрупи в залежності від ФК ХСН показав, що за мірою прогресування ХСН спостерігалося вірогідне збільшення рівнів КДО, КСО, КДР, КСР, розмірів ЛП, ММЛШ й ІММЛШ, а також зменшення ФВ, ВТМШП, ВТЗСЛШ (р < 0,05). Щодо таких показників як ТЗСЛШ, ТМШП, розмір аорти та ІТСМЛШ, то нами достовірних відмінностей у залежності від ФК ХСН виявлено не було (р > 0,05).
Так, у хворих на ХСН ІІ ФК, КДО вище такого на 13,77 % та 21,11 %, КСО – на 22,03 % та 28,05 %, КДР – на 18,75 % та 26,33 %, КСР – на 19,14 % та 32,9 %, розмір ЛП – на 14,57 % та 20,96 %, ММЛШ – на 7,73 % та 21,5 %, ІММЛШ – на 20,24 % та 26,12 % у порівнянні з хворими на ХСН І ФК та 0 ФК відповідно (р < 0,05). ФВ, навпаки, мала тенденцію до зменшення у хворих на ХСН ІІ ФК у порівнянні з хворими на ХСН І ФК, але вірогідних відмінностей виявлено не було (р > 0,05). Тоді, як у хворих на ХСН ІІ ФК ФВ була вірогідно менша на 13,01 % та 16,27 %, ніж у хворих на ХСН І ФК та 0 ФК відповідно (р < 0,05). Таку ж саму динаміку мали ВТМШП та ВТЗСЛШ: тенденцію до зменшення у хворих на ХСН II ФК у порівнянні з хворими на ХСН І ФК, але вірогідних відмінностей виявлено не було (р > 0,05); у хворих на ХСН ІІ ФК ВТМШП була вірогідно менша на 12,73 % та 20,31 %, ВТЗСЛШ – на 12,73 % та 18,64 %, ніж у хворих на ХСН І ФК та 0 ФК, відповідно (р < 0,05).
Дані кореляційного аналізу показників внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожирінням наведені на рис. 3.1.1 і 3.1.2.
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Рис. 3.1.1.
Зворотні кореляційні зв’язки між показниками кардіогемодинаміки у хворих на ГХ, ЦД 2 типу і ожиріння.
Як видно з рис. 3.1.1 сильні зворотні негативні кореляційні зв’язки виявлено в основній групі у хворих на поліморбідність між ФВ та ФК СН (r = – 0,73; p < 0,05), менший за силою, але також вірогідний негативний зворотний зв'язок визначено у хворих на ГХ, яка поєднана з ЦД 2 типу й ожирінням між ФК СН і ВТЗСЛШ (r = – 0,36; p < 0,05).
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Рис. 3.1.2. Прямі кореляційні зв’язки між показниками кардіогемодинаміки у хворих на ГХ, ЦД 2 типу і ожиріння.
Із рис. 3.1.2 видно, що ФК СН найбільш сильні тісні прямі зв'язки в основній групі хворих з поліморбідністю виявили з ММЛШ (r = 0,85; p < 0,05), КДО (r = 0,84; p < 0,05), КСР (r = 0,81; p < 0,05), КСО (r = 0,79; p < 0,05) і КДР (r = 0,74; p < 0,05). Середній за силою прямий зв'язок відзначено з ЛП (r = 0,54; p < 0,05). У відношенні інших показників кардіогемодинаміки достовірних зв'язків з тяжкістю СН у хворих на ГХ з поліморбідною патологією не встановлено (р > 0,05).
Слід зазначити, що з усіх показників найбільш тісний зв'язок із проявами СН у хворих на ГХ з поліморбідною патологією виявили ММЛШ, КДО, КСР, КСО та КДР, що відповідають за гіпертрофію ЛШ, збільшення розмірів та об’ємів серця за рахунок гіпертрофічного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених синтропією ЦД 2 типу та ожиріння.
Таким чином, наростання ФК ХСН у хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням асоціювалося із збільшенням гіпертрофії ЛШ, зниженням інотропної функції міокарда, збільшенням розмірів і об'ємів порожнини ЛШ, погіршенням функціонального статусу, що, поза сумнівом, є результуючою основного захворювання та поліморбідної патології.
На наступному етапі дослідження оцінювалися типи ремоделювання ЛШ у пацієнтів на ГХ при наявності та відсутності ЦД 2 типу при нормальній масі тіла та ожирінні (рис 3.1.3). 
[image: image9.png]HopManbHa reoMeTpist KoHIeHTpIYHE peMOIeTI0OBaHHA

XD rXHIT
+O0x 0

TXAUT+
T ox: 13

X 20

EKCIeHTpITYHA TinepTpodis

3
+Om

IX21

KoHIeHTpIYHa TimepTpodis

TX31
g TX+Ox
61
X
2

X+
39 rx&uﬂ

T+
13

X2
9





Рис. 3.1.3. Розподіл кількості хворих за групами (за наявності коморбідної або поліморбідної патології) залежно від типу ремоделювання серця.
Було встановлено, що в основній групі з поліморбідністю переважну більшість складали хворі з концентричною гіпертрофією (70 %), натомість рідше, проте в рівних пропорціях, були хворі з екцентричною гіпертрофією (15 %) і концентричним ремоделюванням (15 %). Геометрія серця в групі порівняння виявилася такою: 42 % хворих з концентричною, 3 % – з ексцентричною гіпертрофією, 27 % –  з концентричним ремоделюванням і у 28 % була нормальна геометрія. Порівняно до підгрупи №1 основної групи у підгрупі на ГХ з ожирінням зменшувалась частка з концентричною (37 %) і ексцентричною гіпертрофією (14 %) і підвищувалася – з концентричним ремоделюванням (40 %) і нормальною геометрією (9 %). У підгрупі на ГХ з супутнім ЦД 2 типу ще більше зменшився відсоток хворих з ексцентричною (17 %) і збільшився – з концентричною гіпертрофією (55 %), концентричним ремоделюванням (24 %) і нормальна геометрія виявилася лише у 4 % хворих. Геометрія в групі порівняння виявилася наступною: 42 % хворих з концентричною і 3 % – з ексцентричною гіпертрофією і 27 % – з концентричним ремоделюванням і у 28 % була нормальна геометрія (рис. 3.1.4).
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Рис. 3.1.4. Розподіл типів ремоделювання у хворих досліджуваних груп.
Вважаючи що концентричний та ексцентричний типи гіпертрофії відносяться до більш прогностично несприятливих варіантів геометрії серця, було оцінено вплив коморбідності та поліморбідності на розвиток несприятливих морфо-функціональних змін серця у гіпертензивних хворих. На рис. 3.1.5 представлено розподіл хворих з відносно сприятливими та несприятливими варіантами геометрії: так, у групі з поліморбідністю було найбільше пацієнтів з несприятливим типом – 85 %, а найменше в групі порівняння з ізольованим перебігом ГХ – 45 %, при цьому в підгрупі з супутнім ожирінням – 51 %, а в підгрупі із поєднанням ГХ і ЦД 2 типу – 72 %. 
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Рис. 3.1.5. Розподіл кількості пацієнтів з несприятливими та відносно сприятливими типами геометрії серця у гіпертонічних хворих у залежності від наявності коморбідної (або поліморбідної) патології – за групами. 
При аналізі оцінки впливу окремих додаткових нозологій – ЦД 2 типу та ожиріння – та їх одночасного впливу на розвиток несприятливих варіантів геометрії ЛШ, з вираховуванням критеріїв χ2, двостороннього точного критерію Фішера φ та коефіцієнта узгодженості Пірсона, порівнюючи підгрупи основної групи із групою порівняння, було виявлено найсуттєвіший вплив саме одночасного впливу ЦД 2 типу й ожиріння на процес розвитку несприятливого типу ремоделювання ЛШ зі значеннями χ2 = 29,371, двостороннього точного критерію Фішера φ < 0,00001 та коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,393 (табл. 3.1.4). 
Таблиця 3.1.4.
Значення критеріїв χ2, двостороннього точного критерію Фішера φ та коефіцієнтів узгодженості Пірсона при аналізі впливу коморбідності (або поліморбідності) на розвиток несприятливих варіантів геометрії серця
	Статистичні критерії
	Підгрупа №1 до групи порівняння
	Підгрупа №2 до групи порівняння
	Підгрупа №3 до групи порівняння
	Підгрупа №1 до підгрупи №2
	Підгрупа №1 до підгрупи №3

	χ2
	29,371 
(p < 0,05)
	11,029 
(p < 0,05)
	0,529
 (p > 0,05)
	4,139 
(p < 0,05)
	20,988
 (p < 0,01)

	двосторонній точний критерій Фішера, φ
	φ < 0,00001
	0,00131
	0,49938
	0,05009
	0,00001

	коефіцієнт узгодженості Пірсона
	0,393
	0,266
	0,062
	0,160
	0,348


Це засвідчило наявність відносно сильного зв’язку поліморбідності з формуванням таких варіантів ремоделювання як концентрична та ексцентрична гіпертрофії ЛШ. Наявність супутнього ЦД 2 типу без ожиріння мало достовірний середній зв’язок з процесом розвитку несприятливої геометрії ЛШ, значення χ2, двостороннього точного критерію Фішера φ та коефіцієнта узгодженості Пірсона були наступні: 11,029; 0,00131 і 0,266, відповідно, що свідчить за значно менший вплив на процес порівняно до поліморбідного впливу ЦД 2 типу одночасно з ожирінням. Співставлення пацієнтів з поєднанням ГХ і ожирінням з тими, що мали лише ГХ, не виявило значущого впливу наявності супутнього ожиріння на розвиток несприятливих типів геометрії серця зі значеннями χ2, двостороннього точного критерію Фішера – φ та коефіцієнта узгодженості Пірсона: 0,529; 0,49938 і 0,062, відповідно. Проте при співставленні підгрупи №1 основної групи (поліморбідної) з іншими підгрупами основної групи (коморбідними), було встановлено, що порівняно до підгрупи №2 (з супутнім ЦД 2 типу) значення χ2 = 4,139 (p < 0,05), φ = 0,05009 та коефіцієнта узгодженості Пірсона 0,160 вказує на наявність слабкої сили поєднаного впливу ЦД 2 типу з ожирінням порівняно до впливу окремого супутнього ЦД 2 типу. При співставленні підгрупи №1 з підгрупою №3 (з супутнім ожирінням) виявлено середньої сили зв’язок поліморбідності з розвитком несприятливої геометрії ЛШ порівняно до впливу коморбідного ожиріння зі значеннями χ2 = 20,988 (p < 0,01), φ = 0,00001 та коефіцієнта узгодженості Пірсона 0,348.
При несприятливих типах ремоделювання (рис. 3.1.6.) відбувалося підвищення рівнів хемерину, і, навпаки, при зниженні рівня хемерину типи геометрії серця більш сприятливі у поліморбідних хворих з есенційною АГ. 
При зниженні рівнів адропіну формуються несприятливі типи ремоделювання серця (рис. 3.1.7.), у той же час при підвищенні їх рівнів відмічався більш сприятливий розвиток структурно-функціональних змін серця. 
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Рис. 3.1.6. Взаємовідношення хемерину до типів ремоделювання.
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Рис. 3.1.7. Взаємозв’язок типів ремоделювання з адропіном.
Після оцінки показників, які характеризують систолічну функцію серця, та встановлення типів ремоделювання міокарда пацієнтів, виникла необхідність дослідити особливості порушення діастолічної функції серця, яка за даними ряду авторів [213] є головною патофізіологічною ознакою ураження міокарда при ЦД 2 типу й ожирінні.
З метою вивчення особливостей діастолічної функції у гіпертензивних хворих з різними варіантами поєднаної патології (ожирінням і ЦД 2 типу) визначено зміни таких показників як швидкість піків А та Е, співвідношення Е / А, час ізоволюметричного розслаблення і час уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (табл.3.1.5., рис.3.1.8.). 
Таблиця 3.1.5.
Стан діастолічної функції серця у хворих есенційною артеріальною гіпертензією з поєднаною патологією.
	Показник
	ГХ, n = 74
	ГХ з ожирінням, n = 65
	ГХ з ЦД 2 типу, n = 71
	ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням, n=87

	Е, см/с
	56,87 ± 2,34
	62,42 ± 3,53
	61,27 ± 3,23
	63,54 ± 4,17*

	А, см/с
	65,76 ± 2,13
	69,67 ± 2,54
	68,46 ± 2,32
	70,36 ± 2,43*

	Е/А, од.
	0,86 ± 0,02
	0,89 ± 0,03
	0,89 ± 0,02
	0,90 ± 0,03

	IVRT, мc
	102,34 ± 2,2
	106,26 ± 2,6
	105,76 ± 2,4
	107,28 ± 2,7*

	DT, мс
	220,3 ± 5,4
	228,53 ± 6,2
	225,67 ± 5,8
	232,23 ± 6,4*


 Примітка. * – у порівнянні з ГХ без супутньої патології (р < 0,05).
Швидкість піку Е у хворих з поєднаною (поліморбідною) патологією була найвищою і становила 63,54 ± 4,17 мм / с у порівнянні з ізольованою ГХ – 56,87 ± 2,34 мм / с, р < 0,05. Швидкість піку А мала аналогічну динаміку – 70,36 ± 2,43 мм / с у порівнянні з ГХ без поєднаної патології (65,76 ± 2,13 мм / с, р < 0,05). При поєднанні есенційної АГ тільки з ожирінням (62,42 ± 3,53 мм / с і 69,67 ± 2,54 мм / с, відповідно пік Е та А) або з ЦД 2 типу (61,27 ± 3,23 мм / с і 68,46 ± 2,32 мм / с відповідно пік Е та А) ці показники були вищими (р > 0,1), ніж при ізольованій ГХ, але нижче (р > 0,1), ніж при поєднанні з ожирінням і ЦД 2 типу. Співвідношення піків Е / А у гіпертензивних хворих у поєднанні з ожирінням і ЦД 2 типу було менше одиниці, складаючи 0,90 ± 0,03 од. і 0,86 ± 0,02 од. у хворих групи порівняння, що вказує на уповільнене розслаблення лівого шлуночка. Показники у хворих на ГХ з ожирінням (0,89 ± 0,03 од.) та ГХ з ЦД 2 типу (0,89 ± 0,02 од.) були вище, ніж у хворих з ізольованою ГХ і нижче, ніж у хворих при поєднаній патології з ожирінням і ЦД 2 типу, хоча всі ці зміни були недостовірні (р > 0,1).
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Рис.3.1.8. Співвідношення типів діастолічної дисфункції у обстежених хворих. 
Показник IVRT (мс) достовірно підвищувався тільки у хворих на ГХ у поєднанні з ожирінням і ЦД 2 типу (107,28 ± 2,7 мс) у порівнянні з ізольованою ГХ (102,34 ± 2,2 мс), тоді як при поєднанні окремо з ожирінням (106,26 ± 2,6 мс) і ЦД 2 типу (105,76±2,4 мс) він був вище, але недостовірно (р > 0,05). Відзначалися і відмінності показника DT, що становили при поєднанні ГХ з ожирінням і ЦД 2 типу 232,23 ± 6,4 мс, а при ізольованій ГХ – 220,3 ± 5,4 мс при поєднанні ГХ з ожирінням (228,53 ± 6,2 мс) або з ЦД 2 типу (225,67 ± 5,8 мс) ці показники були вищими, але недостовірно (р > 0,05), ніж у тих хто мав лише есенційну АГ.
У обстежених хворих тип сповільненої релаксації в 1-й підгрупі основної групи був дещо меншим (35,2 % хворих), чім в інших групах (у другій підгрупі – 54,8 % та в 3-й – 48 % і в групі порівняння – 60 % хворих, відповідно). У той же час у підгрупі з поліморбідністю підвищувався псевдонормальний тип (61,9 %), який майже у 2 рази менше виявлявся в підгрупах: 24 % – у 2-й, 31 % – у 3-й і 29 % – в групі порівняння, відповідно). Нормальна діастолічна функція ЛШ менше всього виявлялась в 1-й підгрупі основної групи (2,9 % хворих) і більшою мірою в підгрупах: 21,2 % – у 2-й підгрупі, 21,0 % – у 3-й підгрупі та 11,0 % – у групі порівняння, відповідно. 
Систоло-діастолічна дисфункція - це єдиний процес компенсації, при якому характерні протилежні зміни у порожнині ЛШ, коли відбувається перехід гіпертрофії в дилатацію (а не навпаки). При діастолічній дисфункції відбувається зниження артеріального опору, яке здатне ще більше погіршувати наповнення ЛШ [214]. Відомо, що при прогресуванні діастолічної дисфункції ЛШ збільшується ризик раптової серцево-судинної смерті на 80 % [215].
Отримані результати свідчать про те, що вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль у патогенезі як розвитку, так і тяжкості ГХ поєднаної з ЦД 2 типу й ожирінням.
Таким чином, у першу чергу в поліморбідності ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, а не в поєднанні окремо з ЦД 2 типу або з ожирінням спостерігалося найсуттєвіше збільшення розмірів ЛШ, що впливає на зниження інотропної функції серця. У більшості хворих на ГХ з поліморбідною патологією дисфункція діастоли проявляється псевдонормальним типом.
3.2. Зміни структури комплексу інтима-медіа у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням
Артеріальна гіпертензія являється одним із провідних факторів ризику (окрім гіперхолестеринемії й куріння) відповідальних за більш чим 73 % всієї серцево-судинної смертності. Ці чинники визначають свій вплив на пошкодження структури й функції артеріальних кровоносних судин. Саме по цьому в останні роки у вивченні АГ підвищилось значення оцінки стану судин. 
При підвищенні АТ прискорюються вікові інволюційні зміни в самій судинній стінці й формуються атеросклеротичні бляшки. У хворих на ГХ швидкість проходження пульсової хвилі підвищується з віком, ніж в осіб з нормальним артеріальним тиском. 
Взаємозв’язок швидкості проходження пульсової хвилі й систолічного артеріального тиску у хворих на ГХ визначають за формулою: ШППХ (м/с) = 0,06 САТ (мм рт.ст.) + 0,09 вік (роки) – 2,7.
Формула Брамвелла-Хіла для оцінки ШППХ у деякій точці артерії визначається рівнянням:
Швидкість = √(ПАТ/ρ) Δ V/ d
де: (ПАТ-пульсовий артеріальний тиск); Δ V/ d – відносні зміни об’єму судини протягом серцевого циклу; ρ – щільність крові, рівна приблизно 1,06*103 кг/м3, або модифікована сучасними дослідниками.
Швидкість = √((133,3*ПАТ)/259,8)*((1+0,4*(ЧСС/60)), де врахована ЧСС [216]. 
Значення тривалості АГ у формуванні патологічних змін у судинній стінці підтверджує виявлена статистично значима залежність між тривалістю АГ і показниками жорсткості артерій переважно еластичного і м’язового типy [217].
Існують відомості, які підтверджують взаємозв’язок у патології артерій при порушенні ліпідного і вуглеводного обміну як і такі, що його не засвідчили [218, 219, 220]. Більше дослідників схиляються до того, що саме абдомінальне ожиріння шляхом виділення біологічно активних речовин адипоцитами, а не загальна маса тіла визначає підвищення ригідності артеріальної стінки при цьому симптомокомплексі. 
У хворих на ГХ наявність коморбідного ожиріння відзначає більш високі показники жорсткості артерій. Вважається, що одним із ключових моментів у формуванні атеросклеротичної бляшки у цих хворих є трансформація гладеньком’язових клітин і макрофагів. Провідна роль у цьому процесі належить ліпідам. Підвищений їх рівень, особливо тригліцеридів, надає токсичну дію на ендотелій судин, підвищує агрегацію тромбоцитів, знижує фібринолітичну активність крові. І гіперглікемія також підвищує ригідність артеріальної стінки (у ній зменшується вміст еластичних волокон). До того ж адипоцити продукують біологічні активні пептиди (ангіотензин, ІЛ-1, адипонектин, які негативно впливають на структуру і функцію артерій) [221]. Підвищений рівень С-РБ показує велику розповсюдженість субклінічного запалення у хворих з ожирінням і загальну запальну основу всіх її компонентів [222, 223]. Підвищена ригідність артерій одна із головних причин захворюваності й смертності, виявлення якої на ранньому етапі дозволить адекватно оцінити кардіоваскулярний ризик і скоректувати лікування.
По цьому важливим являється вивчити зміни артеріальної стінки у хворих на ГХ і при поєднаному перебігу з ЦД 2 типу з абдомінальним ожирінням. Обстежені хворі на ГХ, які були розподілені на 4 групи дозволяють виявити вплив окремо ожиріння, ЦД 2 типу та їх одночасного поєднаного впливу на процес ремоделювання судин та її виразність. Товщину комплексу інтима-медіа вимірювали білатерально в дистальній третині загальної сонної артерії в області її біфуркації та в проксимальній третині внутрішньої СА. За максимальну величину приймали найбільші значення серед вказаних локалізацій (пороговим значенням вважали 0,9 мм). Критеріями наявності атеросклеротичної бляшки в СА являлось локальне потовщення якогось місця артерії більше нiж на 9,5 мм чи на 50 % в порівнянні з навколишніми дiлянками чи потовщення частки артерії понад 1,5 мм з протрузією її в бік просвіту судини [224]. 
У всіх групах хворих на ГХ (табл. 3.2.1) середні значення товщини комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії були вищі в порівнянні з контрольною групою. В обстежених хворих на ГХ 1-ої підгрупи товщина комплексу інтими-медії була вище за контрольну групу на 34,8 %, маючи значення з найбільшою різницею до контролю. А при коморбідній патології з ЦД 2 типу (на 30,44 %) і ожирінням (на 27,54 %) цей показник був більший за контроль, також маючи достовірну різницю (р < 0,05), при цьому група порівняння (ізольована ГХ) також значуще перевищувала контрольні значення (р = 0,0159). Варто зазначити, що підгрупи №1 та №2 основної групи також вірогідно перевищували показник групи порівняння (р < 0,05), і лише підгрупа №3 (з ожирінням) перевищуючи значення групи з ізольованою ГХ на 8,6 % достовірно не відрізнялись від показників цієї групи (р = 0,1027). Достовірної різниці в показниках хворих між гіпертензивними хворими з ЦД 2 типу і підгрупою з супутнім ожирінням, ми не спостерігали (р = 0,639), при цьому хворі на поєднану поліморбідну патологію не мали ймовірної різниці стосовно до підгрупи №2 та №3 (підвищення на 3,3%, р = 0,5643; та на 5,7 %, р = 0,3479, відповідно). 
Таблиця 3.2.1.
ТІМ у гіпертензивних хворих у залежності від наявності супутньої патології: ЦД 2 типу, ожиріння та їх одночасного впливу
	Групи
	ГХ+ЦД 2 ти-пу+ожиріння
	ГХ+ЦД 2 типу
	ГХ+ожиріння
	ГХ
	Контроль

	ТІМ (мм)
	0,93 ± 0,04
	0,90 ± 0,03
	0,88 ± 0,03
	0,81 ± 0,03
	0,69 ± 0,02

	P до контролю
	< 0,0001
	< 0,0001
	0,0001
	0,0159
	

	Р до групи порівняння
	0,0209
	0,0357
	0,1027
	
	

	Р до групи ГХ з ожирінням
	0,3479
	0,639
	
	
	

	Р до групи ГХ з ЦД 2 типу
	0,5643
	
	
	
	


Знаходження атеросклеротичних бляшок, які звужують просвіт сонних артерій на 25 – 65 %, частіше знаходили при поєднаній патології, і особливо при поєднанні з ЦД 2 типу та абдомінальним ожирінням (56,4 %, 48,6 % і 68,7 %, відповідно).
Співвідношення по групах у залежності від ТІМ більше чи менше ніж 0,9 мм становило такі пропорції (рис. 3.2.1.): потовщення комплексу інтима-медіа визначали у 28 % хворих при ізольованій ГХ, у 53,5 % і 46 % при поєднаній патології з ЦД 2 типу й ожирінням, відповідно, і у 63 % – при ГХ з ЦД 2 типу та абдомінальним ожирінням. У 1-й підгрупі основної групи ТІМ понад 0,9 становило переважну більшість хворих (63 %), у той час, як при ізольованій ГХ така пропорція була протилежною (72 % не перевищувало критичне значення 0,9 мм), а при поєднанні ГХ з ЦД 2 типу (53,5 % з ТІМ ≥ 0,9 мм) і ожирінням (45 % з ТІМ ≥ 0,9 мм) такі співвідношення були приблизно однаковими, з більшою різницею в підгрупі на ГХ з ожирінням на користь пацієнтів з ТІМ < 0,9 мм. 
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Рис.3.2.1. Співвідношення часток хворих з підвищеним ТІМ (≥ 0,9 мм) по групах у залежності від наявності супутньої патології. 
Важливим є порівняння впливу кожної окремої зазначеної нозології – ЦД 2 типу й ожиріння – на процеси ремоделінгу стінки судини та вплив сумісного перебігу ЦД 2 типу з ожирінням. Для цього, з вирахуванням значень χ2, критерію Фішера, коефіцієнта узгодженості Пірсона, порівнювали окремо кожну підгрупу основної групи з групою порівняння, тобто з тими пацієнтами, що мали лише ГХ. З отриманих даних, що висвітлені в таблиці 3.2.2, випливає, що найбільш суттєво на розвиток ремоделінгу судин впливав одночасний перебіг поєднаної патології ЦД 2 типу з ожирінням, виявивши найбільший зв’язок за значенням коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,329 (середньої сили зв’язок згідно з інтерпретацією Rea & Parker), при цьому також з середньою силою, але з меншими значеннями коефіцієнта Пірсона (0,248) впливав на коморбідний з ГХ і ЦД 2 типу. Важливим результатом виявилося, що наявність супутнього ожиріння також статистично значуще впливала на зміни в судинній стінці зі значеннями коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,181, які засвідчують слабкий зв’язок, тобто цей вплив (лише ожиріння) виявився найменш сильним порівняно до окремого впливу лише ЦД 2 типу та поєднаної дії ЦД 2 типу з ожирінням.
Таблиця 3.2.2.
Значення χ2, критерію Фішера, коефіцієнта узгодженості Пірсона при співставленні підгруп основної групи з групою порівняння

	Статистичні критерії
	Підгрупа №1 (поліморбідна) основної групи до групи порівняння
	Підгрупа №2 (ГХ з ЦД 2 типу) основної групи до групи порівняння
	Підгрупа №3 (ГХ з ожирінням) основної групи до групи порівняння

	χ2
	19,476
	9,491
	4,707

	Значення р
	(p < 0,001)
	(р = 0,03)
	(p = 0,031)

	Точний критерій Фішера (двосторонній)
	0,00002
	0,00242
	0,03523

	Значення р
	(p < 0,05)
	(р < 0,05)
	(p < 0,05)

	коефіцієнтів узгодженості Пірсона
	0,329
	0,248
	0,181


Таким чином, з аналізу співвідношення пацієнтів з підвищеними значеннями ТІМ випливає: наявність поєднаної патології ЦД 2 типу й ожиріння статистично значуще більш вагомо впливає на формування атеросклерозу та перебудову судинної стінки порівняно до впливу окремо ЦД 2 типу або окремо ожиріння на такі процеси у гіпертензивних хворих. 
Збільшення товщини комплексу інтима-медіа є неінвазивним маркером ранніх змін артеріальної стінки при ГХ і різних серцево-судинних захворюваннях атеросклеротичної природи. Визначення товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій все більш широко використовується в клінічних дослідженнях, що обумовлено доведеною передбачуваною цінністю цього показника щодо прогнозування серцево-судинних ускладнень. 
Між ТІМ та іншими факторами кардіоваскулярного ризику встановлені тісні взаємозв’язки. Потовщення комплексу ТІМ і збільшення судинної жорсткості асоціюється з ГХ, ЦД 2 типу, низькою фізичною активністю, збільшує кардіоваскулярний ризик у пацієнтів з уже доведеними серцево-судинними захворюваннями. Оскільки у хворих на ГХ, як правило, мають місце понад два фактори додаткового кардіоваскулярного ризику, то можливо їх аудитивну дію відносно патологічного судинного ремоделювання клінічно вагоме та треба брати до уваги. Найбільш часто зустрічаються в популяції традиційні фактори кардіоваскулярного ризику – артеріальна гіпертензія і збільшення маси тіла.
Таким чином, комплекс інтима-медіа у хворих на ГХ поєднану з ЦД 2 типу й ожирінням набуває найбільш виразних змін, порівняно до впливу окремо ожиріння або ЦД 2 типу у гіпертензивних хворих. Така синергія, на нашу думку, може бути обумовлена одночасним негативним впливом як запальним компонентом, що більшою мірою реалізований впливом ожиріння, так і метаболічним дисбалансом, що спричинений наявністю ЦД 2 типу [225].
Вивчаючи стан судинної стінки за ступенем ЕЗВД у досліджуваних хворих встановлено, що найбільший ступінь порушення даного показника відмічений саме у гіпертензивних хворих з поліморбідністю із середнім значенням 6,89 ± 0,05 %, значно перевищуючи значення як контролю (12,91 ± 0,19 %), так і групи порівняння (9,21 ± 0,05 %), p < 0,05. При цьому середні значення ЕЗВД в підгрупах №2 та №3 – 7,03 ± 0,04 % і 7,98 ± 0,06 %, відповідно, також вірогідно були менше, ніж у пацієнтів з ізольованим перебігом есенційної артеріальної гіпертензії (p < 0,05). Варто відзначити, що поліморбідність була значущим фактором, який змінював ЕЗВД, на користь чого свідчить статистично значуща відмінність між підгрупами №1 та №2 (p = 0,368), можливо шляхом кумулятивної здатності глюкометаболічних порушень разом з ліпідним дисбалансом та підсиленого низькоградієнтного запалення при ожирінні, що знижували ендотеліальні адаптивні якості судини [226].
У хворих на ГХ наявність поліморбідності виявилась статистично значущим фактором, що впливає на розвиток прогностично несприятливих гіпертрофічних варіантів ремоделювання ЛШ. Розвиток ЦД 2 типу у гіпертензивних хворих більшою мірою, ніж розвиток ожиріння, сприяє формуванню несприятливих варіантів ремоделювання серця (p < 0,05). З усіх показників кардіогемодинаміки найбільш тісний кореляційний взаємозв'язок із тяжкістю перебігу ГХ виявили маса міокарда ЛШ, кінцево-систолічний та діастолічний об’єми та кінцево-систолічний та діастолічний розміри, що відповідають за гіпертрофію ЛШ, збільшення розмірів та об’ємів серця шляхом гіпертрофічного ремоделювання на тлі метаболічних порушень, обумовлених синтропією ЦД 2 типу та ожирінням.
РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ У ХВОРИХ НА ПОЄДНАНИЙ ПЕРЕБІГ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ 
Зараз стає очевидним, що ендотеліальна вистілка судин регулює місцеві процеси гомеостазу, проліферацію, міграцію клітин крові в судинну стінку і, нарешті, величину місцевого кровотоку і судинний тонус, що впливають на артеріальний тиск. При дисфункції ендотелію відбувається дисбаланс між цими факторами, які забезпечують всі ці процеси.
При окремих захворюваннях ендотеліальна дисфункція активно вивчається, але проблема полягає у вивченні її у хворих з коморбідною патологією.
Для оцінки ендотеліальної функції у хворих з поєднаною патологією на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння оцінювали концентрації ЕТ-1 і молекули міжклітинної адгезії-1, а також вивчали сумарний рівень оксиду азоту.
Серед широкого спектра біологічно активних субстанцій, що генеруються ендотелієм, саме ендотелін-1 та оксид азоту займають провідне місце в регуляції ендотеліальної функції (ЕФ). ЕТ-1 реалізує свою дію через стимуляцію етапів гемостазу, спочатку через агрегацію тромбоцитів і закінчуючи утворенням тромбу; та через констрикцію і проліферацію гладеньком'язового шару судин, що призводять до ремоделювання стінки судин і зменшення їх діаметра. Оксид азоту впливає на активність багатьох інших медіаторів, регулює окислення ліпідів, метаболізм катехоламінів та кінінів і через це бере участь у процесах атерогенезу при ГХ. У дослідженнях останніх років [227] встановлено, що молекула ICAM-1 може розглядатися як один з основних маркерів стану ендотелію, особливо у хворих, що мають ЦД 2 типу [228].
4.1. Розподіл маркерів ендотеліальної функції – ЕТ-1, ICAM-1, NO – при гіпертонічній хворобі в залежності від наявності коморбідності 
На першому етапі аналізу були встановлені середні значення досліджуваних маркерів ендотеліальної дисфункції – ЕТ-1, ICAM-1, NO. У цьому підрозділі дані вказані у вигляді M±SD. У підгрупі №1 основної групи хворих концентрація вазоконстрикторного агента ЕТ-1, склавши в середньому 12,07 ± 1,86 пг/мл, була значно підвищена (p < 0,01) порівняно до контролю з середнім значенням ЕТ-1 на рівні 3,45 ± 1,55 пг/мл і в порівнянні з підгрупами №2, №3 та групі порівняння: 9,18 ± 1,91 пг/мл, 7,11 ± 1,67 та 6,59 ± 1,45 пг/мл, відповідно, p < 0,05 (рис.4.1.1). При цьому, підгрупа, що мала коморбідність із ЦД 2 типу виявила достовірну відмінність з пацієнтами на ізольовану ГХ (р < 0,05), у той час, як підгрупа з ГХ і поєднаним ожирінням не виявила статистично значущої відмінності з групою порівняння (p = 0,0514). Цей результат може свідчити на користь того, що порушення вуглеводного обміну більшою мірою впливають на розвиток ендотеліальної дисфункції порівняно до впливу ожиріння на ЕД у хворих, що мають ГХ. 
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Рис. 4.1.1. Значення маркерів ЕТ-1 в обстежених груп хворих
Аналіз маркера ICAM-1 у досліджуваних груп хворих виявив наступні значення: 1-а підгрупа основної групи, із середнім рівнем 988,53 ± 32,12 пг/мл, майже у 2,34 раза перевищувала показник групи контролю (423,11 ± 34,54 пг/мл) та в 1,71 раза перевищувала рівень групи порівняння (577,21 ± 19,45 пг/мл), маючи достовірні відмінності з ними, p < 0,05 (рис.4.1.2). Також група з поліморбідністю статистично відрізнялася від підгрупи №3, яка мала середній рівень – 767,44 ± 56,23 пг/мл та підгрупи №2 (877,38 ± 26,36 пг/мл), p < 0,05, перевищуючи їх концентрації на 28,8 % та 12,67 %, відповідно. 
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Рис. 4.1.2. Рівні вазоконстрикторів ICAM-1, ET-1 у досліджуваних групах у процентному відношенні до контролю.
Молекула міжклітинної адгезії-1, яка є показником запалення та ендотеліальної функції, значно підвищується при приєднанні тільки ожиріння. А при коморбідності з ЦД 2 типу демонструє подальше прогресування запального компонента дисфункції ендотелію у таких хворих [229, 230].
При прогресуванні атеросклерозу у хворих на ГХ із коморбідністю під час проникнення ліпідів до стінки судин лейкоцити нашаровуються на ендотелій та проникають в стінки судин. Принципово важливою ланкою цього процесу є підвищена експресія молекули міжклітинної адгезії-1. За нормальних умов ендотеліоцити не експресують молекули міжклітинної адгезії. Підвищений рівень даної молекули свідчить про прогресування ендотеліальної дисфункції, атеросклерозу та запалення. При порівняльному аналізі концентрації ЕТ-1 та ICAM-1 у досліджуваних хворих звертає увагу, що спочатку (підгрупа №3 – ГХ з ожирінням) зміни спостерігалися практично однакові з боку ЕТ-1 + 106 % до контролю проти + 81,38 % (ICAM-1) з Δ 24,6 %, а при приєднанні ЦД 2 типу різниця в змінах ЕТ-1 та ICAM-1 становилася більш значущою: Δ 58,7 %. При поліморбідності ця дельта досягала вже рівня Δ 116,23 %. У такому випадку це може говорити на користь того, що ЕТ-1 більш чутливий і ранній маркер ендотеліальної дисфункції у порівнянні з ICAM-1. Також це демонструє більшу взаємозалежність ET-1 з глюкометаболічними порушеннями, у вигляді ЦД 2 типу, порівняно до залежності з ICAM-1. З цього випливає, що при поліморбідному стані (підгрупа №1 основної групи) більш вагомим маркером ЕД можна вважати ЕТ-1.
При аналізі оксиду азоту було виявлено наявність ендотеліальної дисфункції у всіх хворих підгрупи з поліморбідністю, що підтверджувалося достовірним, майже у 2 рази, зниженням рівня NO порівняно до контролю (11,72 ± 2,62 мкмоль / л і 23,11 ± 4,29 мкмоль / л, відповідно, p < 0,05). Між підгрупою №2 основної групи (12,54 ± 2,58 мкмоль / л), яка значно відрізнялася від контролю, p < 0,001, та підгрупою №1 не відмічалося достовірності, p > 0,05. Так само, у хворих на ГХ з ожирінням та у пацієнтів з ізольованою ГХ встановлено вірогідно менші значення NO (14,32 ± 3,51 мкмоль / л і 17,87 ± 3,76 мкмоль / л, відповідно, p < 0,05) при співставленні з контрольними значеннями. При цьому звертає на себе увагу, що хворі основної групи, які мали поліморбідний стан, статистично значуще відрізнялися за рівнями NO від підгруп №2 та №3, p < 0,05. Такий результат засвідчує найменшу адаптацію хворих групи з поліморбідністю до адекватної регуляції судинного тонусу та найбільш виражене ураження органу-мішені: стінки судин. 
Цікавим фрагментом нашого дослідження виявилося, що при визначенні співвідношення концентрації ендотеліну-1 та загального NO в плазмі крові, було встановлено, що у гіпертензивних пацієнтів з поєднаним ЦД 2 типу та ожирінням визначення такого співвідношення сприяє більш ефективній діагностиці ступеня ЕД. Запропонований нами метод (Патент на винахід № 118641, Бюл. № 3, 2019) має суттєве значення у подальшому перебігу поліморбідної патології та надає змогу розробляти більш дієві терапевтичні підходи у зазначеного контингенту хворих. 
4.2. Ступінь вуглеводного обміну і чинники ендотеліальної функції
Наступний етап дослідження аналізу ЕД у хворих з поєднаним перебігом ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням полягав у встановлені кореляційних зв’язків маркерів ЕТ-1, ICAM-1 та NO з показниками вуглеводного обміну. Співзалежність показників ЕД з інсулінорезистентністю (HOMA-IR) та рівнем компенсації вуглеводного обміну, що висвітлена на рис. 4.2.1, свідчить про наявність впливу дисбалансу вуглеводного обміну на функціональний стан ендотелію.
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис. 4.2.1. Залежність маркерів ЕД з інсулінорезистентністю та рівнем глікованого гемоглобіну у хворих групи з поліморбідністю.
При цьому кореляційний аналіз вказує на наявність достовірної прямої асоціації ЕТ-1 з рівнем HbAc1, r = 0,23 малої сили, при цьому взаємозв’язок з рівнем HOMA-IR мав лише тенденцію до достовірності. Кореляція молекули ICAM-1 виявилася достовірною з індексом резистентності (r = 0,21; p < 0,05), а з показником HbA1c невірогідною. Оксид азоту в підгрупі №1 основної групи виявив кореляцію з показниками вуглеводного обміну: з HOMA-IR – r = – 0,22, p < 0,05, при відсутності значущості із HbA1c, водночас сила цих взаємозв’язків виявилася слабкої сили не перевищуючи 0,3 та мала обернений характер. Можна припускати, що при поліморбідному стані (ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння) спостерігалося подальше значне зменшення концентрацій NO при прогресуванні порушення вуглеводного обміну, при тому що збільшення вазоконстрикторних агентів має менш виразний характер.
Аналіз динаміки асоціації маркерів ЕД з порушенням вуглеводного обміну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу виявив схожі тенденції. Так, ЕТ-1 достовірно корелював з HbA1c та не виявив статистично значущого взаємозв’язку з ІР: r = 0,39; p < 0,05 та r = 0,31; p > 0,05, відповідно. Взаємозв’язок ICAM-1 з глікованим гемоглобіном та ІР продемонстрував наступні достовірні кореляції: r = 0,43 і r = 61, p < 0,05, відповідно. Оксид азоту мав динаміку до зменшення при наростанні тяжкості вуглеводного обміну, зворотно корелювавши з ІР та HbA1c: r = – 0,23 та r = – 0,27, p < 0,05, відповідно.
Група хворих, що мала поєднаний перебіг ГХ та ожиріння продемонструвала менш виражений взаємозв’язок маркерів ЕД з глікованим гемоглобіном та більш виражений з ІР. ЕТ-1 при його співставленні з HOMA-IR та HbA1c демонстрував такі значення коефіцієнта кореляцій: r = 0,45 і r = 0,37, p < 0,05, відповідно. Молекула міжклітинної адгезії була асоційована з показниками вуглеводного обміну наступним чином: з ІР – r = 0,53, p < 0,05 та з HbA1c – r = 0,59, p < 0,05. NO зворотно з малою силою корелював з показниками HOMA-IR та HbA1c : r = – 0,31, p < 0,05 та r = – 0,25, p > 0,05, відповідно, при цьому зв’язок з рівнем глікованого гемоглобіну не виявився достовірним. 
Ізольований перебіг ГХ продемонстрував найбільш сильні взаємозв’язки маркерів ЕД із показниками вуглеводного обміну. При цьому вони також знаходилися в межах помірної сили кореляції за Чеддоком, не перевищуючи значення коефіцієнту r > 0,7, окрім показника NO. З рис.4.2.2 випливає, що самим чутливим маркером ЕД, що реагує на зміну вуглеводного метаболізму є молекула оксиду азоту, при значеннях r = – 0,73, p < 0,05, що вказують на сильну зворотну асоціацію з ІР, та при співвідношенні NO з HbA1c r = – 0,61, p < 0,05. При цьому ЕТ-1 виявив таку залежність з HOMA-IR та глікованим гемоглобіном: r = 0,53 і r = 0,61, p < 0,05, відповідно. А молекула ICAM-1 виявила вірогідні прямі кореляції з ІР: r = 0,45, p < 0,05, а з HbA1c: r = 0,41, p < 0,05. Важливо зазначити, що всі коефіцієнти виявили статистичну значущість.
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис.4.2.2. Аналіз кореляційних зв’язків маркерів ЕД з показниками вуглеводного обміну у хворих на ізольовану ГХ.
Отримані результати, які вказують на взаємозв’язок маркерів ЕД з вуглеводним метаболізмом, корелюють з даними інших досліджень [231, 232, 233].
Проте, варто зазначити про відсутність у названих працях порівняльного аналізу кореляційних зв’язків ЕД з вуглеводним обміном у залежності від поєднаної патології, і висновків, щодо посилення співзалежності між ICAM-1 та HOMA-IR, HbA1c у хворих на поєднаний перебіг ГХ з ожирінням у порівнянні з ізольованим перебігом на ГХ. На додаток до такого висновку випливає також і те, що в групі з поліморбідністю такі кореляції змінювалися: з глікованим гемоглобіном втрачалася достовірність, а з ІР взаємозв’язок ставав слабким за силою. 
ЕТ-1 також втрачав силу зв'язку з вуглеводним обміном при співставленні кореляційних зв'язків при ізольованому перебігу ГХ з варіантами, що мали поєднаний характер, найслабші взаємозв'язки виявились у підгрупі з поліморбідністю (ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння). ЕТ-1, маючи 2 взаємозв'язки в третій підгрупі, виявив лише один у підгрупі з поліморбідністю і підгрупі №2 – в обох випадках із HbA1c. Схожа ситуація була продемонстрована порівнюючи взаємозв'язки NO з параметрами вуглеводного обміну, тобто сила співзалежності у хворих 1-ї підгрупи основної групи зменшилась у порівнянні з підгрупою №3. 
Аналіз змін кореляційних відношень ендотеліальної функції з вуглеводним обміном між підгрупою з поліморбідністю та іншими підгрупами дозволяє зробити наступний висновок: у підгрупі №1 основної групи загалом відмічалося як зменшення сили взаємозв'язків, так і зменшення кількості взаємозв'язків ЕФ з вуглеводним обміном порівняно до групи порівняння, що, на нашу думку, засвідчує виснаження регуляторних можливостей ендотеліальної функції у хворих з поліморбідністю. У той час як у підгрупі №3 (ГХ з ожирінням) відзначалося посилення співзалежності між прозапальною ланкою ЕД та параметрами вуглеводного обміну, що, можливо, вказує на компенсаторне підвищення ресурсів, які забезпечують регуляцію судинного тонусу.
4.3. Стан ліпідного обміну і чинники ендотеліальної функції
Для поглибленого дослідження взаємозв’язку патогенетичних ланок асоційованих з ЕД з процесами розвитку атеросклерозу у хворих з поліморбідністю, нами було вивчено кореляції ЕТ-1, ICAM-1 та NO з показниками ліпідного спектра. З результатів кореляційного аналізу в підгрупі №1 основної групи випливає той факт, що з досліджуваних маркерів ЕД з показниками ліпідного профілю (рис.4.3.1) вірогідні кореляції спостерігалися лише між ЕТ-1 та ХС ЛПНЩ прямого напрямку слабкої сили (r = 0,25, p < 0,05) та між ICAM-1 з ТГ (r = 0,29, p < 0,05), яка також була позитивною і слабкою. 
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Примітка. * ― достовірність p < 0,05.
Рис. 4.3.1. Кореляційні взаємозв’язки маркерів ЕД з ліпідним профілем у хворих підгрупи №1 основної групи.
У підгрупі хворих, які мали поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2 типу аналіз співзалежностей між чинниками ендотеліальної функції та ліпідним профілем виявив (рис.4.3.2), що серед статистично значущих взаємозв’язків були лише залежність молекули ICAM-1 з ТГ та ХС ЛПНЩ: r = 0,31 та r = 0,49, відповідно, p < 0,05, а також ЕТ-1 з показником ХС ЛПНЩ (r = 0,27, p < 0,05). Залежність ЕТ-1 виявилася слабкої, а зв’язок молекули міжклітинної адгезії мав помірну силу. Молекула оксиду азоту відповідальна за протективну вазодилятуючу функцію не виявила вірогідних кореляцій з параметрами ліпідного профілю. 
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис. 4.3.2. Кореляційні зв’язки маркерів ЕД з ліпідним профілем у хворих з поєднаним перебігом ГХ та ЦД 2 типу.
Співвідношення чинників ендотеліальної функції з ліпідним метаболізмом у підгрупі №3 демонстрували наступні тенденції. Вазоконстрикторний агент ЕТ-1 мав пряму вірогідну кореляцію з ТГ та ХС ЛПНЩ помірної сили (r = 0,37 і r = 0,41; p < 0,05, відповідно) і зворотну слабку асоціацію з ХС ЛПВЩ (r = – 0,27, p < 0,05). ICAM-1 позитивно корелював з ХС ЛПНЩ (r = 0,49, p < 0,05). Молекула NO не виявила статистично вірогідних зв’язків з параметрами ліпідного метаболізму. Таким чином, можна засвідчити, що в цілому підгрупа пацієнтів з коморбідним перебігом ГХ та ожирінням мала більше вірогідних взаємозв’язків параметрів ЕД з ліпідним обміном, ніж підгрупи №1 та №2 основної групи.
При вивченні впливу ЕД на ліпідний профіль у хворих з ізольованим перебігом ГХ було встановлено найбільшу кількість статистично значущих кореляцій між показниками ЕД та ліпідограмою. Так, ЕТ-1 з помірною силою вірогідно співвідносився з ЗХС (r = 0,49, p < 0,05) та з високою силою з ХС ЛПНЩ (r = 0,71, p < 0,05), а також зворотно слабко корелював з ХС ЛПВЩ (r = – 0,23, p < 0,05). Молекула міжклітинної адгезії помітно співвідносилася з ТГ та ЗХС (r = 0,54 і r = 0,61, відповідно, p < 0,05). Оксид азоту лише в цій групі хворих продемонстрував статистично значущу кореляцію, це була асоціація слабкої сили зворотного характеру з ХС ЛПНЩ (r = – 0,27, p < 0,05). 
Підсумовуючи аналіз кореляційних зв’язків між маркерами ЕД та параметрами ліпідного спектра в підгрупі №1 основної групи та інших підгрупах можемо зробити висновок про зменшення сили інтеграції чинників ЕД та ліпідного метаболізму, оскільки кількість статистично значущих асоціацій між зазначеними параметрами в підгрупі №1 основної групи складала – 2, у підгрупі №2 – 3, у підгрупі №3 – 4, а при ізольованому перебігу ГХ спостерігалося в 3 рази більше вірогідних зв’язків у порівнянні з підгрупою, що мала поліморбідність – 6. Водночас сила асоціацій ЕД з ліпідним обміном також значно слабше у хворих, які мали поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2-го типу та ожирінням. При цьому в підгрупі гіпертензивних хворих, що мали додатково з ГХ ще й ЦД 2-го типу, більш взаємопов’язаним маркером ЕД з ліпідограмою залишався ICAM-1, а оксид азоту виявив вірогідну кореляцію тільки в підгрупі №3. Це, скоріш за все, засвідчує, що вазодилятуючі чинники на прикладі молекули NO виснажуються швидше, ніж вазоконстрикторні (ЕТ-1) та прозапальні (ICAM-1) регулятори ендотеліальної функції.
4.4. Стан структурно-функціональних змін органів-мішеней і чинники ендотеліальної функції
4.4.1 Зв’язок ендотеліальної функції з параметрами кардіогемодинаміки 
Структурно-функціональні зміни серця розтягнуті у часі, при цьому хронічна активація РААС та САС, діючи на місцеві міокардіальні проліферативні, дилатаційні процеси, на процеси гемодинаміки, на затримку рідини відіграє важливу роль у процесі прогресування ГХ [234]. При цьому не менш значний вплив на каскад нейрогуморальної активації має коморбідна патологія, роль якої з'ясовано не до кінця.
Недостатньо досліджені взаємозв'язки між показниками систолічної та діастолічної функцій міокарда ЛШ з маркерами ЕД та їхній вплив на подальший перебіг ГХ у хворих на ЦД 2-го типу з супутнім ожирінням.
Мета цього етапу роботи полягала в оцінці особливостей структурно-функціональних змін ЛШ у їх взаємозв’язку з параметрами ендотеліальної функції у гіпертензивних хворих у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням. Задля дослідження впливу маркерів ЕД на показники структурно-функціонального стану серця в підгрупі №1 основної групи нами було проведено кореляційний аналіз між ЕТ-1, ICAM-1, NO та ЕХО-КГ маркерами: КДО, КСО, КДР, КСР, ФВ, УВ, ВТМШП, ВТЗСЛШ, ТЗСЛШ, ТМШП, ДЛП, ДА, ММЛШ, іТСМЛШ. З результатів дослідження кореляцій (рис.4.4.1.1) випливає, що ЕТ-1 достовірно позитивно зі слабою силою корелював з ІММЛШ та ДЛП: r = 0,21 і r = 0,19, відповідно, p < 0,05, водночас ICAM-1 демонстрував асоціацію прямого напрямку з КДР, ІММЛШ, ДЛП: r = 0,27; r = 0,31 і r = 0,22, відповідно, p < 0,05. Молекула оксиду азоту в підгрупі №1 основної групи не мала вірогідних асоціацій зі структурно-функціональними параметрами серця.
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Рис. 4.4.1.1. Стан кореляції маркерів ЕД з показниками кардіогемодинаміки в підгрупі №1 основної групи.
Аналіз взаємозв’язків параметрів ендотеліального стану з ЕХО-КГ показниками в підгрупі хворих з поєднаним перебігом на ГХ з ЦД 2-го типу продемонстрував (рис. 4.4.1.2), що ЕТ-1 був вірогідно пов’язаний з ІММЛШ, КДО і КДР (r = 0,26; r = 0,31 і r = 0,33, відповідно, p < 0,05). ICAM-1 прямо статистично значуще корелював з ДЛП, КДР, КДО і ММЛШ: r = 0,25, r = 0,32 і r = 0,37, відповідно, p < 0,05. У даній підгрупі гіпертензивних хворих з поєднанням ЦД 2 типу оксид азоту також не виявив достовірних кореляцій з параметрами функцій і морфології міокарда ЛШ. Слід зазначити, що в підгрупі №2 основної групи переважали взаємозв’язки слабкої та помірної сили.
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Рис.4.4.1.2. Взаємозв’язок параметрів ЕД з кардіогемодинамікою у хворих на ГХ з ЦД 2 типу.
У підгрупі №3 стан ендотеліальної функції продемонстрував більшу, ніж в підгрупі №1 основної групи співзалежність зі структурно-функціональними параметрами міокарда ЛШ. Так, найвагоміший вазоконстрикторний агент ЕТ-1 статистично значуще корелював із ФВ, КДР, іММЛШ і ДЛП зі значеннями коефіцієнта r = – 0,29, r = 0,41, r = 0,37, r = 0,46 і r = 0,39, p < 0,05, відповідно. У свою чергу ICAM-1 наступним чином вірогідно асоціювався із досліджуваними ЕХО-КГ маркерами: з іММЛШ (r = 0,72); ВТЗСЛШ (r = 0,71); КДО (r = 0,77) і ФВ (r = – 0,57; p < 0,05). NO досягнув статистичної достовірності лише при кореляції з іММЛШ (r = – 0,23, p < 0,05), при цьому цей взаємозв’язок виявився слабким та оберненим. Загалом, рівень співзалежності між ЕФ та морфо-функціональними показниками серця виявився більш значущим порівняно до підгрупи №1 основної групи. 
Ізольований перебіг ГХ характеризувався найбільш сильним ступенем інтеграції показників ЕФ з параметрами гемодинаміки. Це підтверджується тим, що в даній групі хворих спостерігали найбільшу кількість статистично значущих кореляційних зв’язків. ET-1 мав 5, ICAM-1 – 3, NO – 3 вірогідних асоціацій зі структурно-функціональними показниками серця. ЕТ-1 прямо достовірно співвідносився з ІММЛШ (r = 0,48, p < 0,05), КДО (r = 0,53, p < 0,05), ФВ (r = – 0,51, p < 0,05), КДР (r = 0,65, p < 0,05) і ТМШП (r = 0,73, p < 0,05), при цьому більшість взаємозв’язків (4) мали помітну силу, а один – високу силу (рис.4.4.1.3). Молекула міжклітинної адгезії була пов’язана прямим чином з ІММЛШ, ВТЗСЛШ і КДО: r = 0,63, r = 0,67 і r = 0,61, p < 0,05, відповідно. NO виявив достовірні кореляції помірної сили зворотного напрямку з ІММЛШ, КДР та ДЛП: r = – 0,48, p < 0,05; r = – 0,31, p < 0,05 та r = – 0,41, p < 0,05, відповідно.
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Рис. 4.4.1.3. Кореляційні зв’язки між маркерами ендотеліальної функції та гемодинамікою у хворих з ізольованим перебігом ГХ.
Важливо відзначити, що в групі з ізольованим перебігом ГХ спостерігалася вірогідно більша, ніж в інших групах залежність чинника, який викликає розслаблення гладеньких м'язів судин, регулює програмовану загибель і проліферацію клітин – оксиду азоту – з гемодинамічними параметрами. Отриманий результат засвідчує значне зростання тяжкості ураження ендотеліальної стінки артерій на тлі підвищення ступеня погіршення ЕХО-КГ параметрів у хворих на ГХ без супутніх ЦД 2 типу та ожиріння. 
Тобто, у хворих на ГХ з поліморбідністю (підгрупа №1 основної групи) підвищення рівнів маркерів ЕД супроводжувалося менш виразним зростанням тяжкості гемодинамічних порушень, про що свідчить зменшення сили та кількості взаємозв’язків ЕД з ЕХО-КГ у цих хворих порівняно до пацієнтів з мономорбідністю (група порівняння) та коморбідністю (підгрупи №2 та №3).
Прозапальна ланка ЕД (ICAM-1) продемонструвала найбільшу асоціацію з параметрами кардіогемодинаміки у хворих 3-ї підгрупи (ГХ + ожиріння), найслабшу – у підгрупі №1 основної групи. На нашу думку, це свідчить про підсилення запального компонента ЕФ при розвитку ожиріння у порівнянні з хворими лише на ГХ, і про виснаження цього компоненту в підгрупі з поліморбідністю. При ожирінні у гіпертензивних хворих відбувалося функціонування запалення в режимі підвищеної напруги, у той час, як у пацієнтів з поліморбідним перебігом есенційної артеріальної гіпертензії з ЦД 2 типу й ожирінням – у режимі перенавантаження. Вазоконстрикторна ланка (ЕТ-1) демонструвала поступове зменшення інтеграції з кардіогемодинамікою, яка була найвиразнішою при ізольованому перебігу, меншою в підгрупі №3, ще меншою в підгрупі №2 і найменшою в підгрупі №1 основної групи – припускаємо, це демонструвало депресію можливостей адекватного функціонування цієї ланки при приєднанні ожиріння, ЦД 2 типу, а особливо при їх одночасній поліморбідності. Оксид азоту виявив найменшу і найслабшу кореляцію з морфо-функціональними показниками серця, при чому вірогідності було досягнуто лише у хворих з ізольованою формою ГХ. Таким чином, взаємозв’язок вазопротекторного агенту найслабший і виснажується скоріш за всіх інших ланок ЕФ за оцінюванням взаємозв’язку останньої з ЕХО-КГ параметрами.
4.4.2. Взаємозв’язок ендотеліальної функції зі ступенем ураження нирок 
З метою оцінки специфіки взаємозв’язків між концентраціями компонентів ЕД: ЕТ-1, ICAM-1, NO та параметрами, що вказують на ураження нирок хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ожиріння, було проаналізовано кореляційні взаємозв’язки. Аналіз співзалежностей між показниками функціонального стану ендотелію та параметрами ниркової функції в основній групі хворих з поліморбідністю висвітлили взаємини у вигляді наявної достовірної кореляції позитивного характеру слабкої сили між рівнем ЕТ-1 та концентрацією креатиніну (r = 0,27, p < 0,05), який відображає ступінь ураження нирок (рис 4.4.2.1). Отримані дані збігаються з висновками представленими іншими дослідниками. Так, згідно з даними Бейбалаєва А.Т. та співав. (2017) [235] ЕТ-1 виявив пряму співзалежність з рівнем екскреції альбуміну у хворих на метаболічний синдром. При цьому варто зазначити відсутність в нашій роботі статистично значущих асоціацій ЕТ-1 з альбумінурією та ШКФ. Інший прозапальний агент (молекула ICAM-1) у підгрупі хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння не виявив вірогідних асоціацій із досліджуваними маркерами функціонального стану нирок – рівнем креатиніну та ШКФ. Разом з тим був наявний вірогідний слабкий прямий взаємозв’язок ICAM-1 із мікроальбумінурією: r = 0,28; p < 0,05. Разом з тим інші роботи – Гальчинська В.Ю. і співавт. (2014) [236] вказують на співзалежність ниркової функції та молекули міжклітинної адгезії. У пацієнтів, які страждають на діабетичну нефропатію, на ранніх стадіях захворювання спостерігалося значне зростання рівнів ICAM-1, при прогресуванні ураження нирок відбувалося подальше підвищення концентрацій антиген-позитивних клітин. NO у підгрупі №1 основної групи також не мав достовірних кореляцій з жодним із вищезазначених показників ниркової функції. Важливим результатом кореляційного аналізу цієї підгрупи виявилося те, що жоден з досліджуваних нами маркерів ЕФ: ЕТ-1, ICAM-1 і NO не продемонстрував статистично значущої залежності з ШКФ. 
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Примітка. – * достовірність кореляції p < 0,05.
Рис. 4.4.2.1. Кореляції між маркерами ЕД та параметрами ниркової функції хворих підгрупи №1 основної групи. 
Подальше вивчення взаємовідносин між ЕФ та параметрами ниркової функції полягало у проведенні кореляційного аналізу в інших підгрупах. Так, у пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу виявлено наявність позитивної помірної сили вірогідної асоціації між ЕТ-1 та рівнем креатиніну: r = 0,31, p < 0,05 (рис 4.4.2.2). Подібний до характеру взаємозв’язку креатиніну з ICAM-1, що був виявлений у підгрупі з поліморбідністю, тобто тенденція до прямої залежності, була знайдена і в підгрупі хворих на ГХ з поєднаним ЦД 2 типу. Разом з тим пацієнти підгрупи №2 мали вірогідну пряму слабку кореляцію між ICAM-1 та мікроальбумінурією: r = 0,39, p < 0,05. Водночас схожим був і характер співвідношення оксиду азоту з креатиніном, а саме існування тенденції до зворотної співзалежності, при відсутності статистично вірогідних асоціацій оксиду азоту із креатиніном, ШКФ та МАУ.
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис.4.4.2.2. Кореляційні взаємозв’язки параметрів ЕФ з показниками функціонального стану нирок у підгрупі хворих на ГХ з ЦД 2 типу.
Етап висвітлення взаємозв’язків стану ендотеліальної функції з функціональними параметрами нирок у гіпертензивних хворих з супутнім ожирінням продемонстрував (рис.4.4.2.3) наявність позитивних помірних за силою кореляцій ICAM-1 та ЕТ-1 з креатиніном (r = 0,59, р < 0,05 і r = 0,45, р < 0,05, відповідно). Окрім того, визначено пряму помітної сили співзалежність між рівнем ICAM-1 і показником ниркової дисфункції – МАУ: r = 0,63, p < 0,05. Хворі з поєднаним перебігом ГХ з ожирінням не мали вірогідних кореляцій ЕТ-1 з МАУ та ШКФ, p > 0,05. Молекула міжклітинної адгезії у хворих підгрупи №3 не була статистично значуще взаємопов’язана з параметром ШКФ. Як і в усіх розглянутих вище підгрупах з коморбідністю вазоактивний протекторний агент NO не виявив достовірних асоціацій з жодним маркером ниркової функції. 
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис. 4.4.2.3. Кореляційні взаємозв’язки параметрів ЕФ з показниками функціонального стану нирок у підгрупі хворих на ГХ з ожирінням (підгрупа №3).
У свою чергу в групі хворих на ізольовану ГХ маркери ендотеліальної функції – ЕТ-1, ICAM-1 і NO – виявили найбільший ступінь взаємозалежності із параметрами функціонального стану нирок – креатиніном, МАУ та ШКФ. Так, визначено прямі кореляції помітної сили ЕТ-1 і ICAM-1 з креатиніном (r = 0,59, р < 0,05 і r = 0,51, р < 0,05, відповідно). Також були встановлені позитивні за напрямком взаємозв’язки сильної сили між ЕТ-1 та МАУ (r = 0,77, р < 0,05) та середньої сили з ШКФ (r = – 0,55, р < 0,05). Дані наведено на рис.4.4.2.4. Молекула міжклітинної адгезії не виявила достовірного рівня кореляцій із показником МАУ та ШКФ, маючи лише тенденцію до прямої співзалежності з МАУ та зворотної із ШКФ. Важливою відмінністю цієї групи хворих виявилася наявність негативної помірної сили залежності оксиду азоту з МАУ (r = – 0,33, p < 0,05). Проте з іншими параметрами стану нирок оксид азоту не виявив статистично значущої кореляції. 
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис.4.4.2.4. Кореляційні взаємозв’язки параметрів ЕФ з показниками функціонального стану нирок у групі порівняння.
Виходячи з наведених даних варто зауважити, що разом з односпрямованим характером асоціацій параметрів у всіх досліджуваних групах їхня сила була неоднаковою. При тому, що зв’язки між ЕФ та нирковою функцією в підгрупі №1 основної групи виявилися на рівні слабкої сили, то, наприклад, у групі з ізольованим перебігом на ГХ цей зв’язок вже мав переважно помітний та сильний ступінь. 
У всіх досліджуваних хворих прогресування ендотеліальної дисфункції супроводжувалося співрозмірним зростанням виразності ниркової дисфункції. Важливішим є той висновок, що при співставленні кореляцій в різних підгрупах, можна засвідчити зменшення інтеграції ЕФ з нирковою функцією при зростанні тяжкості стану хворого у вигляді приєднання додаткової нозології [237]. Хворі з мономорбідним характером ГХ мали 5 кореляцій (переважно помірної сили), підгрупи №3 – 3 (переважно середньої сили), підгрупи №2 – 2 (переважно слабкої сили), а в підгрупі №1 основної групи – 2 асоціації дуже слабкої сили.
У базисі тісної взаємодії ГХ, ЦД 2-го типу та ожиріння існують загальні патогенетичні ланки, однією з найважливіших є ендотеліальна дисфункція. Дане твердження ґрунтується на тому, що функціональна цілісність ендотелію є запорукою забезпечення органного кровотоку та підтримання балансу антикоагулянтної системи. Оскільки саме судинне русло є ініціальним елементом ниркової тканини, який зачіпається патологічним процесом і зазнає змін, то і вивчення стану його ендотелію є важливою ланкою в діагностиці уражень ниркової тканини. Важлива роль ЕД в розвитку ниркової дисфункції взаємопов'язана і з особливостями органного кровотоку нирок. Принциповим є те, що біля однієї треті всієї ендотеліальної вистілки судин організму локалізується в нирках та іншою особливістю є тє, що нефрон має дуже інтенсивний кровопотік, через клубочки проходить чверть всієї крові, до нирки надходить в 100 разів більше крові, ніж до м'язів в стані спокою. Ознаки ЕД при хронічному перебігу захворювання нирок корелюють з прогресуючим падінням функції нирок, розвитком склерозу і є фактором несприятливого прогнозу.
Наші результати, щодо взаємовідносин ЕФ з функціональним станом нирок, корелюють і з висновками інших авторів. Є дані, які вказують, що при ЦД 2 типу з судинними ускладненнями є різна ступінь ЕД. П.А.Герасимчук та співавт. (2014) [238] виявили, що у хворих з ЦД 2 типу та ураженням периферичних артерій збільшення вмісту ЕТ-1 асоціювалося з відчутним падінням базального рівня NO. Водночас дослідження, що стосуються зміни функції ендотелію і ригідності артеріальної стінки у хворих на ЦД 2 типу на початкових стадіях порушення функції нирок нечисленні, а їх результати носять суперечливий характер. На нашу думку, це пов'язано перш за все з пізньою верифікацією діагнозу ЦД 2 типу, а також з відсутністю високочутливих лабораторних маркерів ниркової функції.
У зв'язку з цим пошук шляхів гальмування прогресування патології нирок при поєднанні ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння на самих ранніх етапах розвитку захворювання шляхом впливу на судинні порушення на стадії ЕД, яка ще може зазнати зворотний розвиток, вважається в даний час досить перспективним напрямком у ліквідації «епідемії» ХХН внаслідок зазначеної коморобідності.
4.5. Взаємозв’язок ендотеліальної функції з рівнями хемерину та адропіну 
При аналізі наявності та характеру співзалежностей між адропіном, хемерином та показниками функціонального стану ендотеліальної стінки у хворих на ГХ, ЦД 2-го типу та ожирінням було встановлено статистично значущу кореляцію середньої сили негативного напрямку між адропіном та ендотеліном-1: r = – 0,31, p < 0,05 (рис. 4.5.1); характер співвідношення хемерину до ЕТ-1 був іншої природи, не досягнувши вірогідності, мав тенденцію до прямої кореляції. При цьому відзначено позитивну слабку асоціацію хемерину з ICAM-1: r = 0,23, p < 0,05. Таким чином, визначаємо, що в даній підгрупі хворих при падінні рівня адропіну спостерігалася тенденція до подальшого наростання ендотеліальної дисфункції у вигляді підвищення вазоактивного пептиду ЕТ-1, а при зростанні хемерину – збільшення концентрації ICAM-1. Як адропін, так і хемерин з рештою досліджуваних маркерів ЕД не виявили статистично значущої співзалежності. 
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Рис. 4.5.1. Кореляція між адропіном та ендотеліном-1 у поліморбідних хворих.

При дослідженні в підгрупі на поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2 типу був знайдений подібний до підгрупи №1 основної групи взаємозв’язок адропіну з ЕТ-1: середньої сили зворотного характеру: r = – 0,37, p < 0,05. Варто відзначити, що в даній підгрупі хворих прямий взаємозв’язок середньої сили адипокіну хемерину з прозапальним агентом ЕД ICAM-1 виявився вірогідним: r = 0,39, p < 0,05 (табл. 4.5.1). Схожими до підгрупи з поліморбідністю виявилися асоціації адипокінів з рештою маркерів ЕД, оскільки вони також не досягали вірогідності.
Таблиця 4.5.1
Взаємозв’язок маркерів ендотеліальної функції у хворих на ГХ з різними варіантами коморбідності (ЦД 2 типу, ожиріння)

	Підгрупа №1 
	ЕТ-1
	ICAM-1
	NO

	Адропін
	– 0,31*
	– 0,37
	0,17

	Хемерин
	0,29
	0,23*
	– 0,21

	Підгрупа №2 
	ЕТ-1
	ICAM-1
	NO

	Адропін
	– 0,37*
	– 0,41
	0,31

	Хемерин
	0,29
	0,39*
	– 0,23

	Підгрупа №3
	ЕТ-1
	ICAM-1
	NO

	Адропін
	– 0,53*
	– 0,41*
	0,34*

	Хемерин
	0,43*
	0,42*
	– 0,23

	Група порівняння
	ЕТ-1
	ICAM-1
	NO

	Адропін
	– 0,74*
	– 0,57*
	0,38*

	Хемерин
	0,63*
	0,59*
	– 0,23


Примітка. * – достовірність р < 0,05.
Дослідження взаємовідношення сигнальних пептидів адропіну та хемерину з параметрами функції ендотелію в підгрупі №3 виявили наявність позитивної помірної сили, однак сильнішу за таку ніж в підгрупі №2, кореляції хемерину із молекулою міжклітинної адгезії: r = 0,42, p < 0,05. Також, хемерин вірогідно позитивно з помірною силою співвідносився з ЕТ-1: r = 0,43, p < 0,05. Подібно до хемерину, адропін у цій підгрупі №3 значуще асоціювався з ЕТ-1, але за зворотним характером і з більшою силою: r = – 0,53, p < 0,05 (табл. 4.5.1). Оксид азоту на відміну від інших варіантів коморбідності проявив статистично значущу пряму кореляцію із сигнальним пептидом адропіном: r = 0,34, p < 0,05.
Ізольований перебіг ГХ проявив наступну специфіку – взаємозв’язок адропіну зі всіма трьома досліджуваними параметрами ЕД виявився статистично значущим. Так, адропін інверсійно сильно корелював з ЕТ-1 (рис.4.5.2), помітно і зворотно з ICAM-1 та позитивно з середньою силою з NO (r = – 0,74, p < 0,05; r = – 0,57, p < 0,05 і r = 0,38, p < 0,05, відповідно). Хемерин, в свою чергу, прямо з помірною силою співвідносився з ЕТ-1 та молекулою міжклітинної адгезії: r = 0,63, p < 0,05 і r = 0,59, p < 0,05, відповідно (табл. 4.5.1). Однак, хемерин як і в інших підгрупах, не продемонстрував статистично значущого взаємозв’язку з NO.
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Рис. 4.5.2. Кореляція між адропіном та ендотеліном-1 у хворих групи порівняння.
Підсумовуючи природу, характер і силу взаємостосунків хемерину, адропіну з маркерами ЕД, можна стверджувати, що хемерин частіше (у підгрупах №1, №2, №3 основної групи та в групі порівняння), вірогідно, корелює із запальним компонентом ICAM-1, ніж з вазоактивними компонентами ЕФ: ЕТ-1 і NO. Натомість адропін активніше взаємопов’язаний з ЕТ-1 (в усіх підгрупах), а в ізольованому варіанті перебігу есенційної АГ та при поєднанні з ожирінням і з оксидом азоту. У групі порівняння адропін взаємодіяв із всіма 3 маркерами ЕФ, на противагу хемерину, який вірогідно корелював з ICAM-1 та ЕТ-1. 
Сигнальні пептиди, насамперед адропін, можуть розглядатися як маркери процесу порушення функції ендотелію у хворих на ГХ на тлі супутнього ЦД 2-го типу та ожиріння внаслідок взаємозв’язків між адропінемією, хемеринемією та ступенем тяжкості ураження ендотелію артерій. 
Висновки. 1. Адропін і хемерин які є сигнальними пептидами та залучені до процесів, які пов’язані з ендотеліальною функцією, при цьому більш пов'язаним з ЕД виявився адропін, ніж хемерин. Хемерин реалізує цей зв’язок через прозапальну активність корелюючи з ICAM-1, натомість адропін – через кореляцію переважно з ЕТ-1 та NO. 2. При ГХ з ЦД 2 типу спостерігалася співзалежність адропіна з ЕТ-1, а при ГХ з ожирінням додатково з ICAM-1 та оксидом азоту. 3. NO при розвитку додаткової нозології (ожиріння, ЦД 2 типу, або їх разом) виявляє найменшу інтеграцію з досліджуваними системами, саме з вуглеводним, ліпідним обміном, гемодинамікою та нирковою функцією. При цьому у хворих з ізольованим варіантом перебігу ГХ, NO залишається істотно пов’язаним з цими досліджуваними параметрами. NO найчутливіша регуляторна ланка ЕФ і перша зазнає суттєвого інтеграційного зсуву при наявності додаткової патології, порівняно до ЕТ-1 та молекули міжклітинної адгезії. 4. При мультиморбідності зазначається інша порівняно до мономорбідності (група порівняння) та до коморбідності (підгрупа №2 і №3) природа зв’язку ЕФ з вуглеводним, ліпідним обміном, гемодинамікою та нирковою функцією, яка полягає в зменшенні сили та кількості кореляцій між ними, особливо наявними ця ступінь відмінностей між підгрупою з поліморбідністю та хворими на ізольовану ГХ. Це, на нашу думку, засвідчує виснаження ендотеліальних регуляторних систем при поліморбідності, тобто при одночасному перебігу ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння.
РОЗДІЛ 5
ОСОБЛИВОСТІ ЗАПАЛЕННЯ В ПАТОГЕНЕЗІ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ПРИ ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ 
5.1. Рівні чинників запалення у хворих на гіпертонічну хворобу з різними варіантами поєднаної патології 
Есенційна артеріальна гіпертензія пов'язана з запаленням; однак, чи є запалення причиною або її наслідком, вивчено недостатньо. Залучення окисного стресу і ендотеліальної дисфункції вважаються ключовими кроками у розвитку ГХ. Інші потенційні прозапальні стани, такі як активація СНС, старіння і підвищений альдостерон обговорюються як такі, що сприяють ГХ. Сучасні дані свідчать про те, що запалення може призвести до розвитку ГХ, а оксидативний стрес і ендотеліальна дисфункція залучені до запального каскаду [239].
Варто зазначити той факт, що і цукровий діабет 2 типу сам по собі впливає на імунну відповідь та змінює концентрації маркерів запалення [240].
Зв'язок між ожирінням та ГХ розглядається як причинно-наслідковий через потенційний двосторонній взаємозв'язок між підвищеним артеріальним тиском і ожирінням. Про роль запалення в розвитку захворювання свідчить підвищення імунокомпетентних клітин, факторів росту і хемоадгезивних молекул, медіаторів запалення та особливо інтерлейкінів [7].
Останні – цитокіни – являють собою сигнальні поліпептидні молекули імунної системи, які синтезуються клітинами при наявності стороннього агента в організмі, що сприяє розвитку імунної реакції, яка зберігає постійність внутрішнього середовища.
Цитокіни відіграють істотну роль у запальних процесах. Оскільки їх роль у розвитку або прогресуванні серцево-судинних захворювань, таких як ГХ або атеросклероз, продовжує досліджуватися, було проаналізовано їх роль в патогенезі поєднаного перебігу ГХ із ЦД 2 типу, ожирінням.
На сьогодення вважається, що існує п'ять основних маркерів, які мають відношення до асоціації запалення і ГХ: це високочутливі С-реактивні білки (hs-CRP), IЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α, ангіотензин-II (AngII) [241]. Проте дані щодо рівнів ІЛ-6, ІЛ-10 у гіпертензивних хворих інколи суперечливі [242].
При цьому залишається чимало нез’ясованих питань, тому що багато досліджень було проведено на моделях, мало досліджень присвячено питанню впливу і ролі запалення в ситуації поєднання есенційної артеріальної гіпертензії з іншими патологіями, які в реальній практиці широко зустрічаються.
Було проаналізовано стан запалення у гіпертензивних пацієнтів в залежності від наявності коморбідної патології, а саме: ожиріння, ЦД 2 типу чи їх одночасного сумісного перебігу. Виразність запалення оцінювалася за рівнями інтерлейкінів 6 і 10, а також С-РБ. З табл. 5.1.1 випливає, що пацієнти усіх досліджуваних груп 
Таблиця 5.1.1.
Рівні цитокінів та С-РБ у гіпертензивних хворих залежно від наявності ожиріння та цукрового діабету 2 типу (M±SD)

	Показники
	Контрольна група
(n = 30)
	Група порівня-ння: ізольована
ГХ
(n = 74)
	Підгрупа №3:
ГХ+ ожиріння
(n = 65)
	Підгрупа №2:
ГХ + ЦД 2 типу
(n = 71)
	Підгрупа №1:
ГХ+ЦД 2типу і ожиріння
(n = 87)

	С-РБ, мг/л
	4,37 ± 1,71
	5,36 ± 1,83
	7,11 ± 2,63
	7,33 ± 2,51
	7,98 ± 2,49

	
	P до контролю
	0,0124
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01

	
	Р до групи порівняння
	
	
	< 0,05
	< 0,01

	
	P до № 3
	
	
	0,6146
	0,0392

	
	Р до № 2
	
	
	
	0,1052

	ІЛ-6, пг/мл
	7,11 ± 2,38
	8,09 ± 2,31
	8,97 ± 2,36
	9,15 ± 2,39
	9,79 ± 2,57

	
	P до контролю
	0,0548
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01

	
	Р до групи порівняння
	
	0,0282
	0,0074
	< 0,01

	
	P до № 3
	
	
	0,6597
	0,0457

	
	Р до № 2
	
	
	
	0,1102

	ІЛ-10, пг/мл
	10,47 ± 2,52
	11,21 ± 2,27
	11,42 ± 2,49
	11,59 ± 2,54
	11,97 ± 2,51

	
	P до контролю
	0,1477
	0,0884
	0,0451
	0,0057

	
	Р до групи порівняння
	
	> 0,05
	> 0,05
	0,0472

	
	P до № 3
	
	
	> 0,05
	> 0,05

	
	Р до № 2
	
	
	
	> 0,05


мають загальну тенденцію до зростання прояву запалення, що засвідчується підвищеними концентраціями запальних маркерів.
Зазначено, що достовірно вищі порівняно до контролю концентрації ІЛ-6 були в підгрупі гіпертензивних пацієнтів з поліморбідністю (ЦД 2 типу й ожирінням) (р < 0,01), також у підгрупі №2: у хворих на ГХ з ЦД 2 типу (р < 0,05) і в підгрупі №3: у тих, що мали ГХ з ожирінням (p < 0,05). Проте група порівняння, тобто група з ізольованим перебігом ГХ, мала тенденцію до підвищення прозапального інтерлейкіну-6 у порівнянні з контролем, не досягаючи вірогідності (p > 0,05).
Порівнюючи рівні ІЛ-6 серед досліджуваних груп встановлено, що підгрупа з поліморбідністю мала достовірно вищий рівень даного цитокіну порівняно до пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ та підгрупи №3 (p < 0,05), при цьому різниця в концентраціях ІЛ-6 поліморбідних пацієнтів у порівнянні з хворими підгрупи №2 не досягала статистичної значущості (p > 0,05). Рівні ІЛ-6 поміж підгрупами №2 і №3 статистично не відрізнялися (p < 0,05).
Дослідження концентрацій ІЛ-10 у підгрупах пацієнтів залежно від наявності додаткових нозологій виявило загальну тенденцію до зростання рівнів цього цитокіну в усіх підгрупах. При цьому на відміну від особливостей змін ІЛ-6, коливання ІЛ-10 мало менш виразний характер. Так, у двох груп не спостерігалося статистично значущого зростання ІЛ-10 порівняно до контролю, а саме: в групі порівняння з ізольованим перебігом на ГХ (p > 0,05) та підгрупі №3 з поєднанням ГХ з ожирінням (p > 0,05). У підгрупі №1 основної групи пацієнтів і у тих, що мали додатково до ГХ ЦД 2 типу, спостерігалося достовірне підвищення ІЛ-10 у порівнянні з контрольною групою (p < 0,05). Поліморбідний стан пацієнтів, тобто комбінація ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, призводив до статистично вищих рівнів ІЛ-10 при співставленні з хворими, які мали лише ГХ з групи порівняння (р < 0,05). Поряд з цим, співставлення концентрацій цього цитокіну в поліморбідній групі з підгрупами №2 та №3 не продемонструвало статистично значущої різниці (p > 0,05). Група порівняння не мала статистично вірогідної відмінності в рівнях ІЛ-10 від підгрупи №3 та підгрупи №2 (p > 0,05). 
C-РБ демонстрував схожу до ІЛ-6 динаміку змін у досліджуваних підгрупах залежно від наявності коморбідних станів: ожиріння та ЦД 2 типу. Так, порівнюючи рівні С-РБ підгрупи №1 основної групи з контролем відзначено його статистично вищий рівень (р < 0,01). Вірогідні відмінності в концентраціях С-протеїну були продемонстровані при співставленні підгруп №2, №3 та групи порівняння з контрольними значеннями (p < 0,05). Важливим результатом впливу коморбідних станів на рівень С-РБ у гіпертензивних хворих виявилося те, що всі підгрупи пацієнтів, що мали ГХ з поєднаною патологією, тобто підгрупи №1, №2 та №3 основної групи, виявили достеменно вищі концентрації цього запального маркера, ніж у групі де спостерігався ізольований перебіг ГХ (p < 0,05). Однак розбіжності в рівнях С-РБ між підгрупою з поліморбідністю і підгрупами №2 та №3 виявилися лише тенденцію до вірогідності (p > 0,05).
Баланс між прозапальними (IЛ-1, IЛ-6, IЛ-12, IЛ-17, IЛ-18, або IЛ-23) і протизапальними цитокінами (IЛ-4, IЛ-10) регулюється і безпосередньо бере участь у розвитку ГХ як такої, і в прогресуванні ураження гіпертензивних органів-мішеней, таких як ремоделювання серця та ураження нирок і мозку [243].. 
Поряд з лінійним вимірюванням окремих прозапальних і протизапальних ланок запалення, інтерес становить оцінка їх співвідношення, яка допомагає дати розуміння балансу маніфестації запалення. Сучасні дослідження спрямовуються на питання взаємодії про– і протизапальних цитокінів у патогенезі ГХ [242]. 
Аналіз такого співвідношення у хворих долучених у дослідження був заснований на вимірюванні та порівнянні індексу ІЛ-6/ІЛ-10. Вивчення такої пропорції, яка відображає динамічну рівновагу про- та антизапальних агентів, засвідчило неоднаковий характер змін при приєднанні різних варіантів коморбідності. Так, при збільшенні обох ланок запалення – запальної та протизапальної – у всіх підгрупах спостереження, відзначалося значне превалювання розглянутого індексу. Збільшення експресії ІЛ-10 у відповідь на підвищення продукції прозапального цитокіну (ІЛ-6) повинно забезпечувати адаптований рівень функціонування системи цитокінів, який ініціюється у відповідь на вплив різноманітних ушкоджуючих факторів. Проте, не завжди організм спроможний на оптимальну адаптивну відповідь, і це стосується, в першу чергу, стану поліморбідності, де індекс ІЛ-6/ІЛ-10 збільшений порівняно до контролю (p < 0,05). У підгрупах №2, №3 та групі порівняння також спостерігалось збільшення індексу ІЛ-6/ІЛ-10 порівняно до контролю (р < 0,05). Також, при співставленні підгруп №2 і №3 з групою порівняння спостерігалася лише тенденція до збільшення даного співвідношення, не досягаючи статистичної значущості (р > 0,05). Підгрупи №2 та №3 поміж собою статистично значущої різниці не мали (p > 0,05).
Інші сучасні дослідження також вивчають співідношення IЛ-6/IЛ-10 та підсумовують наявність такої тенденції, що підкреслює потенційну корисність цього індексу у диференціації між контролем, хворих лише на ГХ, та гіпертензивних пацієнтів з коморбідністю [145].
Таким чином, запалення є однією з головних ланок патогенезу у гіпертензивних хворих, набуваючи ще більшого значення при поліморбідному стані. При цьому спостерігається підвищення рівнів запальних маркерів у гіпертензивних хворих при приєднанні ожиріння або ЦД 2 типу, але при одночасному додаванні названих станів відмічається найбільш маніфестований варіант запальної реакції. Також встановлено зростання співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10, що свідчить про відхилення балансу цитокінів у бік прозапального стану, і перенавантаження протизапальної системи цитокінів. Серед досліджуваних запальних маркерів відзначено найбільш вагому роль С-РБ та ІЛ-6 у плані відповіді на стан коморбідності (табл.5.1.1).
5.2. Рівні ІЛ-6 і ІЛ-10 у гіпертензивних хворих у залежності від ступеня АТ при наявності цукрового діабету 2 типу, ожиріння
Дані останніх досліджень вказують на взаємовплив рівня АТ з маркерами запалення [243, 244], також існують праці спрямовані на вивчення рівнів цитокінів при різних ступенях АГ у гіпертензивних хворих та у хворих на ГХ у комбінації з ЦД 2 типу [145].
Cироваткові рівні С-РБ, ФНП-α і ІЛ-6 позитивно пов'язані з рівнями АТ, при тому що IЛ-1β негативно корелює з АТ [245].
У проведеному дослідженні було вивчено вплив рівня АТ на ступінь виразності запалення у вивчених групах хворих. Для цього здійсненно порівняльний аналіз рівнів маркерів запалення в групах хворих залежно від ступеня гіпертонічної хвороби. З табл. 5.2.1 випливає, що в усіх групах досліджених хворих була загальна тенденція до підвищення проявів запалення в залежності від ступеня ГХ. Виходячи з нечисленності пацієнтів з САТ вищим за 180 мм рт. ст. в аналіз було включено хворих з І та ІІ ступенем ГХ. 
Таблиця 5.2.1.
Рівні ІЛ-6 і ІЛ-10 у гіпертензивних хворих з різними варіантами коморбідності в залежності від ступеня АТ
	Групи
хворих, показники
	Підгрупа №1:
ГХ+ЦД2типу+
ожиріння
	Підгрупа №2:
ГХ+ЦД 2 типу
	Підгрупа №3:
ГХ+ожиріння
	Група порівня-ння: ізольована
ГХ

	ГХ І ст.
	ІЛ-6, пг/мл
	8,63 ± 2,54
	8,21 ± 2,32
	8,16 ± 2,34
	7,91 ± 1,92

	
	ІЛ-10, пг/мл
	11,88 ± 3,61
	11,61 ± 3,03
	11,35 ± 3,47
	10,51 ± 2,44

	ГХ ІІ ст
	ІЛ-6, пг/мл
	9,47 ± 2,61
	9,12 ± 2,46
	9,07 ± 2,39
	8,89 ± 2,11*

	
	ІЛ-10, пг/мл
	12,07 ± 3,15
	11,79 ± 2,48
	11,59 ± 2,51
	11,43 ± 3,18


Примітка. * – значення p < 0,05 при порівнянні рівнів ІЛ-6 у хворих I і ІІ ступенів ГХ у межах однієї групи. 
У проведеному дослідженні істотних відмінностей між I та II ступенем гіпертонічної хвороби за рівнями ІЛ-6 та ІЛ-10 не виявлено, за винятком групи хворих з ізольованим перебігом гіпертонічної хвороби, де ця різниця щодо ІЛ-6 досягла значення статистичної достовірності (р < 0,05).
Таким чином, рівень АТ мав вплив на концентрацію інтерлейкінів, при чому найбільш виразний він був при ізольованому перебігу ГХ, а у гіпертензивних пацієнтів з поліморбідністю цей ефект не був таким значним. Це, на нашу думку, визначається додатковою дією ожиріння і ЦД 2 типу на запальні маркери, при одночасному зменшенні ролі кожної окремої нозології на маніфестацію імунної відповіді [245].
5.3. Лейкоцити та їх індекси при гіпертонічній хворобі поєднаній з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням
У патогенезі есенційної артеріальної гіпертензії відіграють роль різноманітні ланки імунітету, в тому числі як клітинний, так гуморальні механізми. Участь лейкоцитів та їх субпопуляцій (CD4+, CD8+, Th17, Treg, B-лімфоцити, NK-клітини, макрофаги, моноцити, дендритні клітини) у механізмах розвитку артеріальної гіпертензії активно вивчається багатьма дослідниками кілька останніх років [132, 246-250].
Характеризують стан клітинного імунітету індекси співвідношень субпопуляцій лейкоцитів периферичної крові, які одночасно є факторами стратифікації ризику ішемії міокарда [251].
Кількість лейкоцитів є маркером системного запалення. Однак дані про їх асоціації з прогресуванням АГ суперечливі [252]. Результати з вивчення індексів співвідношень лейкоцитів периферичної крові в патогенезі ГХ у комбінації з ожирінням та ЦД 2 типу є досить лімітованими. Тому дослідження кількості лейкоцитів та їх індексів є важливим не тільки з теоретичної, але й з практичної точки зору, оскільки, можливо, дозволить визначити патогенетичні моменти підвищення АТ, і одночасно намітити можливі шляхи його корекції. 
По цьому, вивчення процесів клітинної ланки запалення у гіпертензивних хворих з поліморбідністю являє собою актуальну проблему клінічної медицини.
Проведеним дослідженням установлено, що у хворих на ГХ при надходженні на стаціонарне лікування відзначалося «ініціальне» збільшення числа лейкоцитів (7,21 ± 3,29 *109/л, р < 0,05) у порівнянні з контрольною групою – 5,77 ± 2,91*109/л, (табл.5.3.1), що відображає порушення взаємодії при есенційній АГ ефекторних і афекторних ланок імунної відповіді. 
Таблиця 5.3.1. 
Показники лейкоцитограми в обстежених хворих 
	Показники лейкоцитограми
	Контрольна группа
 (n = 30)
	Група порівняння (ГХ) (n=74)
	Підгрупа 3 (ГХ+ожир.)
 (n = 65)
	Підгрупа 2 (ГХ+ЦД 2
типу) (n=71)
	Підгрупа 1 (ГХ+ЦД+ожрін.) (n=87)

	Лейкоцити, (*109/л)
	5,77 ± 2,91
	7,21 ± 3,29
	7,54 ± 3,31
	7,41 ± 2,98
	8,11 ± 3,76

	Р (порівняно до контролю)
	
	0,0393
	0,0137
	< 0,05
	< 0,05

	Р (до групи порівняння )
	
	
	0,5573
	0,7022
	0,1111

	Р (порівняно до підгрупи 3)
	
	
	
	0,8099
	0,3324

	Р (порівняно до підгрупи 2)
	
	
	
	
	0,2041

	Нейтрофіли, (*109/л)
	2,89 ± 1,17
	3,81 ± 1,39
	4,28 ± 1,87
	4,31 ± 2,15
	5,72 ± 2,31

	Р (порівняно до контролю)
	
	0,0019
	0,0003
	0,0010
	< 0,0001

	Р (до групи порівняння)
	
	
	0,0925
	0,0972
	< 0,0001

	Р (порівняно до підгрупи 3)
	
	
	
	0,9312
	< 0,0001

	Р (порівняно до підгрупи 2)
	
	
	
	
	0,0001

	Моноцити, (*109/л)
	0,61 ± 0,21
	0,75 ± 0,42
	0,70 ± 0,38
	0,62 ± 0,25
	0,51 ± 0,26

	Р (порівняно до контролю)
	
	0,0855
	0,2285
	0,8480
	0,0597

	Р (до групи порівняння )
	
	
	0,3073
	0,0103
	< 0,0001

	Р (порівняно до підгрупи 3)
	
	
	
	0,1461
	0,0004

	Р (порівняно до підгрупи 2)
	
	
	
	
	0,0079

	Лімфоцити (*109/л)
	2,32 ± 1,07
	2,23 ± 0,93
	2,18 ± 1,01
	2,11 ± 0,98
	1,77 ± 0,95

	Р (порівняно до контролю)
	
	0,6697
	0,5392
	0,3407
	0,0093

	Р (до групи порівняння )
	
	
	0,7617
	0,4506
	0,0024

	Р (порівняно до підгрупи 3)
	
	
	
	0,6824
	0,0114

	Р (порівняно до підгрупи 2)
	
	
	
	
	0,0288


Були значно збільшені нейтрофіли (3,81 ± 1,39*109/л, і 2,89 ± 1,17*109/л, р < 0,01, відповідно). Моноцити також підвищувалися при мономорбідному перебігу ГХ до 0,75 ± 0,42*109/л, проти значень контролю 0,61 ± 0,21*109/л, проте їх зміни були недостовірні (p > 0,05). Лімфоцити, в свою чергу, невірогідно знижувалися з 2,32 ± 1,07*109/л (контрольна група) до 2,23 ± 0,93*109/л у групі порівняння (p > 0,05), і це характеризує значний зсув співвідношення компонентів мікрофагально-макрофагальної системи імунного захисту.
Достовірні відмінності в осіб з ізольованої ГХ і без коморбідності також вказували на диференційовані, що залежать від кількісної рівноваги клітин, які беруть участь в реакціях гіперчутливості сповільненого і негайного типу, механізми розвитку есенційної артеріальної гіпертензії. Дестабілізація атероматозних бляшок пов'язана з переважанням у клітинному інфільтраті фіброзного покриву макрофагів над лімфоцитами, наявністю еозинофілів, дезорганізацією та фокусами некрозу сполучної тканини фіброзного покриву [253], і, на нашу думку, визначає залежність виникнення ускладнень ГХ, опосередковану особливостями змін лейкоцитарної формули.
Результати засвідчили, що у хворих на ГХ у поєднанні з ожирінням, підгрупи №2 − на ГХ з ЦД 2 типу і пацієнтів з поліморбідністю відзначалося достовірне порівняно до контрольних значень збільшення числа лейкоцитів до: 7,54 ± 3,31*109/л; 7,41 ± 2,98*109/л і 8,11 ± 3,76*109/л, відповідно (р < 0,05) (табл.5.3.1). Зміни нейтрофілів у залежності від наявності коморбідності виявили наступне: при додаванні ожиріння до ГХ (підгрупа №3), приєднанні ЦД 2 типу (підгрупа №2) та при одночасному перебігу ожиріння, ЦД 2 типу і ГХ (підгрупа №1 основної групи) спостерігалося достовірне збільшення їх концентрацій у порівнянні з контролем (р < 0,05). Підгрупа з поліморбідністю за рівнем нейтрофілів відрізнялася від усіх підгруп (№2, №3 та групи порівняння) достовірним їх підвищенням (р < 0,01). При цьому підгрупа №2 (ГХ з ЦД 2 типу) та підгрупа №3 (ГХ з ожирінням) не мала вірогідних відмінностей в рівнях нейтрофілів порівнюючи з ізольованим варіантом перебігу ГХ (p > 0,05). Підгрупи №2 та №3 також не відрізнялися статистично між собою за концентраціями нейтрофілів (р > 0,05).
Аналіз вмісту моноцитів відображав той факт, що в усіх досліджуваних групах даний показник знаходився в межах нормативних значень, при відсутності статистичної різниці між контролем та іншими підгрупами. Однак, у підгрупі №1 основної групи хворих із поліморбідним станом спостерігалися статистично нижчі рівні моноцитів у відношенні з підгрупами №2, №3 та групи порівняння (p < 0,05), проте, як зазначалося вище, не відрізнялися від контролю (р = 0,0597). Також підгрупа №2 мала зменшену концентрацію моноцитів у порівнянні з ізольованим перебігом ГХ (р < 0,05). Таким чином, у підсумку група порівняння мала дещо підвищений рівень моноцитів серед всіх залучених хворих. Отриманий нами результат по високих концентраціях моноцитів у гіпертензивних хворих кореспондує із даними інших дослідників [254-257].
Моноцити відіграють важливу роль в атерогенезі шляхом інфільтрації до стінки судини. Активація моноцитів, адгезія до ендотелію, трансміграція в субендотеліальний простір є ключовими подіями в ранньому патогенезі атеросклерозу [255]. Більш ранні дослідження з Doerffel Y. et al. (1999) показали, що активація моноцитів підвищується при ГХ [258]. Моноцити пацієнтів з гіпертонічною хворобою вказують на підвищену секрецію прозапальних цитокінів, підвищену експресію адгезійних молекул і підвищену адгезію до ендотеліальних клітин судин. Посилена активація моноцитів при ГХ може бути обумовлена підвищеною зміною цитозольного кальцію [259, 260].
Отримані нами дані [261] вказують на існування в осіб з коморбідним синдромом позитивної кореляції між запаленням та жировою масою. Такий результат у підгрупі з поліморбідністю, можливо, пояснюється додатковим синергійним впливом ЦД 2 типу разом з ожирінням на імунну відповідь організму, при якому моноцитарна ланка починає виявляти ознаки виснаження. 
Результати аналізу лімфоцитів у досліджуваних хворих вказує на значне зниження цієї субпопуляції лейкоцитів у групі з поліморбідністю порівняно як до контролю (p = 0,0051), так і до усіх інших підгруп з коморбідною патологією (p < 0,05), однак у порівнянні з підгрупою пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу рівень значущості був найменший p = 0,0208. Важливим результатом було те, що серед інших підгруп статистично значущих за рівнями лімфоцитів відмінностей знайдено не було (p > 0,05).
При госпіталізації хворих у стаціонар, коли спостерігалося підвищення артеріального тиску, відзначалася зміна співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів (рис.5.3.1) ‑ індекс нейтрофіли/лімфоцити (ІНЛ).
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Рис. 5.3.1. Значення індексу ІНЛ у гіпертензивних хворих у залежності від наявності цукрового діабету 2 типу, ожиріння.
При цьому в групі порівняння відбувалося підвищення ІНЛ з 1,31 ± 0,37 до 1,73 ± 0,48 у співставлення з контролем (р < 0,05), шляхом підвищення нейтрофілів (з 2,89 ± 1,17*109/л до 3,81 ± 1,39*109/л) і зниження лімфоцитів (з 2,32 ± 1,07*109/л до 2,23 ± 0,93*109/л). Також і підгрупа №3 з коморбідним станом на ГХ і ожиріння продемонструвала статистично вищий рівень ІНЛ − 1,98 ± 0,53, ніж контрольні значення (р < 0,005), у підгрупі №2 та підгрупі №1 основної групи зафіксовані наступні середні значення ІНЛ: 2,17 ± 0,59 та 3,43 ± 1,08, відповідно, що вірогідно перевищувало значення контрольної групи (p < 0,01). Варто відзначити значне відхилення ІНЛ і в групі гіпертензивних хворих із ЦД 2 типу стосовно до тих пацієнтів, що мали ізольований перебіг гіпертонічної хвороби (p < 0,001). При цьому і хворі з комбінованим перебігом на ГХ з ожирінням також мали вірогідно вищі значення ІНЛ, ніж ті, що мали лише есенційну артеріальну гіпертензію (p < 0,05). При співставленні пацієнтів підгруп №3 та №2 нами було встановлено, що вони мали різницю в ІНЛ на межі достовірності, p = 0,0510 (табл. 5.3.2).
Таблиця 5.3.2.
Значення індекс нейтрофіли/лімфоцити в обстежених хворих (M±SD)
	Показники
	Контрольна група
	Група порівняння
	Підгрупа з ожирінням №3
	Підгрупа з ЦД 2 типу №2
	Пігрупа з ЦД2типу і ожирінням №1

	Ratio (Співвідношення) 
	1,31 ± 0,37
	1,73 ± 0,48
	1,98 ± 0,53
	2,17 ±0,59
	3,43 ± 1,08

	P контроль
	
	0,0340
	< 0,005
	< 0,001
	< 0,0001

	Р (порівняння) ГХ
	
	
	0,0041
	< 0,001
	< 0,0001

	Р (№3) ГХ з ожирінням
	
	
	
	0,0510
	< 0,0001

	Р (№2) ГХ з ЦД 2 типу
	
	
	
	
	< 0,0001


Так, порівнюючи показники перебігу запалення у досліджуваних хворих саме співвідношення ІНЛ виявилося одним із найбільш диференційно значущих. І саме цей показник продемонстрував найвагоміше відхилення у бік зростання у пацієнтів підгрупи №1 основної групи, що засвідчує найвідчутніший зсув імунної відповіді при поліморбідності.
Попередні дослідження підтвердили, що підвищений рівень лейкоцитів має відношення до підвищеного ризику ГХ, ССЗ [262]. Більш того, ІНЛ відіграє важливу патогенетичну роль у поширених хронічних захворюваннях, і в порівнянні з найнижчим рівнем, вищі значення ІНЛ були значною мірою пов'язані з імовірністю ГХ та ЦД 2 типу [263], а інші широкомасштабні когортні дослідження продемонстрували такий же результат, який узгоджується з нашим дослідженням [147, 158]. 
Дані нашого дослідження вказують на можливість використання ІНЛ як нового, доступного та економічно ефективного запального маркера особливо у підгрупі гіпертензивних хворих на фоні ЦД 2 типу з ожирінням.
У пацієнтів на ГХ такий параметр, як ІНЛ, отриманий шляхом повного аналізу крові, може бути збільшеним, що вказує на тривале знаходження серцево-судинної системи під дією підвищеного кров'яного тиску. Окрім того, вимірювання ІНЛ є недорогим і широко доступним. Таким чином, оцінка цього параметру у пацієнтів на ГХ коморбідної із ЦД 2 типу й ожирінням у клінічних умовах, перш ніж проводити інші високовартісні процедури, може допомогти лікарю ідентифікувати пацієнтів з тривалим впливом високого кров'яного тиску, не призводячи до значного збільшення вартості діагностики та лікування хворих на гіпертонічну хворобу. Негайне звернення таких пацієнтів до запропонованого діагностичного методу та початку відповідного лікування може запобігти пошкодженню органів-мішеней і може бути корисним клінічно. 
Роль підвищеної кількості лейкоцитів у патогенезі атеросклерозу добре зрозуміла через те, що ініціюється каскад запальних реакцій у стінці судини. Підвищення кількості субпопуляцій лейкоцитів є надійними маркерами системного запалення в клінічній практиці, що має дуже сильну асоціацію з ІХС, цереброваскулярним захворюванням і судинними ускладненнями, пов'язаними з ЦД 2 типу [264 – 267].
Зміна кількісного складу клітин білої крові призводить до дезінтеграції неспецифічних і специфічних механізмів імунної системи. Спорідненість ендотелію з різними типами клітин, що мігрують, взаємодія b2-інтегринів нейтрофілів і b1-інтегринів моноцитів з Ig-подібними білками ендотеліоцитів при первинності зовнішніх гемічного і гемодинамічних факторів впливу на судини або запальних змін у судинній стінці, мабуть, і визначають не тільки наявні відмінності в показниках імунної системи, але й прогностичну значимість окремих популяцій лейкоцитів при ГХ [268].
Таким чином, клінічний перебіг при гіпертонічній хворобі з ЦД 2 типу, ожирінням характеризується збільшенням кількості лейкоцитів периферичної крові, головним чином за рахунок нейтрофілів і підвищенням нейтрофільно-лімфоцитарного індексу. При підвищенні артеріального тиску відзначалося зниження рівня лімфоцитів, що передбачає досить чітку гранулоцитарну реакцію організму. Зміна кількісного складу клітин білої крові призводить до дезінтеграції неспецифічних і специфічних механізмів імунної системи.
5.4. ROC аналіз маркерів запалення у прогнозі ураження органів-мішеней при гіпертонічній хворобі поєднаній з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням
З метою вивчення прогностичної/діагностичної цінності запальних маркерів у процесах ураження органів-мішеней при ГХ у хворих з поєднаним ЦД 2 типу, ожирінням нами було виділено із цієї підгрупи хворих з відносно тяжким ураженням нирок (МАУ ≥ 190 мл/доб.) та з відносно меншим їх ураженням (МАУ < 190 мл/доб.), також виділено хворих з більш тяжким ураженням судин (ШППХ ≥ 10,5 м/с) та з тими, що мали ШППХ < 10,5 м/с, та хворих з несприятливим типом геометрії серця (КГ та ЕГ) і відносно сприятливими типами ремоделювання (НГ та КР), і, виходячи з цього, проведено ROC аналіз. До аналізу було включено С-РБ, ІЛ-6, ІЛ-10 та нейтрофільно/лімфоцитарний індекс. 
Cеред зазначених маркерів запалення низьку прогностичну цінність щодо ураження нирок виявив ІЛ-6 (p < 0,05), з рівнем порогу якого в 6,67 пг/мл виявилася специфічність – 69 % та чутливість – 58,9 %, з AUC = 0,599. Окрім ІЛ-6 середню діагностичну значимість проявив С-РБ, який виявив специфічність – 
66,3 %, чутливість – 61,1 % при точці поділу 8,81 пг/мл, AUC = 0,671; p < 0,05. Водночас ІЛ-10 не виявився прогностично значущим (р > 0,05). При цьому співвідношення ІЛ-6 до ІЛ-10 з рівнем порогу в 0,79 продемонструвало високу прогностичну/діагностичну значущість в плані ураження нирок AUC = 0,719, p < 0,05, чутливість – 75 %, специфічність – 67 %; а нейтрофільно\лімфоцитарний індекс з рівнем відсікання в 3,27 виявив високу прогностичну/діагностичну значущість у плані ураження нирок AUC = 0,736, високу специфічність – 67 % та чутливість – 63 %, р < 0,05 (рис. 5.4.1). 
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Рис.5.4.1. ROC-криві ІНЛ щодо ураження нирок у хворих на ГХ комбіновану із ЦД 2 типу та ожирінням.
У групі порівняння (ізольований перебіг ГХ) спостерігалося, що ІЛ-6, С-РБ та ІНЛ виявили значущу прогностичну цінність щодо ураження нирок: чутливість – 69 %, специфічність – 71%,  AUC = 0,73, пороговий рівень – 6,93 пг/мл, чутливість – 79 %, специфічність – 75 %, AUC = 0,71, пороговий рівень – 4,73 мг/мл, чутливість – 84 %, специфічність – 87 %, AUC = 0,87, пороговий рівень – 1,47, відповідно, з рівнем значущості р < 0,05. У групі №2 (ГХ+ЦД 2 типу) ІЛ-6, С-РБ та ІНЛ продемонстрували наступні значення чутливості, специфічності, AUC, порогового рівня: 61 %, 67 %, 0,61 і 7,51 нг/мл; 59 %, 63 %, 0,69 і 6,53 мг/мл; 74 %, 71 %, 0,79 і 1,93, відповідно (р < 0,05). Пацієнти з групи №3 мали наступні значення чутливості, специфічності, AUC, порогового рівня для маркерів ІЛ-6, С-РБ, ІНЛ: 65 %, 62 %, 0,75 і 7,39 нг/мл; 69 %, 67 %, 0,72 і 6,31 мг/мл; 73 %, 75 %, 0,77 і 1,91, відповідно (р < 0,05). У всіх групах ІЛ-10 не виявився статистично значущим предиктором, p < 0,05.
ROC-аналіз предиктивних можливостей С-РБ, ІЛ-6, ІНЛ щодо формування несприятливого ремоделювання серця у хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням виявив вагомий (p = 0,0029) прогностичний потенціал для співвідношення ІНЛ > 3,19 з AUC – 0,726, p < 0,001, чутливість – 62 % та специфічність – 69 % (рис. 5.4.2). Для ІЛ-6, ІЛ-10 виявлено лише тенденцію (р > 0,05) до розвитку несприятливих типів геометрії серця.
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Рис. 5.4.2. ROC-крива ІНЛ щодо формування несприятливих типів геометрії ЛШ у хворих з ГХ комбінованої із ЦД 2 типу та ожирінням.
ROC аналіз предикторних можливостей досліджуваних маркерів запалення щодо формування несприятливого ремоделювання серця групи порівняння та підгруп №2 та №3 виявив наступне. У групі порівняння значення чутливості, специфічності, AUC, порогового рівня для ІЛ-6, С-РБ, ІНЛ були наступними –
 65 %, 76 %, 0,67 і 6,11 пг/мл; 68 %, 65 %, 0,71 і 4,81 мг/мл; 87 %, 83 %, 0,79 і 1,69, відповідно (p < 0,05). У групі з поєднанням ГХ з ЦД 2 типу виявилися такі значення ROC даних для ІЛ-6, С-РБ, ІНЛ: 61 %, 62 %, 0,59 і 8,17 пг/мл; 58 %, 61 %, 0,61 і 7,05 мг/мл; 75 %, 73 %, 0,75 і 2,01, відповідно (p < 0,05). У підгрупі №3 результати для ІЛ-6, С-РБ, ІНЛ також продемонстрували значення AUC > 0,5, p < 0,05. ІЛ-10 не мав статистично значущої предикторної якості (p < 0,05) серед усіх груп. 
Аналіз предиктивних потенціалів запальних параметрів у плані ураження стінки судин продемонстрував тенденцію до більш вагомого значення саме співвідношень цитокінів та ІНЛ порівняно до потенціалу значень окремих цитокінів чи С-РБ. ІЛ-10 та С-РБ за даними ROC-аналізу продемонстрували низьку прогностичну значущість з рівнями AUC у межах нижче за 0,6. При цьому й ІЛ-6 з пороговим рівнем у 7,39 пг/мл, чутливістю – 61 % та специфічністю – 69 % не виявив предиктивну цінність з AUC – 0,62 (p > 0,05). ROC-криві показника співвідношення ІНЛ (рис. 5.4.3.) виявився найбільш цінними в прогностичному плані із чутливістю – 71 %, специфічністю – 73 %, AUC – 0,75; пороговим значенням – 3,31 (p < 0,05). 
Серед досліджуваних маркерів (показників) запалення предикторні властивості щодо ураження стінки судин виявили лише ІНЛ з p < 0,05, інші показники – окремо ІЛ-6, ІЛ-10, С-РБ або виявилися статистично не вірогідними, або AUC значення було близьке до 0,5.
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Рис.5.4.3. ROC-крива ІНЛ щодо ураження стінки судин у хворих на ГХ комбіновану із ЦД 2типу та ожирінням.
У підгрупах №2 та №3, як і в групі порівняння всі, окрім ІЛ-10, маркери запалення (ІЛ-6, С-РБ, ІНЛ) за результатами ROC статистики мали значущі (p < 0,05) значення AUC зі специфічністю та чутливістю вище за 60 % у плані оцінювання розвитку ураження судинної стінки.
На нашу думку, саме співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів демонструє найбільш чутливу маркерну активність у плані прогнозу ураження органів-мішеней при ГХ, що поєднана з ЦД 2 типу та ожирінням. Отже, з отриманих даних ROC-аналізу виявлено найбільш вірогідні предиктори (p < 0,05) щодо ураження нирок, серця і судин та більш тяжкого перебігу ГХ на фоні ЦД 2 типу з ожирінням. Це відбувалося шляхом включення в даний показник елементів, що підсилюють запалення і тих, які повинні мати ефект, що стримує маніфестацію запалення, тобто такі індекси демонструють не лише прояв запального процесу самого по собі, а надають інформацію про стан динамічної рівноваги імунної відповіді, про адекватність чи збалансованість розвитку запальної відповіді та про прогноз перебігу поліморбідного стану. 
Зміна рівня співвідношення цитокінів 6 та 10 і ІНЛ є патогенетично обгрунтованим предиктором пошкодження міокарда, нирок та судин у хворих на ГХ II стадії, яка поєднана з ЦД 2 типу й ожирінням, а визначення їх значень може покращити загальноприйняті методи обчислення ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у такої когорти хворих.
Роль імунних компонентів у розвитку уражень органів-мішеней у гіпертензивних хворих активно вивчається в останні роки та кореспондують з отриманими нами результатами [269, 131, 270, 271, 272, 273].
Показано, що запалення значно впливає на прогресування захворювання ГХ і ЦД 2 типу, особливо при розгляді етапів прогресування ГХ.
Результати відображають дані про взаємопов'язаність ланок патогенезу ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння, і таке припускає, що ЦД 2 типу разом з ожирінням підвищує запалення у пацієнтів з ГХ і вимагає ретельного моніторингу для зниження підвищеного ризику подальшої захворюваності та смертності. Окрім того, така підгрупа поліморбідних хворих вимагає значно більш активного застосування антигіпертензивних засобів, які мають плейотропні ефекти, зокрема антиоксидантну та протизапальну дію. Значна різниця між контрольною та основною групою як для IЛ-6, так і для IЛ-10 і для С-РБ і відношення ІЛ-6 до IЛ-10, нейтрофілів до лімфоцитів вказує на можливе використання цих маркерів у клінічних умовах при дослідженні розвитку ГХ у хворих із ЦД 2 типу й ожирінням, при цьому лише ІНЛ виявився найбільш діагностично вагомим. 
РОЗДІЛ 6
 АДРОПІН ТА ХЕМЕРИН ЯК ФАКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ І ПОГЛИБЛЕННЯ УРАЖЕНЬ ОРГАНІВ-МІШЕНЕЙ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ
6.1.
Хемерин і адропін у патогенезі ГХ з різними варіантами коморбідності на підставі загального порівняльного аналізу їх концентрацій 
З метою оцінювання ролі адропіну та хемерину в патогенезі ГХ з різними варіантами коморбідності та при поліморбідності нами було проведено порівняльний аналіз вмісту даних пептидів у досліджуваній підгрупі з поліморбідністю – ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння, у двох підгрупах з коморбідністю – ГХ з ЦД 2 типу, ГХ + ожиріння, групою порівняння з ізольованою ГХ та в групі контролю. Одержані нами результати, що представлені в табл. 6.1.1, свідчать про статистично значуще падіння рівня адропіну в усіх досліджуваних групах в порівнянні з контролем (р < 0,05). При цьому, виходячи зі значень статистики t – критерію і рівня достовірності p при співставленні груп досліджуваних з контролем, саме пацієнти групи з поліморбідністю мали найбільше статистично значуще відхилення від групи контролю з рівнями p < 0,0001 та t = 7,590, а, наприклад, ці значення при співставленні підгрупи №3 з контрольною групою склали – р = 0,0196 та t =2,372.
Таблиця 6.1.1.
Рівні адропіну в основній групі та групі порівняння 
	Показник
	Підгрупа з полі-морбідністю 
	Групи з коморбідністю
	Група порівняння 
	Контрольна група (n = 30)

	
	№1 ГХ+ЦД 2 типу+ожиріння (n = 87)
	№2 ГХ+ЦД 2 типу 
(n = 71)
	№3 ГХ+ожиріння (n = 65)
	ГХ (n = 74)
	

	Адропін, нг/мл
	1,88 ± 0,16*

	2,11 ± 0,24*
	2,56 ± 0,31*
	3,32 ± 0,43*
	5,14 ± 0,57


Примітка. * – значення p < 0,05 у співставленні з контролем.
З порівняння підгрупи №1 основної групи, що мала поліморбідну патологією з іншими підгрупами, виявлено, що вона має достовірні відмінності (p < 0,05) з підгрупами, що мали лише ГХ та ГХ з ожирінням, а з підгрупою №2 (ГХ + ЦД 2 типу) ступінь відмінності не досягнув статистичної значущості (p = 0,4119). Це дозволяє припустити, що адропін – один з можливих пускових чинників формування метаболічних змін у хворих на ГХ, схожі результати отримані й в інших дослідженнях [274, 275].
Значення адропіну у хворих з поліморбідністю склало 1,88 ± 0,16 пг/мл, що на 10,9 % було нижче за показник у хворих на ГХ лише з ЦД 2 типу; на 26,56 % нижче, ніж у гіпертензивних хворих з ожирінням та на 43,37 % як порівняти з пацієнтами з ГХ без поєднаної патології та на 63,42 % нижче контрольної групи. 
Концентрація цитокіну хемерину в усіх досліджуваних групах (табл.6.1.2) суттєво перевищувала значення контролю (р < 0,01). Рівень хемерину у поліморбідних хворих основної групи в середньому дорівнював 302,05 ± 2,89 нг/мл, що було на 57,5 %, 43,9 % та 106,5 % вище у порівнянні з хворими підгруп з коморбідністю: ГХ і ЦД 2 типу, ГХ з ожирінням та з групою порівняння (ізольована ГХ), відповідно. 
Таблиця 6.1.2.
Рівні хемерину в обстежених хворих 
	Показник
	Підгрупа №1: ГХ+ЦД 2 типу+ожирін-ня, n = 87
	Підгрупа №2: ГХ+ЦД 2типу, n = 71
	Підгрупа №3: ГХ+ожирін-ня, n = 65
	Група порівняння: ГХ, n = 74
	Контрольна група, n = 30

	Хемерин, пг/мл
	302,05 ± 7,17
	191,69 ±6,211
	209,78 ± 6,92
	146,23 ± 4,73
	105,21 ± 4,41

	Р до підгрупи №1 основної групи
	
	< 0,001
	0,001
	< 0,001
	< 0,001

	Р до підгрупи №2
	< 0,001
	
	0,0541
	< 0,001
	< 0,001

	Р до підгрупи №3
	< 0,001
	0,0541
	
	< 0,001
	< 0,001

	Р до групи порівняння
	0,001
	< 0,001
	< 0,01
	
	< 0,001

	Р до контролю
	< 0,001
	< 0,001
	0,001
	< 0,001
	


Аналіз співставлення вмісту хемерину між групами засвідчив, що підгрупа №1 основної групи мала достовірно завищені показники цього адипоцитокіну в порівнянні з підгрупами №2 та №3 та групою порівняння (р < 0,001), відповідно. Однак, у порівнянні між підгрупами №2 і №3 ця різниця не досягала статистичної значущості (р = 0,0541), що може свідчити про дещо переважний вплив ожиріння, тобто порушених процесів обміну речовин відповідальних за енергетичний баланс на рівень хемерину, що збігається з даними інших авторів [276, 277]. Вивчення ступеню зсуву рівнів хемерину досліджуваних пацієнтів у порівнянні з концентрацією цього маркеру в контрольній групі, тобто дельти між середніми значеннями групи та середнім значенням контролю, демонструє найбільший вплив саме поліморбідності на зростання хемеринемії: ∆ - контроль – підгрупа з поліморбідністю – 197; ∆ - контроль – гіпертензія з ЦД 2 типу – 87; ∆ - контроль ‒ ГХ з ожирінням – 105; ∆ - контроль – група порівняння (ізольована ГХ) – 41.
Проведений аналіз стану адропінемії та хемеринемії між досліджуваними групами свідчить, що поєднання ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до найбільш значущих змін у концентраціях як хемерину, так і адропіну, що підтверджує важливу роль даних пептидів у регуляції метаболічних порушень. Рівень хемерину мав тенденцію до зростання у хворих підгрупи з поліморбідністю та підгруп з коморбідними станами, порівнюючи з пацієнтами без супутніх захворювань та контрольною групою, що є підставою вважати хемерин тригером виникнення порушень метаболізму, які мають місце при ЦД 2 типу і при ожирінні. Коливання вмісту адропіну мали інший ― зворотний характер – його показники мали тенденцію до зниження у пацієнтів з підгрупи №1 основної групи та підгрупи ГХ і ЦД 2 типу, що сходиться з результатами досліджень інших авторів [278, 279], які вважають, що збільшення ступеню ІР та HbA1c корелює із падінням показників адропіну.
Результати дослідження показали, що у гіпертензивних пацієнтів з ЦД 2 типу й ожирінням виявляється порушення функції жирової тканини та порушення процесів вуглеводного обміну, що призводить до надмірної експресії хемерину та зниженню синтезу адропіну. Виявлені коливання свідчать про вагому роль хемерину та адропіну у патогенетичній ланці ЦД 2 типу та ожиріння у пацієнтів на ГХ.
6.2. Аналіз ролі хемерину та адропіну в патогенезі вуглеводних порушень у досліджуваних хворих
Однією з ланок патогенезу ЦД 2 типу є ІР, яка є початковою і відіграє основну роль у появленні реакцій, що виникають як наслідок цукрового діабету 2 типу та його ускладнень, які пов’язані із судинами.
З метою аналізу взаємозв’язку ІР з адропіном та хемерином, серед пацієнтів підгрупи №1 основної групи були виділені тертілі, які пов’язані із рівнем індексу інсулінорезистентності: I тертіль – НОМА-IR ≤ 5, II тертіль – НОМА-IR < 5 та < 10, III тертіль – НОМА-IR ≥ 10 (рис. 6.2.1). 
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Рис. 6.2.1. Вміст хемерину у хворих підгрупи №1 основної групи в залежності від HOMA-IR, які розподілені за тертілями. 
Зростання значення хемерину відповідно до зростання рівня ІР свідчить про взаємозв’язок гормону з рівнем вуглеводних порушень, однак у групі з поліморбідністю не виявлено достовірної різниці між 1 (289,76 ± 5,63 пг/мл) і 2 (299,14 ± 6,29 пг/мл) тертілем – р > 0,05 та між 2 (299,14 ± 6,29 пг/мл) і 3 (314,55 ± 7,09 пг/мл) тертілем – p > 0,05 і лише різниця між 1 (289,76 ± 5,63 пг/мл) і 3 (314,55 ± 7,09 пг/мл) тертілями досягала статистичної значущості (p < 0,01). У підгрупах з коморбідністю та групою порівняння спостерігалася схожа тенденція до збільшення цього адипокіну відповідно до зростання HOMA-IR (табл. 6.2.1).
Таблиця 6.2.1.
Рівні хемерину у хворих підгруп №2 та №3 основної групи та групи порівняння в залежності від HOMA-IR, які розподілені за тертілями 
	Показники,
групи
	І тертіль
	ІІ тертіль
	ІІІ тертіль
	р

	Хемерин пг/мл,
підгрупа №2 (ГХ+ЦД 2 типу) 
	179,77 ± 5,85
	188,39 ± 6,27
	206,52 ± 6,11
	р1-р2 > 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 < 0,05

	Хемерин пг/мл,
підгрупа №3 (ГХ+ожиріння)
	(HOMA-IR ≤ 1,9)
	(1,9 > HOMA-IR 
< 2,3)
	(HOMA-IR ≥ 2,3)
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	
	189,12 ± 5,39
	203,53 ± 5,81
	214,71 ± 4,26
	

	Хемерин пг/мл,
група порівняння (ізольована ГХ)
	(HOMA-IR ≤ 1,7)
	(1,7 > HOMA-IR
 < 2,0)
	(HOMA-IR ≥ 2,0)
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 < 0,05

	
	131,34 ± 4,18
	143,96 ± 4,21
	156,49 ± 4,03
	


При цьому, лише в групі хворих, що мали ізольовану ГХ (група порівняння) різниця в рівнях хемерину між кожними тертілями (131,34 ± 4,18 пг/мл; 143,96 ± 4,21 пг/мл і 156,49 ± 4,03) за індексом інсулінорезистентності була вірогідною, р < 0,05. Підгрупа №2 не мала вірогідної відмінності між тертілями І та ІІ HOMA-IR, у підгрупі №3 не було вірогідної різниці між тертілями ІІ та ІІІ, що засвідчує як суттєвий вплив хемерину на показник інсулінорезистентності, а через це й свою роль у патогенезі вуглеводних порушень у коморбідних хворих, так і те, що при наростанні їх глибини зв'язок хемерину з глюкометаболічним балансом стає менш виразним. Така динаміка, на нашу думку, пов’язана зі зменшенням адаптивних можливостей хворих з коморбідністю, при чому, як у тих, що мали ожиріння, так і у тих, що мали ЦД 2 типу. 
З метою більш глибокого вивчення взаємного зв’язку хемерину з порушеннями вуглеводного обміну, проаналізовано динаміку хемерину в кожній з досліджуваних груп у залежності від рівня HbA1c. Кожна з груп була розподілена за тертілями відповідно до рівнів HbA1c. Підгрупа №1 основної групи – I тертіль < 6,7%, II тертіль – 6,7 ≤ HbA1c ≥ 7,1, III тертіль – > 7,1. У цій підгрупі концентрація хемерину зростала відповідно до зростання рівня HbA1c. Так, рівень хемерину пацієнтів І тертіля (291,12 ± 6,75 пг/мл) був нижче за такий у хворих ІІ тертілю (297,83 ± 7,03 пг/мл), проте не досягнувши рівня статистичної значущості (р > 0,05). Різниця в концентраціях хемерину між ІІ (297,83 ± 7,03 пг/мл) та ІІІ (312,94 ± 6,27 пг/мл) тертілем мала схожу тенденцію, при цьому не досягнувши рівня статистичної достовірності, р > 0,05. Досліджена асоціація між хемерином та рівнем глікованого гемоглобіну свідчить про принципову участь хемерину в метаболічних процесах при ГХ з ЦД 2 типу на фоні ожиріння. Також отримані дані аналізу взаємозв’язку хемерину з HbA1c вказують на те, що при найвиразнішому погіршенні вуглеводного обміну у хворих на ГХ з ЦД 2 типу з ожирінням (HbA1c > 7,1%) не відбувалося подальше зростання концентрацій адипокіну, тобто можна припустити, що відбувався процес декомпенсації регуляторних механізмів відповідальних за вуглеводний обмін. Аналіз підгрупи №2 хворих на ГХ і ЦД 2 типу виявив подібну тенденцію, тобто не було вірогідних відмінностей між тертілями.
Аналізуючи взаємозв'язок хемерину з рівнем порушень вуглеводного обміну в підгрупі №3 та групі порівняння, відбувалася подібна динаміка зміни концентрацій адипокіну, а саме: відповідно до підвищення рівня глікованого гемоглобіну спостерігалося зростання значень хемерину. Важливо зазначити, що в групі лише з ГХ значення хемерину між всіма тертілями (137,43 ± 3,61 пг/мл; 149,56 ± 3,52 пг/мл і 159,03 ± 3,35 пг/мл, відповідно І – ІІ – ІІІ тертілі) досягали статистичної значущості (р1-р2 < 0,05; p1-p3 < 0,05 і p2-p3 < 0,05). Іншою важливою відмінністю була зміна в концентраціях хемерину у пацієнтів підгрупи №3 (ГХ з ожирінням), де І тертіль (184,12 ± 6,98 пг/мл) не виявив вірогідної відмінності з ІІ тертілем (199,15 ± 5,83), p > 0.05, при цьому маючи статистичну відмінність з ІІІ тертілем (215,35 ± 19,54 пг/мл), р < 0,05. З цього можна зробити припущення, що ожиріння тісно пов’язане з метаболізмом та продукцією хемерину, викликаючи його посилену експресію у хворих на ГХ, і при цьому лише при значній різниці в рівнях HbA1c (І та ІІІ тертілі) відмічалася статистично значуща відмінність у рівнях хемерину при супутньому ожирінні. 
Таким чином, динаміка змін хемерину в залежності від рівнів HbA1c свідчить за те, що цей цитокін є важливою ланкою розвитку вуглеводних порушень у хворих на поєднану патологію ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням.
Є дослідження з припущеннями, що у пацієнтів без ЦД 2 типу з про-хемерину генерується ізоформа, переважно, з протизапальною активністю, тоді як при ожирінні з ЦД 2 типу ізоформа з прозапальною дією. На сучасному етапі уявлення про роль хемерину залишається дискусійним [276, 280, 281]. 
Далі були повідомлення про взаємозв'язок між рівнем хемерину та ступенем ІР, що оцінювали з допомогою індексу HOMA-IR. Дослідження демонстрували негативні кореляції між циркулюючим рівнем хемерину та HOMA-IR [282], у той час, як зміна HOMA-IR після втрати ваги була позитивно пов'язана зі змінами рівня хемерину.
Отже, остаточного висновку про роль хемерину в порушеннях метаболізму немає, а сам адипокін все ще є об’єктом обговорень медичної наукової спільноти по всьому світі.
Місце адропіну серед патогенетичних ланок хворих на есенційну гіпертензію та гіпертензивних хворих з поєднаною патологією також вивчалося шляхом співставлення концентрацій цього пептиду в залежності від зростання HOMA-IR та HbA1c. Для цього розраховані значення кореляційних зв’язків, а саме рівні r (Спірмена) адропіну зі згаданими маркерами вуглеводного обміну у кожній групі та відтворено ці асоціації графічно. 
Адропін мав тенденцію до зниження відповідно до поглиблення рівня порушень вуглеводного обміну, тобто при зростанні HOMA-IR рівень адропіну знижувався. Однак рівень кореляції досліджуваного пептиду з HOMA-IR в основній підгрупі з поліморбідністю не досягнув статистичної значущості: r = – 0,33, p > 0,05 (рис. 6.2.2), при цьому зв'язок адропіну з рівнем ІР досяг вірогідності в групі порівняння (r = – 0,29, p < 0,05), хоча сила цього зв’язку була малою.
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Рис.6.2.2. Кореляції адропіну з індексом інсулінорезистентності (HOMA-IR) хворих основної групи та групи порівняння. 
У підгрупах №2 і №3 була встановлена достовірна кореляційна асоціація між адропіном та HOMA-IR зі значеннями r = – 0,24 і r = – 0,31 (p < 0,05), відповідно.
На рис.6.2.3 відтворено взаємозв’язок адропіну та вуглеводних показників (HbA1c) підгрупи №1 основної групи. Перший тертіль цієї підгрупи з рівнем адропіну 1,83 ± 0,27 пг/мл не відрізнявся від групи ІІ тертіля з рівнем 1,87 ± 0,19 пг/мл (р > 0,05), і навіть тертіль І не мав статистично значущої відмінності з ІІІ тертілем 1,95 ± 0,17, p > 0,05. 
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Рис. 6.2.3. Рівні адропіну в підгрупі №1 основної групи у залежності від рівня HbA1c (за тертілями).
Через те, що рівень цього сигнального пептиду не має вірогідних відмінностей між групами відповідно до тяжкості вуглеводних порушень, можна припустити, що пацієнти основної групи з поліморбідністю мають настільки низький рівень адропіну, який достовірно не змінюється відповідно до тяжкості вуглеводного обміну, що свідчить про порушення адаптаційних механізмів, за які відповідальний даний пептид. Динаміка рівня адропіну в підгрупах з коморбідністю і з групою порівняння схожа до такої в підгрупі №1 основної групи, тобто даний пептид мав тенденцію до зниження, при цьому у всіх групах різниця між тертілями спостерігалася з достовірними відмінностями, окрім співставлення ІІ та ІІІ тертілів в підгрупах №2 і 3 (табл.6.2.2).
Отримані нами дані виявили, що показники адропіну нижче у хворих з ЦД 2 типу, у порівнянні з контролем і це кореспондує з іншим дослідженням [278]. Визначено, що існує позитивна кореляція між рівнем адропіну та чутливістю тканин до інсуліну та негативна з рівнями глюкози, що також збігається з результатами альтернативних робіт [38, 283, 284]. 
Таблиця 6.2.2.
Взаємозв’язок адропіну зі ступенем глікозильованого гемоглобіну в обстежених хворих
	Показники,
групи
	І тертіль
	ІІ тертіль
	ІІІ тертіль
	р

	Адропін, пг/мл,
підгрупа №2 (ГХ+ЦД 2 типу) 
	(HbA1c ≤ 6,5)
	(6,5 > HbA1c < 6,9)
	(HbA1c ≥ 6,9)
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	
	2,27 ± 0,15
	2,15 ± 0,21
	1,92 ± 0,17
	

	Адропін, пг/мл,
підгрупа №3 (ГХ+ожиріння) 
	(HbA1c ≤ 5,3)
	(5,3 > HbA1c < 5,8)
	(HbA1c ≥ 5,8)
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	
	2,83 ± 0,15
	2,53 ± 0,14
	2,38 ± 0,16
	

	Адропін, пг/мл,
група порівня-ння (ізольована ГХ)
	(HbA1c ≤ 4,7)
	(4,7 > HbA1c < 5,5)
	(HbA1c ≥ 5,5)
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 < 0,05

	
	3,69 ± 0,12
	3,36 ± 0,11
	3,07 ± 0,08
	


Таким чином, вивчення рівнів адропіну та хемерину у хворих на ГХ, яка поєднана з ЦД 2 типу, ожирінням показало, що дані пептиди мають тісний зв'язок з метаболізмом глюкози, та хемерин має пряму залежність зі зростанням інсулінорезистентності та глікованого гемоглобіну, а адропін мав зворотну залежність. При цьому в підгрупі з поліморбідністю основної групи динаміка адропіну та хемерину в залежності від рівня порушення вуглеводного обміну свідчить про процеси виснаження адаптаційних механізмів у таких хворих. Ще одним важливим висновком є те, що хемерин більшою мірою зберігає кореляції з вуглеводним обміном, ніж адропін у хворих з поліморбідністю.
6.3. Взаємовплив хемерину та адропіну з індексом маси тіла у пацієнтів на гіпертонічну хворобу з поєднаною патологією
Для оцінки значення досліджуваних пептидів у патогенезі ожиріння нами було проведено аналіз вмісту хемерину та адропіну в крові хворих з ГХ у залежності від ступеня ожиріння в підгрупах хворих, що мали ІМТ більший за 30 (табл.6.3.1). 
Таблиця 6.3.1
Значення рівнів адропіну та хемерину в залежності від ступеня ожиріння у хворих підгруп №1 та №3 основної групи
	
	ІМТ 30-34,9; n = 53
	ІМТ 35-39,9; n = 21
	ІМТ > 40; n = 13
	р

	Підгрупа №1 основної групи, хемерин, пг/мл 
	275,36 ± 6,18
	298,15 ± 6,01
	316,57 ± 5,45
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	Підгрупа №1 основної групи, адропін, нг/мл
	2,08 ± 0,10
	1,98 ± 0,13
	1,67 ± 0,08
	р1-р2 > 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	Підгрупа №3, хемерин, пг/мл
	185,31 ± 6,71; n=19
	211,23 ± 7,33; 
n =38
	216,75 ± 5,88; 
n = 8
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05

	Підгрупа №3 адропін, нг/мл,
	2,62 ± 0,08
	2,31 ± 0,09
	2,03 ± 0,11
	р1-р2 < 0,05
р1-р3 < 0,05
р2-р3 > 0,05


Нами розглянуто взаємозв’язок між ступенем ожиріння та рівнями гормонів у хворих підгрупи №1 основної групи та підгрупи №3 з коморбідністю. Спостерігалося вірогідне погіршення адипокінового обміну на тлі підвищення маси тіла у хворих групи з поліморбідністю, що характеризувалося зниженням рівня адропіну у хворих відповідно до тяжкості ожиріння – при першій стадії: (2,08 ± 0,10 нг/мл), другій: (1,98 ± 0,13 нг/мл) та третій: (1,67 ± 0,08 нг/мл), де була встановлена вірогідна відмінність між І та ІІІ ступенями ожиріння (р < 0,05). Своєю чергою, рівень хемерину при ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2 склав 275,36 ± 6,18 пг/мл, при ІМТ 35-39,9 кг/м2 був 298,15 ± 6,01 пг/мл та при ожирінні 3 стадії – 316,57 ± 5,45 пг/мл, при цьому достовірна різниця (p < 0,05) була між І і ІІ та між І та ІІІ ступенями ожиріння (р < 0,05).
Враховуючи вище наведене, можна припустити, що подібна дисфункція адипокінового обміну на тлі збільшення маси тіла сприяє розвитку та прогресуванню метаболічних порушень у хворих з поліморбідним перебігом ГХ у тому числі й шляхом виснаження протекторних можливостей хемерину та адропіну. Інші роботи також встановлюють, що при збільшенні маси тіла підвищувався рівень хемерину та знижувався рівень адропіну [276, 285, 286, 287].
Досліджувані маркери в підгрупі №3 мали схожу тенденцію до змін: у групі з ожирінням 1 ступеню середнє значення хемерину складало 185,31 ± 6,71 пг/мл, що було вірогідно менше, ніж у групі 2 ступеню – 211,23 ± 7,33 пг/мл, (р < 0,05), при цьому група 2 ступеню статистично не відрізнялася від пацієнтів з ожирінням 3 ступеню зі значенням хемерину 216,75 ± 5,88 пг/мл, р < 0,05. Так, рівень адропіну у хворих підгрупи №3 з ожирінням 1 ступеня (2,62 ± 0,08 нг/мл) достовірно був вище на 11,83 % та 22,52%, ніж у хворих 2 ступеня та групи з 3 ступенем ожиріння, де він складав 2,31 ± 0,09 нг/мл та 2,03 ± 0,11 нг/мл, відповідно (р < 0,05). Статистично значуща різниця за рівнем адропіну між 2 та 3 ступенем ожиріння в підгрупі №3 (ГХ з ожирінням) не була відмічена (p > 0,05).
В інших підгрупах, де не було діагностовано ожиріння, був проведений кореляційний аналіз хемерину й адропіну з ІМТ, окружністю талії та співвідношенням талія-стегно. Концентрація хемерину збільшена у хворих підгрупи №2 з ГХ і ЦД 2 типу та має позитивний кореляційний зв'язок з ОТ (r = 0,34, р < 0,05), ІМТ (r = 0,23, р > 0,05) і ОТ/ОС (r = 0,37, p < 0,05), а концентрація адропіну, навпаки, зменшена та має вірогідні зворотні зв'язки: з ІМТ (r = – 0,57, р < 0,05), з ОТ (r = – 0,46, p < 0,05) і з ОТ/ОС (r = – 0,51, p < 0,05). Група пацієнтів лише з есенційною артеріальною гіпертензією (група порівняння) виявила прямі кореляції хемерину з ОТ (r = 0,44, р < 0,05), ІМТ (r = 0,31, р < 0,05) і ОТ/ОС (r = 0,39, p < 0,05); при цьому рівень адропіну мав негативний зв'язок з ІМТ (r = – 0,61, р < 0,05), з ОТ (r = – 0,49, p < 0,05) і з ОТ/ОС (r = – 0,53, p < 0,05) (рис. 6.3.1).
З рис. 6.3.1. видно, що рівні кореляції адропіну з показниками ожиріння у хворих обох підгруп (з ГХ та ЦД 2типу та лише з ГХ) були вірогідно вищими за такі кореляції хемерину. Іншим висновком з порівняння підгруп є те, що більш виражені асоціації пептидів з маркерами ожиріння спостерігалися у хворих лише з мономорбідним перебігом есенційної артеріальної гіпертензії.
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Примітка. * – достовірність p < 0,05.
Рис.6.3.1. Сили кореляцій хемерину та адропіну з показниками ОТ, ІМТ і ОТ/ОС у підгрупі №2 та групі порівняння.
Звідси випливає, що досліджувані гормони виконують важливу роль як у захисті від ожиріння, так і в його прогресуванні. Це надає право вважати їх важливими індикаторами як для діагностики тяжкості ожиріння, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих.
6.4. Зв'язок хемерину й адропіну зі ступенем САТ і ДАД у пацієнтів на гіпертонічну хворобу з поєднанням ЦД 2 типу, ожирінням
Результати дослідження ролі зазначених пептидів у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням та іншими підгрупами у залежності від ступеня АТ представлені в табл. 6.4.1. Аналіз кореляцій чинників, які вивчались (табл.6.4.1), виявив, що в підгрупі №1 основної групи хемерин мав статистично значущий прямий зв’язок слабкої сили з рівнем САТ (r = 0,25, p < 0,05), не досягнувши достовірності при кореляції з ДАТ (r = 0,29, p > 0,05), проте взаємозв'язок адропіну мав, по-перше, меншої сили кореляції із рівнями САТ і ДАТ (r = – 0,21, p > 0,05 і r = – 0,25, p > 0,05), по-друге, кореляція не набувала статистичної значущості.
Таблиця 6.4.1.
Кореляційні взаємозв’язки хемерину й адропіну з САТ і ДАТ у досліджуваних хворих групи з поліморбідністю та коморбідних підгруп (значення r)
	
	САТ
	ДАТ

	Підгрупа №1 основної групи
	адропін
	– 0,21
	– 0,25

	
	хемерин
	0,25*
	0,29

	Підгрупа №2
основної групи
	адропін
	– 0,33
	– 0,29

	
	хемерин
	 0,49*
	0,53

	Підгрупа №3
основної групи
	адропін
	 – 0,39*
	– 0,31

	
	хемерин
	 0,48*
	0,51*

	Група порівняння
	адропін
	 – 0,55*
	– 0,42*

	
	хемерин
	 0,63*
	0,57*


Примітка. * – рівень значущості р < 0,05.
У підгрупі №2 (ГХ + ЦД 2 типу) адропін недостовірно зворотно корелював із рівнем САТ: r = – 0,33 (р > 0,05), маючи тенденцію до співзалежності із ДАТ: r = – 0,29 (p > 0,05). Хемерин у пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу мав статистично значущу кореляцію із САТ, без вірогідної асоціації із ДАТ (r = 0,49, p < 0,05 і r = 0,53, p > 0,05). У пацієнтів з підгрупи №3 (ГХ + ожиріння) хемерин мав достовірну кореляцію як із САТ: r = 0,48 (p < 0,05), так із з ДАТ: r = 0,51 (p < 0,05), при цьому сила взаємозв’язку в даній підгрупі була подібною до підгрупи №2, перевищуючи ступінь зв’язку в підгрупі №1 основної групи. Важливо, що ДАТ також мав достовірність кореляції на відміну від підгрупи №1 та підгрупи №2 основної групи. Залежність адропіну з артеріальним тиском у підгрупі №3 мала, як і в інших підгрупах, зворотний характер і на противагу підгрупі №2 достовірність було виявлено з систолічним АТ: r = – 0,39, (р < 0,05), при наявності подібної до підгрупи №2 сили та направлення співвідношення із діастолічним АТ: r = – 0,31, (p > 0,05). Залежність артеріального тиску і пептидів у групі пацієнтів лише з есенційною артеріальною гіпертензією була найбільш виразною. У цій групі хемерин мав достовірний прямий зв'язок середньої сили із САТ: r = 0,63 (p < 0,05) і також із ДАТ: r = 0,57 (p < 0,05), що свідчить про вірогідну ступінь залучення хемерину у процеси розвитку та прогресування есенційної артеріальної гіпертензії. Адропін також виявив статистично значущі зв’язки зворотного характеру середньої сили із САТ: r = – 0,55 (p < 0,05) і помірної сили із ДАТ: r = – 0,42 (p < 0,05) [288]. Важливо відзначити, що саме група хворих на ГХ без супутньої патології мала найсильніший зв'язок обох пептидів із рівнями АТ, при цьому він був статистично значущим. 
Взаємозв'язок адропіну із рівнями АТ залишається предметом вивчення та, наразі, ще не має достатнього рівня досліджень, які б свідчили про однозначність висновку про асоціацію даного пептиду з артеріальним тиском. Існує дослідження Altincik A. & Sayin O. (2015), яке не виявило залежності адропіну з рівнем АТ, але зазначило що, рівні сироваткового адропіну були значно нижчими у дітей з ожирінням; при відсутності кореляції між рівнями сироваткового адропіну зі ступенем артеріальної гіпертензії. Ці ж дослідники наголошують на тім, що необхідні подальші дослідження для визначення ролі цитокінів при артеріальній гіпертензії.
У пацієнтів з термінальними стадіями хронічної ниркової недостатності Kałużna M et al. (2019) [289] не виявили кореляції між адропіном і АТ. Автори зазначають, що були присутні фактори, такі як низький рівень ШКФ, зниження фізичної активності, мальнутриція і кахексія у хворих на ХНН, які можуть впливати на відсутність зазначеного зв’язку. Тому ці результати не є вичерпними. 
Водночас інше дослідження [290] виявило сильну достовірну кореляцію між рівнями АТ у нічний час з рівнем адропіну та водночас із C-РБ (р < 0,001). З іншого боку Bolayir H.A. et al. (2018) зазначають, що гіпертензивні пацієнти ”non-dipper” продемонстрували більш низькі рівні адропіну порівняно з групами контролю і нормотензивними групами (p < 0,001). Вони підкреслили, що при багатофакторному логістичному регресійному аналізі адропін (р = 0,012) незалежно асоціювався з наявністю профілю АТ “non-dipper”. Bolayir H.A. et al. (2018) роблять припущення, що зниження рівня адропіну у хворих на гіпертонічну хворобу з профілем ”non-dipper” може бути пов'язане з більш тривалим періодом дії високого АТ. 
Таким чином, у науковій літературі на сучасний момент висновки про взаємозв'язок адропіну із рівнями АТ залишаються контроверсійними, та це питання потребує подальшого більш глибокого вивчення. Наші результати підтверджують гіпотезу щодо оборотної залежності рівнів адропіну зі ступенем артеріальної гіпертензії. При цьому, ті пацієнти, які мали ізольовану есенційну артеріальну гіпертензію демонстрували найбільшу залежність адропіну з АТ, а пацієнти з мультиморбідністю мали подібний характер залежності, але дуже слабкої сили, при цьому не досягнувши статистичної значущості зв’язку. Це засвідчує важливість подальшого вивчення ролі адропіну як маркеру підвищеного артеріального тиску. 
Різноманітні дослідження виявили, що у пацієнтів на ГХ рівень хемерину значно підвищується та тісно пов'язаний з артеріальним тиском [291].
За даними роботи Ferland D.J. et al. (2018) зниження артеріального тиску при зменшенні хемерину в моделі на мишах демонструє, що хемерин відіграє роль у регуляції артеріального тиску [292]. Ці дані про зв’язок артеріальної гіпертензії з хемерином також збігаються з попередніми дослідженнями in vitro через вплив даного адипокіну на скоротливість судин [293]. 
Дерегуляція метаболічних процесів порушує судинний гомеостаз через ініціювання або посилення раніше наявних запальних процесів, зокрема підвищуючи експресію хемерину. Такі процеси додатково спрямовують імунні клітини до місця пошкодження, змінюють продукцію клітинної молекули адгезії та знижують рівень оксиду азоту. Ці змінені механізми призводять до підвищення артеріального тиску, міграції клітин ендотелію, проліферації та апоптозу [281]. Weng C. et al. (2017) [294] довели, що існує пряма кореляція концентрації тканинного хемерину із гіпертензією у пацієнтів з ожирінням. 
Отже, отримані результати вказують на можливо більш придатну роль хемерину у порівнянні з адропіном як маркера, що більшою мірою має асоціацію зі ступенем артеріального тиску. 
Отримані нами результати ROC-аналізу адропіну в якості предиктору несприятливих варіантів добового профілю АТ (non-dipper, over-dipper, night-peakers) у поліморбідних хворих засвідчили прийнятний прогностичний рівень даного пептиду з граничним значенням в 1,76 нг/мл маючи ступінь AUC = 0,680; зі специфічністю – 64 % та чутливістю – 73 %, р < 0,001 (рис. 6.4.1).
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Рис. 6.4.1. ROC-крива адропіну при виявленні несприятливих варіантів добового профілю АТ у підгрупі №1 основної групи. 
Натомість, результат ROC-аналізу щодо предикторної вагомості хемерину не виявив значущості цього адипокіну в підгрупі з поліморбідністю в якості прийнятного діагностичного критерію патологічного добового профілю АТ, оскільки значення кривої AUC виявилося близьким до 0,5.
6.5. Роль сигнальних пептидів хемерину й адропіну в розвитку та наростанні хронічної серцевої недостатності в пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням
Відомі дані про те, що досліджуваний сигнальний пептид – адропін, може бути предиктором негативних наслідків у пацієнтів з ХСН [295]. У системному огляді даних сучасних досягнень Li L. et al. (2016) зазначають, що такі дані все більше свідчать про те, що адропін є потенційним регулятором серцево-судинних функцій і відіграє захисну роль у патогенезі та розвитку ССЗ [296]. Також адропін може відігравати роль у розвитку ХСН через ІР [32]. 
Останні дослідження показали те, що адропін має суттєвий вплив на серцево-судинні захворювання, в тому числі нещодавно адропін був визнаний важливим для гомеостазу та ліпідного обміну. Адропін тісно пов'язаний з інгібуванням атеросклерозу шляхом підвищення регуляції експресії ендотеліального оксиду азоту через рецептор-2 фактора росту судинного ендотелію. Ці пептиди являють собою нову мішень для стримування захворювань, що характеризуються дисфункцією ендотелію, і можуть бути основою для розробки нових терапевтичних агентів для лікування метаболічних порушень, пов'язаних з атеросклерозом і з ремоделюванням судинної стінки [297]. 
Найсучасніші дослідження демонструють те, що плазмовий рівень хемерину позитивно корелює з концентраціями IЛ-6, ФНП-α та C-РБ, N-кінцевим прорецептивним натрійуретичним пептидом (NT-proBNP) та негативно корелює з фракцією викиду лівого шлуночка (LVEF). Окрім того, хемерин (p < 0,01) незалежно асоціюється з присутністю дилатаційної кардіоміопатії (ДКМП), тобто такі результати вказують на те, що хемерин є новим біомаркером дилатаційної кардіоміопатії [298]. У роботі Menzel J. et al. (2017) на базі широкого популяційного дослідження серед практично здорових людей середнього віку зробили висновок про наявність сильного позитивного взаємозв’язку між хемерином і ризиком ХСН [299].
Проспективне дослідження Leiherer A. (2016) виявляло взаємозв'язок між хемерином і серцево-судинними кінцевими точками у 495 пацієнтів, які пройшли коронарну ангіографію для оцінки встановленої або підозрюваної стабільної ІХС, показавши, що пацієнти з високими концентраціями хемерину частіше страждають від серцево-судинних подій, що визначаються серцево-судинною смертністю, нефатальними інфарктами міокарда, нефатальними інсультами, необхідністю серцево-судинних втручань [300].
Однак, значення хемерину та адропіну у розвитку та прогресуванні ХСН залишається предметом дискусій та невідомим у хворих з поліморбідним станом на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння. 
Проведено аналіз показників концентрацій досліджуваних пептидів залежно від ФК ХСН з метою дефініції ролі даних пептидів у розвитку та прогресуванні ХСН у пацієнтів на ГХ з різними типами коморбідності.
З рис. 6.5.1 видно, що в міру наростання ХСН від 0 до ХСН ІІ А виникає 
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Рис. 6.5.1. Залежність концентрацій хемерину від виразності хронічної серцевої недостатності.
збільшення показників хемерину (295,15 ± 3,91 пг/мл; 299,31 ± 3,63 пг/мл та 306,76 ± 3,76 пг/мл, відповідно) у підгрупі №1 основної групи, при схожих тенденціях у підгрупах №2, №3 та групі порівняння. Не досягла статистичної достовірності різниця зафіксована навіть при співставленні ХСН 0 та ХСН ІІ А в підгрупі з поліморбідністю (p > 0,05). Підгрупа №2 мала наступні показники хемерину при ХСН 0, ХСН І та ХСН ІІ А – 188,3 ± 5,33 пг/мл, 193,56 ± 4,82 пг/мл і 201,19 ± 4,51 пг/мл, відповідно, при відсутності достовірної різниці між ХСН 0 та ХСН ІІА (р > 0,05). У підгрупі №3 рівні хемерину при ХСН 0, ХСН І та ХСН ІІ А – 196,83 ± 2,11 пг/мл, 203,61 ± 3,93 пг/мл і 218,33 ± 4,37 пг/мл, відповідно, при достовірній різниці між ХСН 0 та ХCН ІІА (р < 0,05) та ХСН І і ХСН ІІ А (р < 0,05). Група порівняння мала такі показники хемерину: при ХСН 0, ХСН І та ХСН ІІ А – 139,54 ± 2,73 пг/мл, 149,72 ± 2,15 пг/мл і 153,48 ± 2,21 пг/мл, відповідно, також демонструючи достовірну різницю між ХСН 0 та ХСН ІІА (р < 0,05) при наявності значущої різниці й між ХСН 0 та ХСН І (p < 0,05).
Динаміка змін концентрацій адропіну мала, на відміну від хемерину, негативний характер у відношенні до прогресування ХСН, показана на рис. 6.5.2.
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Рис. 6.5.2. Залежність концентрацій адропіну від виразності хронічної серцевої недостатності.
Проведений аналіз залежності адропіну із виразністю ХСН виявив, що в підгрупі №1 основної групи є достовірна різниця в рівнях адропіну між хворими з ХСН 0 та тими, що мали ХСН ІІА: 2,15 ± 0,06 нг/мл та 1,71 ± 0,04 нг/мл, (р < 0,05) відповідно, при відсутності статистично значущої різниці між ХСН 0 з ХСН І, з середнім рівнем адропіну – 2,07 ± 0,09 нг/мл (p > 0,05) та між ХСН І та ХСН ІІ А (р > 0,05). Підгрупа №2 мала наступні показники адропіну у пацієнтів з різним ступенем ХСН: 2,14 ± 0,03 нг/мл, 2,09 ± 0,07 нг/мл та 1,91 ± 0,04 нг/мл з ХСН 0, ХСН І та ХСН ІІА, відповідно. У цій групі пацієнти з ХСН ІІ А мали достовірно нижчу концентрацію адропіну у порівнянні з тими, що мали ХСН 0 (р < 0,05). 
Підгрупа №3 демонструвала подібний, тобто зворотний, характер залежності адропіну від ХСН, з показниками рівнів адропіну: ХСН 0 – 2,65 ± 0,05 нг/мл; ХСН І – 2,51 ± 0,09 нг/мл; ХСН ІІ А – 2,38 ± 0,06 нг/мл, де була достовірна різниця лише між ХСН 0 та ХСН ІІ А (p < 0,05). 
Пацієнти, що з ізольованою ГХ, мали статистично значущу різницю між групами з ХСН 0 – 3,49 ± 0,05 нг/мл у порівнянні з ХСН І – 3,29 ± 0,06 (р < 0,06) та між ХСН І і ХСН ІІ А з рівнем адропіну 2,93 ± 0,04 нг/мл (p < 0,05).
Збільшення показників хемерину та падіння адропіну пов’язані із виразністю серцевої недостатності у пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, проте більш виразну залежність від ХСН у підгрупі №1 основної групи демонстрував адропін. Показники пептидів можна використовувати як нові прогностичні маркери стратифікації ризику хворих з ХСН у групі з ізольованим перебігом ГХ більшою мірою, ніж при варіантах з коморбідністю.
6.6. Адропін та хемерин у реалізації уражень органів-мішеней при гіпертензії з ЦД 2 типу, ожирінням
Був проаналізований взаємозв’язок рівнів пептидів зі станом наступних органів-мішеней: судин та нирок, які обрані виходячи з реальних можливостей медичної практики, оскільки проведення якісної оцінки функції та стану інших органів-мішеней потребує залучення значних ресурсів, а саме додаткових методів дослідження та консультацій спеціалістів (невропатолога, офтальмолога), що не завжди можливо. Стан судин оцінювався за товщиною комплексу інтима-медіа загальної сонної артерії та швидкістю поширення пульсової хвилі аорта-стегно, індексом жорсткості артерій (CAVI). Нирки аналізувалися за рівнем плазмового креатиніну, мікроальбумінурією, ШКФ. У табл. 6.6.1 представлено кореляційну залежність хемерину із ТКІМ, ШППХ, CAVI основної групи та групи порівняння.
Аналіз кореляцій хемерину зі станом судин пацієнтів із поліморбідною патологією засвідчив наявність значущої прямої сильної залежності цього адипокіну з жорсткістю судин – СAVI: r = 0,53 (р < 0,05) та тенденції до залежності
Таблиця 6.6.1.
Кореляційні зв’язки хемерину із показниками морфо-функціонального стану судин досліджуваних хворих 
	Групи хворих
	ТКІМ
	ШППХ
	CAVI

	Підгрупа №1 основної групи
	0,51
	0,67
	0,53*

	Підгрупа №2 
	0,28
	0,31*
	0,41

	Підгрупа №3
	0,23*
	0,29
	0,51*

	Група порівняння
	0,56
	0,81*
	0,78*


Примітка. * – рівень статистичної значущості р < 0,05.
з ШППХ: r = 0,67, p > 0,05 та з ТКІМ: r = 0,51, p > 0,05, які не досягли статистичної значущості. У хворих з підгрупи №2 статистичну значущу кореляцію прямого характеру та слабкої сили хемерин виявив лише із ШППХ: r = 0,31, p < 0,05, при цьому кореляції в даній групі з ТКІМ та СAVI не виявилися вірогідними. Гіпертензивні хворі з ожирінням мали пряму слабку кореляцію хемерину з ТКІМ: r = 0,23 (p < 0,05) та середню за силою з CAVI: r = 0,51 (p < 0,05). Ці хворі не мали статистично значущої кореляції хемерину із ШППХ. Хворі лише з есенційною гіпертензією мали достовірні зв’язки хемерину як з ШППХ, так із CAVI: r = 0,81 і r = 0,78, p < 0,05, відповідно, при відсутності вірогідності кореляційного зв’язку з ТКІМ.
Виходячи із результатів кореляційного аналізу залежності хемерину від ТКІМ, ШППХ та CAVI у досліджуваних хворих, можна зробити висновок, що найбільш чутливим індексом ураження судин виявився CAVI як в цілому у всіх пацієнтів, що брали участь у дослідженні, так і в групі з поліморбідністю. Група хворих з ізольованою ГХ мала більшу кількість суттєвих (p < 0,05) кореляцій хемерину з показниками ураження судин. 
Проведений аналіз підтверджує взаємозв'язок адипокіну хемерину з прогресуванням ураження судин та атеросклерозу, що збігається з дослідженнями, які отримали Dimitriadis G.К. et al.(2018) [301] і які показали, що хемерин відіграє важливу роль в ендотеліальному запаленні, шляхом індукції моноцитарно-ендотеліальної адгезії, що є критичним етапом у розвитку атеросклерозу. Передбачається, що хемерин реалізує свій вплив на стан судин через підвищення експресії й секреції молекули адгезії ендотеліальних клітин, а саме E-селектину (ендотеліальний селектин), VCAM-1 (молекула адгезії судинних клітин-1) і ICAM-1, що призводить до посилення моноцитарно-ендотеліальної адгезії. 
Вивчення ролі адропіну в процесах розвитку уражень судин аналізувався також методом кореляцій за Спірменом. Співвідношення концентрацій адропіну з показниками ТКІМ, ШППХ та CAVI відображені в табл. 6.6.2.
Таблиця 6.6.2.
Кореляційні зв’язки адропіну із показниками морфо-функціонального стану судин досліджуваних хворих
	Групи хворих
	ТКІМ
	ШППХ
	CAVI

	Підгрупа №1 основної групи
	– 0,21
	– 0,31
	– 0,27*

	Підгрупа №2 
	– 0,19*
	– 0,21
	– 0,38

	Підгрупа №3 
	– 0,37
	– 0,27
	– 0,41*

	Група порівняння
	– 0,51*
	– 0,73*
	– 0,79*


Примітка. * – рівень статистичної значущості р < 0,05.
У підгрупі №1 основної групи пацієнти з поліморбідністю мали вірогідну зворотну кореляцію слабкої сили між адропіном і CAVI: r = – 0,27, р < 0,05. А асоціація ТКІМ з адропіном була дуже близькою до статистичної значущості – 0,05 > p < 0,1. Адропін не виявив значного зв’язку з ШППХ (p > 0,05) у групі з поліморбідністю. Підгрупа №2 продемонструвала статистично значущу негативну кореляцію невеликої сили адропіну з ТКІМ: r = – 0,19, р < 0,05. Співвідношення адропіну з рештою маркерів стану судин не виявилися вірогідними в підгрупі гіпертензивних хворих з ЦД 2 типу. Пацієнти в підгрупі №3 основної групи мали значущий зворотний зв'язок адропіну лише з CAVI: r = – 0,41, p < 0,05; з іншими показниками (ТКІМ та ШППХ) адропін не мав статистично значущих кореляцій. У групі хворих з ізольованою артеріальною гіпертензією спостерігалася найбільша кількість значущих асоціацій адропіну з маркерами стану судин – ТКІМ, ШППХ та CAVI: r = – 0,51, r = – 0,73 і r = – 0,79 (p < 0,05), відповідно. 
Таким чином, виявлено і підтверджено участь адропіну в процесах ремоделювання судин та прогресуванні їх уражень у гіпертензивних хворих з різними варіантами коморбідності: ЦД 2 типу та ожирінням, можливо, через його роль в енергетичному гомеостазі та ліпідному обміні. Такі дані корелюють із закордонними дослідниками, які встановили, що зниження рівня адропіну призводить до судинних порушень і дисфункції ендотелію [63]. Низький сироватковий адропін розглядається як незалежний предиктор клінічно значущого коронарного атеросклерозу [69].
Нашими результатами встановлено, що в міру наростання тяжкості стану гіпертензивних хворих, що виявлялося збільшенням кількості поєднаних патологій, кількість і сила кореляцій адропіну і хемерину із маркерами судинного стану зменшувалася. При цьому взаємозв’язок адропіну залишався найбільш стабільним з CAVI. Цей індекс використовувався для оцінки дійсної жорсткості артерій, який є аналогом ШППХ, але не залежить від рівня внутрішньосудинного АТ і відбитої хвилі в судинах, відображає жорсткість всього артеріального сегмента, що складається з аорти, стегнової та великогомілкової артерій. Показник CAVI дозволяє кількісно оцінити цілий ряд клінічних станів, що мають, перш за все, атеросклеротичний компонент. Також зазначений індекс може служити достовірним індикатором проведеного медикаментозного лікування і зміни факторів способу життя, таких як відмова від куріння і дієта. CAVI має ідентичні характеристики, подібні ШППХ на аорті, відображаючи жорсткість судин незалежно від АТ, дозволяє оцінити судинний вік. 
Адропін являє собою нову мішень для стримування розвитку і прогресування захворювань, що характеризуються дисфункцією ендотелію, і може бути основою для розробки нових терапевтичних агентів для лікування метаболічних порушень, пов'язаних з атеросклерозом та ремоделюванням судинної стінки [297]. Зазначений пептид тісно пов'язаний з інгібуванням атеросклерозу шляхом підвищення регуляції експресії ендотеліального оксиду азоту через рецептор-2 фактора росту судинного ендотелію. 
З метою більш глибокого аналізу хемерину й адропіну в якості маркерів ураження судин хворих на мультиморбідну патологію нами було проведено статистичний ROC (receiver operating characteristic) аналіз та побудовано графік для оцінювання бінарної класифікації – крива похибок (ROC-крива). Для цього ми поділили хворих підгрупи №1 основної групи на ті, що мали ознаки вираженого ураження судин за ТКІМ та ті, що таких не мали. Критерієм поділу була величина ТКІМ > 0,9 мм.
З рисунка (рис.6.6.1) видно, що адропін з рівнем 1,81 нг/мл виявився надійним показником ремоделювання артерій з високою чутливістю – 77 % та специфічністю – 65 %, Area under curve (AUC) = 0,717, при наступних значеннях для хемерину: AUC = 0,665, чутливістю – 68 % та специфічністю – 61 %, з рівнем відсікання 301,18 пг/мл p < 0,05.
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Рис. 6.6.1. ROC-характеристика адропіну й хемерину в якості маркерів ураження артерій за ТКІМ.
Таким чином, можна робити висновок про те, що адропін більшою мірою, ніж хемерин, може розглядатися як новий предиктор ремоделювання судин, а саме високої жорсткості артерій за ТКІМ > 0,9 мм.
Іншим важливим питанням є участь хемерину та адропіну в процесі розвитку ниркової дисфункції у гіпертензивних пацієнтів з різними варіантами коморбідності. Для вивчення їх ролі було проведено кореляційний аналіз за Спірменом і на рис 6.6.2 продемонстровано результати зв’язку хемерину з показниками ниркової функції.
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Примітка. * – достовірність р < 0,05. 
Рис. 6.6.2. Рівні кореляційних зв’язків хемерину із показниками функціонального стану нирок досліджуваних хворих.
З результатів кореляційного аналізу випливає наявність позитивної слабкої сили асоціації хемерину з креатиніном у підгрупі №1 основної групи: r = 0,37, p < 0,05. При цьому, в цій підгрупі асоціація адипокіну з ШКФ не виявилася достовірною, p > 0,05. Підгрупа №2 мала близькі до вірогідності кореляції креатиніну та ШКФ з хемерином, але вони не досягли статистичної значущості, p > 0,05. Пацієнти, які мали поєднану есенційну артеріальну гіпертензію з ожирінням, продемонстрували вірогідну пряму асоціацію хемерину з креатиніном слабкої сили: r = 0,39, p < 0,05 та зв'язок з ШКФ як і в підгрупі №1, так і в підгрупі №2 не виявився достовірним, р > 0,05. У групі порівняння спостерігалася достовірна пряма кореляція середньої сили цього адипокіну з креатиніном: r = 0,51, p < 0,05, та близька до достовірності з ШКФ: r = – 0,35, p > 0,05. 
Таким чином, встановлено взаємний вплив хемерину із нирковою дисфункцією, який проявлявся прямою кореляцією слабкої сили концентрацій хемерину із рівнем креатиніну в групі з поліморбідною патологією. Жодна з досліджуваних підгруп не виявила достовірної кореляції цього адипокіну із ШКФ. Найбільш значна кореляція була у пацієнтів, що мали ізольоване захворювання (група порівняння). У міру зміни стану організму гіпертензивних хворих у вигляді приєднання додаткових факторів ризику, як-то цукровий діабет та/або ожиріння, виявлено зниження сили співзалежності хемерину із показниками ниркової функції. 
Встановлений нами взаємозв'язок хемерину із нирковою дисфункцією кореспондує із дослідженнями інших авторів. Так, наприклад, дослідження Blaszak J. et al. (2015) виявило, що середня концентрація хемерину сироватки крові у хворих на ХХН була на 70% вищою, ніж у контрольній (здоровій) групі (p < 0,001) і негативно корелювала з ШКФ (r = – 0,71, p < 0,001). Рівень хемерину підшкірної жирової тканини у хворих на ХХН не відрізнявся від рівня контрольної групи. Дане дослідження продемонструвало, що є підвищення концентрації адипокіну сироватки крові у хворих на ХХН, яка пов'язана з функцією нирок, але не спостерігається підвищеної продукції хемерину підшкірною жировою тканиною [302]. Інші дослідники продемонстрували, що високі концентрації хемерину суттєво асоціюються із порушенням функції нирок і можуть виступати у якості прогностичних маркерів серцево-судинних подій [300]. Також є й інші дані, які вказують на значно вищий рівень хемерину у хворих з порушеною функцією нирок у порівнянні з нормальною контрольної групою, а також високим збільшенням у хворих на гемодіалізі у порівнянні з групою, що не перебувала на гемодіалізі [303]. У нашому дослідженні ми підтвердили, що хемерин може виступати в якості маркеру пошкодження нирок у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з ЦД 2 типу та ожирінням. 
З метою вивчення патогенетичної ролі адропіну в розвитку ренальної дисфункції проведено кореляційний аналіз взаємозалежності цього пептиду із рівнем креатиніну та ШКФ. Результати цього аналізу відображені на рис. 6.6.3 свідчать про статистично значущу негативну кореляцію даного пептиду із креатиніном в підгрупі №1 основної групи : r = – 0,51, p < 0,05.
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Рис. 6.6.3. Сила кореляційних взаємозв’язків адропіну із показниками функціонального стану нирок досліджуваних хворих.
Також кореляційний аналіз продемонстрував, що у всіх групах спостереження є негативне співвідношення адропіну із рівнем креатиніну та пряма кореляція із ШКФ. Підгрупа хворих з поліморбідністю не мала вірогідної кореляції адропіну з ШКФ, p > 0,05. У підгрупі хворих, що мали поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2 типу, виявлено середньої сили позитивну асоціацію досліджуваного цитокіну із ШКФ та негативну з креатиніном: r = 0,47, p < 0,05 і r = – 0,58, p < 0,05, відповідно. Проте, підгрупа хворих із ГХ поєднаної з ожирінням не виявила достовірного взаємозв’язку адропіну з показниками ренальної функції, з такими значеннями: r = 0,52 і r = – 0,53 (p > 0,05) з ШКФ та креатиніном, відповідно. Хворі в групі з ізольованою ГХ мали достовірні кореляції адропіну як із ШКФ, так і рівнем креатиніну: r = 0,73 і r = – 0,77 (p < 0,05), відповідно.
Проведений аналіз надає змогу зробити висновок про вагому участь гормонального пептиду адропіну в патогенезі розвитку ураження нирок при гіпертонічній хворобі в різних варіантах коморбідності. Також випливає й той факт, що даний пептид є протективним фактором у досліджуваної когорти пацієнтів. Такі дані є маловивченими на сьогодення і знайдена нами в базі PubMed лише робота Wenchao Hu з Li Chen (2016) присвячена цьому питанню [304]. Названі вчені роблять висновок про зворотну кореляцію сироваткової концентрації адропіну з функцією нирок та те, що адропін може бути залучений у патогенез розвитку нефропатії у хворих на ЦД 2 типу. Вони виявили, що пацієнти з ЦД 2 типу показали значно нижчі концентрації сироваткового адропіну, ніж контроль. Хворі на ЦД 2 типу з МАУ показали більш низьку концентрацію сироваткового адропіну, ніж у пацієнтів з нормоальбумінурією. Логістичний регресійний аналіз виявив, що сироватковий адропін корелює зі зниженим ризиком розвитку нефропатії. Кореляційний аналіз показав негативну кореляцію сироваткового адропіну з азотом сечовини крові, креатиніном і позитивну кореляцію зі ШКФ [304], що кореспондує з отриманими нами даними. 
Таким чином, наша робота дає можливість оцінювати роль адропіну в процесі розвитку нефропатії у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням. На наш погляд, протективна функція адропіну в патогенезі ренальної дисфункції забезпечена перш за все позитивним впливом адропіну на ендотелій. Ряд досліджень доводили важливий та принциповий взаємовплив адропіну з ендотеліальною функцією, наприклад, у роботі Fina Lovren et al. (2010) [63] показано, що ендотеліальні клітини, оброблені адропіном, виявляли більшу проліферацію, міграцію і формування капілярно-подібних труб і меншу проникність і апоптоз, що індукований фактором некрозу пухлини-α. Згідно з судинними захисними ефектами адропіну, ці результати свідчать про те, що адропін регулює біодоступність NO і події через фосфатидилінозитол 3-кіназу-Akt і позаклітинні сигнальні шляхи. Адропін помітно підвищував рівень транскрипції білка рецептора фактору росту судинного ендотелію-2 (VEGFR2). 
Нарешті, адропін поліпшив перфузію мишачих кінцівок і підвищив щільність капілярів після індукції ішемії задньої кінцівки, та повідомляється про потенційну ендотеліальну захисну роль адропіну, яка, ймовірно, опосередковується шляхом регуляції експресії ендотеліальної NO-синтази через VEGFR2. Адропін являє собою нову ціль для стримування та зменшення захворювань, що характеризуються ендотеліальною дисфункцією на додаток до свого сприятливого метаболічного профілю. Адропін відіграє роль у віковій судинній дисфункції за допомогою eNOS- опосередкованої регуляції біодоступності NO.
На основі проведеного в нашому дослідженні кореляційного аналізу можна припустити можливість використання цих пептидів в якості маркерів ураження нирок.
Для оцінювання діагностичної сили та порівняння специфічності та чутливості хемерину та адропіну при діагностиці ниркового ушкодження ми провели Receiver Operating Characteristics аналіз з вирахуванням площею під кривою – AUC (area under curve). Ураження нирок вважали за рівнем мікроальбумінурії (МАУ) >175 мг/л. Представлення результатів порівняння бінарної класифікації для адропіну можна бачити на рис. 6.6.4.
На рис. 6.6.4 продемонстровано значення AUC = 0,746, зі специфічністю – 
67 %, чутливістю – 81 %, p < 0,001 для адропіну з рівнем відсікання 1,83 пг/мл в якості маркера ураження нирок. Хемерин за результатами побудови ROC–кривої отримано значення AUC = 0,601, чутливість – 65 %, специфічність – 58 %, пороговий рівень – 297,56 нг/мл, p < 0,01. 
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Рис. 6.6.4. ROC-аналіз адропіну як маркера ураження нирок у хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння.
Отже, за підсумками ROC-аналізу можна робити висновок про високу інформативну вагомість як хемерину, так і адропіну в діагностиці ниркового ураження. Результати вказують на більш обґрунтовану припустимість використання адропіну, ніж хемерину, в якості предиктора ренальної дисфункції.
Висновок. Таким чином, виявлені коливання змін хемерину та адропіну свідчать про їх вагому роль у патогенетичній ланці при поєднаному перебігу ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння. Зазначені пептиди слід вважати важливими індикаторами як для діагностики тяжкості стану гіпертензивних пацієнтів при поєднаній патології, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих. Отримані результати дослідження дають підстави на більш обґрунтовану припустимість використання адропіну, ніж хемерину, в якості предиктора ренальної дисфункції.
РОЗДІЛ 7
ФАКТОРИ, ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА РАННЄ ПРОГРЕСУВАННЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ
Враховуючи, що в розвитку несприятливого перебігу стану хворих з поліморбідною патологією відіграють багато різноманітних факторів, актуальним постає питання ранжування цих параметрів. Розв’язання зазначеної проблеми стане підґрунтям для розробки критеріїв прогнозування прогресування ГХ у даного контингенту хворих.
Для уточнення факторів, які визначають раннє (протягом 6-и місяців) прогресування (погіршення перебігу) ГХ у хворих ЦД 2 типу й ожирінням був проведений ретроспективний аналіз значень клініко-інструментальних, лабораторних та морфо-функціональних чинників в альтернативних групах: 1-ша група – у якій через 6 місяців від початку обстеження встановлено прогресування ГХ за даними показників структурно-функціонального стану серця, судин, нирок та клінічною картиною (n = 26); 2-а група (n = 61), у якій не було виявлено в зазначені терміни прогресування ГХ. Дослідження прогресування перебігу коморбідних хворих в інших підгрупах основної групи (№2 та №3) не проводилося у зв’язку із тим, що кількість хворих, у яких спостерігалося прогресування, було статистично не значуще і результати не можуть бути визнаними статистично вагомими.
У табл. 7.1 представлені дані про клінічні показники у групах із яких виходить, що по більшості показників виявлені достовірні відмінності між групами. Так, вік хворих ≤ 60 років був характерним для хворих без прогресування і у 2 рази частіше виявлявся серед них, чім в групі з прогресуванням (р < 0,01). Інтервал показника 61 – 70 років виявився неспецифічним, бо визначався в рівній мірі в обох групах (р ≥ 0,05), а значення віку ≥ 71 років було характерним для хворих з прогресуванням, оскільки у 8 разів частіше (р < 0,01) виявлялось у цій групі, чім у групі порівняння. 
Таблиця 7.1.
Значення клінічних показників у групах
	Показники
	Градації
чинників
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	Вік хворих, років
	≤ 60
	56
	28
	< 0,01

	
	61 – 70
	41
	44
	≥ 0,05

	
	≥ 71
	3
	28
	<0,01

	Стать
	чол.
	34
	12
	< 0,01

	
	жінки
	66
	88
	< 0,01

	Тривалість ГХ, років
	≤ 10
	64
	20
	< 0,01

	
	≥ 11
	36
	80
	< 0,01

	Число гіпер-тонічних кризів за рік
	≤ 2
	85
	76
	≥ 0,05

	
	≥ 3
	15
	24
	≥ 0,05

	Ретинопатія
	є
	6
	45
	< 0,01

	
	немає
	94
	55
	< 0,01

	САТ, мм рт.ст.
	≤ 160
	35
	20
	< 0,05*

	
	≥ 161
	65
	80
	< 0,05*

	ДАТ, мм рт.ст.
	≤ 95
	33
	12
	< 0,01

	
	96 – 105
	52
	53
	≥ 0,05

	
	≥ 106
	15
	35
	< 0,01

	6-хвилинний тест ходьби, м
	≤ 250
	10
	47
	< 0,01

	
	251 – 450
	54
	41
	≥ 0,05

	
	≥ 451
	36
	12
	< 0,01


Примітка. * – односторонній критерій.
Стать хворих також надає суттєвий вплив на характер перебігу ГХ. При цьому серед жінок частіше (у 1,3 рази, р < 0,01) установлено прогресування хвороби, а доля чоловіків без прогресування у 2,8 рази (р < 0,01) перевищувала таку з прогресуванням.
Що стосується тривалості ГХ, то її подовженість до 10-и років у 3 рази частіше (р < 0,01) виявлялась у групі без прогресування, а тривалість ≥ 11 років – у 2 рази частіше (р < 0,01) у групі з прогресуванням. Число гіпертонічних кризів протягом року не виявили зв’язків (р ≥ 0,05) з прогресуванням хвороби.
Наявність ретинопатії являлось суттєвим фактором ризику прогресування ГХ, через те, що у 7,7 раза частіше (р < 0,01) діагностувалось серед хворих з прогресуванням. Що стосується АТ, то значення САТ ≤ 160 мм рт.ст. достовірно частіше (р < 0,05) виявлялось у групі без прогресування, а ≥ 161 мм рт.ст. у групі з прогресуванням (р < 0,05).
Значення ДАТ ≤ 95 мм рт. ст. було характерним для хворих без прогресування (р < 0,01). Інтервал 96-105 мм рт.ст. виявився неспецифічним, тому, що в рівній ступені виявлявся в обох групах (р ≥ 0,05), а значення показника ≥ 106 мм рт. ст. у 2,3 раза частіше (р < 0,01) виявлялося серед хворих з прогресуванням.
Достовірний зв'язок з прогресуванням ГХ установлено і в відношенні 6-ти хвилинної проби. При цьому низькі значення тесту (≤ 250 м) були характерні для хворих з прогресуванням (р < 0,01). Діапазон показника 251-450 м виявився неспецифічним, оскільки установлений в рівній долі хворих обох груп (р ≥ 0,05), а значення тесту ≥ 451 м у 3 рази частіше (р < 0,01) виявлялись у групі без прогресування ГХ.
Отже, з прогресуванням ГХ достовірний прямий зв'язок виявили вік хворих, жіноча стать, тривалість ГХ, наявність ретинопатії, значення САТ і ДАТ і зворотний зв'язок виявили значення проби 6-ти хвилинної ходьби.
Розподіл хворих у групах згідно з даними, які характеризують систолічну функцію серця, представлено в табл. 7.2, з якої виявлялося, що ряд ЕХО-кардіографічних чинників проявили достовірні відмінності між групами. Так, значення КСО ≤ 96 мл були відносно специфічні для хворих без прогресування і в 1,8 раза частіше (р < 0,01) діагностувались у них, чім в альтернативній групі, а підвищений КСО ≥ 97 мл був характерний для хворих з прогресуванням ГХ (р < 0,01). Подібна закономірність встановлена і в відношенні КСР. Значення показника ≤ 3,8 см у 1,7 раза частіше (р < 0,01) виявлялись у групі без прогресування ГХ, а
 ≥ 3,9 см частіше (у 1,5 раза, р < 0,01) визначались у групі з прогресуванням захворювання. КДО і КДР не виявив достовірних взаємозв’язків (р > 0,05) з прогресуванням ГХ. Значення ДЛП ≤ 3,2 см були характерними для хворих без прогресування захворювання, оскільки у 9,3 раза (р < 0,01) частіше виявлялись у них, чім в альтернативній групі. Більш виражена величина ДЛП (≥ 3,3 см) достовірно частіше (р < 0,01) визначалась у групі з прогресуванням хвороби.
Таблиця 7.2.
Розподіл хворих у групах, згідно зі значеннями чинників систолічної функції серця

	Показники
	Градації чинників
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	ФВ, %
	< 49,0
	11
	31
	< 0,01

	
	49,0 – 53,0
	36
	45
	≥ 0,05

	
	> 53,0
	53
	24
	< 0,01

	КСО, мл
	≤ 96
	58
	33
	< 0,01

	
	≥ 97
	42
	67
	< 0,01

	КСР, см
	≤ 3,8
	54
	31
	< 0,01

	
	≥ 3,9
	46
	69
	< 0,01

	КДО, мл
	≤ 180
	30
	20
	≥ 0,05

	
	≥ 181
	70
	80
	≥ 0,05

	КДР, см
	≤ 5,3
	59
	49
	≥ 0,05

	
	≥ 5,4
	41
	51
	≥ 0,05

	ДЛП, cм
	≤ 3,2
	19
	4
	< 0,01

	
	≥ 3,3
	81
	96
	≥ 0,01

	ДПП, cм
	≤ 3,0
	12
	10
	≥ 0,05

	
	3,1 – 3,4
	31
	47
	≥ 0,05

	
	3,5 – 3,8
	42
	26
	≥ 0,05

	
	≥ 3,9
	15
	17
	≥ 0,05

	ДПШ, cм
	≤ 2,7
	30
	27
	≥ 0,05

	
	2,8 – 2,9
	33
	33
	≥ 0,05

	
	3,0 – 3,3
	27
	28
	≥ 0,05

	
	≥ 3,4
	10
	12
	≥ 0,05

	Діаметр аорти, cм
	≤ 2,6
	8
	14
	≥ 0,05

	
	2,7 – 3,2
	58
	67
	≥ 0,05

	
	≥ 3,3
	34
	19
	≥ 0,05

	іММЛШ, г/м2
	≤ 120
	59
	39
	< 0,05

	
	≥ 121
	41
	61
	< 0,05

	ТЗСЛШ, cм
	≤ 1,2
	84
	69
	< 0,05*

	
	≥ 1,3
	16
	31
	< 0,05*

	ТМШП, cм
	≤ 1,0
	37
	18
	< 0,05

	
	1,1 – 1,3
	53
	57
	≥ 0,05

	
	≥ 1,4
	10
	25
	< 0,05

	ММЛШ, г
	≤ 170
	10
	18
	≥ 0,05

	
	171 – 210
	33
	14
	≥ 0,05

	
	211 – 270
	29
	35
	≥ 0,05

	
	≥ 271
	28
	33
	≥ 0,05

	Ударний індекс, мл/м2
	≤ 25,0
	0
	12
	< 0,05

	
	25,1 – 50,0
	67
	74
	≥ 0,05

	
	≥ 50,1
	33
	14
	< 0,05

	Ударний об’єм, мл
	≤ 50
	2
	16
	<0,01

	
	51 – 100
	73
	78
	≥0,05

	
	≥101
	25
	6
	<0,01

	Ступінь укорочення ЛШ, %
	≤ 16,0
	2
	20
	<0,01

	
	16,1 – 28,0
	54
	55
	≥0,05

	
	≥ 28,1
	44
	25
	<0,01


Примітка. * – односторонній критерій.
Що стосується діаметра правого передсердя, то не було виявлено достовірної кореляції (р > 0,05) з прогресуванням ГХ. Не встановлено зв’язку з прогресуванням хвороби (р > 0,05) і в відношенні діаметра правого шлуночка, а також діаметра аорти (р > 0,05). При аналізі показників, які характеризують систолічну функцію міокарда відмічено, що зниження фракції викиду лівого шлуночка < 49 % у 3 рази частіше (р < 0,01) діагностувалось у групі порівняння. Діапазон показників 49-53 % виявлявся, приблизно, в рівній долі хворих (р > 0,05), а відносно вищі її значення ( > 53 %) відмічались у 53 % хворих без прогресування та у 2,2 раза рідше (у 24 %, р < 0,01) у групі з прогресуванням хвороби. Відносно низькі (≤ 25,0 мл/м2) величини ударного індексу виявились специфічними для хворих з прогресуванням ГХ, тому, що визначались тільки серед них (12 %) і не визначались серед хворих без прогресування (0 %, р < 0,05). Значення ударного індексу в межах 25,1 – 56,0 мл/м2 визначалось, приблизно, в рівній долі хворих у групах (р > 0,05), а його величина 
≥ 50,1 мл/м2 виявилася відносно специфічною для групи без прогресування і визначалась у 33 % хворих цієї групи та у 2,3 раза рідше (у 14 %, р < 0,05) у групі з прогресуванням. Подібна закономірність установлена і в відношенні ударного об’єму. Його зниження (≤ 50 мл) у 8 раз частіше (р < 0,01) визначалось серед хворих з прогресуванням хвороби. Значення ударного об’єму в діапазоні – 51-100 мл виявлялись в одинаковій долі хворих (р > 0,05), а більш високі значення показника (≥ 101 мл) виявились характерними для групи без прогресування хвороби й визначались у 25 % хворих цієї групи та в 5 разів рідше (р < 0,01) серед хворих з прогресуванням ГХ. Відносно низькі значення ступеня укорочення задньої стінки ЛШ (≤ 16,0 %) виявлялись у 1/5 (20 %) хворих з прогресуванням ГХ і в 10 разів рідше (у 2 %, р < 0,01) в альтернативній групі. Інтервал показника 16,1-28,0 % виявився неспецифічним, так як визначався з рівною частотою в групах (р > 0,05), а більш високі величини показника (≥ 28,1 %), навпаки, частіше виявлялись (у 1,8 раза, р < 0,01) серед хворих без прогресування, ніж з прогресуванням захворювання. Серед показників, які характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ, достовірний зв'язок з характером перебігу ГХ виявили іММЛШ, ТМЗСЛШ, ТМШП. Маса міокарда ЛШ з прогресуванням ГХ не корелювала. Як видно із табл. 7.2 значення іММЛШ ≤ 120 г/м2 у 1,5 раза частіше (р < 0,05) установлені у хворих без прогресування, а його значення ≥ 121 г/м2 достовірно частіше (у 1,5 раза, р < 0,05) спостерігались в групі з прогресуванням захворювання. Нормативні значення (≤ 1,2 см) товщини задньої стінки ЛШ достовірно частіше (у 1,2 раза, р < 0,05) діагностувались серед хворих без прогресування, а її потовщення ( ≥ 1,3 см) було характерним для групи з прогресуванням захворювання, і в 1,9 раза частіше (р < 0,05) виявлялось у цій групі. Значення товщини міжшлуночкової перегородки ≤ 1,0 cм були характерні для хворих без прогресування захворювання і виявлялись у 2 рази частіше (р < 0,05) серед них, чім в альтернативній групі. Діапазон показника 1,1-1,3 cм виявився неспецифічним, оскільки виявлявся з однаковою частотою в групах (р > 0,05), а підвищення ТМШП (≥ 1,4 cм) у 2,5 раза частіше (р < 0,05) установлено в групі з прогресуванням захворювання. З вище приведеного випливає, що серед ехокардіографічних показників, які характеризують ступінь гіпертрофії міокарду ЛШ і систолічну функцію ЛШ негативну кореляцію з прогресуванням ГХ виявили значення ФВ ЛШ, ударний індекс, ударний об’єм ЛШ, ступінь укорочення ЛШ, а прямий зв'язок установлено у відношенні значень КСО, КСД, ДЛП, іММЛШ, ТМЗСЛШ і ТМШП. 
Розподіл хворих у групах згідно зі значеннями показників ЕКГ представлено в табл.7.3. З табл. 7.3 виходить, що по всім показникам ЕКГ- обстеження виявлені високодостовірні відмінності між групами. Так, подовженість інтервалу PQ ≤ 0,16 с була характерна для хворих без прогресування і визначалася у 71 % пацієнтів цієї групи й в 1,5 раза рідше (49,0 %, р < 0,01), ніж в альтернативній групі. Подовження інтервалу PQ ≥ 0,17 с визначалось у 51% пацієнтів з прогресуванням ГХ і тільки у 29% (р < 0,01) хворих групи без прогресування ГХ. Подібна закономірність відмічена і в відношенні тривалості QRS і QT. Значення QRS ≤ 0,08 с виявлялось у 90 % хворих без прогресування й у 2,4 раза рідше (37%, р < 0,01) в альтернативній групі. Інтервал QRS 0,09 с виявився неспецифічним, оскільки виявлявся в однаковій долі пацієнтів у групах (р > 0,05).
Таблиця 7.3.
Розподіл хворих у групах згідно значень ЕКГ 
	Показники 
	Градації показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	PQ, с
	≤ 0,16
	71
	49,0
	< 0,01

	
	≥ 0,17
	29
	51
	< 0,01

	QRS, с
	≤ 0,08
	90
	37
	< 0,01

	
	0,09
	7
	8
	> 0,05

	
	0,10 – 0,12
	3
	33
	< 0,01

	
	≥ 0,13
	0
	22
	< 0,01

	QT, с
	≤ 0,38
	88
	16
	< 0,01

	
	≥ 0,39
	12
	84
	< 0,01

	Блокада лівої ніжки пучка Гіса
	присутня
	6
	31
	< 0,01

	
	немає
	94
	69
	< 0,01


Діапазон показника 0,10-0,12 с виявився відносно специфічним для групи з прогресуванням захворювання і діагностувався в 11 разів частіше (< 0,01) у цій групі, чім у групі порівняння. Подовжність QRS ≥ 0,13 с виявилась специфічною для хворих з прогресуванням, так як зустрічалась тільки серед хворих з прогресуванням ГХ (22 %, р < 0,01). Подовженість QT ≤ 0,38 с діагностувалась у переважній більшості (88 %) долі хворих без прогресування і в 5,5 раза рідше (р < 0,01) в альтернативній групі. І, навпаки, подовження QT ≥ 0,39 с відмічено у більшості (84 %) хворих з прогресуванням і в 7,0 рази рідше (12 %, р < 0,01) у групі без прогресування хвороби. Патогенетичним фактором також виступає наявність блокади лівої ніжки пучка Гіса, яка виявлялась у 1/3 хворих (31 %) з прогресуванням ГХ і в 5,2 раза рідше (у 6 %, р < 0,01) серед пацієнтів без прогресування хвороби. Отримані дані свідчать про наявність достовірного зв’язку між розвитком прогресування ГХ і тривалістю таких інтервалів ЕКГ, як PQ, QT, QRS, а також наявністю блокади лівої ніжки пучка Гіса. 
Характеристика показників, які визначають ожиріння хворих у групах дана в табл. 7.4, з якої видно, що по всім антропометричним показникам виявлені достовірні відмінності між групами. Так, невисокий (≤ 165 см) зріст хворих був характерним для групи з прогресуванням ГХ і визначався у 65 % пацієнтів, у той
Таблиця 7.4.
Значення антропометричних чинників, які характеризують ступінь ожиріння в групах
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	Зріст, см
	≤ 165
	44
	65
	< 0,05

	
	≥ 166
	56
	35
	< 0,05

	Маса тіла, кг
	≤ 90,0
	74
	59
	< 0,05*

	
	≥ 91,0
	26
	41
	< 0,05*

	ІМТ, кг/м2.
	< 34,0
	98
	77
	< 0,01

	
	≥ 34,0
	2
	23
	< 0,01

	Талія/стегно
	≤ 0,95
	65
	41
	< 0,01

	
	0,96 – 1,05
	17
	22
	≥ 0,05

	
	≥ 1,06
	18
	37
	< 0,05

	Епікардіаль-
ний жир, мм
	≤ 4,30
	60
	43
	< 0,05

	
	4,31 – 4,50
	20
	20
	≥ 0,05

	
	≥ 4,51
	20
	35
	< 0,05


Примітка. * - односторонній критерій.
час, як в альтернативній групі доля таких хворих склала 44 % (< 0,05). Частіше у хворих без прогресування хвороби визначалась маса тіла ≤ 90 кг (у 74 %), разом з тим у групі з прогресуванням ГХ така маса тіла визначалась у 59 % хворих. І, навпаки, маса тіла ≥ 91 кг була характерна для групи з прогресуванням хвороби й виявлялась у них у 1,6 раза частіше (р < 0,05), ніж у групі порівняння. Значення ІМТ < 34,0 виявилось відносно специфічним чинником, оскільки визначалось майже у всіх (98 %) хворих без прогресування хвороби й достовірно перевищували частку хворих з прогресуванням ГХ (78 %, р < 0,01). Що стосується дуже великих значень ІМТ (≥ 34,0), то вони в групі з прогресуванням хвороби зустрічались у 1/5 хворих (22 %), що в 11 раз вище (р < 0,01), ніж у групі порівняння (2 %). Нормативні й незначно перевищуючі такі цифри чинника відношення окружності талії й стегна були характерні для хворих без прогресування хвороби й виявлялись у 65 % із них, водночас в альтернативній групі доля таких хворих була в 1,6 раза нижче і склала 41 % (р < 0,01). Інтервал показника 0,96-1,05 ум. од. виявився неспецифічним, оскільки зустрічався з однаковою частотою в групах (р ≥ 0,05), виразне відхилення показників (≥ 1,06 ум. од.), які свідчать про високу ступінь ожиріння, у 2,1 раза частіше (р < 0,05) реєструвались в групі з прогресуванням хвороби. Величина епікардіального жиру ≤ 4,30 мм достовірно частіше (у 1,4 раза, р < 0,05) виявлялась серед хворих без прогресування ГХ. Діапазон показника 4,31 – 4,50 мм виявився неспецифічним, тому, що визначався в однаковій долі хворих у групах (р < 0,05), а значення показника ≥ 4,51 мм було відносно специфічним для групи з прогресуванням захворювання, через те, що в 1,8 раза частіше (р < 0,05) установлювалось у цій групі, чім у хворих без прогресування ГХ. Таким чином, ступінь ожиріння надає суттєвий вплив на формування прогресування ГХ. При цьому прямий достовірний зв'язок з прогресуванням есенційної гіпертензії у поліморбідних пацієнтів виявляли маса тіла хворих, значення ІМТ, співвідношення окружності талія/стегно, товщина епікардіального жиру і зворотну кореляцію ― зріст хворих. 
Значення показників ліпідного обміну в групах приведені в табл. 7.5. З табл.7.5 видно, що нормативний і декілька підвищений вміст ЗХС (≤ 6,0 ммоль/л)
Таблиця 7.5.
Розподіл хворих у групах у залежності від значень чинників ліпідного та вуглеводного обмінів 

	Показники
	Градації
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	ЗХС, ммоль/л
	≤ 6,0
	61
	35
	< 0,01

	
	6,1 – 6,5
	15
	16
	≥ 0,05

	
	≥ 6,6
	24
	49
	< 0,01

	ТГ, ммоль/л
	≤ 1,5
	24
	4
	< 0,01

	
	1,51 – 2,50
	55
	53
	≥ 0,05

	
	≥ 2,51
	26
	43
	< 0,01

	ЛПВЩ, ммоль/л
	≤ 1,20
	54
	74
	< 0,01

	
	≥1,21
	46
	26
	< 0,01

	ЛПНЩ, ммоль/л
	≤ 4,0
	37
	12
	< 0,01

	
	≥ 4,1
	63
	88
	< 0,01

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	≤ 0,30
	33
	4
	< 0,01

	
	0,31 – 0,40
	29
	22
	≥ 0,05

	
	≥ 0,41
	38
	74
	< 0,01

	А, ум.од.
	≤ 3,0
	30
	8
	< 0,01

	
	3,1 – 5,0
	48
	41
	≥ 0,05

	
	≥ 5,1
	22
	51
	< 0,01

	HbA1c, %
	≤ 7,0
	23
	8
	< 0,01

	
	≥ 7,1
	77
	92
	< 0,01


виявлявся у 61 % хворих без прогресування ГХ і в 1,8 рази рідше (р < 0,01) в альтернативній групі. Діапазон показника 6,1 – 6,5 ммоль/л виявився неспецифічним, так як визначався в рівній долі хворих в обох групах (р ≥ 0,05), а значне підвищення ЗХС (≥ 6,6 ммоль/л) було характерно для хворих з прогресуванням захворювання і діагностувалось у ½ хворих (49 %) і у 2,0 рази рідше (р < 0,01) в альтернативній групі. Нормативний рівень тригліцеридів (≤ 1,50 ммоль/л) частіше (у 6 разів, р < 0,01) виявлявся у хворих без прогресування хвороби. Інтервал показника 1,51-2,50 ммоль/л був неспецифічним, оскільки виявлявся з однаковою частотою в групах (р < 0,05), а високий вміст (2,51 ммоль/л) тригліцеридів відмічено у 43 % хворих з прогресуванням ГХ і в 1,65 раза рідше (у 26 %, р < 0,01), ніж у групі без прогресування захворювання. Негативний вплив на характер перебігу захворювання виявив рівень ЛПВЩ ≤ 1,20 ммоль/л, який виявлено у 74 % пацієнтів групи з прогресуванням хвороби й достовірно нижче у (54 %) альтернативній групі, p < 0,01. І, навпаки, протективна роль установлена для вмісту ЛПВЩ  ≥ 1,21 ммоль/л, які в 1,8 раза нижче (р < 0,01) визначались в групі без прогресування хвороби. Оптимальний і вище оптимального вміст ЛПНЩ (≤ 4,0 ммоль/л) мало протективну вагомість, через те, що у 3 рази був частіший (р < 0,01) в групі без прогресування ГХ, а високий і дуже високий (≥ 4,1 ммоль/л) вміст ЛПНЩ виявив патогенетичну змістовність, оскільки достовірно вище (1,4 раза, р < 0,01) виявлявся в групі хворих з прогресуванням захворювання. Діапазон показника ЛПДНЩ – 0,31-0,40 ммоль/л був визначений як неспецифічний та виявлявся приблизно в однаковій долі хворих (р ≥ 0.05), а патогенетичні властивості встановлені у відношенні до рівня ЛПДНЩ  ≥  0,41 ммоль/л, який виявлений у 74 % хворих з прогресуванням і достовірно рідше (у 38 %, р < 0,01) у пацієнтів без прогресування захворювання. Інтегральним показником атерогенності ліпідного обміну являється КА. Його нормативні значення (≤ 3,0 ум. од.) виявили протективні властивості, у зв’язку з чим вони встановлені у 30 % хворих без прогресування ГХ і майже у 4 рази рідше (у 8 %, р < 0,01) у групі з прогресуванням захворювання. Інтервал КА в межах 3,1-5,0 ум. од. виявився неспецифічним, так як був у рівній долі хворих обох груп (р ≥ 0,05), а патогенетичні властивості були характерні для значень КА ≥ 5,1 ум. од. Вони виявлені у 51 % хворих з прогресуванням захворювання та у 2,3 раза рідше (у 22 %) у групі без прогресування ГХ. Щодо підвищеного рівня глікованого гемоглобіну, то хворі зі значенням цього параметру вище за 7 % у 1,21 раза частіше потрапляли в групу з прогресуванням (p < 0,01), при цьому ті пацієнти, які мали значення нижче за 7 % у 3 рази частіше потрапляли до альтернативної групи (p < 0,01). Таким чином, порушення ліпідного і вуглеводного обмінів виступають в якості значущих патогенетичних факторів прогресування ГХ у хворих з ЦД 2 типу і ожирінням. 
Значення ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують діастолічну функцію ЛШ у групах представлені в табл. 7.6. З таблиці 7.6 видно, що стан діастолічної функції ЛШ виявив достовірний зв'язок з прогресуванням ГХ.
Таблиця 7.6.
Розподіл хворих у групах згідно зі значеннями ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують діастолічну функцію ЛЖ
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	Е, м/с
	≤ 0,60
	21
	42
	< 0,05

	
	0,61 – 0,90
	59
	25
	< 0,01

	
	≥ 0,91
	20
	33
	< 0,05

	А, м/с
	≤ 0,70
	50
	20
	< 0,01

	
	≥ 0,71
	50
	80
	< 0,01

	Е/А
	≤ 1,00
	45
	61
	< 0,01

	
	≥ 1,01
	55
	39
	< 0,01

	DT, мс
	≤ 200
	26
	47
	< 0,01

	
	≥ 201
	74
	53
	< 0,01

	IVRT, мс
	≤ 200
	93
	74
	< 0,01

	
	≥ 201
	7
	26
	< 0,01


При цьому, як уповільнення (≤ 0,60 м/с), так і прискорення (≥ 0,91 м/с) максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ (Е) були характерні для хворих з прогресуванням хвороби (р < 0,05), а помірне зниження цього показника (0,61-0,90 м/с) достовірно частіше (у 2,4 раза, р < 0,01) виявлялось у групі без прогресування хвороби. Що стосується показника максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ (А), то прискорення останньої (≥ 0,71 м/с) достовірно частіше визначалось серед хворих з прогресуванням (р < 0,01), а значення показника ≤ 0,71 м/с у 2,5 раза частіше (р < 0,01) діагностувалось в групі без прогресування. При цьому уповільнена релаксація ЛШ (Е/А ≤ 1,0) мала патогенетичне значення, так достовірно в більшості випадків (р < 0,01) виявлялась у групі з прогресуванням захворювання, а псевдонормальний тип (Е/А ≥ 1,01) частіше (р < 0,01) діагностувався серед хворих без прогресування ГХ. 
Окрім того, зниження DТ ≤ 200 мс виявило патогенетичну значущість (р < 0,01) як і уповільнення часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT ≥ 201 мс), яке в 3,7 раза інтенсивніше (р < 0,01) діагностувалось у групі з прогресуванням хвороби. 
Таким чином, порушення діастолічної функції являлося суттєвим фактором прогресування ГХ у хворих на ЦД 2 типу з ожирінням. При цьому пряму кореляцію з прогресуванням ГХ виявили значення показника Е, А, IVRT і зворотний зв'язок Е/А і DT. 
Аналіз показників, які характеризують прояви внутрішньошлункової диссинхронії (ДС) серця (табл.7.7) показав, що в групі з прогресуванням ГХ достовірно частіше, чім в групі порівняння діагностувались наступні ознаки шлуночкової диссинхронії: подовження потоку крові (≥ 141 мс) через аортальний клапан (АРЕI в 7,0 раз частіше, р < 0,01), міжшлуночкової механічної затримки (IVMD ≥ 91 мс, р ≤ 0,01), скорочення інтервалу R-R (≤ 0,80 с, р < 0,05); скорочення потоку крові (≤ 60 мс) через легеневий клапан (РРЕI, р < 0,01); подовження (≥ 25,1 мс) середньоквадратичного відхилення часу до початку систолічної швидкості ЛШ (р < 0,05). 
Таким чином, поряд з порушенням систолічної та діастолічної функції ЛШ, а також гіпертрофією міокарда ЛШ явища внутрішньошлуночкової диссинхронії роблять суттєвий внесок у формування прогресування ГХ у хворих з ЦД 2 типу й ожирінням. 
Таблиця 7.7.
Значення чинників внутрішньошлункової диссинхронії серця в групах
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	IVRT, %
	≤ 35,0
	71
	81
	≥ 0,05

	
	≥ 35,1
	29
	19
	≥ 0,05

	АРЕI, мс
	≤ 100
	73
	49
	< 0,01

	
	101 – 140
	22
	16
	≥ 0,05

	
	≥ 141
	5
	35
	< 0,01

	R-R, с
	≤ 0,80
	51
	64
	< 0,05

	
	≥ 0,81
	49
	36
	< 0,05

	To SD
	≤10,0
	7
	16
	< 0,05

	
	10,1 – 25,0
	90
	70
	≥ 0,05

	
	≥ 25,1
	3
	14
	< 0,05

	Ts SD
	≤ 20,0
	23
	26
	≥ 0,05

	
	20,1 – 35,0
	42
	40
	≥ 0,05

	
	≥ 35,1
	35
	34
	≥ 0,05

	РРЕI, мс
	≤ 60
	0
	16
	< 0,01

	
	61 – 80
	50
	40
	≥ 0,05

	
	81 – 110
	39
	44
	≥ 0,05

	
	≥111
	11
	0
	< 0,05

	IVMD, мс
	≤ 40
	77
	40
	< 0,01

	
	41 – 90
	23
	20
	≥ 0,05

	
	≥ 91
	0
	40
	< 0,01


Значення деяких показників запалення та сигнальних пептидів (хемерину й адропіну) у групах представлені в табл.7.8. З табл.7.8 виходить, що підвищення вмісту прозапального цитокіну ІЛ-6 ≥ 9,1 пг/мл виявило патогенетичні властивості, оскільки достовірно частіше (у 1,5 раза, р < 0,01) у групі з прогресуванням захворювання. Значення С-РБ корелює з вищевказаними даними. Підвищений його рівень (≥ 7,1мг/л) виявлений у 67 % хворих з прогресуванням захворювання і в 1,67 раза рідше (у 40 %, р < 0,05) у групі порівняння. Отже, наявність запального компонента в організмі гіпертензивних хворих з поліморбідністю сприяє прогресуванню захворювання. Що стосується рівня протизапального цитокіну ІЛ-10, то його значення не виявили достовірних відмінностей в групах (≥ 0,05). Суттєвий вклад у формування несприятливого перебігу ГХ вносить ендотеліальна дисфункція, одним із маркерів в якій є вміст молекул адгезії ICAM-1. Нормативний
Таблиця 7.8.
Значення запальних чинників і хемерину з адропіном організму хворих по групах 
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	ІЛ-6, пг/мл
	≤ 9,0
	46
	20,4
	< 0,01

	
	≥ 9,1
	54
	29,6
	< 0,01

	ІЛ-10, пг/мл
	≤ 9,0
	58
	57
	≥ 0,05

	
	9,1 – 11,0
	22
	27
	≥ 0,05

	
	≥ 11,1
	20
	16
	≥ 0,05

	С-РБ, мг/л
	≤ 7,0
	60
	33
	< 0,01

	
	≥ 7,1
	40
	67
	< 0,01

	ICAM-1, пг/мл
	≤ 850
	33
	0
	< 0,01

	
	851 – 1090
	43
	37
	≥ 0,05

	
	≥ 1091
	24
	63
	< 0,01

	Адропін, нг/мл
	≤ 1,93
	67
	27
	< 0,01

	
	> 1,93
	33
	73
	< 0,01

	Хемерин, пг/мл
	≤ 290
	49
	18
	< 0,01

	
	291 – 308
	37
	39
	≥ 0,05

	
	≥ 309
	14
	43
	< 0,01


чи незначно підвищений їх рівень (≤ 850 пг/мл) явився специфічним для хворих без прогресування ГХ, оскільки визначався тільки в цій групі (33 %, р < 0,01). Помірне його підвищення (851-1090 пг/мл) виявлялося в однаковій долі хворих (р ≥ 0,05), а дуже виражене підвищення рівня молекул адгезії було відносно специфічним для хворих з прогресуванням ГХ, яке виявлялось у них у 2,7 раза частіше, чім в альтернативній групі (р < 0,01). Достовірні відмінності між групами установлені й в відношенні вмісту хемерину, що знаходиться переважно в жировій тканині й має стосунок до запальної відповіді.
З табл.7.8 випливає, що виразне підвищення вмісту хемерину (≥ 309 пг/мл) в 3,1 раза частіше (р < 0,01) визначалося в групі з прогресуванням хвороби, а відносно нормативне значення показника (≤ 290 пг/мл) було характерно для групи без прогресування ГХ і у 2,7 раза (р < 0,01) частіше діагностовано в цій групі, чім у хворих з прогресуванням захворювання. Інтервал показника, який визначає незначне чи помірне підвищення рівня хемерину, встановлений в однаковій долі хворих обох груп (р ≥ 0,05). Рівень відносно високих значень адропіну (> 1,93 нг/мл) у 2,2 раза частіше зустрічався в групі пацієнтів без прогресування, а зниження цього пептиду (≤ 1,93) було характерне для тих хворих, у яких спостерігалося прогресування хвороби (p < 0,01).
Певну патогенетичну значущість виявило порушення функції нирок, яке маркується за допомогою ШКФ, а також рівня креатиніну і сечовини. Дані табл. 7.9 указують, що помірне чи значне (< 69,0 мл/хв) зниження швидкості клубочкової фільтрації нирок було характерним для хворих з прогресуванням хвороби і зустрічалось у них у 3 рази частіше (р < 0,01), ніж у групі порівняння. І, навпаки, незначне зниження ШКФ чи її норма (≥ 69,0 мл/хв) діагностовано у 92 % хворих без прогресування і тільки у 49 % (р < 0,01) пацієнтів з прогресуванням ГХ. Більш низький рівень (≤ 0,119 ммоль/л) креатиніну в крові достовірно частіше (р < 0,01) визначалось в групі без прогресування хвороби, а більш високий його
Таблиця 7.9.
Значення параметрів нирок та рівнів АЛТ і АСТ організму хворих по групах
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	Швидкість клубочкової фільтрації, мл/хв.
	< 69,0
	17
	51
	< 0,01

	
	≥ 69,0
	83
	49
	< 0,01

	Сечовина, ммоль/л
	≤ 5,5
	41
	28
	≥ 0,05

	
	5,6 – 7,0
	39
	43
	≥ 0,05

	
	≥ 7,1
	20
	29
	≥ 0,05

	Креатинін, ммоль/л
	≤ 0,119
	55
	35
	< 0,01

	
	≥ 0,120
	45
	65
	< 0,01

	АСТ, ммоль/л
	≤ 30,0
	40
	41
	≥ 0,05

	
	30,1 – 40,0
	37
	41
	≥ 0,05

	
	≥ 40,1
	23
	18
	≥ 0,05

	АЛТ, ммоль/л
	≤ 20,0
	30
	25
	≥ 0,05

	
	20,1 – 30,0
	44
	55
	≥ 0,05

	
	≥ 30,1
	26
	25
	≥ 0,05


рівень (≥ 0,120 ммоль/л) був характерним (р < 0,01) для хворих з прогресуванням ГХ. Що стосується вмісту сечовини, то не знайдено суттєвих відмінностей між групами (р ≥ 0,05). Вивчення ферментної функції печінки за допомогою рівня АСТ і АЛТ показало, що не знайдена кореляція з прогресуванням захворювання (р ≥ 0,05). 
Дослідження показників, які характеризують якість життя хворих у групах (табл.7.10) установило, що серед фізичного компонента здоров’я достовірний зв'язок з прогресуванням хвороби виявили показники фізичного і ролевого функціонування. При цьому дуже виразне зниження фізичного функціонування (≤ 34 балів) відмічено у 47 % хворих з прогресуванням ГХ і у 2,2 рази менше в групі порівняння (р < 0,01). Виразне чи помірне зниження (35-39 балів) цього показника зустрічалось в однаковій долі хворих обох груп ( р ≥ 0,05), а помірне чи незначне зниження фізичного функціонування (≥ 40 балів) було характерним для групи без прогресування ГХ (р < 0,01). Ідентична закономірність установлена і в відношенні ролевого функціонування, а інтенсивність болі не виявила достовірного зв’язку (≥ 0,05) з прогресуванням хвороби. 
Таблиця 7.10.
Значення показників якості життя хворих в групах
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	%
	

	Фізичне функціонування, бали
	≤ 34
	21
	47
	< 0,01

	
	35 – 39
	19
	16
	≥ 0,05

	
	≥ 40
	60
	37
	< 0,01

	Ролеве функціонування, бали
	≤ 40
	26
	51
	< 0,01

	
	41 – 50
	29
	22
	≥0,05

	
	≥ 51
	44
	27
	< 0,01

	Інтенсивність болі, бали
	≤ 40
	15
	15
	≥ 0,05

	
	41 – 60
	52
	37
	≥ 0,05

	
	≥ 61
	33
	48
	≥ 0,05

	Загальний стан здоров’я, бали
	≤ 40
	36
	60
	< 0,01

	
	≥ 41
	64
	40
	< 0,01

	Життєва активність, бали
	≤ 40
	39
	51
	≥ 0,05

	
	≥ 41
	61
	49
	≥ 0,05

	Соціальне функціонування,бали
	≤ 50
	50
	51
	≥ 0,05

	
	≥51
	50
	49
	≥ 0,05

	Психічне здоров’я, бали
	≤ 50
	30
	41
	≥ 0,05

	
	≥ 51
	70
	59
	≥ 0,05


Патогенетична роль установлена і в відношенні виразного зниження показника загального стану здоров’я (≤ 40 балів), яке відмічалось у 59 % хворих з прогресуванням ГХ і достовірно рідше (у 36%, р < 0,01) у групі порівняння. Що стосується показників психологічного компонента здоров’я (життєвої активності, соціального функціонування і психічного здоров’я), то вони не виявили достовірної кореляції (р ≥ 0,05) з прогресуванням захворювання. 
Аналіз особливостей лікування метаболічними препаратами в групах (табл. 7.11) показав, що по відношенню прийому зазначених лікарських засобів не виявлені достовірні відмінності між групами. При цьому застосування будь-якого метаболічного засобу приблизно з однаковою частотою відмічалося як у хворих без прогресування, так і в групі з прогресуванням (р ≥ 0,05).
Таблиця 7.11.
Особливості лікування ГХ з коморбідною патологією у групах
	Показники
	Градації
показника
	Без прогресування
	З прогресуванням
	р

	
	
	%
	абс.
%
	

	α-ліпоєва кислота
	призначався
	52
	45
	≥ 0,05

	
	не призначався
	48
	55
	≥ 0,05

	Актовегін
	призначався
	38
	31
	≥ 0,05

	
	не призначався
	62
	69
	≥ 0,05

	Триметази
дин
	призначався
	25
	22
	≥ 0,05

	
	не призначався
	75
	78
	≥ 0,05

	Магнію оротат
	призначався
	16
	20
	≥ 0,01

	
	не призначався
	84
	80
	≥ 0,01

	L-аргінін аспартат
	призначався
	16
	18
	≥ 0,05

	
	не призначався
	84
	82
	≥ 0,05


Таким чином, аналіз ефективності метаболічних препаратів-енергетиків показав, що достовірний зв'язок з прогресуванням хвороби не виявив жоден з таких препаратів (р < 0,05). 
Однак можна підсумувати, що для покращення енергетичного обміну хворих з поліморбідністю є раціональними подальші дослідження з даного питання.
Таким чином, проведене дослідження установило, що в процесі формування прогресування ГХ залучений весь комплекс факторів, що дозволяє використовувати їх для розробки предикторів прогресування захворювання. З огляду на те, що між різними системами людського організму існують взаємозв’язки, поряд з аналітичним дослідженням (по окремим показникам) був проведений системний аналіз виявлених факторів прогресування ГХ за допомогою методу кореляційних структур [305]. Для нього були відібрані показники, по яких встановлені найбільш значущі відмінності між групами. 
У табл. 7.12 і 7.13 представлені матриці достовірних кореляцій, а на рис. 7.1 і 7.2 їх кореляційні структури. З рис. 7.1 і 7.2 випливає, що в обох групах встановлені множинні взаємозв’язки між факторами. При цьому ступінь інтеграції показників кореляційної структури, який визначається за допомогою коефіцієнта лабілізації (КЛ), у хворих без прогресування (КЛ = 35,5 %) виявився достовірно вище, чім в групі з прогресуванням ГХ (КЛ = 27,2 %, р < 0,01). 
Такі відмінності кількості кореляцій в групах пов’язані з особливостями функціонування організму хворих. Згідно з концепцією Зосимова А.Н. (1993) [305] у хворих без прогресування функціональна система працює в режимі напруги, а у хворих з прогресуванням ГХ у режимі напруги з явищами виснаження, що виражається «депресією» зв’язків між елементами функціональної системи. 
При такому положенні у хворих без прогресування хвороби патогенетичний «тиск» через множинні зв’язки розподіляється на більше число елементів функціональної системи, внаслідок чого питомий патогенетичний «пресинг», який приходиться на окремі елементи системи становиться невеликим, що приводить до компенсації патогенетичних механізмів.
[image: image93.png]MICJI JIKYBAHHA
night-peakers
over-dippers 73%
4,9%

non-dippers
19,5%

dippers




Рис. 7.1. Кореляційна структура факторів прогресування ГХ у хворих групи прогресування. ― прямий зв'язок; --- зворотний зв'язок.
СтЦД – стаж цукрового діабету; 6 хв. – тест 6 хвилинної ходьби; ФС – фракція скорочення; Т/С – співвідношення об’ємів талії до стегна; Хем – хемерин; PF – показник фізичного функціонування; GH – показник загального стану здоров’я. 
[image: image94.png]J1O JIKYBAHHA

night-peakers

dippers,
29%

over-dippers

non-dippers




Рис. 7.2. Кореляційна структура факторів прогресування ГХ у хворих групи прогресування. ― прямий зв'язок; --- зворотний зв'язок.
СтЦД – стаж цукрового діабету; 6 хв – тест 6 хвилинної ходьби; ФС – фракція скорочення; Т/С – співвідношення об’ємів талії до стегна; Хем – хемерин; PF – показник фізичного функціонування; GH – показник загального стану здоров’я.
Таблиця 7.12.
Кореляції факторів прогресування ГХ у хворих групи без прогресування
	
	
	САТ
	ДАТ
	ст ЦД
	ФВ
	Д ЛП
	ФС
	ІМТ
	Т/С
	Хем
	HbAc1
	E/A
	ЗХ
	ЛПВЩ
	ЛПДНЩ
	КА
	СРБ
	IL-6
	ICAM-1
	ШКФ
	PF
	GH
	6 хв

	1
	САТ
	1,00
	0,73
	
	
	0,30
	
	0,40
	0,45
	0,30
	0,33
	
	
	
	
	
	
	0,26
	
	0,35
	
	
	

	2
	ДАТ
	0,73
	1,00
	0,27
	
	
	
	0,27
	0,25
	
	0,32
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	ст ЦД
	
	0,27
	1,00
	
	
	
	0,26
	
	
	0,28
	-0,32
	
	-0,39
	
	0,37
	
	
	
	
	-0,33
	
	

	4
	ФВ
	
	
	
	1,00
	-0,33
	0,99
	
	
	-0,29
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,44

	5
	Д ЛП
	0,30
	
	
	-0,33
	1,00
	-0,29
	0,43
	0,48
	0,40
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-0,31

	6
	ФС
	
	
	
	0,99
	-0,29
	1,00
	
	
	-0,30
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,45

	7
	ІМТ
	0,40
	0,27
	0,26
	
	0,43
	
	1,00
	0,87
	0,84
	
	-0,26
	
	
	
	
	
	
	
	0,50
	-0,39
	
	-0,36

	8
	Т/С
	0,45
	0,25
	
	
	0,48
	
	0,87
	1,00
	0,79
	
	-0,27
	
	
	
	
	
	
	
	0,63
	
	
	

	9
	Хем
	0,30
	
	
	-0,29
	0,40
	-0,30
	0,84
	0,79
	1,00
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,45
	-0,28
	
	-0,31

	10
	HbAc1
	0,33
	0,32
	0,28
	
	
	
	
	
	
	1,00
	
	0,34
	
	
	
	0,25
	0,34
	0,27
	0,25
	-0,32
	
	

	11
	E/A
	
	
	-0,32
	
	
	
	-0,26
	-0,27
	
	
	1,00
	0,28
	
	0,33
	
	
	0,30
	0,36
	
	
	
	

	12
	ЗХ
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,34
	0,28
	1,00
	
	0,64
	0,70
	0,55
	0,94
	0,47
	
	-0,53
	
	-0,36

	13
	ЛПВЩ
	
	
	-0,39
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	1,00
	-0,43
	-0,71
	-0,42
	-0,15
	
	
	
	
	

	14
	ЛПДНЩ
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,33
	0,64
	-0,43
	1,00
	0,79
	0,76
	0,66
	0,57
	
	-0,34
	-0,34
	

	15
	КА
	
	
	0,37
	
	
	
	
	
	
	0,24
	
	0,70
	-0,71
	0,79
	1,00
	0,72
	0,74
	0,53
	
	-0,40
	
	

	16
	СРБ
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,25
	0,33
	0,55
	-0,42
	0,76
	0,72
	1,00
	0,58
	0,57
	
	-0,33
	
	

	17
	IL-6
	0,26
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,34
	0,30
	0,94
	
	0,66
	0,74
	0,58
	1,00
	0,51
	
	-0,52
	
	-0,33

	18
	ICAM-1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,27
	0,36
	0,47
	
	0,57
	0,53
	0,57
	0,51
	1,00
	
	
	
	

	19
	ШКФ
	0,35
	
	
	
	
	
	0,50
	0,63
	0,45
	0,25
	
	
	
	
	
	
	
	
	1,00
	
	
	

	20
	PF
	
	
	-0,33
	
	
	
	-0,39
	
	-0,28
	-0,32
	
	-0,53
	
	-0,34
	-0,40
	-0,33
	-0,52
	
	
	1,00
	
	0,82

	21
	GH
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-0,34
	
	
	
	
	
	
	1,00
	

	22
	6 хв
	
	
	
	0,44
	-0,31
	0,45
	-0,36
	
	-0,31
	-0,32
	
	-0,36
	
	
	
	
	-0,33
	
	
	0,82
	
	1,00


Таблиця 7.13.
Кореляції факторів прогресування ГХ у хворих групи з прогресуванням
	
	
	САТ
	ДАТ
	ФВ
	Д ЛП
	ФС
	ІМТ
	Т/С
	Хем
	HbAc1
	E/A
	ЗХ
	ЛПВЩ
	ЛПДНЩ
	К А
	СРБ
	IL-6
	ICAM-1
	ШКФ
	PF
	GH
	6 хв

	1
	САТ
	1,00
	
	-0,43
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-0,40

	2
	ДАТ
	0,73
	1,00
	-0,54
	
	
	
	0,36
	
	
	
	
	-0,56
	
	0,44
	
	
	
	
	
	
	-0,45

	3
	ФВ
	-0,43
	-0,54
	1,00
	
	0,82
	
	
	
	0,40
	0,44
	0,41
	0,37
	
	
	
	0,34
	0,33
	
	0,33
	
	0,44

	4
	Д ЛП
	
	
	
	1,00
	
	0,55
	0,53
	
	
	
	0,36
	
	
	
	
	
	
	0,49
	0,38
	
	

	5
	ФС
	
	
	0,82
	
	1,00
	
	
	
	0,47
	0,28
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	ІМТ
	
	
	
	0,55
	
	1,00
	0,87
	0,69
	
	0,44
	
	
	
	
	
	
	
	0,55
	
	
	

	7
	Т/С
	
	0,36
	
	0,53
	
	0,87
	1,00
	0,58
	
	0,36
	
	
	
	0,33
	0,35
	
	
	0,63
	
	
	

	8
	Хем
	
	
	
	
	
	0,69
	0,58
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,41
	
	-0,38
	

	9
	HbAc1
	
	
	0,40
	
	0,47
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,34
	
	
	-0,37
	

	10
	E/A
	
	
	0,44
	
	
	0,44
	0,36
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,42
	
	
	

	11
	ЗХ
	
	
	0,41
	0,36
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,41
	0,64
	
	
	0,51
	
	
	
	

	12
	ЛПВЩ
	
	-0,56
	0,37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	-0,41
	-0,64
	-0,51
	
	
	
	0,54
	
	0,40

	13
	ЛПДНЩ
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,41
	-0,41
	1,00
	0,73
	0,81
	
	0,62
	0,68
	
	
	

	14
	К А
	
	0,44
	
	
	
	
	0,33
	
	
	
	0,64
	-0,64
	0,73
	1,00
	0,70
	
	0,49
	0,43
	
	
	

	15
	СРБ
	
	
	
	
	
	
	0,35
	
	
	
	0,31
	-0,51
	0,81
	0,70
	1,00
	
	0,54
	0,74
	
	
	

	16
	IL-6
	
	
	0,34
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	1,00
	0,44
	
	
	
	

	17
	ICAM-1
	
	
	0,33
	
	
	
	
	
	0,34
	
	0,51
	
	0,62
	0,49
	0,54
	0,44
	1,00
	0,34
	
	
	0,34

	18
	ШКФ
	
	
	
	0,49
	
	0,55
	0,63
	0,41
	
	0,42
	
	
	0,68
	0,43
	0,74
	
	0,34
	1,00
	
	
	

	19
	PF
	
	
	0,33
	0,38
	
	
	
	
	
	
	
	0,54
	
	
	
	
	
	
	1,00
	0,40
	0,80

	20
	GH
	
	
	
	
	
	
	
	-0,38
	-0,37
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,40
	1,00
	

	21
	6 Хв
	-0,40
	-0,45
	0,44
	
	
	
	
	
	
	
	
	0,40
	
	
	
	
	0,34
	0,37
	0,80
	
	1,00

	22
	ст ЦД
	
	
	-0,36
	
	-0,46
	
	
	-0,36
	-0,30
	-0,45
	0,27
	
	
	
	-0,31
	
	
	-0,29
	0,28
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У групі з прогресуванням ГХ питоме патогенетичне навантаження на окремі елементи функціональної системи підвищується, що приводить до виснаження (декомпенсації) і розвитку прогресування хвороби. Особливо наочно явища «депресії» (рис.7.3) видно при обліку тільки сильних зв’язків,
Група з прогресуванням



Група без прогресування
Рис. 7.3. Схеми кореляцій тільки сильних зв’язків пацієнтів з прогресуванням та без прогресування
 при яких кореляційні структури розпадаються на окремі кластери. При цьому у хворих з прогресуванням захворювання їх більше (п’ять) і вони включають мало показників: по два із них включають по дві ознаки, один – три та один складається із 8 показників. Ці дані підтверджують явища «депресії» зв’язків у хворих з прогресуванням захворювання. Поряд з відмінностями порівнюваних кореляційних структур у ступені їх інтеграції, відмічені також їх якісні «портретні» відмінності, оскільки при одному і тому ж числі зв’язків вони по своєму характеру можуть відрізнятися на 100%. Облік якісних відмінностей порівнювальних структур за допомогою показника кореляційної відмінності (ПКВ) показав, що вони значно, на 74,7% відрізняються один від одного. Це означає, що у хворих, у яких протягом 6-и наступних місяців виникає прогресування ГХ, на відміну від хворих без прогресування захворювання, від самого початку формується інша функціональна система організму, яка відрізняється не тільки своїм функціонуванням, але й архітектонікою, тобто морфологічними властивостями. Про принципові відмінності архітектоніки патогенетичних детермінант (матриць) у групах свідчать і системоутворюючі ознаки кореляційних структур, тобто ознаки, які утворюють найбільшу кількість зв’язків з другими показниками.
 У хворих без прогресування ГХ системоутворюючою ознакою явився глікозильований гемоглобін, який виявив прямі кореляції з КА (r = 0,25, р < 0,05), ЗХС (r = 0,34, р < 0,05), САТ (r = 0,33, р < 0,05), ДАТ (r = 0,32, р < 0,05), С-РБ (r = 0,25, р < 0,05), ICAM (r = 0,27, р < 0,05), ІЛ-6 (r = 0,34, р < 0,05), ШКФ (r = 0,25, р < 0,05) і зворотні з PF (r = – 0,32, р < 0,05) і тестом з 6-хвилинною ходьбою (r = – 0,32, р < 0,05). У хворих з прогресуванням хвороби системоутворюючою ознакою є ФВ, яка утворює прямі кореляції з фракцією укорочення (r = 0,82, р < 0,05), Е/А (r = 0,44, р < 0,05), ЛПВЩ (r = 0,37, р < 0,05), ІЛ-6 (r = 0,34, р < 0,05), ІСАМ (r = 0,33, р < 0,05), РF (r = 0,33, р < 0,05), тестом з 6-хвилинною ходьбою (r = 0,43, р < 0,05) і зворотні кореляції з САТ (r = – 0,42, р < 0,05) і ДАТ (r = – 0,54, р < 0,05). На основі системоутворюючих факторів і сили кореляції методом максимального кореляційного шляху [305] побудовані патогенетичні патерни (рис.7.4). 
З рис.7.4 видно, що по своїй структурі вони принципово відрізняються один від одного. Виходячи із характеру зв’язків патерна хворих без прогресування підвищення рівня глікозильованого гемоглобіну поєднується з підвищенням вмісту ІЛ-6, ЗХС, КА, ЛПНЩ, С-РБ, IСАМ-1, Е/А, з тривалістю ЦД 2 типу і зворотно корелює з тестом 6-хвилинної ходьби, ФВ і показником фізичного функціонування. У хворих з прогресуванням ГХ зменшення значення системоутворюючої ознаки ФВ поєднується зі зниженням рівнів Е/А (діастолічною дисфункцією), тесту з 6-хвилинною ходьбою, показника фізичного функціонування, ЛПВЩ і збільшенням КА, ЛПНЩ, ДАТ і САТ, відношенням

Група без прогресування
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Рис. 7.4. Структури кореляційних патогенетичних патернів прогресування та без прогресування хвороби у поліморбідних пацієнтів основної групи 
об’єму талія/стегно, ІМТ, хемерину і зниженням показника загального стану здоров’я. Виходячи із відмінностей в структурі патогенетичних патернів вибігають і відмінності підходів до профілактики прогресування ГХ. У хворих з високою вірогідністю прогресування захворювання головні терапевтично-профілактичні зусилля повинні бути направлені на лікування систолічної й діастолічної дисфункції ЛШ, усунення порушень ліпідного обміну атерогенного характеру і боротьбу з ожирінням, а в групі з малою вірогідністю прогресування головними напрямками являються компенсація ЦД 2 типу й усунення дисліпідемії атерогенного характеру. Звертає увагу те, якщо «портретні» відмінності кореляційних структур при обліку всіх зв’язків були дуже високі (ПКВ = 74,7 %), то при обліку тільки сильних (r ≥ 0,70) зв’язків незначні – ПКВ = 45,4 %. З цього виходить, що компенсаторні механізми функціональних систем організму хворих формуються шляхом слабких взаємодій, які піддаються змінам як з боку патогенетичних, так і саногенетичних явищ і легко розриваються. З цього випливає, що цілеспрямовані проведені лікувально-профілактичні заходи у даного контингенту хворих мають всі підґрунтя для отримання позитивних результатів, а саме – запобігати прогресуванню ГХ. 
Таким чином, можна дійти до наступних висновків. 1. У формуванні прогресування ГХ у хворих з ЦД 2 типу й ожирінням беруть участь багаточисленні комплекси факторів, що дозволяє використовувати їх для розробки предикторів прогресування захворювання. 2. Найбільш тісний взаємозв’язок з формуванням прогресування ГХ у хворих ЦД 2 типу з ожирінням виявили: пряму кореляцію – вік хворих, тривалість ЦД 2 типу, САТ, ДАТ, тривалість ГХ, ІМТ, наявність ретинопатії, блокади лівої ніжки пучка Гіса, HbA1c, ДЛП, явища внутрішньошлуночкової диссинхронії ЛШ, рівень ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, КА, С-РБ, ІЛ-6, ІСАМ-1, хемерину і зворотний зв'язок – ФВ, ударний об’єм ЛШ, Е/А, ЛПВЩ, тест з 6-хвилинною ходьбою, фізичне функціонування, ролеве функціонування і загальний стан здоров’я. 3. За допомогою системного аналізу установлено, що функціональна система організму хворих без прогресування ГХ працює в режимі напруги, а у хворих з наступним прогресуванням у режимі напруги з явищами декомпенсації (виснаження), що виражається «депресією» зв’язків поміж її елементів. 4. Кореляційні структури факторів прогресування ГХ у порівнюваних групах суттєвим чином (на 74,7 %) відрізняються один від одного по характеру зв’язків, що свідчить про те, що у хворих, у яких в наступному виникне прогресування на відміну від хворих без прогресування ГХ із початку формується інша функціональна система організму, яка відрізняється не тільки своїм функціонуванням, але й архітектонікою, тобто морфологічними характеристиками. 5. Головні відмінності в групах у характері зв’язків між факторами прогресування ГХ торкаються слабких по силі кореляцій, що дозволяє домогтися ефективної нейтралізації патогенетичних взаємодій за допомогою терапевтичних заходів. 6. Виходячи з розроблених кореляційних патогенетичних патернів у хворих з високим ризиком прогресування ГХ, головні лікувально-профілактичні зусилля повинні бути направлені на нормалізацію систолічної й діастолічної функції ЛШ, усунення дисліпідемій атерогенного характеру і проявів ожиріння, а хворим з малою вірогідністю прогресування захворювання головними напрямками являються компенсація ЦД 2 типу й оптимізацію ліпідного профілю. Для практичного вирішення вищевказаних завдань клініцист повинен вміти з високою надійністю прогнозувати вірогідність розвитку прогресування ГХ у зазначеної поліморбідної когорти пацієнтів, що потребує розробки критеріїв даного виду прогнозу. 
РОЗДІЛ 8
ПРЕДИКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ
В основі ефективної програми профілактики прогресування ГХ, яка поєднана з ЦД 2 типу й ожирінням лежить оптимізація лікувально-профілактичної допомоги таким пацієнтам, яка неможлива без розробки предикторів прогресування есенційної артеріальної гіпертензії. Наявність таких предикторів дозволить клініцисту індивідуалізувати терапевтичні заходи, які направлені на часткову чи повну нейтралізацію несприятливого прогностичного сценарію і переводу його в розряд сприятливих.
Отримані в розділі 7 результати явились підґрунтям для розробки критеріїв прогнозування прогресування ГХ у поліморбідного контингенту хворих. При цьому хворі були розподілені, як було зазначено в попередньому розділі на альтернативні групи: а) група, у якій через 6 місяців від початку обстеження встановлено прогресування ГХ (n = 26); б) група (n = 61), у якій не було виявлено в зазначені терміни прогресування ГХ, а потім обчислювали прогностичні коефіцієнти й інформативність ознаки методом неоднорідної послідовної процедури Вальда–Генкіна [306], яка може застосовуватися при будь-якій формі розподілу.
Прогностична вагомість клінічних показників представлена в табл. 8.1. З табл. 8.1 випливає, що висока (≥ 1,0) прогностична інформативність установлена у відношенні наявності ретинопатії (І = 2,17), тривалості ГХ (І = 2,06), результатів тесту 6-ти хвилинної ходьби (І =1,94), віку хворого (І = 1,13).
Помірна прогностична значущість (0,99 ≥ І ≥ 0,50) була характерною для ДАТ (І = 0,83), САТ (І = 0,69) і статі хворого (І = 0,61). Ознак з низькою (0,49 ≥ І ≥ 0,25) предикторною цінністю не знайдено.
Згідно зі значеннями ПК (табл. 8.1) на користь наступного прогресування ГХ свідчить наявність у хворого ретинопатії, тривалий (≥ 11-ти років) стаж ГХ,
Таблиця 8.1.
Прогностична значимість клініко-анамнестистичних показників 

	Показники
	Градації показника
	ПК
	I

	Ретинопатія
	є
	+ 8,8
	2,17

	
	немає
	- 2,3
	

	Тривалість ГХ, років
	≤ 3
	- 5,2
	2,06

	
	4 – 6
	- 4,8
	

	
	7 – 8
	+ 1,8
	

	
	 9 – 10
	+ 2,3
	

	
	≥ 11
	+ 8,5
	

	Тест 6-и хвилинної ходьби, м
	≤ 200
	  + 10,0
	1,94

	
	201 – 250
	+ 5,1
	

	
	251 – 450
	- 1,2
	

	
	≥ 451
	- 4,2
	

	Вік хворих, років
	≤ 60
	- 2,8
	1,13

	
	61 – 70
	0
	

	
	≥ 71
	+ 8,0
	

	ДАТ, мм рт.ст.
	≤ 95
	- 4,5
	0,83

	
	96 – 105
	0
	

	
	≥ 106
	+ 3,6
	

	САТ, мм рт.ст.
	≤ 160
	- 2,3
	0,69

	
	≥ 161
	+ 2,6
	

	Стать хворого
	чол.
	- 4,5
	0,61

	
	жін.
	+ 1,1
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування АГ;
 (-) – відкидає ймовірність його розвитку.
низькі (≤ 250 м) значення тесту 6-хвилинної ходьби, похилий (≥ 70 років) вік хворих, високі цифри як систолічного (≥ 161 мм рт.ст.), так і діастолічного (≥ 106 мм рт.ст.), а також жіноча стать хворих. Відсутність наступного прогресування ГХ визначає: відсутність ретинопатії, невеликий «стаж» ГХ, задовільні й хороші результати (≥ 250/м) тесту 6-хвилинної ходьби, вік хворого ≤ 60 років, відносно невеликі значення САТ (≤ 160 мм рт.ст.) і ДАТ (≤ 95 мм рт. ст.) і чоловіча стать хворого.
Прогностична цінність ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують систолічну функцію і гіпертрофію міокарду ЛШ представлені в табл. 8.2. Як видно з табл. 8.2 висока прогностична значущість установлена
Таблиця 8.2.
Прогностична вагомість ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують систолічну функцію і гіпертрофію міокарда ЛШ

	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	Фракція викиду, %
	< 49
	+ 8,8
	1,73

	
	  49 – 52,9
	+ 1,0
	

	
	53 – 55
	- 2,6
	

	
	> 55
	- 5,1
	

	КСО, мл
	≤ 60
	- 3,0
	1,55

	
	61-90
	- 1,5
	

	
	91 – 100
	+ 1,5
	

	
	≥ 101
	+ 4,6
	

	Ударний об’єм, мл
	≤ 50
	+ 8,1
	1,05

	
	51 – 100
	0
	

	
	≥ 101
	- 5,6
	

	ДЛП, см
	≤ 3,2
	- 9,6
	0,92

	
	3,3 – 4,4
	+ 0,5
	

	
	≥ 4,5
	+ 2,0
	

	Ударний індекс, мл/м2
	≤ 25
	+ 9,1
	0,85

	
	25,1  – 50,0
	0
	

	
	≥ 50,1
	- 3,2
	

	ТМШП, см
	≤ 1,0
	- 3,0
	0,65

	
	1,1  – 1,3
	0
	

	
	≥ 1,4
	+ 4,2
	

	КСР, см
	≤ 3,8
	- 2,4
	0,49

	
	3,9  –  4,0
	0
	

	
	≥ 4,1
	+ 2,,0
	

	іММЛШ, г/м2
	≤ 100
	- 1,8
	0,34

	
	≥ 101
	+ 1,8
	

	ТЗСЛШ, см
	≤ 0,9
	- 1,1
	0,29

	
	1,0 – 1,2
	0
	

	
	≥ 1,3
	+ 2,8
	

	Діаметр аорти, см
	≤ 2,6
	+ 2,3
	0,22

	
	2,7 – 3,2
	0
	

	
	≥ 3,3
	- 2,3
	

	ММЛШ, г
	≤ 210
	- 1,2
	0,13

	
	211 – 290
	0
	

	
	≥ 291
	+ 1,4
	

	КДР, см
	≤ 5,0
	- 1,0
	0,14

	
	5,1 – 5,6
	+ 1,0
	

	
	≥ 5,7
	+ 1,5
	

	КДО, мл
	≤ 180
	- 1,8
	0,12

	
	≥ 181
	+ 0,5
	

	ДПП, см
	≤ 3,0
	- 1,1
	0,09

	
	3,1 – 4,0
	0
	

	
	≥ 4,1
	+ 0,7
	

	ДПШ, см
	≤ 2,7
	- 0,5
	0,06

	
	2,8 – 3,3
	0
	

	
	≥ 3,4
	+ 0,8
	


Примітки: (+) свідчить на користь розвитку прогресування ГХ;
                              (-) відкидає ймовірність його розвитку.
у відношенні ФВ (І = 1,73), КСО (І = 1,55) і УО (І = 1,05). Помірна прогностична інформативність виявилася характерною для ДЛП (І = 0,32), УІ (І = 0,85) і ТМШП (І = 0,65), а низька – для КСД (І = 0,49), іММЛШ (І = 0,34) і ТЗСЛШ (І = 0,29).
Що стосується таких показників, як діаметр аорти (І = 0,22), ММЛШ (І =0,13), КДР (І = 0,14), КДО (І = 0,12), ДПП (І = 0,09) і ДПШ (і = 0,06), то вони не виявили предикторних властивостей.
Згідно ПК табл.8.2 предикторами прогресування ГХ явились: зниження (< 53 %) ФВ ЛШ, збільшення КСО (≥ 91 мл), зниження УО ЛШ (≤ 50 мл), збільшення (≥ 4,5 см ) ДАП, зниження УІ (≤ 25,0 мл/м2), збільшення ТМШП (≥ 1,4 см), КСР (≥ 4,1 см), іММЛШ (≥ 101 кг/м2) і ТЗСЛШ (≥ 1,3 см).
Відсутність надалі прогресування ГХ прогнозують: нормативне значення ФВ (≥ 53%), КСО (≤ 90 мл), УО (≥ 101 мл), ДЛП (≤ 3,2 см), УІ (≤ 50,1 мл/м2), ТМШП (≤ 1,0 см), КСР (≤ 3,8 см), іММЛШ (≤ 100) і ТЗСЛШ (≤ 0,9 см).
Використання середньоарифметичних значень показника інформативності (І) дає можливість провести комплексну оцінку прогностичної значущості окремих видів обстеження хворих (рис.8.1). 
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Рис. 8.1. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників ЕХО-КГ систолічної функції ЛШ у порівнянні з іншими видами дослідження.
З рис. 8.1. видно, що ЕХО-кардіографічні показники, у цілому, виявили близьку до високої (І = 0,95) прогностичну цінність, при цьому інформативність клінічних ознак (І = 1,35) виявилась вище в 1,4 раза. 
Аналіз прогностичної значущості ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують діастолічну функцію ЛШ, показав (табл. 8.3), що всі ознаки, окрім DТ виявили високу інформативність, а саме: Е (І = 1,27), А (І = 1,04), Е/А (І = 1,02) і DТ (І =0,64).
Виходячи зі значень ПК (табл. 8.3) на користь прогресування ГХ свідчать: низькі (≤ 0,60 мс) чи збільшені (≥ 0,91 мс) значення пікової швидкості пізнього наповнення ЛШ (Е), низькі (≤ 200 мс) значення IVRT і DТ, збільшення (≥ 0,71 мс) пікової швидкості пізнього наповнення ЛШ(А) і значення Е/А ≥ 1,01.
Відкидають ймовірність наступного розвитку прогресування захворювання нормативні чи близькі до нормативних значень Е (0,61 - 0,90 мс), А (≤ 0,70 мс), Е/А (≤ 1,0), IVRT (≥ 201 мс) і DТ (≥ 201 мс).
Таблиця 8.3.
Прогностична значущість ЕХО-кардіографічних показників, які характеризують діастолічну функцію ЛШ
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	IVRT, мс
	≤ 200
	+ 7,9
	1,94

	
	≥ 201
	- 6,0
	

	Е, м/с
	≤ 60
	+ 2,6
	1,27

	
	0,61 – 0,90
	- 4,0
	

	
	≥ 0,91
	+ 3,2
	

	А, м/с
	≤ 0,60
	- 6,5
	1,04

	
	0,61 – 0,70
	- 2,0
	

	
	0,71 – 1,10
	+ 1,5
	

	
	≥ 1,11
	+ 3,2
	

	Е/А
	≤ 1,0
	- 1,1
	1,02

	
	≥ 1,01
	+ 3,4
	

	DТ, мс
	≤ 200
	+ 2,8
	0,64

	
	201 – 400
	- 1,0
	

	
	≥ 401
	- 4,8
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
 (-) – відкидає ймовірність його розвитку.
У цілому, прогностична значущість показників діастолічної функції ЛШ (рис.8.2) виявилася високою (І = 1,18) і перевищувала таку показників ЕХО-кардіографії, які характеризують систолічну функцію і гіпертрофію міокарда ЛШ у 1,2 раза, проте, поступалася даним клініки в 1,2 раза.
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Рис. 8.2. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників діастолічної функції ЛШ у порівнянні з іншими видами дослідження.
Серед показників, які визначають явища диссинхронії ЛШ (табл.8.4), високу прогностичну інформативність виявили швидкість міжшлуночкової механічної затримки (І = 2,12) і швидкість передвигнання з аорти (АРЕІ, І = 1,58). Помірна прогностична цінність була характерна для То–SD (І = 0,75), а низька – для тривалості R-R (І = 0,48). Не встановлені предикторні властивості в відношенні часу наповнення ЛШ: LVFT (І = 0,07) і Ts – SD (І = 0,04).
Згідно з даними табл. 8.4 на користь розвитку прогресування ГХ свідчать: збільшення (≥ 91 мс) міжшлуночкової механічної затримки (IVMD), часу передвикиду з аорти (АРЕІ ≥ 141 мс), вкорочення (≤ 60 мс) часу передвикиду із легеневої артерії (РРЕІ), збільшення середньоквадратичного відхилення часу від початку QRS до початку пікової систолічної швидкості (≥ 25,1) і скорочення (≤ 0,60 мс) інтервалу R-R.
Предикторами відсутності ймовірності розвитку прогресування захворювання явилось: нормативне значення міжшлуночкової механічної затримки (IVMD ≤ 40 мс), часу передвикиду з легеневої артерії (РРЕІ ≥ 111 мс), То – SD (≤ 10,0 мс) і R – R (≥ 0,81 мс).
Таблиця 8.4.
Прогностична значущість показників, які визначають явища диссинхронії ЛШ
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	IVMD, м/с
	≤ 40
	- 2,8
	2,12

	
	41 – 90
	0
	

	
	≥ 91
	+ 13,0
	

	АРЕІ, м/с
	≤ 80
	- 3,7
	1,58

	
	81 – 140
	0
	

	
	≥ 141
	+ 8,4
	

	РРЕІ, м/с
	≤ 60
	+ 8,0
	0,86

	
	61 – 110
	0
	

	
	≥ 111
	- 4,0
	

	То – SD, мс
	≤ 5,0
	- 7,0
	0,75

	
	5,1 – 10,0
	- 3,0
	

	
	10,1 – 25,0
	0
	

	
	≥ 25,1
	+ 7,4
	

	R – R, мс
	≤ 0,60
	+ 6,0
	0,48

	
	0,61 – 0,80
	0
	

	
	≥ 0,81
	- 1,6
	

	LVFT, %
	≤ 35,0
	+ 0,2
	0,04

	
	≥ 35,1
	- 0,6
	

	Ts –SD, мс
	≤ 20,0
	+ 0,2
	

	
	20,1 – 35,0
	0
	

	
	≥ 35,1
	- 0,3
	


 Примітки: ( + ) – свідчить на користь прогресування ГХ;
                   ( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
Комплексна оцінка прогностичної значущості показників диссинхронії ЛШ установила (рис.8.3), що вона (І = 1,16) була високою і відповідала таковій діастолічній функції (І = 1,18), систолічній функції (І = 0,95), проте в 1,2 раза поступалася прогностичній цінності клінічних даних [307]. 
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Рис. 8.3. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників диссинхронії ЛШ у порівнянні з іншими видами дослідження.
Предикторські властивості даних ЕКГ представлені в табл. 8.5. Дані табл. 8.5 указують, що висока інформативність відмічена для тривалості інтервалу QRS (І =3,43) і наявність блокади лівої ніжки пучка Гіса (І = 1,19), а помірна прогностична цінність була характерна для тривалості інтервалів QT (І = 0,92) і PQ (І = 0,51).
Таблиця 8.5.
Прогностична значущість даних ЕКГ
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	QRS, мс
	0,08
	- 3,8
	3,43

	
	0,09
	0
	

	
	0,10 - 0,11
	+ 9,1
	

	
	≥ 0,12
	+ 11,0
	

	Блокада лівої ніжки пучка Гіса
	Присутня
	+ 7,2
	1,9

	
	відсутня
	- 1,5
	

	QT, мс
	≤ 0,38
	- 1,6
	0,92

	
	≥ 0,39
	+ 5,2
	

	PQ, мс
	≤ 16
	- 1,8
	0,51

	
	≥ 17
	+ 2,6
	


Примітки: (+) – свідчить на користь розвитку прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
Предикторами прогресування ГХ явилась наявність блокади лівої ніжки пучка Гіса, а також подовження інтервалів QRS (≥ 0,10 мс), QT (≥ 0,39 мс) і PQ (≥ 17 мс).
Протективні прогностичні властивості відмічені для відсутності блокади лівої ніжки пучка Гіса, а також нормативні значення тривалості інтервалів QRS (0,08 мс), PQ (≤ 16 мс) і QT (≤ 0,38 мс).
Що стосується прогностичної значущості показників ЕКГ у цілому (рис.8.4.), то вона виявилася найвищою (І = 1,51) і була вище таких даних клініки в 1,1 раза, діастолічної функції й диссинхронії ЛШ у 1,3 раза й систолічної функції в 1,6 раза.
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Рис. 8.4. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників ЕКГ у порівнянні з іншими видами дослідження.
Серед показників, які характеризують ступінь ожиріння хворих та баланс сигнальних пептидів хемерину й адропіну (табл. 8.6.), високі предикторні властивості встановлені у відношенні рівня хемерину і адропіну в крові (І = 1,79 і І = 1,50, відповідно), і значень ІМТ (І = 1,05), помірна інформативність була характерна для співвідношення окружності талія/стегно (І = 0,72), проте низька для товщини епікардіального жиру (І = 0,3).
Несприятливий прогноз (розвиток прогресування ГХ) визначають: збільшення (≥ 309 пг/мл) вмісту хемерину і зменшення рівня адропіну (≤ 1,93 нг/мл) у сироватці крові, дуже виражене збільшення (≥ 36,0 кг/м2) індексу маси тіла і співвідношення окружності талія/стегно (≥ 1,21), а також збільшення товщини епікардіального жиру (≥ 4,51 мм) (табл. 8.6.).
Таблиця 8.6.
Прогностична значущість показників, які характеризують ступінь ожиріння хворих та концентрацій досліджуваних пептидів хемерину та адропіну
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	Хемерин, пг/мл
	≤ 290
	- 4,3
	1,79

	
	291 – 308
	0
	

	
	309 – 316
	+ 2,4
	

	
	≥ 317
	+ 10,0
	

	Адропін, нг/мл
	≤ 1,93
	+ 3,5
	1,50

	
	> 1,93
	- 3,9
	

	ІМТ, кг/м2
	≤ 32
	- 1,0
	1,05

	
	33 – 35
	0
	

	
	≥ 36
	+ 9,8
	

	Співвідношення окружності талія/стегно, ум. од.
	≤ 0,95
	- 2,2
	0,72

	
	0,96 – 1,20
	+ 1,8
	

	
	≥ 1,21
	+ 6,2
	

	Епікардіальний жир, мм
	≤ 4,30
	- 1,5
	0,30

	
	4,31 – 4,50
	0
	

	
	≥ 4,51
	+ 2,4
	


 Примітки: ( + ) – свідчить на користь прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
На користь сприятливого прогнозу (відсутність прогресування ГХ) свідчать: відносно низьке значення вмісту хемерину (≤ 290 нг/мл), відносно вищий рівень адропіну (> 1,93 нг / мл), товщина епікардіального жиру ≤ 4,30 мм, а також значення ІМТ ≤ 32,0 кг/м2 і співвідношення окружності талія/стегно ≤ 0,95.
У цілому, прогностична значущість (рис. 8.5) показників, які визначають ступінь ожиріння хворих виявилася високою (І = 1,07) і відповідно вищою за таку систолічної функції ЛШ (І = 0,95) проте меншою за показники диссинхронії (І = 1,16
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Рис. 8.5. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників ожиріння та рівнів хемерину й адропіну у порівнянні з іншими видами дослідження.
Серед показників ліпідного обміну (табл. 8.7) висока прогностична інформативність установлена у відношенні ЛПНЩ (І = 2,10), ЛПДНЩ (І = 1.40), КА (І = 1,20) і тригліцеридів (І = 1,16). Помірна прогностична значущість виявлена у відношенні ЗХС (І = 0,75), а низькі ― для ЛПВЩ (І = 0,39).
Таблиця 8.7.
Прогностична значущість показників ліпідного обміну
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	ЛПНЩ, ммоль/л
	≤ 3,0
	- 4,3
	2,10

	
	3,1 – 6,0
	0
	

	
	≥ 6,1
	+ 9,0
	

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	≤ 0,30
	- 7,8
	1,40

	
	0,31 – 0,40
	0
	

	
	≥ 0,41
	+ 2,3
	

	КА, ум. од.
	≤ 3,0
	- 5,8
	1,20

	
	3,1 – 5,0
	0
	

	
	≥ 5,1
	+ 3,6
	

	ТГ, ммоль/л
	≤ 1,50
	- 2,6
	1,16

	
	1,51 – 2,50
	0
	

	
	≥ 2,51
	+ 2,7
	

	ЗХС, ммоль/л
	≤ 6,0
	- 2,6
	0,75

	
	6,1 – 6,5
	0
	

	
	≥ 6,6
	+ 3,2
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	≤ 1,20
	+ 1,5
	0,39

	
	≥ 1,21
	- 2,4
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
                             ( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
Згідно зі значеннями ПК (табл.8.7) на користь розвитку прогресування ГХ свідчать: підвищення вмісту ЛПНЩ (≥ 6,1 ммоль/л), ЛПДНЩ (≥ 0,41 ммоль/л), ТГ (≥ 2,51 ммоль/л), ЗХС (≥ 6,6 ммоль/л), збільшення КА (≥ 5,1 ум.од.) і зниження рівня ЛПВЩ (≤ 1,27 ммоль/л).
Сприятливий прогноз визначають: нормативний вміст ЛПНЩ (≤ 3,0 ммоль/л), ЛПДНЩ (≤ 0,30 ммоль/л), ТГ (≤ 1,50 ммоль/л), ЗХС (≤ 6,0 ммоль/л), КА (≤ 3,0 ум. од.) і ЛПВЩ (≥ 1,21 ммоль/л).
Комплексна оцінка прогностичної цінності показників ліпідного обміну (рис. 8.6.) встановила високі його значення (І = 1,17), які співставні з такими по диссинхронії ЛШ (І = 1,16) і діастолічною функцією ЛШ (І = 1,18).

[image: image54]
Рис. 8.6. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників ліпідного профілю у порівнянні з іншими видами дослідження.
Серед показників функції нирок (табл. 8.8) високу інформативність виявила ШКФ (І = 1,18), а помірну – вміст креатиніну (І = 0,80). Що стосується сечовини, то її рівень не виявив предикторних властивостей. При цьому для сприятливого прогнозу характерно відносно вищі значення (≥ 69,0 мл/ хв) ШКФ і менші значення рівня креатиніну в крові (< 0,121 ммоль/л), а для несприятливого прогнозу (прогресування ГХ) – зниження ШКФ (< 69,0 мл/хв) і підвищений (≥ 0,121 ммоль/л) рівень креатиніну.
Таблиця 8.8.
Прогностична значущість показників функції нирок
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	ШКФ, мл/хв.
	< 69,0
	+ 4,8
	1,18

	
	69,0 – 87,0
	- 1,1
	

	
	> 87,0
	- 5,6
	

	Креатинін, ммоль/л
	≤ 0,090
	- 1,8
	0,80

	
	0,091 – 0,120
	0
	

	
	≥ 0,121
	+ 8,4
	

	Сечовина, ммоль/л
	≤ 5,5
	- 1,8
	0,13

	
	5,6 – 7,0
	0
	

	
	≥ 7,1
	+ 1,5
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
У цілому, прогностична значущість показників функції нирок (рис. 8.7) виявилась високою (І = 0,99) і приблизно відповідала такій ступені ожиріння з балансом хемерину й адропіну (І = 1,07) і систолічної функції ЛШ (І = 0,95).
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Рис. 8.7. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників функції нирок у порівнянні з іншими видами дослідження.
Що стосується вивчених показників запалення (табл. 8.9), то висока прогностична інформативність виявлена в відношенні рівня ІСАМ-1 (І = 3,70). Важливим виявилося наявність високої інформативності для 
Таблиця 8.9.
Прогностична значущість чинників запалення та HbA1с організму хворих
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	ІСАМ-1, нг/мл
	≤ 850
	- 12,0
	3,20

	
	851 – 970
	- 0,8
	

	
	971 – 1020
	+ 3,0
	

	
	≥ 1021
	+ 8,6
	

	НbA1c, %
	≤ 6,5
	- 10,8
	1,49

	
	6,51 – 6,90
	- 2,8
	

	
	6,91 – 7,10
	+ 1,2
	

	
	≥ 7,11
	+ 3,0
	

	С-РБ, мл/л
	≤ 7,0
	- 2,7
	0,79

	
	7,1 – 9,0
	0
	

	
	≥ 9,1
	- 14,5
	

	ІЛ-6, пг/мл
	≤ 9,0
	- 3,4
	0,67

	
	≥ 9,1
	+1,8
	

	ІЛ-10, пг/мл
	≤ 9,0
	- 0,2
	0,05

	
	9,1 – 11,0
	0
	

	
	≥ 11,1
	+ 0,2
	

	АСТ, ммоль/л
	≤ 40,0
	- 1,0
	0,03

	
	≥ 40,1
	+ 6,05
	

	АЛТ, ммоль/л
	≤ 20,0
	- 0,3
	0,03

	
	20,1 – 30,0
	0
	

	
	≥ 30,1
	+ 0,1
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
глікозильованого гемоглобіну (І = 1,49). Помірна прогностична цінність установлена для вмісту С-РБ (І = 0,79) і ІЛ-6 (І = 0,67), а такі показники, як ІЛ-10 (І = 0,05), АСТ (І = 0,09) і АСТ (І = 0,03) не виявили предикторних властивостей.
Згідно зі значеннями ПК (табл.8.9) на користь прогресування ГХ свідчать: підвищений вміст (≥ 971 нг/мл) молекули адгезії (ІСАМ-1), глікозильованого гемоглобіну (> 6,9%), С-РБ (≥ 9,1 мг/л) і прозапального цитокіну ІЛ-6 (≥ 9,1 пг/мл), а предикторами відсутності прогресування захворювання виступили: нормативний чи незначно підвищений вміст ІСАМ-1 (≤ 970 нг/мл), глікозильованого гемоглобіну (≤ 6,90 %), С-РБ (≤ 7,0 мг/л) і ІЛ-6 (≤ 9,0 пг/мл).
У цілому, прогностична цінність показників запалення та вуглеводного обміну організму хворих (рис.8.8) виявилася дуже високою (І = 1,54) і відповідала таким даних ЕКГ (І = 1,51).
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Рис. 8.8. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників запалення з HbA1c у порівнянні з іншими видами дослідження.
Прогностична цінність показників якості життя хворих представлена в табл.8.10. З табл.8.10 випливає, що висока прогностична інформативність встановлена в відношенні ролевого функціонування у зв’язку з фізичним станом (І = 1,04), помірна інформативність – для фізичного функціонування (І = 0,85) і низька – для загального стану здоров’я (І = 0,47).
Не виявили предикторних властивостей такі показники якості життя, як інтенсивність болю (І = 0,15), життєва активність (І = 0,13), соціальне функціонування (І = 0,09), ролеве функціонування, яке обумовлене емоційним станом (І = 0,05) і психічним здоров’ям (І = 0,02).
Виходячи із значень ПК (табл.8.10) сприятливий прогноз (відсутність прогресування) визначають: добре ролеве функціонування, яке обумовлене 
Таблиця 8.10.
Прогностична значущість показників якості життя хворих
	Показники
	Градація показника
	ПК
	І

	Ролеве функціонування у зв’язку з фізичним станом, бали
	≤ 40
	+ 2,8
	1,04

	
	41 – 50
	0
	

	
	≥ 51
	- 5,3
	

	Фізичне функціонування, бали
	≤ 40
	+ 3,4
	0,85

	
	41 – 45
	0
	

	
	46 – 50
	- 1,5
	

	
	≥ 51
	- 5,1
	

	Загальний стан здоров’я, бали

	≤ 40
	+ 2,3
	0,47

	
	≥ 41
	- 2,0
	

	Інтенсивність болі, бали
	≤ 30
	- 3,0
	0,15

	
	31 – 80
	0
	

	
	≥ 81
	+ 0,5
	

	Життєва активність,бали
	≤ 20
	+ 0,4
	0,13

	
	21 – 60
	0
	

	
	≥ 61
	- 0,6
	

	Соціальне функціонування, бали
	≤ 50
	+ 0,4
	0,09

	
	≥ 51
	- 0,3
	

	Ролеве функціонування, яке обумовлене, емоційним станом, бали
	≤ 40
	+ 0,2
	0,05

	
	≥ 41
	- 0,2
	

	Психічне здоров’я, бали
	≤ 50
	+ 0,3
	0,02

	
	≥ 51
	- 0,1
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
фізичним станом (≥ 51 балів), задовільне чи добре фізичне функціонування (≥ 46 балів) і загальний стан здоров’я (≥ 41 балів).
На користь прогресування ГХ свідчать: низькі значення (≤ 40 балів) ролевого функціонування, яке обумовлене фізичним станом, фізичним функціонуванням і загальним станом здоров’я.
У цілому, прогностична значущість показників якості життя (рис. 8.9) виявилася помірною (І = 0,79) і зайняла останню рангову позицію серед інших видів обстеження хворих.
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Рис. 8.9. Комплексна оцінка прогностичної значущості показників якості життя у порівнянні з іншими видами дослідження.
Прогностична цінність особливостей лікування метаболічними препаратами представлена в табл. 8.11. 
Таблиця 8.11.
Прогностична цінність особливостей лікування метаболічними препаратами 

	Показники
	Градації показників
	ПК
	І

	Актовегін
	є
	- 0,9
	0,05

	
	немає
	+ 0,5
	

	α-Ліпоєва кислота
	є
	- 0,6
	0,04

	
	немає
	+ 0,6
	

	Триметазидин
	є
	- 0,5
	0,01

	
	немає
	+ 0,2
	

	Магнію оротат
	є
	- 0,6
	0,01

	
	немає
	+ 0,2
	

	L-аргінін аспартат
	є
	+ 0,5
	0,01

	
	немає
	 - 0,3
	


Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
Дані табл. 8.11 свідчать, що в цілому, прогностична значимість показників терапії метаболічними препаратами виявилася низькою (І = 0,03) і зайняла останнє рангове місце серед усіх видів обстеження хворих.
Враховуючи, що всі види обстеження хворих виявили суттєву прогностичну інформативність, окрім метаболічної терапії, це дає підґрунтя для формування узагальненого прогностичного алгоритму (табл.8.12).
Таблиця 8.12.
Алгоритм прогнозу прогресування ГХ у поліморбідних хворих 
	Показники
	Градації показника
	ПК
	І

	1
	2
	3
	4

	QRS, мс
	0,08
	- 3,8
	3,43

	
	0,09
	0
	

	
	0,10 – 0,11
	+ 9,1
	

	
	≥ 0,12
	 + 11,0
	

	ICAM-1, нг/мл
	≤ 850
	 - 12,0
	3,20

	
	851 – 970
	- 0,8
	

	
	971 – 1020
	+ 3,0
	

	
	≥ 1021
	+ 8,6
	

	Ретинопатія
	є
	+ 8,8
	2,17

	
	немає
	- 2,3
	

	IVMD, м/с
	≤ 40
	- 2,8
	2,12

	
	41 – 90
	0
	

	
	≥ 91
	+ 13,0
	

	ЛПНЩ, ммоль/л
	≤ 3,0
	- 4,3
	2,10

	
	3,1 – 6,0
	0
	

	
	≥ 6,1
	+ 9,0
	

	Стаж ГХ, років
	≤ 3
	- 5,2
	2,06

	
	4 – 6
	- 4,8
	

	
	7 – 8
	+ 1,8
	

	
	  9 – 10
	+ 2,3
	

	
	≥ 11
	+ 8,5
	

	IVRT, мс
	≤ 200
	+ 7,9
	1,94

	
	≥ 201
	- 6,0
	


Продовження таблиці 8.12.

	1
	2
	3
	4

	6-и хвилинний тест, м
	≤ 200
	 + 10,0
	1,94

	
	201 – 250
	+ 5,1
	

	
	251 – 450
	- 1,2
	

	
	≥ 451
	- 4,2
	

	Хемерин, нг/мл
	≤ 290
	- 4,3
	1,79

	
	291 – 308
	0
	

	
	309 – 316
	+ 2,4
	

	
	≥ 317
	  + 10,0
	

	ФВ,%
	< 49
	+ 8,8
	1,73

	
	49 – 52,9
	+ 1,0
	

	
	           53 – 55
	- 2,6
	

	
	> 55
	- 5,1
	

	APEI, мс
	≤ 80
	- 3,7
	1,58

	
	81 – 140
	0
	

	
	≥ 141
	+ 8,4
	

	КСО, мл
	≤ 60
	- 3,0
	1,55

	
	61 – 90
	- 1,5
	

	
	91 – 100
	+ 1,5
	

	
	≥ 101
	+ 4,6
	

	Адропін, нг/мл
	≤1,93
	+ 3,5
	1,50

	
	>1,93
	- 3,9
	

	HbAc1, %
	≤ 6,5
	  - 10,8
	1,49

	
	6,51 – 6,90
	- 2,8
	

	
	6,91 – 7,10
	+ 1,2
	

	
	≥ 7,11
	+ 3,0
	

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	≤ 0,30
	- 7,8
	1,40

	
	0,31 – 0,40
	0
	

	
	≥ 0,41
	+ 2,3
	

	Е, мс
	≤ 60
	+ 2,6
	1,27

	
	0,61 – 0,90
	- 4,0
	

	
	≥ 0,91
	+ 3,2
	

	КА, ум. од.
	≤ 3,0
	- 5,8
	1,20

	
	3,1 – 5,0
	0
	

	
	≥ 5,1
	+ 3,6
	


Продовження таблиці 8.12.
	1
	2
	3
	4

	Блокада лівої ніжки пучка Гіса
	є
	+ 7,2
	1,9

	
	немає
	- 1,5
	

	ШКФ, мл/хв.
	< 69,0
	+ 4,8
	1,18

	
	69,0 – 87,0
	- 1,1
	

	
	> 87,0
	- 5,6
	

	ТГ, ммоль/л
	≤ 1,50
	- 2,6
	1,16

	
	1,51 – 2,50
	0
	

	
	≥ 2,51
	+ 2,7
	

	Вік хворого, років
	≤ 60
	- 2,8
	1,13

	
	61 – 70
	0
	

	
	≥ 71
	+ 8,0
	

	Ударний об’єм, мл
	≤ 50
	+ 8,1
	1,05

	
	51 – 100
	0
	

	
	≥ 101
	- 5,6
	

	А, мс
	≤ 0,60
	- 6,5
	1,04

	
	0,61 – 0,70
	- 2,0
	

	
	0,71 – 1,10
	+ 1,5
	

	
	≥ 1,11
	+ 3,2
	

	ІМТ, кг/м2
	≤ 32
	- 1,0
	1,05

	
	33 – 35
	0
	

	
	≥ 36
	+ 9,8
	

	Ролеве функціонування, яке обумовлене фізичним станом,бали
	≤ 40
	+ 2,8
	1,04

	
	41 – 50
	0
	

	
	≥ 51
	- 5,3
	

	ДЛП, см
	≤ 3,2
	- 9,6
	0,92

	
	3,3 – 4,4
	+ 0,5
	

	
	≥ 4,5
	+ 2,0
	

	QT, мс
	≤ 0,38
	- 1,6
	0,92

	
	≥ 0,39
	+ 5,2
	

	РРЕІ, мс
	≤ 60
	+ 8,0
	0,86

	
	61 – 110
	0
	

	
	≥ 111
	- 4,0
	

	УІ, мл/м2
	≤ 25
	+ 9,1
	0,85

	
	25,1 – 50,0
	0
	

	
	≥ 50,1
	- 3,2
	


Продовження таблиці 8.12.

	1
	2
	3
	4

	Фізичне функціонування,бали
	≤ 40
	+ 3,4
	0,85

	
	41 – 45
	0
	

	
	46 – 50
	- 1,5
	

	
	≥ 50
	- 5,1
	

	ДАТ, мм рт.ст.
	≤ 95
	- 4,5
	0,83

	
	96 – 105
	0
	

	
	≥ 106
	+ 3,6
	

	Креатинін, ммоль/л
	≤ 0,090
	- 1,8
	0,80

	
	0,091 – 0,120
	0
	

	
	≥ 0,121
	+ 8,4
	

	С-РБ, мг/л
	≤ 7,0
	- 2,7
	0,79

	
	7,1 – 9,0
	0
	

	
	≥ 9,1
	   - 14,5
	

	ЗХС, ммоль/л
	≤ 6,0
	- 2,6
	0,75

	
	6,1 – 6,5
	0
	

	
	≥ 6,6
	+ 3,2
	

	То-SD, мс
	≤ 5,0
	- 7,0
	0,75

	
	5,1 – 10,0
	- 3,0
	

	
	10,1 - 25,0
	0
	

	
	≥ 25,1
	+ 7,4
	

	Індекс талія/стегно, ум. од.
	≤ 0,95
	- 2,2
	0,72

	
	0,96 – 1,20
	+ 1,8
	

	
	≥ 1,21
	+ 6,2
	

	ІЛ-6, пг/мл
	≤ 9,0
	- 3,4
	0,67

	
	≥ 9,1
	+ 1,8
	

	ТМШП, см
	≤ 1,0
	- 3,0
	0,65

	
	1,1 – 1,3
	0
	

	
	≥ 1,4
	+ 4,2
	

	ДТ, м/с
	≤ 200
	+ 2,8
	0,64

	
	201 – 400
	- 1,0
	

	
	≥ 401
	- 4,8
	

	САТ, мм рт.ст.
	≤ 160
	- 2,3
	0,69

	
	≥ 161
	+ 2,6
	

	Стать хворого
	чол.
	- 4,5
	0,61

	
	жін.
	+ 1,1
	


Продовження таблиці 8.12.

	1
	2
	3
	4

	PQ, мс
	≤ 16
	- 1,8
	0,51

	
	≥ 17
	+ 2,6
	

	R-R, мс
	≤ 0,60
	+ 6,0
	0,48

	
	0,61 – 0,80
	0
	

	
	≥ 0,81
	- 1,6
	

	Загальний стан здоров’я, бали
	≤ 40
	+ 2,3
	0,47

	
	≥ 41
	- 2,0
	

	КСД, см
	≤ 3,8
	- 2,4
	0,49

	
	3,9 – 4,0
	0
	

	
	≥ 4,1
	+ 2,0
	

	іММЛШ, кг/м2
	≤ 100
	- 1,8
	0,34

	
	≥ 101
	+ 1,8
	

	ЛПВЩ, ммоль/л
	≤ 1,20
	+ 1,5
	0,39

	
	≥ 1,21
	- 1,7
	

	ТЗСЛШ, см
	≤ 0,9
	- 1,1
	0,29

	
	1,0 – 1,2
	0
	

	
	≥ 1,3
	+ 2,8
	

	Епікардіальний жир, мм
	≤ 4,30
	- 1,5
	0,30

	
	4,31 – 4,50
	0
	

	
	≥ 4,51
	+ 2,4
	


 Примітки: (+) – свідчить на користь прогресування ГХ;
 ( - ) – відкидає ймовірність його розвитку.
Прогнозування за допомогою алгоритму здійснювалось шляхом алгебраїчного підсумку ПК до моменту досягнення прогностичного порогу, який для 95% рівня надійності (р < 0,05) складає суму ≥ 13,0. Якщо біля суми ПК знак (+) прогнозує наступне (протягом 6-и міс.) розвиток прогресування ГХ, а якщо знак ( - ) відкидає ймовірність прогресування захворювання.
У разі, коли після складання всіх ПК алгоритму прогностичний поріг не досягнутий – прогноз невизначений.
В якості прикладу роботи з алгоритмом приводимо виписку з історії хвороби.
Приклад 1. Хворий Б., 63 років, історія хвороби №227 (див. табл. 8.12) дало наступні результати:
QRS – 12 мс (+ 11);
ІСАМ-1 – 905,1 нг/мл (+ 3,0);
Ретинопатія – є (+ 8,8);
IVMD – 67 мс (0);
ЛПНЩ – 4,1 ммоль/л (0);
Стаж ГХ – 8 років (+1,8);
IVRT – 192 мс (+ 7,9);
6-и хвилинний тест – 500 м (- 4,2);
Хемерин – 303,5 нг/мл (0);
ФВ – 54% (- 2,6);
АРЕІ – 87 мс (0);
КСО – 90 мл (- 1,5);
Адропін – 1,76 нг/мл (+ 3,5);
HbAc1 – 7,3 % (+ 3,0);
ЛПДНЩ – 0,48 ммоль/л (+ 2,3);
Е – 0,6 мс (+ 2,6);
КА – 4,38 (0);
Блокада лівої ніжки пучка Гіса – є (+ 7,2);
ШКФ – 78,9 мл/хв. (- 1,1);
ТГ – 2,4 ммоль/л (0);
Вік хворого – 63 роки (0);
УО – 71 мл/м2 (0);
А – 0,8 мс (- 2,0);
ІМТ – 32 кг/м2 (- 1,0);
Ролеве функціонування, яке обумовлене фізичним станом – 50 балів (0),
ДЛП – 4,1 см (+ 0,5);
QT – 0,39 мс (+ 5,2);
РРЕІ – 72 мс (0);
УІ – 31,6 мл/м2 (0);
Фізичне функціонування – 41 балів (0);
ДАТ – 95 мм рт.ст. (- 4,5);
Креатинін – 0,1 ммоль/л (0);
С-РБ – 12,0 мг/л (+ 4,5);
ЗХС – 5,0 ммоль/л (- 2,6);
То- SD – 20,5 мс (0);
Співвідношення талія/стегно – 1,0 (+ 1,8);
ІЛ-6 – 17,0 пг/мл (+ 1,8);
ТМШП – 1,3 мм (0);
ДТ – 189 м/с (+ 2,8);
САТ – 161 мм рт. ст. (+ 2,6);
Стать хворого – чол. (-4,5);
PQ – 17 мс (+ 2,6);
R-R – 0,72 мс (0);
Загальний стан здоров’я – 40 балів (+ 2,3);
КСД – 3,9 см (0);
іММЛШ – 122,4 г/м2 (+ 1,8);
ЛПВЩ – 1,06 ммоль/л (+ 1,5);
ТЗСЛШ – 1,2 см (0);
Епікардіальний жир – 5,08 мм (+ 2,4).
Алгебраїчний підсумок ПК (вони приведені в дужках) перших двох показників алгоритму дозволило достигнути прогностичного порогу з надійністю ≥ 95% – ∑ ПК = + 14,0. Знак (+) біля суми ПК дозволяє прогнозувати розвиток прогресування АГ.
Підсумок ПК перших трьох показників алгоритму дозволило підвищити надійність даного прогнозу до 99% (∑ ПК = +24,8), а сумація перших семи показників підвищило надійність прогнозу до 99,9% (∑ ПК = +34,5). Подальше спостереження за хворим підтвердило даний прогноз.
Приклад 2. Хвора М., 62 роки, історія хвороби № 296.
Обстеження хворої згідно з алгоритмом дало наступні результати:
QRS – 0,08 мс (- 3,8);
ІСАМ -1 – 973 пг/мл (+ 3,0);
Ретинопатія – немає (- 2,3);
IVMD – 39 мс (- 2,8);
ЛПНЩ – 3,5 ммоль/л (0);
Стаж ГХ – 6 років (- 4,8);
IVRT – 205 мс (- 6,0);
6-ти хвилинний тест – 257 м (- 1,2);
Хемерин – 167 пг/мл (- 4,3);
ФВ – 51% (+ 1,0);
АРЕІ – 65 мс (- 3,7);
КСО – 91 мл (+ 1,5);
Адропін – 1,99 нг/мл (- 3,9);
HbAc1 – 6,5 % (- 10,8);
ЛПДНЩ – 0,39 ммоль/л, (0);
Е – 0,9 мс (- 4,0);
КА – 3,62 (0);
Блокада лівої ніжки пучка Гіса – немає (- 1,5);
ШКФ – 74,1 мл/хв. (- 1,1);
ТГ – 1,95 ммоль/л (0);
Вік хворої – 62 роки (0);
УО – 88 мл (0);
А – 1,0 мс (+ 1,5);
ІМТ – 33 кг/м2 (0);
Ролеве функціонування, яке обумовлене фізичним станом – 50 балів (0);
ДЛП – 4,1 см (+ 0,5); 
QT – 0,4 мс (+ 5,2);
РРЕІ – 96 мс (0);
УІ – 44,1 мл/м2 (0);
Фізичне функціонування – 45 балів (0);
ДАТ – 97 мм рт.ст. (0);
Креатинін – 0,094 моль/л (0);
С-РБ – 7,2 мг/л (0);
ЗХС – 5,4 ммоль/л (- 2,6); 
То – SD – 29,5 мс (+ 7,4);
Співвідношення талія/стегно – 0,92 (- 2,2);
ІЛ-6 – 6,55 пг/мл (- 3,4);
ТМШП – 1,3 мм (0);
ДТ – 205 мс (- 1,8);
САТ – 156 мм рт.ст. (- 2,3);
Стать хворої – жін. (+ 1,1);
PQ -016 мс (- 1,8);
R-R – 0,68 мс (0);
Загальний стан здоров’я – 50 балів (- 2,0);
КСД – 4,1 см (+ 2,0);
іММЛШ – 136 г/м2 (+ 1,8);
ЛПВЩ – 1,23 ммоль/л (- 1,7); 
ТЗСЛШ – 1,1 см (0);
Епікардіальний жир – 4,32 мм (0).
Алгебраїчний підсумок ПК перших семи ознак алгоритму дозволило достигнути прогностичного порогу з надійністю ≥ 95 % (∑ ПК = – 16,7). Знак (–) біля суми ПК дає можливість відкинути ймовірність розвитку прогресування ГХ.
Підсумок ПК перших дев’яти ознак підвищили надійність даного прогнозу до 99 % (∑ ПК = – 22,2), а підсумок 14-ти показників підвищує надійність прогнозу до 99,9 % (∑ ПК = – 38,1).
Подальше спостереження за хворою упродовж 6 міс. підтвердили даний прогноз.
Аналіз долі ознак прогностичного алгоритму (рис. 8.10) у залежності від їх інформативності показав, що найбільша доля (46,1 %) приходиться на ознаки з високою інформативністю.

[image: image58]
Рис. 8.10. Розподіл частки (%) ознак у залежності від їх інформативності.
Помірна прогностична інформативність установлена для 34,6 % показників, а найменша доля (19,3 %) приходиться на ознаки з низькою інформативністю. 
Таким чином, домінуючу долю (80,7 %) прогностичного алгоритму склали показники з високою і помірною інформативністю, що свідчить про високий прогностичний потенціал розробленого прогностичного алгоритму.
Апробація розробленого прогностичного алгоритму на підгрупі №1 основної групи (n = 87) показала, що правильні прогнози при 95 % рівні надійності склали 90,3 %, невизначені – 9,0 %, а помилкові – 0,7 %. Отримані результати підтверджують високу надійність розробленого алгоритму, оскільки помилкові прогнози не перевищували 5 % рівня.
Висновки. 1. Найбільш високою прогностичною інформативністю у відношенні прогнозу прогресування ГХ при поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням мають значення тривалості інтервалу QRS, вмісту ІСАМ-1, ЛПНЩ, хемерину, адропіну, наявність ретинопатії, значень ІVMD і IVRT, стаж ГХ і результати 6-ти хвилинної проби.
2. Розроблений прогностичний алгоритм володіє високою (≥ 95 %) надійністю, що дозволяє клініцисту здійснювати прогноз розвитку прогресування ГХ у хворих з ЦД 2 типу з ожирінням і на цій основі індивідуалізувати проведення лікувально-профілактичних заходів.
РОЗДІЛ 9
ОСОБЛИВОСТІ ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ПОЄДНАНУ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ 
9.1. Аналіз якості життя у хворих різних підгруп основної групи з пацієнтами групи порівняння та контролю.
Був проведений аналіз якості життя у досліджених 87 пацієнтів підгрупи №1 основної групи, підгрупи №2 – хворі з ГХ та ЦД 2 типу (n = 71), підгрупи №3 – ГХ з ожирінням (n = 65) і групи порівняння – ізольована ГХ (n = 74). У якості критерію оцінки ЯЖ користувалися неспецифічним опитувальником SF-36.
У табл. 9.1.1 відображені показники за всіма 8 шкалами опитувальника SF-36 з додатковим показом двох сумарних компонентів: фізичного та психологічного компонентів здоров’я.
Проводячи порівняльний аналіз з контролем групи хворих лише з ГХ без супутньої патології, спостерігався вплив підвищеного тиску на ЯЖ за рахунок доменів ФФ (∆11,3 бала, р < 0,05) та ЗСЗ (∆11,24 бала, p < 0,05), що були достовірно нижчими. При цьому, середні значення сумарних показників ФКЗ та ПКЗ підгрупи гіпертензивних пацієнтів, хоча й були нижчими (∆2,06 бала та ∆1,4 бала, відповідно), але не досягали статистичної значущості.
Співставляючи середні значення підгрупи №3 (ГХ з ожирінням) з контролем, можна підсумувати статистично значущий вплив поєднання есенційної артеріальної гіпертензії та ожиріння на наступні параметри ЯЖ: ФФ, РФФ, ЗСЗ, ЖА, СФ (∆ФФ – 13,1 бала, ∆РФФ – 6,68 бала, ∆ЗСЗ – 12,68 бала, ∆ЖА – 13,24 бала, ∆СФ – 10,14 бала; р < 0,05). Різниці середніх значень підгрупи №3 з контролем, що не досягли значущості, були наступні: ∆ІБ – 3,45 бала; ∆РЕФ – 1,45 бала і ∆ПЗ – 2,02 бала; р = 0,09; р = 0,22 і р = 0,16, відповідно. Відмічалось, що ожиріння негативно впливає на ФКЗ та ПКЗ, і це узгоджувалося з результатами Pimenta F.B.C. et al. (2015), які показали, що групи з меншим ІМТ мають кращі показники ЯЖ, ніж групи з більш високими ІМТ. Надмірна вага перешкоджає високому рівню ЯЖ без різниці між чоловіками та жінками. Результати свідчать про необхідність мультидисциплінарного підходу в лікуванні людей з ожирінням [308]. 
При цьому, як і в групі порівняння лише з есенційною артеріальною гіпертензією, сумарний показник ПКЗ підгрупи №3 бувши нижчим, ніж в контролі (∆2,61 бала, р = 0,077), не досяг статистичної значущості. Проте сумарний домен ФКЗ вірогідно був нижчий у підгрупі №3 у порівняні з контролем (∆3,11 бала, р = 0,0276).
Підгрупа №2, що включала хворих на поєднану ГХ з ЦД 2 типу, мала наступні відмінності середніх у порівнянні з контролем: ∆ФФ – 24,99 бала (р < 0,05), ∆ РФФ – 41,33 бала (p < 0,05), ∆ІБ – 26,12 бала (p < 0,05), ∆ЗСЗ – 22,18 бала (р < 0,05), ∆ЖА – 16,64 бала (р < 0,05), ∆СФ – 18,18 бала (p < 0,05), ∆РЕФ – 2,26 бала (р = 0,075), ∆ПЗ – 13,36 бала (р < 0,05), ∆ФКЗ – 10,24 бала (р < 0,05) і ∆ПКЗ – 9,76 бала (р < 0,05). Таким чином, випливає, що усі домени якості життя хворих на ГХ з ЦД 2 типу були статистично нижчими, ніж в контролі, окрім РЕФ (р = 0,075), що не досяг статистичної значущості.
З табл. 9.1.1 також видно наступні висновки, підгрупа №1 основної групи статистично відрізнялася від хворих на ГХ з ЦД 2 типу (підгрупа №2) нижчими показниками якості життя за такими шкалами як загальний стан здоров’я, фізичне функціонування, соціальне функціонування, життєва активність та самооцінка психічного здоров’я (ПЗ) (p < 0,05). Аналізуючи вплив додаткових нозологій на ЯЖ, шляхом порівняння дисперсій групи з поліморбідністю з підгрупою №3 (ГХ з ожирінням), встановлено, що обидва сумарних домени опитувальника SF-36, а саме ФКЗ та ПКЗ, вірогідно (р < 0,05) були зниженими за рахунок практично всіх параметрів, лише РФФ та ІБ не досягли статистичної значущості. З порівняння середніх величин параметрів ЯЖ підгрупи №1 основної групи з групою хворих, які мали лише ГХ, було встановлено статистично значущу різницю за всіма доменами опитувальника (p < 0,05).
Таблиця 9.1.1.
Значення доменів опитувальника SF-36 у досліджуваних хворих 

	Параметри якості життя
	ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння, (n = 87), підгрупа №1
	Коморбідність (n = 136)
	ГХ (n = 74), група порівняння 
	Контрольна група (n = 30)

	
	
	ГХ+ЦД 2 типу, (n = 71),
підгрупа №2
	ГХ + ожирі-ння, (n = 65), підгрупа №3
	
	

	ФФ
	35,51 ± 4,57*#$
	47,42 ± 5,63
	59,31 ± 6,31
	61,11 ± 12,41
	72,41 ± 11,23

	РФФ
	47,67  ± 5,12*
	48,78 ± 6,31
	83,43  ± 7,18
	87,43 ± 15,37
	90,11 ± 17,56

	ІБ
	45,93 ± 9,54*
	47,31 ± 10,42
	69,98 ± 9,87
	71,12 ± 9,13
	73,43 ± 10,31

	ЗСЗ
	50,77 ± 11,85*#$
	56,81 ± 8,65
	56,31 ± 11,53
	67,75 ± 9,98
	78,99 ± 10,79

	ЖА
	50,00 ± 5,23*#$
	55,14 ± 4,52
	58,54 ± 8,52
	71,09 ± 9,15
	71,78 ± 8,93

	СФ
	51,00 ± 4,87*#$
	59,37 ± 5,73
	67,41 ± 6,27
	75,31 ± 8,21
	77,51 ± 7,34

	РЕФ
	48,11 ± 7,56*$
	65,97 ± 7,01
	65,78 ± 6,36
	67,14 ± 6,73
	68,23 ± 5,45

	ПЗ
	52,32 ± 6,52*#$
	55,54 ± 7,31
	63,91 ± 8,19
	67,48 ± 5,61
	68,93 ± 5,78

	ФКЗ
	40,58 ± 5,55*$
	43,63 ± 6,12
	50,76 ± 7,81
	51,81 ± 5,35
	53,87 ± 5,98

	ПКЗ
	36,56 ± 6,04*$
	39,78 ± 7,11
	46,93 ± 8,17
	48,14 ± 5,83
	49,54 ± 6,31


 Примітки: * – у порівнянні з ізольованою ГХ, р < 0,05;
          $ – у порівнянні з ГХ і ожирінням, р < 0,05;
          # – у порівнянні з ГХ і ЦД 2 типу, p < 0,05.
Було встановлено, що у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з ЦД 2 типу і з ожирінням показники ЯЖ, достовірно нижчі, ніж у групі порівняння без ЦД 2 типу та без ожиріння (тільки ГХ) (p < 0,01) і в групі контролю (p < 0,01) (табл. 9.1.1). Зниження сумарного фізичного компонента ЯЖ у хворих підгрупи №1 основної групи на ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням обумовлено більш низькими показниками за шкалами загального стану здоров'я, фізичного функціонування, рольового фізичного функціонування та інтенсивності болю, ніж у групі контролю. Сумарний психологічний компонент ЯЖ знижений за рахунок таких шкал, як життєва активність, соціальне функціонування, рольове емоційне функціонування, самооцінка психічного здоров'я. Дані результати свідчать про те, що ЯЖ у хворих підгрупи №1 основної групи знижена як у сфері фізичного, так і психологічного благополуччя.
Таким чином, на підставі порівняння досліджуваних груп можна робити висновок про те, що взаємний вплив ЦД 2 типу з ожирінням потенціює негативний вплив один одного на якість життя у гіпертензивних хворих. Значно більшою мірою саме комбінація нозологічних станів, аніж тяжкість одного захворювання, погіршує якість життя пацієнтів. 
9.2. Кореляційний аналіз взаємозв’язків ЯЖ з основними параметрами ІМТ, HbA1c, ОТ, ІММЛШ, стажем ГХ та ЦД 2 типу
Був проведений аналіз з метою уточнення, визначення можливих причин, що впливають на ЯЖ хворих на есенційну АГ поєднану з ЦД 2 типу та ожирінням. Для цього було оцінено кореляційні зв’язки кожного домену ЯЖ з наступними параметрами: ІМТ, HbA1c, ОТ, ІММЛШ, стажем ГХ та ЦД 2 типу у пацієнтів підгрупи №1 основної групи (табл. 9.2.1). Також кореляційні зв’язки було проаналізовано у пацієнтів усіх інших підгруп.
Таблиця 9.2.1. 
Аналіз кореляційних взаємозв’язків ЯЖ з параметрами ІМТ, HbA1c, ОТ, ІММЛШ, стажем ГХ та стажем ЦД 2 типу підгрупи №1 основної групи.
	Параметри якості життя
	ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння (n = 87)

	
	ІММЛШ
	ІМТ
	Стаж ГХ
	Стаж ЦД 2 типу
	HbA1c
	ОТ

	ФФ
	0,27
	- 0,39
	0,63
	- 0,61*
	- 0,31*
	- 0,63*

	РФФ
	0,37
	- 0,31
	0,39
	- 0,43
	- 0,25
	- 0,29

	ІБ
	0,19
	- 0,23
	0,19
	- 0,47
	- 0,19
	0,27

	ЗСЗ
	0,31
	- 0,53
	0,59
	0,36
	- 0,43
	- 0,31

	ЖА
	0,43
	- 0,51
	0,26
	- 0,51*
	0,23
	0,27

	СФ
	0,29
	- 0,33
	0,11
	0,23
	0,11
	- 0,23*

	РЕФ
	0,41
	- 0,41
	0,19
	- 0,35
	0,13
	- 0,28

	ПЗ
	- 0,28
	0,37
	0,17
	0,17
	- 0,31
	 - 0,24*


Примітка. * – р < 0,05.
З таблиці 9.2.1 випливає, що домен ФФ мав найбільшу кількість значущих кореляцій (3) з досліджуваними параметрами: помірні негативні з ОТ: r= – 0,63 (р < 0,05), з HbA1c: r = – 0,31 (p < 0,05) та зі стажем ЦД 2 типу: r = – 0,61, (p < 0,05), окрім цього, домен життєва активність мав одну значущу помірну зворотну кореляцію зі стажем ЦД 2 типу: r = – 0,51, (p < 0,05), соціальне функціонування слабко негативно корелювало з ОТ: r = – 0,23, (p < 0,05) та самооцінка психічного здоров’я з ОТ мала слабкий негативний зв'язок: r = – 0,24, (p < 0,05). Таким чином, змінювався як і фізичний компонент здоров’я, так і психологічний компонент, однак сумарні показники ФКЗ та ПКЗ самі по собі не мали статистично значущих кореляційних зв’язків з наведеними параметрами. Водночас звертає на себе увагу, що ІМТ, стаж ГХ та ІММЛШ не виявили статистично значущих кореляцій з доменами ЯЖ. Графічно результати кореляційної взаємодії чинників та ЯЖ представлено на рис. 9.2.1.


Рис. 9.2.1. Графічна структура статистично значущих кореляційних взаємозв’язків між ЯЖ та HbA1c, ОТ та стажем ЦД 2 типу в підгрупі з поліморбідністю.
Аналіз кореляцій підгрупи №2 пацієнтів на ГХ та ЦД 2 типу з параметрами ІММЛШ, ІМТ, HbA1c, ОТ, стажем ГХ та ЦД 2 типу представлений у табл. 9.2.2, з якої випливає, що найбільшу кількість статистично значущих кореляцій з ЯЖ мали такі показники як ОТ та HbA1c. ОТ мав помірні негативні кореляційні зв'язки з доменами ФФ: r = – 0,34 (р < 0,05), з ЖА: r = – 0,31(p < 0,05), з ПЗ: r = – 0,41 (p < 0,05), слабкий з РФФ: r = – 0,19 (p < 0,05), з СФ: r = – 0,16 (р < 0,05); HbA1c помірно корелював з ЗСЗ: r = – 0,39 (p < 0,05), з СФ: r = – 0,32 (p < 0,05) та слабо з ФФ: r = – 0,25 (р < 0,05). Також ІМТ корелює з ФФ та ЖА (r = – 0,21, р < 0,05 і r = – 0,27, p < 0,05, відповідно), стаж ЦД 2 типу мав статистично значущу зворотну кореляцію з доменом ЗСЗ: r = – 0,41, p < 0,05.
Таблиця 9.2.2.
Аналіз кореляційних взаємозв’язків ЯЖ з параметрами ІММЛШ, ІМТ, HbA1c, ОТ, стажем ГХ та ЦД 2 типу підгрупи №2
	Параметри якості життя
	ГХ + ЦД 2 типу (n = 71)

	
	ІММЛШ
	ІМТ
	Стаж ГХ
	Стаж ЦД 2 типу
	HbA1c
	ОТ

	ФФ
	- 0,31
	- 0,21*
	- 0,54
	- 0,55
	- 0,25*
	- 0,34*

	РФФ
	- 0,39
	- 0,24
	- 0,24
	- 0,31
	- 0,37
	- 0,19*

	ІБ
	- 0,21
	- 0,28
	0,21
	- 0,37
	- 0,21
	0,17

	ЗСЗ
	- 0,41
	- 0,31
	- 0,57
	 – 0,41*
	- 0,39*
	- 0,29

	ЖА
	- 0,51
	- 0,27*
	- 0,33
	- 0,32
	0,19
	- 0,31*

	СФ
	- 0,33
	- 0,29
	- 0,27
	- 0,19
	- 0,32*
	- 0,16*

	РЕФ
	- 0,56
	0,19
	- 0,34
	- 0,39
	- 0,26
	- 0,31

	ПЗ
	- 0,19
	0,17
	0,22
	- 0,27
	- 0,65
	- 0,41*


Примітка. * – р < 0,05.
Таким чином, загальна кількість кореляційних зв’язків дорівнює 9, з найбільшим впливом на ЯЖ за зменшенням були ОТ, HbA1c, ІМТ та стаж ЦД 2 типу. Не виявилося наявності статистичних кореляцій з ЯЖ наступного параметра – стажу ГХ. На рис. 9.2.2. представлено графічну структуру значущих кореляцій у підгрупі №2.

Рис. 9.2.2. Графічна структура статистично значущих кореляційних взаємозв’язків між ЯЖ та HbA1c, ОТ і ІМТ та стажем ЦД 2 типу в підгрупі №2.
Після проведення кореляційного аналізу в підгрупі №3 у пацієнтів на ГХ з ожирінням, що представлений в табл. 9.2.3. 
Таблиця 9.2.3.
Аналіз кореляційних взаємозв’язків ЯЖ з параметрами ІМТ, HbA1c, ОТ, ІММЛШ, стажем ГХ та ЦД 2 типу підгрупи №3
	Параметри якості життя
	ГХ + ожиріння (n = 65)

	
	ІММЛШ
	ІМТ
	Стаж ГХ
	Стаж ЦД 2 типу
	HbA1c
	ОТ

	ФФ
	- 0,28
	- 0,23
	- 0,19*
	- 0,42
	- 0,69
	- 0,19*

	РФФ
	- 0,69
	0,19
	- 0,36
	- 0,68
	- 0,27
	0,46

	ІБ
	- 0,61
	0,22
	0,15
	0,13
	0,14
	0,15

	ЗСЗ
	- 0,17*
	- 0,54*
	- 0,66
	- 0,65
	- 0,51
	- 0,35*

	ЖА
	0,22
	- 0,27
	0,18
	0,17
	0,61
	- 0,52*

	СФ
	- 0,61
	0,59
	- 0,23
	- 0,68
	- 0,16
	0,4

	РЕФ
	- 0,66
	- 0,47*
	- 0,35
	- 0,52
	- 0,32
	0,54

	ПЗ
	- 0,28
	- 0,2*
	- 0,61
	- 0,19
	0,26
	- 0,46*


Примітка. * – р < 0,05.
Встановлено значущу зворотну слабку кореляцію ІММЛШ з ЗСЗ: r = – 0,17, p < 0,05. ІМТ зворотно корелював з помірною силою з такими доменами як ЗСЗ та РЕФ: r = – 0,54 і r = – 0,47, p < 0,05, відповідно, та мав слабку негативну кореляцію з ПЗ: r = – 0,2, p < 0,05. ОТ мав більше кореляцій, а саме: з ЗСЗ, ЖА та ПЗ: r = – 0,35, r = – 0,52 і r = – 0,46, p < 0,05, також слабко корелюючи з ФФ: r = – 0,19, p < 0,05. Стаж ГХ виявив лише один значущий негативний кореляційний зв'язок слабкої сили з ФФ: r = – 0,19, p < 0,05. З кореляційного аналізу випливає той факт, що найбільший вплив на зміни доменів ЯЖ мали ІМТ та ОТ, які мали 3 та 4 кореляції відповідно, впливаючи як на фізичний, так і на психологічний компоненти ЯЖ. ІММЛШ та стаж ГХ виявили лише по одній статистично значущій асоціації, при чому обидва впливали лише на фізичний компонент здоров’я, до того ж стаж ГХ мав слабкий рівень кореляції. Графічно значущі кореляції представлено на рис. 9.2.3, що демонструє збільшення кількості взаємозв’язків у підгрупі №3 у порівнянні з підгрупою №1 основної групи.

Рис. 9.2.3. Графічна структура статистично значущих кореляційних взаємозв’язків між ЯЖ та ІММЛШ, ОТ, ІМТ та стажем ГХ у підгрупі №3.
Вплив параметрів ІММЛШ, ІМТ, HbA1c, САТ, ДАТ, стажем ГХ на домени ЯЖ у пацієнтів групи порівняння представлений у табл. 9.2.4. 
Таблиця 9.2.4. 
Аналіз кореляційних взаємозв’язків ЯЖ з параметрами ІМТ, ОТ, ІММЛШ, САТ, ДАТ, стажем ГХ групи порівняння
	Параметри якості життя
	ГХ (n = 74)

	
	ІММЛШ
	ІМТ
	Стаж ГХ
	САТ
	ДАТ
	ОТ

	ФФ
	- 0,59
	- 0,65*
	- 0,27
	0,18*
	- 0,38*
	- 0,28

	РФФ
	- 0,13*
	- 0,56*
	- 0,2
	- 0,12
	0,21
	- 0,38

	ІБ
	- 0,52
	0,6
	- 0,37
	- 0,3
	- 0,57
	0,17

	ЗСЗ
	- 0,16
	- 0,69*
	- 0,68*
	- 0,13*
	- 0,39
	- 0,57

	ЖА
	- 0,35
	- 0,54*
	- 0,68
	-0,49
	- 0,18
	- 0,39

	СФ
	- 0,2
	- 0,49
	0,2
	- 0,54
	0,35
	0,17

	РЕФ
	0,17
	0,22
	0,14
	0,34
	- 0,42
	- 0,24

	ПЗ
	0,27
	- 0,68*
	- 0,27*
	- 0,66*
	- 0,16
	- 0,46


Примітка. * – р < 0,05. 
Встановлено, що у пацієнтів з есенційною артеріальною гіпертензією без коморбідної патології вищезазначені чинники досліджених клініко-анамнестичних параметрів мали значно більше вірогідних кореляцій з доменами ЯЖ, ніж у пацієнтів з підгрупами №1, №2 та №3 основної групи.
Наприклад, лише такий параметр як ІМТ мав кореляції з ФФ, РФФ, ЗСЗ, ЖА та ПЗ (r = – 0,65, r = – 0,56, r = – 0,69, r = – 0,54 і r = – 0,68; p < 0,05, відповідно), слід зазначити також те, що всі ці кореляції мали помірну силу, і це свідчить про значний вплив ІМТ на ЯЖ хворих з ГХ. Водночас, параметр ОТ не мав статистичних асоціацій з ЯЖ у пацієнтів цієї групи. Стаж ГХ також вірогідно помірно корелював з ЗСЗ та слабко з ПЗ: r = – 0,68 і r = – 0,27 p < 0,05, відповідно. САТ виявив слабкі асоціації з ФФ та ЗСЗ: r = – 0,18 і r = – 0,13 p < 0,05, відповідно, та помірної сили з психологічним компонентом (ПЗ: r = – 0,66, p < 0,05). ДАТ впливав на компонент ФФ з помірною силою (r = – 0,38, p < 0,05). І також ІММЛШ був пов'язаний слабкою кореляційною силою з РФФ: r = – 0,13, p < 0,05. Таким чином, група порівняння з наявністю лише ГХ мала найбільшу кількість вірогідних кореляцій. Графічно кореляційна матриця значущих зв’язків групи порівняння представлена на рис. 9.2.4.

Рис. 9.2.4. Графічна структура матриці значущих кореляцій хворих групи порівняння.
Встановлено, що у пацієнтів з есенційною АГ без коморбідної патології домени ЯЖ мали значно більше кореляційних асоціацій з антропометричними, анамнестичними параметрами, показниками АТ та маркерами вуглеводного, ліпідного обміну, ніж у пацієнтів з основної групи. Пацієнти другої і третьої підгруп мали проміжне становище за кількістю вірогідних кореляцій між 1 підгрупою основної групи та групою порівняння. Можна припустити, що зниження кількості статистично значущих кореляцій свідчить про те, що кумуляція негативних впливів різних факторів веде до зниження сили та кількості взаємозв’язків параметрів кондицій організму з доменами якості життя у досліджуваних хворих. З поміж всіх доменів ЯЖ ФФ найчастіше вірогідно корелював з досліджуваними параметрами в усіх групах хворих. Такі компоненти як ФКЗ і ПКЖ вірогідно корелювали з факторами впливу у всіх пацієнтів.
9.3. Модель прогнозування ЯЖ у хворих на ГХ поєднану з ЦД 2 типу, ожирінням
Беручи до уваги той факт, що комплексна діагностика стану хворих на ГХ з ЦД 2 типу на фоні ожиріння вимагає оцінки якості життя, актуальним стає вміння діагностувати або спрогнозувати ЯЖ на початку лікування. Ця завчасна діагностика ЯЖ надасть змогу оптимізувати лікувальну тактику у зазначеної когорти пацієнтів.
З метою визначення вагомості впливу на ЯЖ та побудови прогностичної моделі якості життя хворих ГХ з ЦД 2 типу з ожирінням було використано метод послідовного аналізу співвідношення правдоподібності (послідовний аналіз Вальда у модифікації Генкіна), з визначенням ПК та інформаційної міри Кульбака — І. На підставі визначення параметрів ЯЖ підгрупи №1 основної групи був зроблений розподіл на дві групи за двома сумарними компонентами: фізичний компонент здоров’я і психологічний компонент здоров’я. Перша група – пацієнти з «умовно високою якістю життя», у яких через 6 місяців від початку лікування відмічено підвищення балів за ФКЗ за даними SF-36 (n = 34), а другу групу сформували ті, що мали «умовно низьку якість життя». Таким чином, за кожним доменом у першу групу увійшли ті хворі, що мали бали якості життя вищі середнього, а в другу ті, що набрали балів менше, ніж в середньому по групі. 
З метою побудови прогностичного алгоритму усі хворі з поліморбідністю основної групи були розподілені на дві групи: а) у яких через пів року від початку лікування відмічено погіршення стану за даними 6-хвилинного тесту і клінічною картиною, б) у яких відзначена стабілізація або поліпшення стану здоров’я. Період спостереження склав 24 тижні.
Потім ретроспективно в групах до початку лікування було проведено порівняння клініко-лабораторних та морфо-функціональних показників із визначенням прогностичних коефіцієнтів та інформативності.
За наданим вище принципом по домену ФКЗ сформовано 2 групи, перша кількістю 48 пацієнтів, а друга 39 пацієнтів. Після розподілу та визначення ДК та загальної інформативності параметрів, що впливали на ФФ якості життя, можна відмітити наступне. Найбільшу інформативність (табл. 9.3.1) мали рівень HbA1c, об’єм талії, стаж ЦД 2 типу та стать (І = 1,31; І = 1,27; І = 1,11 і І = 1,01, відповідно). Рівень компенсації вуглеводного обміну та стать впливали на компонент ФФ хворих підгрупи №1 основної групи з найвищою мірою інформативності (І = 1,31 і І = 1,27, відповідно). У групі з низьким рівнем ФФ пацієнти, що мали тривалість ЦД 2 типу понад 7 років переважали майже в 3 рази кількість пацієнтів з тією групою, що була з високою оцінкою ФФ (p < 0,01). Також відмічалося у 1,61 раза більше пацієнтів з окружністю талії > 102 см у групі з низьким ФФ. Важливо зазначити, що вплив окружності талії був вагоміший за такий ІМТ, що ще раз підтверджує гіпотезу про негативний вплив на стан пацієнтів саме жирової тканини, а не загальної маси тіла. 
Наступним за вагомістю факторами виявилися вік хворого та ІМТ, які знижували ФФ якості життя з мірою I = 0,93 та І = 0,73 відповідно, при цьому вони були менш значущим, ніж тривалість ЦД 2 типу, рівень глікозильованого гемоглобіну, окружність талії та стать. Важливим виявився вплив добового профілю АТ, який знижував ФФ якості життя з помірною мірою інформативності I = 0,69, незначно поступаючись інформативністю віку та ІМТ. Оцінюючи вплив рівня АТ та стажу ГХ і рівня ЗХС, то вони виявилися з найменшими значеннями інформативності – І ≤ 0,5. На рис 9.3.1. графічно представлено ранжування за мірою інформативності чинників при аналізі ФКЗ.
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Рис 9.3.1. Ранжування за мірою інформативності (І) чинників при аналізі ФКЗ.
При визначенні найвагоміших предикторів прогнозу низького рівня домену ФКЗ ЯЖ (табл. 9.3.1 можна виділити HbA1c (> 7,1 %), окружність талії (> 102 см), великий стаж ЦД 2 типу (≥ 7 років) та жіноча стать, відповідно найвагомішими предикторами задовільної ЯЖ виступили HbA1c (< 6,5 %), невелика тривалість ЦД 2 типу ≤ 4 років, талія менше ніж 98 см, вік до 55 років та профіль АТ «Dipper».
Таблиця 9.3.1.
Прогностична та інформативна значущість відзначених параметрів при прогнозі ФКЗ ЯЖ
	Параметри
	Градація параметру
	ДК
	І

	1
	2
	3
	4

	HbA1c, %
	> 7,1
	- 4,11
	1,31

	
	6,5 – 7,1
	+ 2,97
	

	
	< 6,5
	+ 5,33
	


Продовження таблиці 9.3.1.
	1
	2
	3
	4

	Окружність талії (см)
	> 102
	- 3,70
	1,27

	
	98 – 102
	- 1,11
	

	
	< 98
	+ 2,95
	

	Стаж ЦД 2 типу, роки
	≥ 7
	- 3,55
	1,11

	
	5 - 6 
	+ 1,64
	

	
	≤ 4
	+ 5,83
	

	Стать
	Чол.
	+ 2,41
	1,01

	
	Жін.
	- 2,53
	

	Вік, років
	> 59
	- 2,21
	0,93

	
	55 – 59
	0
	

	
	< 55
	+ 2,70
	

	ІМТ, кг/м2
	≤ 32
	+ 1,48
	0,73

	
	33 – 35
	- 1,80
	

	
	≥ 36
	- 2,45
	

	Профіль добового АТ
	Night peacker
	- 1,51
	0,69

	
	Over dipper
	+ 0,51
	

	
	Non dipper
	- 1,67
	

	
	Dipper
	+ 2,01
	

	Стаж ГХ, роки
	≥ 10
	- 1,28
	0,47

	
	5 – 9
	+ 1,01
	

	
	< 5
	+ 1,45
	

	Ступінь АГ, мм рт. ст.
	І
	+ 0,81
	0,24


	
	ІІ
	- 1,20
	

	ЗХС, ммоль/л
	> 6,1
	- 0,71
	0,21

	
	5,5 – 6,1
	+ 0,20
	

	
	< 5,5
	+ 2,33
	


Проводячи процедуру послідовного аналізу ПКЗ з вимірюванням значень ДК для кожного параметру було встановлено, що тенденції впливу на рівень ПКЗ були подібні до таких на якість фізичного компонента ЯЖ (табл. 9.3.2).
Таблиця 9.3.2.
Прогностична та інформативна значущість відзначених параметрів при прогнозі ПКЗ ЯЖ
	Параметри
	Градація параметру
	ДК
	І

	Вік, років
	> 59
	- 2,11
	1,11

	
	55 – 59
	0
	

	
	< 55
	+ 4,80
	

	Стать
	Чол.
	+ 3,01
	1,05

	
	Жін.
	- 2,19
	

	Профіль добового АТ
	Night peacker
	- 2,37
	0,89

	
	Over dipper
	+ 1,03
	

	
	Non dipper
	- 1,89
	

	
	Dipper
	+ 1,29
	

	Стаж ЦД 2 типу, роки
	≥ 7
	- 1,67
	0,85

	
	6 – 5
	+ 2,21
	

	
	≤ 4
	+ 3,19
	

	HbA1c, %
	> 7,1
	- 1,34
	0,81

	
	6,5 – 7,1
	+ 1,71
	

	
	< 6,5
	+ 2,84
	

	Стаж ГХ, роки
	≥ 10
	- 1,11
	0,73

	
	5 – 9
	+ 0,87
	

	
	< 5
	+ 1,15
	

	Ступінь АГ, мм рт. ст.
	І
	+ 0,71
	0,31


	
	ІІ
	- 0,63
	


Одночасно рівень впливу параметрів відрізнявся значеннями ДК та вагомість інформативності параметрів була іншою, про що свідчать значення І. Серед факторів, що впливають на домен ПКЗ, на першому місці за інформативністю стали вік і стать: І = 1,11 та І = 1,05. Надалі за інформативністю розташувалися профіль АТ (0,89), стаж ЦД 2 типу (0,85), HbA1c (0,81) та тривалість ГХ (0,73). Низьку інформативність мала ступінь АГ – 0,31. Особливістю стало те, що HbA1c мав сильну інформативність впливу на ФКЗ з мірою І = 1,31, на відміну від вливу на ПКЗ з І = 0,81. Кількість жінок у групі з низьким показником ПКЗ у 2,58 раза перевищувала кількість чоловіків, а в групі з «добрим» ПКЗ жінок було в 1,7 раза менше за чоловіків. Розуміння гендерних відмінностей через біологічні чинники можуть пояснити деякі аспекти, але основним поясненням є, мабуть, гендерні розбіжності у роботі, економіці, повсякденному житті, соціальному житті, які очікуються між жінками та чоловіками. Потрібні більш кількісні дослідження, щоб визначити взаємозв'язок між статтю та ЯЖ серед хворих на гіпертонічну хворобу з ЦД 2 типу та ожирінням. 
Слід зазначити про факт низького рівня інформативності стажу ГХ та рівня АТ при аналізі обох інтегральних показників: ФКЗ (І = 0,47 і І = 0,24, відповідно) та ПКЗ (І = 0,73 і І = 0,31, відповідно). Стать, HbA1c, окружність талії, ІМТ, стаж ЦД 2 типу мали високу та помірну інформативність у відношенні обох показників. Проте, стать мала значно більш вагомий вплив при ПКЗ, ніж при ФКЗ, а окружність талії, навпаки, мала виразнішу інформативність при оцінці ФКЗ, ніж ПКЗ. Звертає на себе увагу, що рівень профілю АТ – night peaker – підвищено впливав на ПКЗ у порівнянні з таким на ФКЗ (І = 0,89 проти І = 0,69).
Практичне використання прогностичної моделі базується на підставі сумування значень ДК. У тому випадку, коли сума досягає 13,0, або більше, з 95% вірогідністю прогнозують задовільну якість життя при тому, що знак суми (+), а якщо знак (–), то прогнозують незадовільну якість життя. У разі не досягнення діагностичного порогу (< 13), прогноз залишається невизначений.
Модель прогнозу за допомогою алгоритму демонструє наступний приклад з історії хвороби.
Приклад 1. Хворий Є., 59 р. історія хвороби № 227. Діагноз: Гіпертонічна хвороба II ст., 2 ст, ризик дуже високий. Цукровий діабет 2 типу, форма середньої тяжкості, у фазі субкомпенсації. ІХС: стабільна стенокардія напруги II ФК. Блокада лівої ніжки пучка Гіса. СН II ФК, зі збереженою фракцією викиду ЛШ. Обстеження хворого згідно з алгоритмом дало такі результати:
– стаж ЦД 2 типу – 4 роки (+ 5,83);
– рівень компенсації вуглеводного обміну − HbA1c % – 6,4 (+ 5,33);
– ІМТ кг/м2 – 32 – (+ 1,48);
– ОТ – 97 см – (+ 2,95);
– стаж ГХ – 11 років – (- 1,28);
– вік – 59 років (0);
– ЗХС – 5,4 ммоль/л (+ 2,33);
– стать – чоловіча (+ 2,41);
– АГ, ступінь – 1-ша (+ 0,81);
Сумування перших п’яти параметрів сягає понад 15 балів та дає змогу з 95% надійністю прогнозувати відносно високу якість життя, а саме фізичного його компоненту, оскільки ∑ПК має знак «+». Спостереження за хворим та аналіз опитувальника SF-36 підтвердили даний прогноз.
Приклад 2. Хвора Г., 63 роки, історія хвороби № 9329. Діагноз: Гіпертонічна хвороба II ст., 3 ст., ризик дуже високий. ІХС: стабільна стенокардія напруги II ФК. Цукровий діабет 2 типу, перебіг середньої тяжкості в фазі субкомпенсації. СН II ФК зі збереженою фракцією викиду ЛШ. Обстеження хворого згідно з алгоритмом дало такі результати:
– стаж ЦД 2 типу – 9 років (- 3,55);
– рівень компенсації вуглеводного обміну − HbA1c – 7,3 (- 4,11);
– ІМТ – 37 (- 2,45);
– ОТ – 105 см (- 3,70);
– стаж ГХ – 12 років (- 1,28);
– вік – 63 роки (- 2,21);
– ЗХС – 6,3 ммоль/л (- 0,71);
– стать – жіноча (- 2,53);
– АГ, ступінь – 1-ша (+ 0,81);
Сума ПК, які надані в дужках, перших чотирьох параметрів дорівнює 13,81 бала та дозволяє з вірогідністю 95 % прогнозувати якість життя, а суми восьми параметрів підвищує вірогідність прогнозу до 99 % (Σ ПК = – 20,5). Знак «-» свідчить за негативний прогноз фізичного компонента ЯЖ. Подальший аналіз опитувальника SF-36 підтвердив даний прогноз.
Апробація прогностичної моделі на поліморбідній групі виявила (рис. 9.3.2) 
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Рис. 9.3.2. Результати апробації прогностичного алгоритму
90,4 % правильних прогнозів, 7,7 % невизначених, а 1,9 % помилкових прогнозів. Такі результати підтверджують високу надійність розробленого алгоритму, в якому помилкових прогнозів було менше ніж 5 %, отже має 95 % рівень надійності. Таким чином, якість життя пацієнтів на ГХ на фоні ЦД 2 типу у поєднанні з ожирінням залежить від багатьох обумовлюючих факторів, знання та інтерпретація яких дає змогу прогнозувати як ФКЗ та ПКЗ. Найвищі предикторські властивості продемонстрували значення HbA1c, ОТ, ІМТ та стать хворих. Розроблена модель прогнозування ФКЗ та ПКЗ дозволяє в 90,4 % випадків надавати правильні прогнози, це у свою чергу дає можливість клініцисту надавати більш глибоку й точну оцінку стану пацієнта та оптимізувати лікування даної категорії хворих.
Виходячи з найбільш актуальної клінічної значущості впливу глюкометаболічного балансу, ступеня ожиріння та рівня АТ саме на пацієнтів з поліморбідністю, нами додатково було проведено ранжування таких хворих в залежності від названих параметрів. Для аналізу впливу ступеню тяжкості ЦД 2 типу на показники якості життя було сформовано ІІІ підгрупи серед хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням за рівнем HbA1c. До першої увійшли ті, що мали компенсований рівень глікозильованого гемоглобіну – < 6,7 %, другу підгрупу склали пацієнти з субкомпенсованим рівнем – від 6,7 % до 7,3 % і третю – ті, що мали рівень вищий за 7,3 % (табл. 9.3.3). Було встановлено наявність залежності погіршення ЯЖ від наростання проявів порушення вуглеводного обміну. 
Таблиця 9.3.3.
Залежність ЯЖ хворих підгрупи №1 основної групи від рівня компенсації вуглеводного обміну (М ± SD)

	Показники
	HbA1c < 6,7 % (n = 27)
	HbA1c 6,7 % –7,3 %, (n = 41)
	HbA1c > 7,3 %, (n = 19)

	Фізичне функціонування, бали
	59,10 ± 3,50
	32,9 ± 2,8
	31,3 ± 4,1*

	Рольове функціонування, бали
	55,10 ± 7,12
	41,7 ± 5,2
	36,0 ± 4,7*

	Інтенсивність болю, бали
	53,1 ± 5,0
	49,1 ± 6,3
	39,9 ± 4,1*

	Загальний стан здоров’я, бали
	56,3 ± 4,7
	53,6 ± 3,1
	40,1 ± 3,5*

	Життєва активність, бали
	55,3 ± 5,1
	51,1 ± 5,9
	41,7 ± 3,5*

	Соціальне функціонування, бали
	57,1 ± 6,7
	53,5 ± 3,2
	48,7 ± 3,1*

	Рольове емоційне функціонування, бали
	53,5 ± 7,1
	45,3 ± 5,2
	29,9 ± 5,9*

	Психічне здоров’я, бали
	59,1 ± 3,9
	48,8 ± 4,1
	45,7 ± 3,8*

	Фізичний компонент здоров’я, бали
	43,90 ± 3,1
	37,8 ± 2,7
	31,3 ± 2,25*

	Психологічний компонент здоров’я, бали
	40,1 ± 2,1
	38,9 ± 2,12
	35,3 ± 1,9*


Примітка. * р < 0,05 при порівнянні підгрупи № 3 з №1.
Аналіз залежності параметрів ЯЖ в міру прогресування порушення вуглеводного обміну виявив, що по мірі росту рівня HbA1c відмічалося зниження усіх доменів ЯЖ. Параметр ФФ у ІІІ групі був на 47,04 % нижче, ніж в І групі та в другій на 44,3 %, ніж в І; домен РФФ знижувався на 34,66 % та 24,3 %, відповідно; ІБ на 24,9 % та 7,5 %; параметр ЗСЗ на 28,8 % та 4,8 %; ЖА на 24,6 % та 7,6 %; СФ на 14,7 % і 6,3 %; РЕФ на 44,11 % та 15,32 %; ПЗ на 22,7 % та 17,43 %; параметр ФКЗ на 28,7 % та 13,9 % і ПКЗ на 11,97 % та 2,99 %, відповідно.
Таким чином, можна зробити висновок про наявність зворотного зв’язку між виразністю ЦД 2 типу та рівнем ЯЖ хворих підгрупи №1 основної групи. З метою визначення вагомості впливу тяжкості порушення вуглеводного обміну на кожний окремий домен ЯЖ поліморбідних хворих було використано ступінь статистичної відмінності між хворими з I підгрупи (HbA1c < 6,7%) та ІІІ підгрупи (HbA1c > 7,3 %), що було вирахувано шляхом порівняння t-критерію (рис. 9.3.3), внаслідок розподілу близького до нормального. Отримані величини дають можливість відокремити п’ять кластерів виразності впливу: дуже високий вплив (t ≥ 20,0); високий (20,0 > t ≥ 10,0); помірний (10,0 > t ≥ 5); слабкий (5 > t ≥ 1,96) і практично незначущий (t ≤ 1,96).
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Рис.9.3.3. Рівень відмінності (значення t-критерію) показників якості життя у хворих з HbA1c > 7,3 % у порівнянні з HbA1c < 6,7 %.
З рис. 9.3.3. видно, що найвиразніша різниця (перший кластер) була продемонстрована стосовно показника ФФ (t = 23,63, р < 0,001), а високий рівень відмінності (другий кластер), який виявився найбільш численним, був характерним для РФФ (t = 10,26, р < 0,01), ЗСЗ (t = 12,67, p < 0,01), РЕФ (t = 11,72, p < 0,01), ПЗ (t = 11,28, p < 0,01), ФКЗ (t = 15,07, p < 0,01) та ЖА (t = 10,08, р < 0,01). До кластера помірної відмінності віднесено решту показників – ІБ (t = 9,35, р < 0,01), СФ (t = 5,21, p < 0,01) і ПКЗ (t = 7,77, p < 0,01).
Можна відмітити важливу особливість, що усі без винятку показники ЯЖ хворих на ГХ з ЦД 2 типу поєднаним з ожирінням мали високу статистичну залежність від ступеня порушень вуглеводного обміну, який оцінювався за рівнем HbA1c. Окрім того, проведене дослідження дозволило зробити висновок не тільки про наявність достовірного зв’язку між тяжкістю ЦД 2 типу і зниженням ЯЖ хворих, але й зробити висновок про рівень цього зв’язку. Як висвітлено на діаграмі (рис. 9.3.3) із наростанням тяжкості ЦД 2 типу більшою мірою страждає домен ФФ та ФКЗ якості життя пацієнтів, оскільки при ранжуванні перші два показники відзначають стан фізичного компонента здоров’я. При тому що, психологічний компонент здоров’я страждає в другу чергу, але всі його компоненти також знижуються вірогідно та з високою або помірною силою.
З метою оцінки впливу ожиріння на параметри ЯЖ хворих підгрупи №1 основної групи було розподілено на 2 підгрупи: І-ша з ІМТ від 30 кг/м2 до 34,9 кг/м2, ІІ-га мала ІМТ ≥ 35 кг/м2. При порівняльному аналізі значень параметрів ЯЖ пацієнтів у залежності від тяжкості ожиріння виявлено (табл. 9.3.4), що в десяти параметрах були вірогідні відмінності між підгрупами.
Дослідженням встановлено, що хворі з ІІ ступенем ожиріння і вище в порівнянні з тими, хто мав ожиріння І ступеню мали знижені середні значення ФФ на 17,91 % (р < 0,05), РФФ на 9,59 %, ІБ на 8,87 % (р < 0,05), ЗСЗ на 11,99 % (р < 0,05), ЖА на 14,50 % (р < 0,05), СФ на 5,1 %, РЕФ на 6,26 %, ПЗ на 18,66 % (р < 0,05), ПКЗ на 20,90 % (р < 0,05) і ФКЗ на 11,50 % (рис.9.3.4).
Таблиця 9.3.4.
Показники доменів ЯЖ хворих у залежності від рівня ІМТ (M ± SD)
	Показники
	ІМТ < 35, n = 53
	ІМТ ≥ 35, n = 34
	р

	Фізичне функціонування, бали
	38,31 ± 2,93
	31,45 ± 3,81
	< 0,05

	Рольове фізичне функціонування, бали
	49,75 ± 5,31
	44,98 ± 3,89
	< 0,05

	Інтенсивність болю, бали
	47,67 ± 4,11
	43,44 ± 4,34
	< 0,05

	Загальний стан здоров’я, бали
	55,37 ± 1,78
	48,73 ± 2,56
	< 0,05

	Життєва активність, бали
	53,78 ± 4,91
	45,98 ± 3,09
	< 0,05

	Соціальне функціонування, бали
	52,55 ± 5,17
	49,87 ± 5,14
	< 0,05

	Рольове емоційне функціонування (РЕФ), бали
	51,1 ± 6,76
	47,9 ± 3,91
	< 0,05

	Психічне здоров’я (ПЗ), бали
	56,31 ± 3,35
	45,8 ± 3,76
	< 0,05

	Фізичний компонент здоров’я, бали
	42,54 ± 2,78
	37,65 ± 3,23
	< 0,05

	Психологічний компонент здоров’я , бали
	41,87 ± 3,21
	33,12 ± 3,01
	< 0,05
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Рис. 9.3.4. Зниження середніх значень доменів ЯЖ (%) у поліморбідних хворих з ІМТ вище за 35 кг/м2 порівняно до тих, хто мав ІМТ < 35 кг/м2.
Всі домени ЯЖ виявили статистично значущу різницю (р < 0,05) між групами з різними ступенями ожиріння. Таким чином, прогресування ожиріння у пацієнтів на ГХ з поліморбідністю вірогідно впливало на ЯЖ таких хворих. З метою оцінки вагомості впливу ступеня ожиріння на показники якості життя було використано ступінь відмінності між групами за допомогою t-критерію. Аналіз ступеню впливу зростання ІМТ на домени ЯЖ дозволив виявити 4 кластери значень: дуже високий (t ≥ 10,0), високий (10,00 > t ≥ 5,00), помірний (5,00 > t ≥ 4,00) та незначний (t < 4,00), що представлені на рис. 9.3.5.
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Рис. 9.3.5. Рівень відмінності (t-критерій) показників якості життя у хворих з ІМТ ≥ 35 у порівнянні з ІМТ < 35%.
З рис. 9.3.5 випливає, що до першого кластеру (дуже високі значення) відносяться лише такі параметри ЯЖ як: ПЗ (t = 13,27; р < 0,01), ЗСЗ (t = 13,21; р < 0,01) і ПКЗ (t = 12,89; р < 0,01), до другого кластеру (високі значення) віднесені: ЖА (t = 9,09; p < 0,01), ФФ (t = 8,94; р < 0,01) і ФКЗ (t = 7,27; р < 0,01) до кластера помірної відмінності віднесено показники: РФФ (t = 4,83; p < 0,05) і ІБ (t = 4,53; р < 0,05) та лише СФ (t = 2,37; p < 0,05) і РЕФ (t = 2,79; p < 0,05) були в кластері IV (незначний). Підсумовуючи, можна стверджувати, що домени ПЗ, ЗСЗ, ПКЗ, ЖА, ФФ та ФКЗ найбільш піддавались впливу прогресування ожиріння, і лише на домени СФ та РЕФ не виявилося настільки сильного значущого впливу.
Таким чином, проведений аналіз дозволив виявити достовірну асоціацію тяжкості ожиріння зі зниженням якості життя пацієнтів, і також дозволив встановити рівень цього зв’язку. З наведених даних видно, що зі зростанням ІМТ практично в однаковій мірі страждає як фізичний компонент ЯЖ пацієнтів, так і психологічний компонент здоров’я, на відміну від впливу порушення вуглеводного обміну на параметри ЯЖ. Також, можна зробити висновок про більший, ніж у HbA1c вплив ІМТ на психологічний компонент здоров’я.
Для аналізу впливу рівня артеріальної гіпертензії на якість життя пацієнтів підгрупи №1 основної групи їх було розподілено на 2 групи: І-ша – пацієнти з ГХ І ступеня, в яку увійшло 45 хворих і ІІ-га – з ГХ ІІ та ІІІ ступенів з 42 хворими. Порівняння доменів ЯЖ цих підгруп представлений в табл. 9.3.5, з яких випливає, що різниця за ФФ, РФФ, ЗСЗ, ПЗ, РЕФ, ФКЗ і ПКЗ була вірогідною (p < 0,05), при цьому ІБ, ЖА та СФ не виявили статистично значущу різницю між групами (p > 0,05).
Таблиця 9.3.5.
Показники доменів ЯЖ хворих у залежності від ступеня ГХ (M ±SD)

	Показники
	ГХ І,
n = 45
	ГХ ІІ + ГХ ІІІ
n = 42
	р

	1
	2
	3
	4

	Фізичне функціонування, бали
	39,23 ± 4,99
	33,55 ± 5,87
	< 0,05

	Рольове фізичне функціонування, бали
	49,67 ± 5,43
	45,27 ± 4,85
	< 0,05

	Інтенсивність болю, бали
	47,30 ± 4,51
	45,09 ± 5,98
	> 0,05

	Загальний стан здоров’я, бали
	52,87 ± 4,18
	47,67 ± 3,93
	< 0,05

	Життєва активність, бали
	51,81 ± 6,54
	49,41 ± 5,96
	> 0,05

	Соціальне функціонування, бали
	52,11 ± 5,36
	49,98 ± 5,45
	> 0,05

	Рольове емоційне функціонування, бали
	49,87 ± 4,8
	46,29 ± 3,21
	< 0,05


Продовження таблиці 9.3.5.
	1
	2
	3
	4

	Психічне здоров’я, бали
	54,22 ± 3,27
	50,04 ± 2,76
	< 0,05

	Фізичний компонент здоров’я, бали
	43,71 ± 3,63
	39,64 ± 3,68
	< 0,05

	Психологічний компонент здоров’я, бали
	36,87 ±3,76
	35,03 ± 3,99
	< 0,05


Порівняння середніх значень доменів ЯЖ цих підгруп (рис. 9.3.6) демонструє, що різниця за ФФ склала 14,48 %, РФФ – 8,86 %, ЗСЗ – 9,84 %, ІБ – 4,67 %, ЖА – 4,63 %, СФ – 4,09 %, ПЗ – 7,71 %, РЕФ – 7,18 %, ФКЗ – 9,31 % і ПКЗ – 4,99 %.
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Рис. 9.3.6. Зниження середніх значень доменів ЯЖ ( % ) у поліморбідних хворих з АТ ІІ - ІІІ ступенів відносно до тих, хто мав АТ І ступеню.
З метою оцінювання вагомості впливу ступеню артеріальної гіпертензії на кожний окремий параметр якості життя був проведений порівняльний аналіз сили відмінності груп за допомогою t-критерію, оскільки у цьому випадку відзначався нормальний розподіл вибірки. За результатом можна виділити 3 кластери: високий (t > 5,00), середній (5,00 ≥ t > 3,00) та незначний (t ≤ 3,00), при значенні t < 1,96, встановлювалася відсутність статистичної значущості.
З порівняльного аналізу величин t-критерію випливає (рис 9.3.7), що найбільш сильна різниця за рівнем t-критерію спостерігалася відносно доменів ПЗ (t = 6,46, р < 0,05), ЗСЗ (t = 5,98, р < 0,05) і ФКЗ (t = 5,19, р < 0,05); середня – відносно ФФ (4,85, р < 0,05), РЕФ (t = 4,11, р < 0,05) і РФФ (t = 3,99, р < 0,05) та до незначної віднесено домен ПКЗ (t = 2,21, р < 0,05), які усі досягали статистичної достовірності, а решта мали незначущу різницю: ІБ (t = 1,94, р > 0,05), СФ (t = 1,84, р > 0,05) і ЖА (t = 1,79, р > 0,05). До того ж, на нашу думку, різниця в ЗСЗ, ФФ та ФКЗ була досягнута щляхом того факту, що частка хворих з HbA1с > 7,3 % у групі з АГ ІІ-ІІІ ступеню сягала 89 %, на противагу другій групі (АГ І ступеню), де ця частка була 23 %. Тобто, домени ЗСЗ, ФКЗ та ФФ знижувалися в групі з більш високим АТ, ймовірніше, внаслідок декомпенсації вуглеводного обміну. У літературі кілька досліджень підтвердили цей результат, тим самим демонструючи вплив ГХ на ЯЖ [309].
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Рис. 9.3.7. Рівень відмінності (t-критерій) показників якості життя у хворих з АТ I ступеня порівняно до АТ ІІ - ІІІ ступенів.
Підсумовуючи аналіз впливу глюкометаболічного профілю, рівнів ІМТ та АТ на ЯЖ поліморбідних хворих за значеннями t-критерію можна відмітити найбільш вагомий вплив саме ступеню компенсації ЦД 2 типу на всі домени ЯЖ, дещо менше значення ІМТ щодо ЯЖ, при відносно вищому його ефекті на ПКЗ, та найменший зв’язок було встановлено між ЯЖ та ступенем ГХ, де 3 домени з 10 не виявили статистичної асоціації: ІБ, СФ і ЖА.
Отже, у гіпертензивних хворих у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням відзначається вірогідне порушення фізичного і психологічного компонентів здоров’я, які підсилюють один одного та призводять до значного зниження ЯЖ хворих.
РОЗДІЛ 10
ТЕРАПЕВТИЧНА СТРАТЕГІЯ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ У ПОЄДНАННІ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ, ОЖИРІННЯМ
На теперішній час в арсеналі клініциста існують препарати здатні ефективно впливати на АТ і через це знижувати ризик розвитку інсульту, ниркових і серцево-судинних захворювань, але при цьому неконтрольований АТ та низька прихильність до лікування антигіпертензивними препаратами зберігається серед основних клінічних проблем [310]. 
Всупереч ефективності сучасних антигіпертензивних препаратів, приблизно 70% пацієнтів з гіпертонічною хворобою не досягають терапевтичної мети артеріального тиску < 140/90 мм рт. ст. і набагато менше пацієнтів досягатимуть нові терапевтичні показники 140/85 та/або < 130/80 мм рт. ст. [311]. 
Довгострокові проспективні дослідження показали, що пацієнти з гіпертонічною хворобою не отримували ефективної монотерапії й потребували в середньому двох або трьох препаратів для адекватного контролю [312]. При цьому обізнаність пацієнтів про наявність у них ГХ становить близько 70 %. Однак частота хворих, які отримують терапію, серед чоловіків становить 59 %, жінок – 74,1 %, а частота пацієнтів з контрольованою артеріальною гіпертензією, серед чоловіків становить лише 9,4 % і 13,7 % – серед жінок [2].
Усе це обґрунтовує пошук адекватних методів лікування хворих на ГХ, насамперед за наявності поліморбідності: ЦД 2 типу з ожирінням.
Для розробки комбінованої багатопланової й, разом із тим, диференційованої терапії хворих на поєднаний перебіг ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння був проведений порівняльний аналіз ефективності модуляторів нейрогормональних вазоконстрикторних систем, антидіабетичних та гіполіпідемічних препаратів з урахуванням їх впливу на досліджені показники.
Після рандомізації нами було сформовано дві групи медикаментозної стратегії: 1 група – 41 пацієнт із ГХ, ЦД 2 типу, ожирінням, які отримували в якості антигіпертензивної терапії нефіксовану комбінацію препаратів (НФК) - периндоприл у добовій дозі 4 мг, індапамід у дозі 1,25 мг на добу та амлодипін у добовій дозі 5 мг; 2 підгрупа – 46 пацієнтів з основаної групи на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння, які отримували таку ж саму комбінацію ліків, але в одній таблетці – фіксовану комбінацію. Препарат застосовували у дозі 1 таблетка на добу, незалежно від прийому їжі, бажано вранці. 
Дана комбінація була обрана через одну з кращих доказових баз на сьогодення серед препаратів, що застосовують при артеріальній гіпертензії. Периндоприл являється одним із кращих представників класу ІАПФ. Саме він показав високу гіпотензивну ефективність, зниження загальної смертності у хворих на ГХ, а також ймовірне зниження сумарного ризику серцево-судинних ускладнень у хворих зі стабільною ІХС і збереженою функцією лівого шлуночка (ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET, EUROPA, PERSPECTIVE, PERTINENT) [313]. Індапамід також являється одним з кращих представників свого класу. Індапамід – це метаболічно нейтральний діуретик, який проявляє значиму гіпотензивну дію і який показав здібність знижувати частоту серцево-судинних ускладнень у хворих на ГХ (HYVET, ADVANCE, PROGRESS, PATS) [314]. Амлодипін, своєю чергою, являється одним із найбільш потужних БКК. Він продемонстрував виразне зниження серцево-судинних ускладнень (як кардіальних, так і церебральних) у хворих на ГХ, особливо в поєднанні з ІАПФ (ASCOT i ACCOMPLISH). Окрім того, і периндоприл, і амлодипін володіють виразними ренопротекторними властивостями [315].
У нашому дослідженні поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, вимагав призначення окрім антигіпертензивної ще й антидіабетичної та гіполіпідемічної терапії.
Метформін у дозах 1000-3000 мг розподілених на 2-3 приймання на добу використовувався в якості цукрознижуючої терапії (93,1 % хворих), при необхідності була застосована комбінація метформіну з гліклазидом: 60 мг – 90 мг один раз на добу (6,9 % хворих). Пацієнти отримували гіполіпідемічні препарати – аторвастатин у дозі 20-40 мг (52,9 % хворих), або розувастатин 10-20 мг на добу (47,1 % хворих). Ті, що мали ішемічну хворобу серця, отримували ацетилсаліцилову кислоту в дозі 75 мг на добу.
Таким чином, лікувальна стратегія мала діяти на нормалізацію АТ та глюкози крові, зниження рівнів загального холестерину і тригліцеридів та включала дієтотерапію, спрямовану на зниження маси тіла.
Відповідно до мети й завдань дослідження обстеження гіпертензивних пацієнтів з ЦД 2 типу й ожирінням було здійснено через 3 і 6 місяців після лікування. 



Рис. 10.1. Схеми лікування поліморбідних хворих основної групи.
Була поставлена задача – порівняти оцінку впливу терапії фіксованої трьохкомпонентної гіпотензивної й нефіксованої комбінації на показники ендотеліальної дисфункції, запалення та інші досліджувані параметри у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням.
На першому етапі перевірено оцінку змін досліджених показників антропометрії, кардіогемодинаміки й ліпідного балансу у хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожирінням до та після лікування запропонованими схемами (табл. 10.1).
Таблиця 10.1.
Зміни кардіогемодинаміки, антропометрії й ліпідних показників на тлі 12-тижневого лікування хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння 
	Показники
	Нефіксована комбінація 
(n = 41)
	Фіксована комбінація 
(n = 46)

	
	до лікування

	після лікування
	до лікування

	після лікування

	1
	2
	3
	4
	5

	КДО, мл
	189,06 ± 5,2
	175,34 ± 4,56*
	190,13 ± 4,29
	176,27 ± 4,31*

	КСО, мл
	95,78 ± 5,6
	85,59 ± 4,2
	96,39 ± 5,13
	87,43 ± 4,8

	КДР, см
	5,65 ± 0,7
	5,13 ± 0,6
	5,71 ± 0,8
	5,23 ± 0,6

	КСР, см
	4,45 ± 0,6
	4,03 ± 0,8
	4,42 ± 0,7
	4,05 ± 0,7

	ФВ, %
	48,24 ± 0,7
	53,42 ± 1,1*
	49,36 ± 0,9
	54,23 ± 1,2*

	ТЗСЛШ, см
	1,48 ± 0,4
	1,46 ± 0,2
	1,49 ± 0,3
	1,47 ± 0,2

	ТМШП, см
	1,51 ± 0,3
	1,43 ± 0,2
	1,53 ± 0,3
	1,42 ± 0,2

	ММЛШ, г
	297,55 ± 8,6
	285,67 ± 6,2
	299,01 ± 7,2
	288,36 ± 6,5

	Вага, кг
	102,5 ± 3,2
	101,8 ± 2,7
	102,3 ± 3,1
	101,2 ± 2,6

	ОТ, см
	112,84 ± 1,76
	110,53 ± 1,68
	111,37 ± 1,72
	110,34 ± 1,56

	ІМТ, кг/м2
	35,57 ± 0,51
	34,79 ± 0,48
	35,43 ± 0,49
	34,67 ± 0,42

	ЗХС, ммоль/л
	6,36 ± 0,3
	5,12 ± 0,2*
	6,54 ± 0,3
	5,09 ± 0,2*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,68 ± 0,03
	0,85 ± 0,04*
	0,63 ± 0,03
	0,84 ± 0,04*

	ТГ, ммоль/л
	1,74 ± 0,056
	1,52 ± 0,043*
	1,76 ± 0,052
	1,63 ± 0,038*


Примітка. * – р < 0,05 у порівнянні з групою до лікування.
Не було знайдено статистично значущих відмінностей до та після лікування хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння щодо таких показників, як вага, ОТ, ОС, ІМТ, ТЗСЛШ та ТМШП (р > 0,05) за результатами проведених досліджень. 
Застосування запропонованих схем антигіпертензивних препаратів позитивно впливало на рівень АТ, структурно-функціональні дані ЛШ, показники ліпідного обміну у хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння. Так, КДО знизився на 7,26 % і на 7,29 %, КСО – на 10,64 % і на 9,3 %, КДР – на 9,21 % і на 8,41 %, КСР – на 9,44 % і на 8,38 %, ММЛШ – на 4,0 % і на 3,57 %, інсулін – на 11,56 % і на 9,42 %, ЗХС – на 19,5 % і на 22,17%, ТГ – на 12,65 % і на 7,39 %, тоді, як ФВ мала тенденцію до підвищення на 10,73 % і на 9,86 %, ХС ЛПВЩ – на 25,02 % і на 29,23 % у хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння після лікування нефіксованою і фіксованою схемами антигіпертензивних препаратів у порівнянні з зазначеними показниками до лікування, відповідно. 
При оцінюванні динаміки змін структурно-функціональних параметрів судин відмічене вірогідне зменшення ШППХ (p < 0,05) з підвищенням ЕЗВД (p < 0,05) в обох групах лікування. Проте, не відбувалося статистично значущої зміни параметру ТКІМ ЗСА як у групі НФК, так і в іншій групі із застосуванням ФіК. Таким чином, обидві стратегії були однаково ефективні в плані впливу на стінку судин, при вірогідному покращенні ЕФ.
У кожній із груп антигіпертензивної терапії був включений один із двох статинів: аторвастатин або розувастатин. Після лікування хворих підгрупи №1 основної групи й порівняння впливу зазначених гіполіпідних засобів, встановлено тенденцію до поліпшення показників ліпідограми, що характеризувалося зниженням рівнів ЗХС та ХС ЛПНЩ на 19,16 % та 21,30 %, відповідно до підвищення на 27,6 % рівня ХС ЛПВЩ у тих хто приймав аторвастатин. Після лікування хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння із включенням до стандартної схеми лікування розувастатину також відзначено позитивну динаміку змін у ліпідному обміні – ЗХС та ХС ЛПНЩ зменшилися на 20,82 % та 22,57 %, відповідно, із ростом концентрації ХС ЛПВЩ на 25,7 %. Обидва ліпідознижуючі препарати виявили вірогідну ефективність у поліморбідних хворих основної групи. При цьому, порівнюючи терапію з додаванням аторвастатину або розувастатину, не виявилося переваг одного з представлених статинів над іншим. 
Залежно від величини добового індексу (ДІ), який розраховувався за такою формулою: ДІ = 100% х (АТд-АТн)/АТд: де АТд – середній АТ у період неспання, АТн – середній тиск у період сну, виділяли такі групи пацієнтів: при значенні ДІ від 10 до 20 % – dippers – нормальний тип, ДІ менше ніж 10 % – non-dippers (мали недостатнє зниження нічного систолічного артеріального тиску), понад 20 % – over-dipper, при від'ємному значенні добового індексу – night-peakers (стійке підвищення артеріального тиску в нічні години).
Через 12 тижнів терапії в 1-й групі (нефіксована комбінація) зареєстровано достовірне поліпшення показників добового моніторування АТ. Початково у більшості пацієнтів (71 %) визначався порушений добовий ритм АТ, з них у 66 % випадків зареєстровано non-dippers, а у 24 % – night-peaсkers, 10 % – over dipper тип добової кривої. На тлі терапії запропонованою нефіксованою схемою зниження артеріального тиску в нічні години стало більш виразним – число осіб з нормальним добовим індексом АТ збільшилося з 29 % до 68 %, більше ніж у 2,2 раза, при зменшенні вдвоє кількості night-peackers та non-dippers (рис. 10.2). Отримані дані демонструють високу ефективність наведеної схеми лікування артеріальної гіпертензії серед пацієнтів з ЦД 2-го типу й ожирінням.
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Рис. 10.2. Динаміка показників добового профілю АТ під впливом лікування нефіксованою комбінацією.
У 2-й групі спостерігалася позитивна динаміка показників добового профілю. Проведена терапія супроводжувалася вірогідним зростанням добового індексу АТ, який до кінця періоду спостереження досяг 12,48 %. Зміна характеру добового профілю АТ на тлі антигіпертензивної терапії в цій групі призвела до значного збільшення числа осіб з нормальним добовим ритмом (dippers) з 26 % до 74 %, при цьому кількість night-packers знизилась практично в 4 рази, а non-dippers більше, ніж у 2 рази (рис. 10.3). Отримані результати свідчать, що у пацієнтів з ЦД 2-го типу й ожирінням терапія запропонованими комбінаціями препаратів ефективно покращує більшість показників добового профілю АТ.
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Рис. 10.3. Динаміка показників добового профілю АТ під впливом лікування фіксованою комбінацією.
Аналіз 3-місячного лікування з включенням трикомпонентної гіпотензивної схеми засвідчив, що рівень цільових значень систолічного АТ (рис.10.4) у хворих на ГХ при нефіксованій комбінації був досягнутий у 80,49 % хворих, а кількість пацієнтів, які досягли цільових рівнів у групі на фіксованій комбінації – 95,65 % (р < 0,05). Під час дослідження впливу на рівень АТ залежно від типу ремоделювання лівого шлуночка зазначено, що істотний антигіпертензивний ефект визначали за всіх варіантів геометрії ЛШ. Важливим результатом є дані контролю АТ через 6 місяців, що демонструють ефективність обох обраних стратегій у плані досягнення цільових рівнів АТ – 98 % та 93 % хворих при фіксованій та нефіксованій комбінаціях, відповідно. Таким чином, наявна вірогідна перевага антигіпертензивної терапії із застосуванням фіксованої комбінації, яка призводила до значно швидшого досягнення (p < 0,05) рівня АТ – 140/85 мм рт. ст. 

	1 група хворих
Фіксована комбінація
	2 група хворих
Нефіксована комбінація

	іАПФ – периндоприл 4мг, діуретик – індапамід 1,25 мг і антагоніст кальцію – амлодипін 5мг
	іАПФ – периндоприл 4мг, діуретик – індапамід 1,25 мг і антагоніст кальцію – амлодипін 5мг

	Через 3 місяці
Цільовий рівень АТ
	Через 3 місяці
Цільовий рівень АТ

	Так 96 %
	Ні – периндоприл 8мг + індапамід 2,5 мг + амлодипін 5 мг на добу
	Так 80 %
	Ні – корекція доз препарату, розглядання можливості переведення на фіксовану комбінацію

	Через 6 місяців
Цільовий рівень АТ
	Через 6 місяців
Цільовий рівень АТ

	Так 98 %
	Ні – + амлодипін 10 мг на добу
	Так 93 %
	Ні – заміна 1 або 2, 3 препаратів на інший

	Спостереження через наступні 6 місяців


Рис. 10.4. Схема контролю цільових значень АТ через 3 та 6 місяців лікування.
Аналіз 3-місячного лікування з включенням трьохкомпонентної гіпотензивної схеми засвідчив, що рівень систолічного АТ (табл. 10.2) у хворих підгрупи №1 основної групи при нефіксованій комбінації знижувався на 14,8 % (р < 0,05), а діастолічного – на 12,89% (р < 0,05). У хворих на ГХ з поліморбідною патологією при прийомі фіксованої комбінації рівень систолічного АТ знижувався на 15,4 % (р < 0,05) і діастолічного – на 13,59 %  (р < 0,05). При цьому через 6 місяців в цілому в підгрупі №1 основної групи рівень систолічного артеріального тиску знижувався на 21,19 % (р < 0,05) і діастолічного – на 16,58 % (р < 0,05).
Виявилося, що на фоні зниження артеріального тиску вміст фактора ICAM-1 знизився у пацієнтів першої підгрупи НФК. Таким чином, якщо початковий рівень в підгрупі лікування №1 концентрація ICAM-1 була збільшена у 2,33 раза (p < 0,05) у порівнянні з контролем, де вона складала 423,11 ± 6,3 нг/мл і в середньому дорівнювала 986,9 ± 3,47 нг/мл. Після лікування нефіксованою комбінацією рівень молекули міжклітинної адгезії-1 знизився на 38,24 % досягаючи в середньому 609,5 ± 4,11 нг/мл (p < 0,05) (табл. 10.2).
Таблиця 10.2.
Стан АТ, ендотеліальних, запальних показників і вуглеводного обміну у хворих на ГХ і в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
	Показники
	Нефіксована комбінація – група 1
	Фіксована комбінація – група 2

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	АТс, мм рт ст
	163,7 ± 1,71
	139,4 ± 1,50#
	162,6 ± 5,73
	137,5 ± 1,69#

	АТд, мм рт ст
	96,9 ± 1,23
	84,4 ± 1,37#
	97,1 ± 1,19
	83,9 ± 1,30#

	С-РБ, мг/л 
	8,03 ± 0,29
	5,36 ± 0,27#
	7,95 ± 0,31
	4,87 ± 0,28#

	Глюкоза, ммоль/л
	6,59 ± 0,18
	5,18 ± 0,16#
	6,43 ± 0,71
	5,25 ± 0,64#

	Інсулін, мкОД/мл
	31,78 ± 0,87
	27,42 ± 0,58
	32,76 ± 0,59
	28,86 ± 0,63

	HbA1c, %
	7,19 ± 0,52
	6,10 ± 0,36 
	7,16 ± 0,67
	6,03 ± 0,48

	ІЛ-6, пг/мл
	9,76 ± 0,28
	7,71 ± 0,25
	9,81 ± 0,31
	7,89 ± 0,33

	ІЛ-10, пг/мл
	11,95 ± 0,17
	10,61 ± 0,14
	11,99 ± 0,19
	10,53 ± 0,16

	ICAM-1, нг/мл
	986,9 ± 3,47
	609,5 ± 4,11#
	991,1 ± 3,81
	603,9 ± 3,63#

	Ендотелін-1, пг/мл
	12,02 ± 0,24
	8,09 ± 0,21#
	12,14 ± 0,27
	7,67 ± 0,23#

	Total NO, мкмоль/л
	11,69 ± 0,33
	19,87 ± 0,35
	11,75 ± 0,31
	20,22 ± 0,39#

	Хемерин, пг/мл
	299,4 ± 7,3
	159,3 ± 6,2#
	303,26 ± 7,6
	155,6 ± 6,7#

	Адропін,
нг/мл
	1,90 ± 0,17
	2,78 ± 0,15
	1,87 ± 0,12
	2,99 ± 0,14


Примітка. # – достовірність різниці зсуву між групами до та після лікування, р < 0,05.
Концентрація ЕТ-1 знижувалась у групі пацієнтів, що приймали нефіксовану комбінацію з 12,02 ± 0,24 пг/мл до 8,09 ± 0,21 пг/мл (p < 0,05), а у хворих, що приймали фіксовану комбінацію з 12,14 ± 0,27 пг/мл до середнього значення 7,67 ± 0,23 пг/мл (p < 0,05). У пацієнтів у підгрупі з фіксованою комбінацією була визначена однакова із першою підгрупою динаміка змін вмісту фактора ICAM-1, ЕТ-1 та загального оксиду азоту. Зниження вмісту рівня молекули міжклітинної адгезії-1 після лікування в підгрупі на ФіК становило 39,1 % – з 991,1 ± 3,81 пг/мл до значень 603,9 ± 3,63 пг/мл. Зменшення фактора ICAM-1 та ЕТ-1 виявленого під впливом обох схем терапії призводить до зниження вазоспастичного стану ендотелію. Проте, значне збільшення рівня загального оксиду азоту (приблизно в 1,7 раза в обох підгрупах) з 11,69 ± 0,33 мкмоль/л до 19,87 ± 0,35 мкмоль/л та з 11,75 ± 0,31 до 20,22 ± 0,39 мкмоль/л, відповідно, у групах лікування №1 та №2, як індикатора вазодилататорних механізмів клітинних взаємодій, є визначальним. Це можна розглядати і як наслідок підвищеної вазодилататорної активності у відповідь на зниження дії факторів ICAM-1 та ЕТ-1. 
У хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням рівні глюкози, глікозильованого гемоглобіну були підвищеними у порівнянні з контрольною групою приблизно в півтора раза. У процесі лікування в групі терапії №1 відбувалось зниження підвищених показників глюкози та HbA1c на 21,39 % і 15,16 %, а в групі терапії №2 – на 18,35 % і на 15,78 %, відповідно. Таким чином, динаміка оптимізації вуглеводного обміну не виявила статистично значущих відмінностей у групах лікування. Як було зазначено, протидіабетичним засобом в обох групах був метформін у 93 % хворих та в комбінації із гліклазидом у решті випадків (6,9 %).
Хемерин, також як і модулятор запалення С-РБ, був підвищений в порівнянні з контролем майже в 3 рази, а під дією гіпотензивних препаратів першої групи лікування знижувалися в 1,88 і 1,5 раза, відповідно. Проте, більш виразне зниження хемерину та С-РБ відмічене при застосуванні фіксованої комбінації препаратів, де обидва показники зменшилися в 1,95 та 1,63 раза, відповідно. У групі, що приймала НФК, адропін збільшився на 46,32 % – з 1,90 ± 0,17 пг/мл до середнього значення 2,78 ± 0,15 пг/мл, у той час, як під впливом ФіК концентрація даного пептиду зросла на 59,89 % – у середньому з 1,87 ± 0,12 пг/мл до 2,99 ± 0,14 пг/мл.
Адропін після лікування підвищувався більше при фіксованій комбінації, проте, таке підвищення не досягало рівня контрольної групи.
Під впливом обох схем терапії прозапальний цитокін ІЛ-6 вірогідно (р < 0,05) зменшився на 21 % та 19,6 % до середніх значень – 7,71 ± 0,25 пг/мл та 7,89 ± 0,33 пг/мл, відповідно в групі НФК та ФіК. Динаміка ІЛ-10 характеризувалася незначним зниженням його рівнів у групах НФК та ФіК – до рівнів 10,61 ± 0,14 пг/мл та 10,53 ± 0,16 пг/мл, відповідно, практично досягнувши рівнів контрольної групи. 
Можна вважати, що активність вазоконстриктивних механізмів переважає у пацієнтів з ГХ і поліморбідною патологією і пов'язана з ендотеліальною дисфункцією на тлі активації симпатичної нервової системи. Одночасно відбувався провал фізіологічних механізмів, спричинений зниженням активності оксиду азоту, що засвідчують і інші дослідження [316]. Вплив антигіпертензивної комбінації спрямовано, головним чином, на нормалізацію ендотеліальної функції, про що свідчить зниження вмісту в крові фактора ICAM-1 та збільшення утворення оксиду азоту. Оскільки вважається, що зміни вмісту фактора ICAM-1 є біохімічним маркером втручання ендотелію в процеси регуляції судинного тонусу, можна стверджувати, що запропоноване лікування ГХ з поліморбідною патологією супроводжувалося істотним зменшенням утворення констриктивних факторів і збільшенням синтезу релаксового чинника, що підтверджувалося підвищенням вмісту загального оксиду азоту. Значне зниження фактора ICAM-1 під впливом фіксованої комбінації при есенційній артеріальній гіпертензії з поліморбідністю підтверджувало більший вплив на його синтез порівняно до НФК. Збільшення у крові під впливом фіксованої комбінації вазодилататорів, ймовірно, залежить від зменшення локального утворення ангіотензину II. Це підтверджувало положення про те, що одним з механізмів дії модуляторів системи ренін-ангіотензин-альдостерону є здатність до поліпшення ендотеліальної функції та зниження вмісту фактора ICAM-1 у крові [317, 318].
Активно вивчаються також маркери запалення, що характеризують функцію ендотелію, зокрема інтерлейкіни (ІЛ-6 та ІЛ-10) і др. Дані епідеміологічних і генетичних досліджень свідчать про взаємозв’язок підвищеного рівня ІЛ-6 з інсулінорезистентністю та показують на те, що підвищений його вміст у крові слугує одним із прогностичних маркерів розвитку ЦД 2 типу [319].
Подальші дослідження в галузі вивчення молекулярних і клітинних механізмів формування запалення жирових тканин, повинні бути зосереджені на виявленні загальних закономірностей і особливостей тканевоспецифічної продукції ключових адипокінів, залучених у регуляцію процесів метаболізму жирових тканин. Детальне розуміння ендокринології жирових тканин відкриває можливості пошуку нових точок впливу в профілактиці й лікуванні ожиріння і його ускладнень. Остаточне уточнення механізмів порушення енергетичного гомеостазу дозволить проводити ефективну індивідуально підібрану терапію, засновану на фізіологічних особливостях метаболізму жирових тканин.
Таким чином, трьохкомпонентна фіксована комбінація надає позитивний вплив на модулятори системи ренін-ангіотензин-альдостерон через ендотеліальну функцію і запальну ланку у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням [320].
У групі пацієнтів, які використовували фіксовану комбінацію, було виявлено виразнішу тенденцію до зниження концентрації фактора ICAM-1 і підвищення загального пулу оксиду азоту у сироватці крові. Фіксована комбінація гіпотензивних препаратів може розглядатися як пріоритетна схема для корекції ендотеліальної дисфункції при ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням. 
У підгрупах (з ізольованим перебігом ГХ, №2 – з ГХ та ЦД 2 типу та №3 – з ГХ та ожирінням) використовували стандартні схеми медикаментозної терапії, що відповідають Наказам МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії», №1118 від 21.12.2012 "Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при цукровому діабеті 2 типу", рекомендаціям українського та європейського товариств кардіологів, українським та європейським настановам з лікування ЦД 2 типу. В якості антигіпертензивних препаратів використовували ІАПФ: периндоприл 4-8 мг, еналаприл 10-20 мг, раміприл 10-20 мг, лізиноприл 20-35 мг; БРА: телмісартан 40-80 мг, валсартан 80-160 мг, олмесартан 10-20-40 мг; діуретики: гідрохлортіазид 12,5-50мг, індапамід 1,25-2,5мг; блокатори кальцієвих каналів: амлодипін 5-10мг, лерканідипін 10-20 мг; блокатори β-адренергічних рецепторів: бісопролол 2,5-10 мг, небіволол 5-10 мг [321].
Одним з методів, що математично доводить перевагу одного способу лікування над іншим заведено вважати розрахунок відносного ризику, який є серед основних у доказовій медицині.  Цей спосіб означає порівняння ризику розвитку захворювань, або несприятливих результатів у пацієнтів, або ризиків розвитку ускладнень, які отримують один спосіб лікування (основний, експериментальний) порівняно до пацієнтів, які отримують інший варіант терапії (звичайний, контрольний). Особлива привабливість даного методу полягає в простоті розрахунків. У простому порівнянні між експериментальною та контрольною групою: відносний ризик 1 означає, що немає різниці між двома групами; відносний ризик < 1 означає, що в експериментальній групі результат відбувається рідше, ніж в контрольній групі, а відносний ризик > 1 означає, що в експериментальній групі результат відбувається частіше, ніж у контрольній групі.
Окрім відносного ризику в наведених результатах також розраховувалися значення відношення шансів (ВШ) – широко застосований статистичний показник, що дозволяє виявити відношення шансів на користь розвитку результату-події (захворювання, погіршення стану, тощо) у разі впливу одного фактору (методу лікування) до шансів на користь розвитку події при відсутності впливу, або це міра взаємозв'язку між експозицією та результатом. ВШ найчастіше використовується в дослідженнях «випадок-контроль», однак вони також можуть бути використані й в одномоментному міжгруповому дослідженні та в когортному дослідженні (з деякими припущеннями) [322]. 
У нашому дослідженні ми оцінювали дві схеми лікування шляхом порівняння позитивних та негативних ефектів схем терапії, і наступним розрахунком їх частот у групах, де схема з включенням нефіксованої комбінації антигіпертензивних засобів була в ролі контрольної до схеми з фіксованою комбінацією, і при розрахунку відносного ризику негативним результатом було обрано звернення до лікаря з приводу будь-яких скарг з боку органів-мішеней: головний біль, біль за грудиною, задишка, швидка втомлюваність, поява мерехтіння перед очима, важкість засинання, лабільність настрою, тощо. 
Значний ефект встановлено щодо покращення клінічного стану хворих поліморбідної групи у вигляді суттєвого зниження частоти звернень до лікаря на фоні прийому фіксованої комбінації, що підтверджується вірогідним значенням відносного ризику (ВР) – 0,343 (0,134–0,879), p < 0,05 та відношенням шансів – 0,263 (0,084–0,820), p < 0,05 (табл. 10.3). 
Таблиця 10.3.
Вплив ФіК та НФК на частоту звернень до лікаря у хворих з ГХ, ЦД 2 типу й ожирінням 
	Група
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	ФіК (n = 46)
	0,343 (0,134 – 0,879)
	0,263 (0,084 – 0,820)

	НФК (n = 41)
	р < 0,05
	р < 0,05


Таким чином, даний розрахунок вказує на користь схеми з фіксованою комбінацією порівняно до нефіксованої. Так, значення відносного ризику в 0,343 [0,134–0,879] свідчать, що хворі, які отримували фіксовану комбінацію ліків вірогідно менше зверталися до лікаря з приводу скарг з боку органів-мішеней в період 6-місячного спостереження.
Методом розрахунку ВР та ВШ було також проаналізовано ефективність впливу двох варіантів терапії на динаміку клінічного стану оцінену за тестом 6-хв ходи. Покращення показників тесту 6-хв ходи були зафіксовані у – 96 % пацієнтів, що приймали фіксовану потрійну комбінацію, а в групі, що приймали три окремих препарати, збільшення показників тесту було у 85 %. 
Порівняння результатів покращення тесту з 6-хв ходи продемонструвало незначущу перевагу в клінічному плані потрійної схеми в одній таблетці над прийому трьох антигіпертензивних препаратів. Проте розрахунки ВР – 0,892 (0,775 – 1,028) та ВШ – 0,265 (0,050 – 1,369) вказують на те, що ймовірність клінічного покрашення не досягла статистичної вірогідності між групами (p > 0,05) (табл. 10.4). 
Таблиця 10.4.
Вплив ФіК та НФК на частоту клінічного покрашення (за тестом 6-хв) у хворих з ГХ, ЦД 2 типу й ожирінням 
	Група
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	ФіК (n = 46)
	0,892 (0,775 – 1,028)
	0,265 (0,050 – 1,369)

	НФК (n = 41)
	р > 0,05
	р > 0,05


Прогресування стану хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння, яке оцінювалося за динамікою структурно-функціональних показників органів-мішеней (серця, нирок і судин) виявило (табл. 10.5), що хворі, які приймали ФіК, мали вірогідно менший шанс потрапити до групи прогресування, ніж ті, які були на НФК: ВР – 0,472 (0,237 – 0,940); ВШ – 0,343 (0,132 – 0,895).
Таблиця 10.5.
Вплив ФіК та НФК на прогресування стану органів-мішеней хворих на ГХ, ЦД 2 типу й ожирінням 
	Група
	ВР (95 % ДІ)
	ВШ (95 % ДІ)

	ФіК (n = 46)
	0,472 (0,237 – 0,940)
	0,343 (0,132 – 0,895)

	НФК (n = 41)
	р < 0,05
	р < 0,05


Такий результат розрахунків ВР та ВШ засвідчує наявність значно ефективнішого застосування ФіК для запобігання погіршенням стану органів-мішеней у гіпертензивних хворих із поліморбідністю. Можемо припустити, що це відбувається шляхом більш ретельного контролю і швидшого досягнення цільових рівнів АТ.
З метою більш наочної демонстрації результатів та практичної реалізації запропонованих схем антигіпертензивної терапії нижче наведено конкретні приклади застосування цих підходів.
Приклад 1. Пацієнтка К., 64 роки, історія хвороби № 96215. Кардіологічне відділення обласної клінічної лікарні м. Харків. Дата госпіталізації 04.04.15 р. о 15.00 годині, скарги: виражений головний біль в потилиці та скроневих частинах, запаморочення, хитка хода, носова кровотеча слабкої інтенсивності, слабкість, швидка стомлюваність, зниження пам’яті, відчуття перебоїв у роботі серця, порушення сну, інколи мерзлякуватість та оніміння стоп, задишка при фізичному навантаженні (підйом на 3 поверх). Госпіталізована з метою верифікації діагнозу, корекції медикаментозної терапії. За останній рік лікарняний лист за ГХ – 13 днів. Медикаментозну терапію приймала нерегулярно. Об’єктивно: стан середньої тяжкості, свідомість ясна, активне становище, набряків немає. ІМТ – 31 кг/м2, АТ – 185/110 мм рт. ст. ЧСС – 94 за 1 хв, ритм правильний. За даними ЕКГ 04.04.15 р. – синусовий ритм, гіпертрофія міокарду ЛШ. Консультація офтальмолога (06.04.15 р.) – діабето-гіпертонічна ангіопатія сітківки обох очей. Консультація невропатолога (06.04.15 р.) – дисметаболічна гіпертонічна енцефалопатія 2 ст. з лікворно-венозною гіпертензією, астенічний синдром, діабетична полінейропатія верхніх та нижніх кінцівок. Ендокринолог (06.04.15 р.) – цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, субкомпенсований, полінейропатія кінцівок, ожиріння 1 ст., аліментарно-конституційного ґенезу. Клінічний діагноз: гіпертонічна хвороба 2 ст., 3 ступінь, неускладнений гіпертонічний криз 04.04.15 р. ІХС: дифузний атеросклероз, 2 ФК, дифузний кардіосклероз, Атеросклероз аорти, СН II А зі збереженою систолічною функцією ЛШ (2 ФК NYHA), ризик дуже високий, цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, субкомпенсований. Універсальна діабетична ангіопатія: ангіопатія сітківки, полінейропатія нижніх кінцівок, дисметаболічна гіпертонічна енцефалопатія 2 ст. з лікворно-венозною гіпертензією, вестибуло-атактичним, астенічним синдромами, легким мнестичним зниженням, ожиріння 1 ст. аліментарно-конституційного ґенезу.
Призначено схему лікування: 1. Фіксована комбінація антигіпертензивних засобів в одній таблетці (периндоприл 4 мг, індапамід 1,25 мг, амлодипін 5 мг), аторвастатин 20 мг, метформін 850 мг, α-ліпоєва-кислота 600 мг у 100 мл 0,9% розчину натрію хлориду 1 раз на добу. Після стаціонарного лікування рекомендовано 6 препаратів (4 пігулки): 1. Фіксована комбінація: периндоприл 4 мг, індапамід 1,25 мг, амлодипін 5 мг. 2. Аторвастатин 20 мг. 3. Метформін 850 мг. 4. Аспірин 75 мг. Результат через 2 тижні – стабілізація гемодинаміки, зменшення епізодів болю в кінцівках, майже відсутність головного болю та епізодів задишки, запаморочень, суттєве зниження АТ – з ініціального рівня 210/110 мм рт. ст. до 140/92 мм рт.ст., через 3 місяці – до 134/83 мм рт.ст., через 6 місяців – до 133/80 мм рт.ст.
Таким чином, призначення в схемі лікування фіксованої антигіпертензивної комбінації засвідчує значне покращення клінічного стану та швидке досягнення цільових рівнів АТ (через 3 місяці), довготривалий контроль АТ і, як наслідок, відсутність незапланованих звернень до лікаря протягом періоду спостереження – 6 місяців.
Приклад 2. Пацієнтка Б., 56 років, історія хвороби № 94494. Кардіологічне відділення обласної клінічної лікарні м. Харків. Дата госпіталізації 11.03.15 р. о 09.50 годині, зі скаргами на періодичний сильний головний біль в потилиці, інколи мерехтіння перед очима, запаморочення, слабкість, швидку стомлюваність, зниження пам’яті, порушення сну, мерзлякуватість та оніміння стоп. Госпіталізована з метою верифікації діагнозу, корекції медикаментозної терапії. За останній рік лікарняний лист не брала. Антигіпертензивні препарати приймала нерегулярно. Об’єктивно: стан середньої тяжкості, свідомість ясна, активне становище, набряків немає. ІМТ – 33 кг/м2, АТ – 180/100 мм рт. ст. ЧСС – 86 за 1 хв, ритм правильний. За даними ЕКГ 12.03.15 р. – синусовий ритм, гіпертрофія міокарду ЛШ. Консультація офтальмолога (12.03.15 р.) – діабето-гіпертонічна ангіопатія сітківки обох очей. Консультація невропатолога (12.03.15 р.) – дисметаболічна гіпертонічна енцефалопатія 2 ст. з лікворно-венозною гіпертензією, астенічний синдром, діабетична полінейропатія верхніх та нижніх кінцівок. Ендокринолог (12.03.15 р.) – цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, субкомпенсований, полінейропатія кінцівок, ожиріння 1 ст. аліментарно-конституційного ґенезу. Клінічний діагноз: гіпертонічна хвороба 2 ст., 3 ступінь, Атеросклероз аорти, СН ІІ А зі збереженою систолічною функцією ЛШ (2 ФК NYHA), ризик дуже високий, цукровий діабет 2 типу, середньої тяжкості, субкомпенсований. Універсальна діабетична ангіопатія: ангіопатія сітківки, полінейропатія нижніх кінцівок, дисметаболічна гіпертонічна енцефалопатія 2 ст. з лікворно-венозною гіпертензією, вестибуло-атактичним, астенічним синдромами, легким мнестичним зниженням, ожиріння 1 ст. аліментарно-конституційного ґенезу.
Призначено схему лікування: 1. Периндоприл 4 мг. 2. Індапамід 1,25 мг. 3. Амлодипін 5 мг. 4. Розувастатин 10 мг, а також: метформін 850 мг, актовегін 250 мл 10% розчину 1 раз на добу 10 днів. Результат через 2 тижні – припинення епізодів цефалгій, запаморочень, майже відсутність епізодів задишки, нормалізація сну, значне зниження АТ до – 145/90 мм рт.ст. Після стаціонарного лікування рекомендовано – 6 препаратів (6 пігулок): 1. Периндоприл 4 мг. 2. Індапамід 1,25 мг. 3. Амлодипін 5 мг. 4. Розувастатин 20 мг. 5. Метформін 850 мг. 6. Аспірин 75 мг. Контроль АТ через 3 місяці – 142/87 мм рт.ст., через 6 місяців – 134/80 мм рт.ст.
Таким чином, призначення в схемі лікування 3 антигіпертензивних препаратів не в одній пігулці (НФК) призводить до повільнішого досягнення цільових рівнів АТ ― лише через 6 місяців з необхідністю корекції дози на 3 місяці – було підвищено дозу периндоприлу до 8 мг та індапаміду до 2,5 мг на тлі більшої кількості таблеток. 
Наведені приклади пацієнтів максимально схожі за всіма параметрами, окрім схеми медикаментозного лікування у вигляді фіксована-нефіксована комбінація та демонструють виражені переваги призначення стартової терапії із включенням фіксованих комбінацій антигіпертензивних засобів.
Порівняльний аналіз груп хворих, у яких до складу медикаментозної терапії входив метаболічний препарат, наприклад актовегін, триметазидин, α-ліпоєва кислота, магнію оротат або L-аргініну аспартат не виявив вірогідного впливу будь-якого препарату на досліджені показники у хворих на ГХ і ЦД 2 типу з ожирінням, однак була наявна недостовірна тенденція до зменшення симптомів діабетичного ґенезу – шкірного свербежу при використанні α-ліпоєвої кислоти, а при використанні актовегіну тенденція до зменшення виразності астенічного та/або вегетативного симптомів. 
Отже, наші дані вказують на те, що у пацієнтів із ГХ високого ризику на тлі ЦД 2 типу з ожирінням, запропоновані схеми лікування без додаткового навантаження метаболічними препаратами надають таку ж ефективну дію, як і підходи із включенням зазначених метаболічних лікарських засобів, і при цьому схеми без них з меншою ймовірністю здатні викликати ефекти пов’язані із поліпрагмазією – серйозною проблемою практичної медицини, що проявляється зниженням ефективності фармакотерапії й розвитком серйозних небажаних побічних реакцій та зменшують фінансовий тиск на пацієнта.
Оцінка динаміки ЯЖ за опитувальником SF-36 (табл.10.6) виявила суттєве покращення всіх доменів ЯЖ при використанні обох схем медикаментозної терапії. Після проведеного лікування в обох підгрупах відзначено вірогідне (p < 0,05) підвищення ЯЖ, при цьому, переважно без досягання рівнів контрольної групи, однак значення доменів СФ, ЖА та ПКЗ після лікування виявили найсуттєвіший позитивний зсув.
Представлені схеми терапії НФК та ФіК змінювали в бік зростання всі домени наступним чином: ФФ – на 20 % та 25 %; РФФ – 11,8 % та 12,6 %; ІБ – на 13,2 % та 12,9 %; ЗСЗ – на 9,2 % та 13,7 %; ЖА – на 13,9 % та 19,4 %; СФ – на 29,9 % та 24,9 %; РЕФ – на 4,3 % та 4,9 %; ПЗ – на 5,4 % та 7 %; ФКЗ – на 15,1 % та 16,9 %; ПКЗ – на 23 % та 27 %, відповідно. При цьому варто відзначити відсутність відмінностей у запропонованих схемах терапії в плані ефективності впливу на майже всі шкали SF-36, окрім вірогідно більшого ефекту підходу із включенням ФіК на показник ЖА та ПЗ. Після підрахунку середнього значення ∆ та їх порівняння отримані такі результати значущості різниці між двома схемами терапії: за доменом ПЗ – р = 0,0046, різниця – 1,80, 95 % ДІ – 0,5719; 3,0281; t-значення – 2,914; за шкалою ЖА – р = 0,0196, різниця – 1,680, 95 % ДІ – 0,2763; 3,0837, t-значення – 2,379. 
Таблиця 10.6.
Динаміка показників ЯЖ за опитувальником SF-36 під впливом лікування хворих основної групи (M±SD).

	Параметри якості життя
	Нефіксована комбінація
	Фіксована комбінація

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ФФ
	36,22 ± 6,43
	43,54 ±8,89*
	35,11 ± 6,51
	44,11 ±8,62*

	РФФ
	48,08 ± 5,54
	53,76 ±6,32*
	47,23 ± 6,03
	53,19 ±7,46*

	ІБ
	46,17 ± 9,65
	52,25 ±8,74*
	45,85 ± 9,17
	51,77 ±8,85*

	ЗСЗ
	51,01 ±10,47
	55,71 ±9,18*
	50,11 ±11,23
	56,98±10,14*

	ЖА
	51,32 ± 4,87
	58,47±5,31*#
	49,67 ± 5,08
	59,29±6,54*#

	СФ
	49,77 ± 5,12
	64,65 ±6,91*
	52,21 ± 4,95
	65,19 ±7,48*

	РЕФ
	48,93 ± 8,06
	51,03 ±9,27*
	47,78 ± 7,86
	50,11 ±9,34*

	ПЗ
	53,24 ± 6,97
	56,13±7,80*#
	51,94 ± 7,53
	55,61±8,15*#

	ФКЗ
	40,83 ± 6,32
	47,01 ±7,42*
	40,07 ± 5,38
	46,86 ±8,29*

	ПКЗ
	36,75 ± 6,43
	45,26 ±6,89*
	36,23 ± 5,87
	46,11 ±5,21*


Примітки: * – р < 0,05 у порівнянні зі значеннями до лікування;

        # – p < 0,05 у порівнянні змін між групами. 
Таким чином, прийому фіксованої комбінації (іАПФ – периндоприл, діуретик – індапамід і антагоніст кальцію – амлодипін) – на тлі цукрознижувальної терапії (метформін або комбінація метформіну з гліклазидом) та рекомендації щодо корекції способу життя вірогідно швидше приводять до досягнення цільових рівнів САТ і ДАТ у порівнянні з нефіксованими комбінаціями антигіпертензивних засобів: через 3 міс. – 95,65 % (44 хворих) проти 80,49 % (33 хворих) (χ2 = 4,90; р < 0,05) та через 6 місяців 98 % (45 пацієнтів) проти 93 % (38 пацієнтів) (χ2 = 1,307; р > 0,05). Запропоновані обидві схеми вірогідно підвищують ЯЖ за всіма шкалами SF-36 хворих з більш ефективним впливом ФіК над НФК на домени ПЗ та ЖА (p < 0,05). Фіксована комбінація вірогідно приводила до зменшення ризику прогресування стану хворого з ГХ на тлі ЦД 2 типу та ожиріння протягом 6-місяців лікування: 80 % проти 59 % (χ2 = 4,961; p = 0,046). Зниження вмісту факторів ICAM-1, хемерину, ІЛ-6, C-РБ, ЕТ-1 після лікування обома фармакологічними стратегіями було статистично значущим та збільшення загального NO й адропіну також було вірогідним (p < 0,05).
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дисертаційна робота присвячена aктуальній проблемі внутрішньої патології – дослідженню механізмів розвитку, прогресування і лікування ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу, ожирінням. 
ГХ є одним із нaйпоширеніших захворювань у провідних країнах світу і становить близько 30 % у загальній популяції та діагностується у 50 – 80 % хворих з ЦД 2 типу, що значно збільшує ризик розвитку ССУ [22]. ЦД 2 типу є одним з головних незaлежних фaкторів ризику серцево-судинної патології, який в більшості випадків визначає прогноз пацієнтів, у тому числі для життя [9]. Дослідження останніх років показали, що пaтогенетичні механізми, які обумовлюють розвиток ГХ та ЦД 2 типу, багато в чому перекликaються і призводять до прогресування зaхворювань та розвитку ускладнень [318]. 
ГХ розглядається як мультифaкторне зaхворювання, провідне місце у патогенезі якого нaлежить активації РААС. У експериментальних і клінічних дослідженнях встaновлено, що наявність ЦД 2 типу негативно впливає на функцію міокарда, навіть при відсутності aтероматозних уражень коронарних судин [323], тому оцінка кардіогемодинаміки є вaжливим аспектом вивчення коморбідності. Дані епідеміологічних досліджень свідчать про те, що більшість хворих на ГХ поєднаної з ЦД 2 типу мають надмірну вагу або ожиріння. На сьогодні є всі підстави вважати, що жировa ткaнина являє собою один з ендокринних оргaнів, який є місцем синтезу знaчної кількості гормонів і біологічно активних пептидів [324, 325]. При цьому залишається не до кінця з’ясованим як синтезовані жировою ткaниною субстанції формують та регулюють процеси гіпертензивних та інсулінових сигналів у пацієнтів з ЦД 2 типу. 
Рання діагностика ГХ з коморбідною патологією має важливе практичне й прогностичне значення, тому проводиться пошук біомаркерів, що можуть свідчити про схильність до розвитку цієї патології й забезпечити ранню діагностику захворювання.
Одними з таких біомаркерів є адропін і хемерин, яким на даний час надається особливе значення. Адропін важливий для енергетичного гомеостазу, ліпідного обміну і підтримує чутливість до інсуліну [32]. Роль адропіну в метаболізмі підтверджується спостереженнями, що терапія таким синтетичним пептидом покращує рівень гомеостазу глюкози й дисліпідемії, що спостерігається у мишей з ожирінням. Окрім того, були відзначені більш низькі рівні адропіну з резистентністю до інсуліну у людей, а також у мишей [33]. Підвищений рівень адропіну в крові зменшує резистентність до інсуліну, що відбуваються у відповідь на метаболічний стрес [39]. Роль адропіну в метаболізмі ліпідів і участі в запаленні робить цю молекулу потенційним кандидатом у маркери розвитку та прогресування серцево-судинних захворювань, ЦД 2 типу й ожиріння [34]. Результати подальших досліджень, необхідні для уточнення взаємодії цього показника з іншими клітинними та гуморальними чинниками запального процесу.
Накопичуються докази щодо значення хемерину у патогенезі різних ССЗ як медіатора запального процесу, який також пов’язаний з адипогенезом [35]. Oкрім того, експериментальні та клінічні дані вказують на те, що локалізована i циркуляційна експресія та активація хемерину підвищена при численних метаболічних та запальних захворюваннях, включаючи ожиріння, цукровий діабет другого типу, метаболічний синдром та серцево-судинні захворювання. Хемерин прийнято розглядати як сильний маркер, оскільки рівень хемерину в сироватці крові підвищується при ІХС. При цьому характеристики хемерину не є повністю досліджені на сьогодення [52]. Світові медичні дослідження демонструють невизначеність питань прогресування ГХ у хворих з метаболічними порушеннями (ожиріння, цукровий діабет 2 типу), а пошук нових маркерів набуває важливе наукове і практичне значення. 
Таким чином, проблема дослідження різних пaтогенетичних ланок формування і медикаментозної корекції коморбідної пaтології потребує подальшого вивчення для отримання відповідей на питання: яким чином порушується кaрдіогемодинаміка та метаболізм при ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу і ожирінням, і якою має бути терапевтична тактика для досягнення належного aнтигіпертензивного ефекту, корекції вуглеводного і ліпідного профілів, відновлення функції ендотелію і запалення та тим сaмим зниження ризику серцево-судинних катастроф.
Приймаючи до увaги важливість представлених аспектів, мета роботи полягала в оптимізації діагностики, прогресування захворювання і вдосконаленні диференційованих підходів до лікування поєднаної патології – ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння ‒ на підставі вивчення кардіогемодинамічних, ендотеліальних, метаболічних і запальних механізмів у розвитку прогресування зазначеної коморбідності. Відповідно до мети були поставлені наступні задачі дослідження: встановити характер та особливості структурно-функціональних змін серця і судин у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. Визначити вплив чинників ендотеліальної дисфункції на формування патогенетичних ланок прогресування ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. Вивчити модуляційні взаємозв’язки чинників вуглеводного і ліпідного обмінів, маркерів запалення при розвитку поєднаного перебігу ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. Дослідити роль сигнальних пептидів хемерину та адропіну за глюкометаболічними показниками та параметрами ендотеліальної дисфункції й запалення у хворих на ГХ з ожирінням, ЦД 2 типу. Виділити детермінанти раннього прогресування гіпертонічної хвороби поєднаної з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням та розробити прогностичний алгоритм перебігу цього стану з визначенням найвагоміших предикторів. Провести аналіз особливостей якості життя за опитувальником SF-36 хворих на гіпертонічну хворобу поєднану з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. З’ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу й ожирінням на тлі лікування різними схемами препаратів, що впливають на патогенетичні ланки прогресування зазначеної коморбідності. 
Проведено обстеження 489 пацієнтів у віці 38–74 років (первинний скринінг), які дали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні та відповідали критеріям включення у дослідження. В основну групу увійшли 297 пацієнтів з ГХ II стадії й супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. Було проведено ранжування на підгрупи пацієнтів – №1 з наявністю ЦД 2 типу й ожиріння (87 хворих – поліморбідні хворі); №2 з наявністю окремо ЦД 2 типу (71 хворий); №3 з наявністю окремо ожиріння (65 хворих); та сформовано групу порівняння з хворими на ізольовану ГХ без поєднаної патології (74 хворих). Контрольна група складалася із 30 осіб, у яких ГХ, надмірна маса тіла, ожиріння та ЦД 2 типу виключені на підставі комплексу клініко-інструментальних обстежень.
Відповідно до мети й завдань дослідження пацієнти основної та групи порівняння були додатково обстежені через 6 місяців після початку лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, вмістом у крові глюкози, переносимістю препаратів здійснювався також при закінченні лікування в стаціонарі та через 3 місяці від початку лікування. 
Основні методи дослідження (клініко-анамнестичні, біохімічні, лабораторні, інструментальні, статистичні) були обрані після оцінювання їх релевантності, специфічності та валідності по відношенню до задач дослідження.
Для вирішення першої задачі дослідження була проведена оцінка показників структурно-функціонального стану серця і судин хворих на ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням. Епідеміологічні дослідження показують на неухильне збільшення захворюваності на ЦД 2 типу та ожиріння [205]. Багато уваги приділяється дослідженню поєднаного перебігу ЦД 2 типу та серцево-судинних захворювань. Також широко вивчаються зміни при поєднанні кардіологічної патології з ожирінням [326, 327]. Проте мало дослідженими залишаються зміни у хворих на ГХ з поєднаним ЦД 2 типу та ожирінням, що патогенетично пов’язані з іншими кардіологічними захворюваннями. По цьому, на наш погляд, актуальним є вивчення проявів поєднаного перебігу «діожиріння» при ГХ. В літературі є цілий ряд публікацій, які доводять що, при пропорційному збільшенні маси міокарда ЛШ відбувається наростання виникнення судинних ускладнень [328, 329, 330, 331].
Доведено, що при збільшенні товщини ЛШ до 1 см підвищується ризик смертельних ускладнень. У випадку нарощування іММЛШ більше ніж 110 г/м2 до, приблизно, у 1,72 раза зростав ризик несприятливих коронарних подій [332, 333]. Поряд з цим наявність на ЕКГ ознак ГЛШ на третину збільшує 5-річну летальність у чоловіків і на четверть – у жінок [333, 334]. При збільшенні ММЛШ, що виявляється за допомогою ЕхоКГ, наростає виникнення раптової серцевої смерті. А нормалізація АТ і зменшення ступеня гіпертрофії – знижує її ризик [335, 336]. 
У 2008 році в дослідженні LIFE оприлюднені результати додаткового аналізу, за якими наявність ЕКГ- ознак ГЛШ та блокади лівої ніжки пучка Гіса збільшують ризик кардіоваскулярної смерті в 1,6 раза, раптової серцевої смерті (РСС) – у 3,4 раза й частоту госпіталізацій з приводу СН – у 1,7 раза [337, 338]. В іншому, японському, дослідженні CASE J серцево-судинні ускладнення у 2,6 раза частіше зустрічалися при іММЛШ понад 125 г/м2 [339], а в дослідженні PAMELA ризик кардіоваскулярних подій та смерті збільшився в 4 та 5 раз при наявності ЕхоКГ ознак ГЛШ [340].
Проведеним нами дослідженням виявлено, що в підгрупі хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням мали місце найбільш виразні порушення структурно-функціональних змін міокарда. Зниження ступеня функціональної здатності ЛШ є важливим показником виснаження компенсаторних резервів міокарда і суттєво впливає на тяжкість клінічних проявів у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням. 
Визначення критеріїв χ2 та коефіцієнта узгодженості Пірсона для оцінювання впливу коморбідної патології та їх одночасного (поліморбідного) впливу на розвиток несприятливих варіантів геометрії ЛШ, виявив результат, який вказує на найзначніший ефект саме одночасного поєднання ЦД 2 типу і ожиріння на процес розвитку несприятливого типу ремоделювання ЛШ зі значеннями χ2 = 29,371 та коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,393.
Таким чином, вплив поліморбідної асоціації ЦД 2 типу з ожирінням виявився найсуттєвішим та вірогідно більш значущим, ніж вплив окремих коморбідностей – ЦД 2 типу або ожиріння, при цьому наявність супутнього ожиріння не виявило суттєвого взаємозв’язку з розвитком несприятливих варіантів ремоделювання серця. ЦД 2 типу у гіпертензивних хворих більш значно впливав на процес формування несприятливої геометрії серця порівняно з впливом ожиріння (χ2 = 11,029, p < 0,05 і χ2 = 0,529, p > 0,05, відповідно). Отже, результати роботи, що до зв’язку супутнього ЦД 2 типу та ожиріння у хворих на ГХ з морфо-функціональним станом серця збігається з фрагментами висновків інших досліджень, при цьому на відміну від них у нашій праці визначено окремо вагу ефекту саме ЦД 2 типу й ожиріння при одночасному їх існуванні у хворого на ГХ.
Дослідженням окреслено зміни таких показників як швидкість піків А і Е, співвідношення Е/А, час ізоволюметричного розслаблення і час уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку при вивченні особливостей діастолічної функції у хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2 типу, ожирінням. 
Аналіз систоло-діастолічної функції зазначив, що у 1-й підгрупі основної групи тип сповільненої релаксації був значно меншим (35,2 % хворих), порівняно до інших груп (підгрупа №2 – 54,8 %; підгрупа № 3 – 48%; група порівняння – 60 % хворих, відповідно). При цьому при поліморбідністі підвищувався псевдонормальний тип (61,9 %), що практично у 2 рази менше виявлявся в підгрупах: №2 – 24 %, №3 – 31 %, та 29 % – в групі порівняння. Нормальна діастолічна функція ЛШ менше всього виявлялась в 1-й підгрупі основної групи (2,9 % хворих) і більшою мірою в підгрупах: 21,2 % – у 2-й підгрупі, 21 % – у 3-й підгрупі й 11 % – у групі порівняння. 
Систоло-діастолічна дисфункція розглядається як єдиний процес компенсації, при якому характерні протилежні зміни у порожнині ЛШ, коли відбувається перехід гіпертрофії в дилатацію (а не навпаки). Важливо брати до уваги при аналізі прогнозу перебігу ГХ те, що при прогресуванні діастолічної дисфункції ЛШ збільшується ризик раптової серцево-судинної смерті на 80 % [215].
Таким чином, отримані в роботі результати свідчать про те, що вивчені параметри кардіогемодинаміки відіграють визначну роль як у патогенезі розвитку, тяжкості, так і прогнозуванні ГХ поєднаної з ЦД 2 типу, ожирінням.
Підсумовуючи, слід зазначити, що першочергово при поліморбідності ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, а не в поєднанні окремо з ЦД 2 типу або з ожирінням спостерігалося найсуттєвіше збільшення розмірів ЛШ, що впливає на зниження інотропної функції серця. У більшості хворих на ГХ з поліморбідною патологією дисфункція діастоли проявляється псевдонормальним типом. Існують дані, що тип сповільненої релаксації й псевдонормальний не впливають суттєво на показники внутрішньосерцевої гемодинаміки. У той же час установлено, що рестриктивний тип діастолічної дисфункції негативно діє на показники серцево-судинної системи та призводить до розвитку міокардіальної серцевої недостатності [341, 334]. У більшості випадків у хворих з коморбідною патологією діастолічна функція лівого шлуночка виявлялася типом порушення сповільненої релаксації. Про незначні або помірні зниження діастолічної функції лівого шлуночка у хворих на ГХ з поєднаною патологією свідчать і інші дослідження [342]. 
Результати багатьох досліджень свідчать, що ГХ приводить до підвищення ригідності артерій, яка оцінювалася за швидкістю проходження пульсової хвилі. Значення тривалості ГХ, віку й артеріального тиску зостаються важливими детермінантами, які визначають жорсткість артеріальної стінки переважно артерій еластичного і м’язового типу у хворих на артеріальну гіпертензію. При порушенні ліпідного і вуглеводного обмінів існують докази, що визначають взаємозв’язок їх з патологією артерій у хворих на ГХ [343, 344].
Зміни ендотелію, гладеньком’язових клітин і макрофагів вважаються одними із ключових моментів у формуванні підвищення жорсткості артерій у гіпертензивних хворих з коморбідністю. Велика роль в цьому процесі належить ліпідам. Підвищений їх рівень, особливо тригліцеридів, надає токсичну дію на ендотелій судин, підвищує агрегацію тромбоцитів, знижує фібринолітичну активність крові. Також і гіперглікемія підвищує ригідність артеріальної стінки (в ній зменшується вміст еластичних волокон). При цьому й адипоцити продукують біологічні активні пептиди (ангіотензин, інтерлейкін-1, адипонектин, які негативно впливають на структуру і функцію артерій) [221].
Аналіз товщини комплексу інтими-медії вказує, що вона була вище на 34,8% в обстежених хворих на ГХ 1-ої підгрупи, порівняно до контрольної групи. При поєднанні ГХ з ЦД 2 типу, а при – ожирінні цей показник був більший на 30,44 % та 27,54 % за контроль відповідно, також маючи достовірну різницю (р < 0,05). Тобто одночасне поєднання ЦД 2 типу й ожиріння при ГХ являється найбільш значним фактором ремоделювання судин. При цьому хворі на поєднану поліморбідну патологію не мали ймовірної різниці по відношенню до підгрупи №2 та №3 (підвищення на 3,3 %, р = 0,5643 і на 5,7 %, р = 0,3479, відповідно). Розрахунок значення коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,329 (середньої сили зв’язок згідно з інтерпретацією Rea & Parker) свідчить про найбільш суттєвий вплив одночасного перебігу поєднаної патології ЦД 2 типу з ожирінням на розвиток ремоделінгу судин. Результати в підгрупі №2 виявили взаємозв’язок також з середньою силою, але з меншими значеннями коефіцієнта Пірсона – 0,248 (вплив комбінації ГХ з ЦД 2 типу). У підгрупі №3 значення цього коефіцієнта було 0,181, що засвідчує слабкий взаємозв’язок наявності супутнього ожиріння з ремоделінгом судин при ГХ.
Достовірно нижчі рівні ЕЗВД у пацієнтів з ГХ та ожирінням (р < 0,05), навіть при відсутності ЦД 2 типу у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння підтверджували той факт, що ЕД, проявами якої є в тому числі й зниження ЕЗВД, є сполучною ланкою між ожирінням і кардіо-васкулярними захворюваннями. 
Співставляючи отримані нами дані, слід зазначити, що у ряді проспективних досліджень показано, що вимір ТІМ може бути використано в стратифікації ССР у безсимптомних пацієнтів у первинній профілактиці захворювань [211]. У рекомендаціях ESH-ESC – 2018 р. потовщення комплексу інтима-медіа розглядається в якості субклінічного ураження органу-мішені у хворих на ГХ. Великі епідеміологічні дослідження (ARIC, MESA) підтвердили предикторне значення ТІМ для прогнозування атеросклеротичних судинних подій – інфаркту міокарда та інсульту незалежно від інших традиційних кардіоваскулярних факторів ризику. 
Численними дослідженнями встановлено взаємини серцево-судинних факторів ризику зі змінами TІM. Традиційні фактори ризику, такі як чоловіча стать [345], вік [346], надлишкова вага [347], підвищений АТ [346], високий рівень холестерину в крові, ЦД 2 типу [348, 349] асоціюються зі збільшенням TІM каротидних артерій. При цьому підвищений рівень артеріального тиску є основною детермінантою збільшення ТІМ. Ці дані узгоджуються з припущенням, що пошкодження судинної стінки тиском (переважно САТ) підвищує її сприйнятливість до ХС ЛПНЩ опосередкованого атерогенезу. 
У ряді досліджень виявлено прямий зв'язок між змінами маси ЛШ, типом геометрії ЛШ і ТІM [350]. Відома точка зору, що судинний імпеданс в основному залежить від механічних властивостей артеріальної системи та може краще вказувати на постнавантаження ЛШ. H.E.Park et al. досліджували взаємозв'язок геометрії ЛШ зі змінами структури сонної артерії. Аномальна геометрія ЛШ, на думку авторів, у пацієнтів з ГХ є результатом адаптації ЛШ до гемодинамічних, гуморальних і гормональних змін, які супроводжують артеріальну гіпертензію. При цьому пацієнти з концентричною гіпертрофією ЛШ мали більш високі показники ТІM і низьку розтяжність сонної артерії, ніж хворі з ексцентричною гіпертрофією і концентричним ремоделюванням [350]. Вони виявили наступну залежність – каротидна ТІM збільшувалася зі зміною геометрії ЛШ у такому порядку: нормальна геометрія, ексцентрична гіпертрофія, концентричне ремоделювання і концентрична гіпертрофія. Остання асоціювалася зі зниженою систолічною та діастолічною функцією лівого шлуночка.
У нашому дослідженні максимальне потовщення комплексу інтима-медіа було у хворих на гіпертонічну хворобу з ЦД 2 типу й ожирінням і асоціювалося з ексцентричною гіпертрофією ЛШ. В роботі E. Dalmas et al. (2013) [351] вивчено вплив ЦД 2 типу й ожиріння і пов'язаних з ними факторів (маси тіла, метаболічних порушень і запалення) на субклінічний каротидний атеросклероз, який оцінений по товщині комплексу інтима-медіа. При цьому виявлено прямий зв'язок між індексом маси тіла і ТІM [347].
Himanshu Khutan et al. (2017) виявили залежність ТІM від тривалості гіпертонічної хвороби, віку, гіпертрофії лівого шлуночка. Автори також підкреслюють, що гіпертрофія ЛШ і зміни артеріальної стінки відбуваються одночасно, і тому лікування ГХ не повинно обмежуватися тільки контролем АТ, але також має включати контроль стану сонних артерій [352].
Другою задачею було визначення факторів ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ з поєднаною патологією. 
Порушення функції ендотелію являється ініціальним етапом виникнення та розвитку атеросклеротичного пошкодження судинної стінки. Зміни вазидилатуючої активності (властивості артерій при необхідності збільшувати кровотік) відноситься до ранніх та найбільш чутливих проявів дисфункції ендотелію, які передують органічному ураженню інтими. Отримані в нашій роботі результати демонструють більш високий ступінь дисфункції ендотелію у гіпертензивних хворих в поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням, порівняно до пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, що співпадає з даними Bruno R. et al. [353].
Результати щодо концентрації загального NO продемонстрували, що хворі з поліморбідністю мають майже у 2 рази менший його рівень порівняно до контролю (11,72 ± 2,62 мкмоль / л; 23,11 ± 4, 29 мкмоль / л, відповідно), p < 0,05. Це підтверджує наявність найсуттєвішої ендотеліальної дисфункції в співставленні з хворими з інших груп. З порівняння хворих підгрупи №1 основної групи з пацієнтами з ГХ і ЦД 2 типу мали недостовірну різницю при середньому значенні NO – 12,54 ± 2,58 мкмоль / л, p > 0,05. Хворі на ГХ з ожирінням (14,32 ± 3,51 мкмоль / л) та група з ізольованою ГХ (17,87 ± 3,76 мкмоль / л) мали вірогідно менші значення NO при співставленні з контрольними значеннями, p < 0,05. Також звертає на себе увагу, що хворі підгрупи, які мали поліморбідний стан, статистично значуще відрізнялися за рівнями NO від підгрупи №3 та групи порівняння, p < 0,05. Наведені вище дані засвідчують найменшу адаптацію хворих підгрупи №1 основної групи до адекватної регуляції судинного тонусу та найбільш виражене ураження органу-мішені: стінки судин.
Такі результати, які вказують на взаємозв’язок маркерів ЕД з вуглеводним метаболізмом, корелюють з даними інших досліджень [354-356.]. Однак, варто зазначити про відсутність в названих працях порівняльного аналізу кореляційних зв’язків ЕД з вуглеводним обміном у залежності від коморбідної патології, і висновків, щодо послаблення співзалежності між ICAM-1 та HOMA-IR, HbA1c у хворих на поєднаний перебіг ГХ з ожирінням порівняно з ізольованим перебігом ГХ. На додаток до такого ствердження, випливає також і те, що в групі з поліморбідністю такі кореляції змінюються: з глікованим гемоглобіном втрачають достовірність, а з ІР взаємозв’язок стає слабим за силою. 
При співставленні кореляційних зв'язків при ізольованому перебігу ГХ з варіантами, що мали коморбідність, ЕТ-1 втрачав силу зв'язку з вуглеводним обміном, і найслабші його взаємозв'язки виявились у групі з поліморбідністю (ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння). ЕТ-1, маючи 2 взаємозв'язки в 3-й підгрупі, виявив лише один у підгрупі №1 основної групи й в підгрупі №2 – в обох випадках із HbA1c. Подібна ситуація була продемонстрована при порівнянні взаємозв'язків NO з параметрами вуглеводного обміну, тобто сила співзалежності у хворих групи з поліморбідністю зменшилась у співставленні з групою порівняння. 
Як результат узагальнення зв’язків ендотеліальної функції з вуглеводним обміном у групі з поліморбідністю та іншими групами випливає, що у підгрупі №1 основної групи загалом спостерігалося зменшення сили асоціацій і зменшення їх кількості порівняно до групи порівняння, що, на нашу думку, засвідчує виснаження регуляторних можливостей ендотеліальної функції у хворих з поліморбідністю. У той час як у підгрупі №3 (ГХ з ожирінням) відзначалося посилення співзалежності між прозапальною ланкою ЕД та параметрами вуглеводного обміну, що, можливо, вказує на компенсаторне підвищення ресурсів, які забезпечують регуляцію судинного тонусу.
Схожі дані отримані й при оцінці кореляцій між маркерами ЕД та параметрами ліпідного спектра в основній групі та в групі порівняння: а саме: зменшення сили інтеграції чинників ЕД та ліпідного метаболізму. Про таке свідчить кількість статистично значущих асоціацій між зазначеними параметрами в підгрупі №1 основної групи – 2, у підгрупі №2 – 3, у підгрупі №3 – 4, а при ізольованому перебігу ГХ – 6, що в 3 рази більше порівняно до поліморбідних хворих. Окрім зменшення кількості зв’язків результати нашої роботи вказують і на послаблення сили асоціації ЕД з ліпідним обміном у хворих, які мали поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2-го типу та ожирінням. У гіпертензивних пацієнтів, що мали додатково з ГХ ще й ЦД 2-го типу (підгрупа №2), ICAM-1 залишалася більш взаємопов’язаним маркером ЕД з ліпідограмою, а оксид азоту виявив вірогідну кореляцію тільки у хворих з мономорбідним перебігом ГХ. 
Підсумовуючи результати отримані нами, які співвідносяться з іншими даними, можна вказати на те, що вазодилатуючі чинники на прикладі молекули NO виснажуються швидше, ніж вазоконстрикторні (ЕТ-1) та прозапальні (ICAM-1) регулятори ендотеліальної функції, особливо при поєднаному перебігу ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням.
У хворих на ГХ підвищення рівнів маркерів ЕД супроводжувалося виразним зростанням тяжкості гемодинамічних порушень зі зростанням сили та кількості взаємозв’язків у хворих з мономорбідністю (група порівняння) та коморбідністю (підгрупи №2 та №3) порівняно до поліморбідного стану. 
ICAM-1 (з прозапальними властивостями) продемонструвала найбільшу асоціацію з параметрами кардіогемодинаміки у хворих 3-ї підгрупи (ГХ + ожиріння), найслабший – у підгрупі №1 основної групи. Це може свідчити про підсилення запального компонента ЕФ при розвитку ожиріння порівняно з хворими лише на ГХ і про відносне послаблення цього компонента в групі з поліморбідністю. У гіпертензивних хворих з ожирінням відбувалося функціонування запалення в режимі підвищеної напруги, у той час, як у пацієнтів з поліморбідним перебігом ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням – у режимі перенавантаження (або виснаження). На той час, як вазоконстрикторна ланка – ЕТ-1 – демонструвала поступове зменшення інтеграції з кардіогемодинамікою, яка була найвиразнішою при ізольованому перебігу, меншою в підгрупі №3, ще меншою в підгрупі №2 і найменшою в підгрупі №1 основної групи. Припускаємо, що це демонструє депресію можливостей адекватного функціонування цієї ланки при приєднанні ожиріння, ЦД 2 типу, а особливо при їх одночасній поліморбідності. NО виявив найменшу і найслабшу кореляцію з морфо-функціональними показниками серця, при чому вірогідності було досягнуто лише у хворих з ізольованою формою ГХ. Тобто, взаємозв’язок вазопротекторних сил найслабший і виснажується скоріш за всі інші ланки ЕФ за оцінюванням взаємозв’язку останньої з ЕХО-КГ параметрами.
Прогресування ендотеліальної дисфункції в усіх досліджуваних хворих супроводжувалося співрозмірним зростанням виразності ниркової дисфункції. Найсуттєвішим є те, що при співставленні кореляцій у різних групах, можна засвідчити зменшення інтеграції ЕФ з нирковою функцією при зростанні тяжкості стану хворого у вигляді приєднання додаткової нозології. 
При узагальненні всіх наведених варіантів досліджених зв’язків маркерів ЕФ з метаболічним та ліпідним профілями, серцевими, ренальними параметрами можна зробити підсумок про виснаження сили таких асоціацій, тобто це опосередковано вказує на посилення розвитку процесів дезінтеграції морфо-функціональних систем організму при наявності поліморбідності порівняно до мономорбідного стану (ГХ) або до стану поєднання ГХ лише з однією патологією (ЦД 2 типу або ожиріння).
Проведений аналіз зв’язку між адропіном, хемерином та показниками функціонального стану ендотеліальної стінки у хворих на ГХ з ЦД 2-го типу, ожирінням показує, що хемерин частіше (у підгрупі №1 основної групи та підгрупах №2, №3 та в групі порівняння), вірогідно, корелює із запальним компонентом (ICAM-1), ніж з вазоактивними компонентами ЕТ-1 і оксидом азоту, натомість адропін активніше взаємопов’язаний з ЕТ-1 (у всіх групах), а при ізольованому варіанті перебігу ГХ з оксидом азоту. У групі порівняння адропін взаємодіяв із всіма 3 маркерами, на противагу хемерину, який вірогідно корелював тільки з ICAM-1 та ЕТ-1; хемерин ніде в жодній з досліджуваних груп не корелював з оксидом азоту. 
Сигнальні пептиди, насамперед адропін, можуть розглядатися як маркери процесу порушення функції ендотелію у хворих на ГХ на тлі супутнього ЦД 2 типу та ожиріння внаслідок взаємозв’язків між адропінемією, хемеринемією та ступенем тяжкості ураження ендотелію артерій.
Загалом результати інших праць вказують на той же висновок, що й наша робота, а саме на факт важливої ролі хемерину в ендотеліальному запаленні, через індукцію моноцит-ендотеліальної адгезії, що є принциповою ланкою в розвитку атеросклерозу [301]. Результати, отримані в нашому дослідженні, вказують на принципову роль адропіну в процесах регуляції функціонального стану ендотелію судин, через вплив цього сигнального пептиду на вазоактивні регулятори – ЕТ-1 та NO. Це підтверджується й висновками отриманими в попередніх дослідженнях на моделях й на пацієнтах в інших авторів. Так, Lovren F. et al. (2010) вказують, що адропін впливає на ангіогенез, збільшує кровотік і щільність капілярів у тварин на моделях ішемії нижніх кінцівок і має захисну роль для ендотеліальних клітин [63]. В іншій роботі повідомлялося, що цей білок – адропін – є маркером, який вказує на ендотеліальну дисфункцію у пацієнтів з ЦД 2 типу [70]. Пояснення такої тісної взаємодії адропіну з ЕФ полягає в тім, що цей агент регулює (підвищує) експресію генів ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), через VEGFR2-фосфатидилінозитола 3-протеїнкіназу (Akt) і VEGFR2-опосередковану кіназу, що активується позаклітинним сигнальним шляхом (ERK ½), яка являє собою підтип MAPK (mitogen-activated protein kinases) – мітоген-активовані протеїнкінази [63]. Протекторні властивості доведені дослідженням, які вказують на те, що вищі рівні адропіну захищають ендотелій [357].
Таким чином, наведені в роботі результати засвідчують, що адропін, як і хемерин є сигнальними пептидами, що залучені до процесів, які пов’язані з ендотеліальною функцією. Окремо слід виділити, що більш пов'язаним з ЕД є адропін, ніж хемерин. Хемерин реалізує цей зв’язок через прозапальну активність корелюючи з ICAM-1, натомість адропін – через кореляцію переважно з ЕТ-1 та оксидом азоту. При ГХ з ЦД 2 типу спостерігалася більша співзалежність з ЕТ-1, а при ГХ з ожирінням з ICAM-1. Оксид азоту при розвитку додаткової нозології (ожиріння, ЦД 2 типу або їх разом) виявляє найменшу інтеграцію з досліджуваними системами, саме з вуглеводним, ліпідним обміном, гемодинамікою та нирковою функцією. При цьому у хворих з ізольованим варіантом перебігу ГХ, оксид азоту залишається істотно пов’язаним з цими досліджуваними параметрами. При співставленні з існуючими даними літератури, нами також підтверджується той факт, що оксид азоту залишається найчутливішою регуляторною ланкою ендотеліальної функції і першим зазнає суттєвого інтеграційного зсуву при наявності додаткової патології, порівняно до ЕТ-1 та молекули міжклітинної адгезії-1.
Отже, природа зв’язків ЕФ з вуглеводним, ліпідним обміном, гемодинамікою та нирковою функцією при поліморбідному перебігу виявляється іншою в порівнянні до ізольованого варіанту ГХ та до перебігу ГХ, що коморбідний лише з ЦД 2 типу або окремо з ожирінням (підгрупи №2 і №3), і це проявляється зменшенням сили та кількості кореляцій між ними. Отримані результати, на нашу думку, вказують на найвиразніше виснаження ендотеліальних регуляторних систем при поліморбідності, тобто при одночасному перебігу ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння.
Третя задача дослідження полягала у вивченні впливу різних патогенетичних ланок: запалення, порушень ліпідного і вуглеводного обмінів в прогресуванні поєднаної патології. Для вирішення даного завдання була проведена оцінка порушень ліпідного спектра крові та запальних цитокінів, лейкоцитарної формули у пацієнтів на ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням.
Дані сучасних авторів вказують, що запальні процеси відіграють важливу роль у становленні патогенезу ГХ. У механізмах підвищення АТ і пошкодження органів-мішеней беруть участь вроджені та адаптивні імунні реакції. Субпопуляції клітин, що беруть участь у цих імунних відповідях, такі як дендритні клітини, моноцити/макрофаги й NK-клітини з одного боку, і В і Т-лімфоцити, з іншого, сприяють судинному та нирковому ушкодженні при ГХ. Такі Т-клітини, як γδ, також беруть участь у гіпертонічних механізмах за допомогою праймінгу вроджених і адаптивних імунних клітин, що сприяє виникненню судинного запалення і підвищенню АТ. Вони частково проявляють свою дію через синтез різних цитокінів, включаючи прозапальний IFN-γ і IЛ-6, IЛ-17 і протизапальний IЛ-10 [358].
Взаємозв'язок ГХ з ожирінням розглядається як причинно-наслідковий. Про роль запалення в розвитку цього стану свідчить підвищення імунокомпетентних клітин, факторів росту і хемоадгезивних молекул, медіаторів запалення й особливо інтерлейкінів [359, 360].
Цитокіни продовжують активно досліджуватися оскільки відіграють істотну роль у запальних процесах, а також у розвитку або прогресуванні серцево-судинних захворювань, таких як ГХ або атеросклероз. Нами було проаналізовано їх значення в патогенезі ГХ при поєднанному перебігу із ЦД 2 типу, ожирінням.
Проведені нами дослідження показали підвищення рівнів запальних маркерів у гіпертензивних хворих при приєднанні ожиріння або ЦД 2 типу, але при одночасному додаванні названих станів відмічається найбільш маніфестований варіант запальної реакції.
У поточний час поряд з лінійним вимірюванням окремих прозапальних і протизапальних ланок запалення, зацікавленість проявляє оцінка їх співвідношення, яка допомагає дати розуміння балансу маніфестації запалення. Сучасні дослідження спрямовуються на питання взаємодії про– і протизапальних цитокінів у патогенезі ГХ [242]. 
В результаті вивчення цитокінового профілю було встановлено відхилення балансу цитокінів у бік прозапального стану, і перенавантаження протизапальної системи цитокінів, що підтверджено зменшенням співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10. При збільшенні обох ланок запалення – запальної та протизапальної – в усіх підгрупах спостереження, відзначалося превалювання прозапального компонента. Відзначено найбільш чутливе реагування (рівень зсуву) С-РБ та ІЛ-6 при наявності коморбідності в співставленні з мономорбідним варіантом ГХ.
Оцінка впливу ступеня ГХ встановила, що вірогідних відмінностей між I і II ступенем гіпертонічної хвороби за рівнями ІЛ-6 та ІЛ-10 не виявлено у всіх підгрупах основної групи, однак у хворих з ізольованим перебігом гіпертонічної хвороби ця різниця щодо ІЛ-6 досягла статистичної значущості (р < 0,05). Цей результат може вказувати на те, що вплив високого АТ є більш значним при мономорбідному перебігу на рівень запальної відповіді у вигляді зростання ІЛ-6, ніж при поєднаній ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням. І як наслідок такого аналізу, можна стверджувати, що при коморбідності та поліморбідності здатність організму до адекватної запальної відповіді на зростання рівня АТ зменшується.
У досліджуваних групах залежно від наявності коморбідних станів: ожиріння та ЦД 2 типу C-РБ демонстрував схожу до ІЛ-6 динаміку змін. При співставленні підгруп основної групи та групи порівняння з контрольними значеннями були продемонстровані вірогідні відмінності в концентраціях С-протеїну, p < 0,05. Всі підгрупи пацієнтів, що мали ГХ з поєднаною патологією, тобто основна група, виявили достеменно вищі концентрації цього запального маркера, ніж у групі, де спостерігався ізольований перебіг ГХ (p < 0,05). Проте, різниця в рівнях С-РБ між підгрупою №1 основної групи й підгрупою №2 та №2 з №3 не виявила вірогідності (p > 0,05).
Враховуючи дані досліджень останніх років щодо участі прозапальних цитокінів у багатьох патологічних процесах, на подальшому етапі роботи оцінювалася роль прозапальних цитокінів (ІЛ-6) у розвитку коморбідності ГХ і ЦД 2 типу, ожиріння. ІЛ-6 розглядався як неспецифічний для жирової тканини цитокін [361]. 
Результати виявили, що рівні прозапального цитокіну ІЛ-6 у хворих основної групи та групи порівняння були достовірно (р < 0,01) вищими, ніж у контрольній групі, що обумовлено багатокомпонентністю механізмів дії зазначеного цитокіну. Одночасно, більш високі рівні у пацієнтів на ГХ з коморбідністю співпадають з даними інших авторів та можуть бути пояснені тим, що інсулін стимулює експресію гена та секрецію макрофагами зазначеного цитокіну; пригнічує тирозинкіназу інсулінового рецептора, наслідком чого є порушення трансдукції гормонального сигналу і біологічної дії інсуліну. Що стосується змін ІЛ-6 при ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням, то їх можна пояснити широким спектром біологічної дії зазначеного цитокіну. Зокрема, близько 15–35% загальної кількості ІЛ-6 виробляється у жировій тканині, тому, зазначений цитокін асоціюється з розвитком метаболічних порушень і також в залежності від тривалості захворювання [362].
Окрім того, встановлено достовірне (р < 0,01) збільшення рівнів прозапальних цитокінів при зростанні ІМТ, що може бути пояснене посиленням процесів ліполізу в адипоцитах і гепатоцитах, збільшенням концентрації вільних жирних кислот у жировій та печінковій тканинах. 
Отримані дані можна пояснити тим, що зазначені адипоцитокіни впливають на різні ланки формування ІР. Зокрема, сприяє розвитку ІР шляхом порушення передачі інсулінового сигналу, а зміни ІЛ-6 у пацієнтів з ІР пояснюються його подвійною фізіологічною і патологічною роллю у контролі тканинної чутливості до інсуліну та її протилежних зсувах у різних тканинах: з одного боку, ІЛ-6 бере участь у каналізації енергетичних потоків для забезпечення енергетичних потреб при роботі м’язів, а з іншого боку – стимулює оксидацію ліпідів і сприяє пригніченню секреції адипонектину жировими клітинами, посилюючи ІР [361].
Для більшого розуміння внеску адипокінів і прозапальних цитокінів у розвиток коморбідності проведено кореляційний аналіз зазначених показників з параметрами ліпідного і вуглеводного профілів та структурно-функціонального стану судин. Багатокомпонентність синдрому ІР підтверджували кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості HOMA-IR з чинниками судинного ремоделювання, адипокінами та прозапальними цитокінами.
У результаті проведеного дослідження відзначено, що збільшення ІМТ асоціювалося зі зростанням інсуліну крові та HOMA-IR, зниженням ХС ЛПВЩ, збільшенням вмісту ІЛ-6, що підтверджують відповідні кореляційні зв’язки. 
Окрім того, за даними кореляційного аналізу доведена асоціація метаболічних показників при ГХ з супутнім ЦД 2 типу, ожирінням з індексами судинного пошкодження.
При зазначеній коморбідності зростання рівнів прозапальних цитокінів пов’язувалося зі збільшенням ТІМ, ШППХ, HOMA-IR, глюкози крові, ІМТ при зниженні ступеня ЕЗВД, що підтверджувало важливу роль ІЛ-6 у формуванні ЕД і метаболічних порушень при ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням.
На підставі кореляцій цитокінів – ІЛ-6 з показниками структурно-функціонального стану судин (ТІМ, ШППХ та ЕЗВД), згідно з яким у пацієнтів на ГХ з коморбідністю діагностують наявність ендотеліальної дисфункції. 
Запальні порушення при ГХ можна розглядати як фактор, що визначає багато в чому виникнення, перебіг захворювання, причину його погіршення, розвитку й прогресування. Механізми запальних впливів можуть мати як імунологічну, так і гемодинамічну, інтоксикаційну і генетичну основу.
Механізми імунологічних порушень, що ушкоджують тканину, являють собою гіперкоагуляцію внаслідок порушення регуляторної функції прокоагулянтів, активацію β-ліпідоцитів і комплементу з утворенням імунних комплексів і прозапальних цитокінів [363]. Оцінка цих змін може служити показником тяжкості ГХ і диференційно-діагностичним критерієм прогресування захворювання, так само як і визначення інтенсивності реакції організму і участі неспецифічних індикаторів і промоутерів запалення [364]. 
Зміна кількісного складу клітин білої крові призводить до дезінтеграції неспецифічних і специфічних механізмів імунної системи. Спорідненість ендотелію з різними типами мігруючих клітин, взаємодія b2-інтегринів нейтрофілів і b1-інтегринів моноцитів з Ig-подібними білками ендотеліоцитів при первинності зовнішніх гемічного і гемодинамічних факторів впливу на судину або запальних змін у судинній стінці, мабуть, і визначають не тільки наявні відмінності в показниках імунної системи, але й прогностичну значущість окремих популяцій лейкоцитів при ГХ, коли предиктором невиживання є відносне число лімфоцитів у периферичній крові, та проведені нами аналізи демонструють конкордантний, позитивний та потенційно-причинний зв’язок кількості лімфоцитів із систолічним АТ та діастолічним АТ [268].
У розвитку ГХ надається значення дисбалансу між різними відділами мозку, що підсилюють і гальмують центральну симпатичну активність. Ініціальними регуляторними зрушеннями з боку пресорних систем при виникненні ГХ є активація РААС, гіперсимпатикотонія, зміни нирково-об'ємного механізму регуляції АТ і підвищена активність гіпофізадреналової системи. Вважають, що в основі ГХ лежить адаптивна перебудова резистивних судин з дисфункцією ендотелію і двоєдиною гіперактивністю тканинної ланки ренінангіотензинової системи (РАС), збільшення вироблення вазопресину, ендотеліну-1, зниження вмісту кінінів і синтезу оксиду азоту ендотелієм судин [365].
Реалізація регуляторного ефекту на рівні клітин, що беруть участь в імунній відповіді, здійснюється за допомогою адренергічних речовин шляхом підвищення специфічної функції імунокомпетентних клітин. Симпатична і парасимпатична нервові системи є тими еферентними шляхами, за допомогою яких здійснюється центральний вплив на ефекторні органи імунокомпетентної системи. Еволюційний розвиток імунної та ендокринної систем синхронний і взаємозалежний, ендокринна система знаходиться під регуляторним контролем гіпоталамуса, який реалізує вплив на різні ланки імуногенезу через гормони гіпофіза і периферичних ендокринних залоз. При хронічному надлишку адренокортикотропного гормону (АКТГ) пригнічується біосинтез дезоксирибонуклеїнової, рибонуклеїнової кислот і білків у лімфоїдних органах, що призводить до інволюції тимуса, редукції маси тканини селезінки і лімфатичних вузлів. Великі дози екзогенних кортикостероїдів викликають пригнічення гуморальної імунної відповіді, невеликі – здатні його стимулювати. Одним з можливих механізмів впливу АКТГ і глюкокортикоїдів на імунокомпетентні клітини є їх здатність змінювати обмін циклічних нуклеотидів [366].
Підвищення кількості лейкоцитів і нейтрофілів, можливо, найімовірніше свідчить про активність запального процесу. В експериментальних дослідженнях показано, що при ішемії міокарда відбувається утворення в крові міокардіальних протеїнів і при цьому активуються В-лімфоцити. Це сприяє також стимуляції факторів неспецифічної резистентності й Т-клітин з підвищенням продукції прозапальних інтерлейкінів (ІЛ-1β, фактора некрозу пухлин-α та ін.) [367, 368].
В останні роки особливої уваги набуває вивчення та аналіз індексу нейтрофіли/лімфоцити (ІНЛ), який визначається в рутинному аналізі крові, розділяючи абсолютну кількість нейтрофілів на абсолютну кількість лімфоцитів. ІНЛ є надійним біомаркером низькоградієнтного запалення при різних клінічних станах, таких як ЦД 2 типу, ГХ, метаболічний синдром, ожиріння [264, 369]. ІНЛ є надійним маркером системного запалення і регулярно проводиться випробування через його легке виявлення, доступність і економічну ефективність. Він також може бути використаний як засіб моніторингу ефекту лікарських засобів при різних захворюваннях. Окрім того, він забезпечує прогностичну та діагностичну інформацію про субклінічне запалення, поряд зі звичайними факторами ризику. Більш того, прогностичну величину ІНЛ можна порівняти з С-РБ, ФНП-α та ІЛ-1 при виявленні субклінічного запалення та ендотеліальної дисфункції в різних клінічних дослідженнях [144, 370, 371].
Знаходження непропорційного збільшення ІНЛ з вищою тяжкістю ГХ відповідає гіпотезі запальної природи гіпертонічної хвороби [372, 373], що узгоджується з отриманими нами даними. У попередніх дослідженнях статус “non-dipper” і підвищена варіабельність АТ були пов'язані з вищими значеннями ІНЛ [374, 375]. В іншому дослідженні ІНЛ корелює з 24-годинним АТ і нічним САТ [376]. При цьому лише нещодавно (2016 р.) було показано вперше значну кореляцію між високим навантаженням АТ і ІНЛ [377]. Дослідження Guo X. et al. (2015) [378] демонструє, що ІНЛ пов'язаний з поширеністю і частотою ЦД 2 типу, і це свідчить про те, що ІНЛ може бути ефективним і точним прогностичним біомаркером і для ЦД 2 типу.
Проте є й інші дані, які доходять висновку, що більш чутливим маркером для позначення запалення у недіабетичних пацієнтів з ожирінням і метаболічним синдромом були лейкоцити й С-РБ у порівнянні з ІНЛ [141]. Тобто, питання про роль ІНЛ і на сьогодення є актуальним і до кінця не з’ясованим, а особливо при одночасному перебігу ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння.
Результати порівняння показників перебігу запалення у досліджуваних хворих виявили, що саме співвідношення ІНЛ виявилося одним із найбільш диференційно значущих. І саме цей показник продемонстрував найвагоміше відхилення у бік зростання у пацієнтів основної групи, що засвідчує найвідчутніший зсув імунної відповіді при поліморбідності.
Наше дослідження вказує на можливість використання ІНЛ як нового, доступного та економічно ефективного маркера запальних процесів особливо у групах гіпертензивних хворих на фоні ЦД 2 типу з ожирінням.
У хворих на ГХ такий параметр, як ІНЛ, був збільшеним, що вказує на тривале знаходження серцево-судинної системи під дією підвищеного кров'яного тиску. При цьому, вимірювання ІНЛ є недорогим і широко доступним. Отже, оцінка цього параметру у хворих на ГХ коморбідної із ЦД 2 типу і ожирінням у клінічних умовах, перш ніж проводити інші високовартісні процедури, може допомогти лікарю ідентифікувати пацієнтів з тривалим впливом високого кров'яного тиску, не призводячи до значного збільшення вартості діагностики та лікування цих хворих. Звернення таких пацієнтів до запропонованого діагностичного методу та початку відповідного лікування може запобігти пошкодженню органів-мішеней і може бути корисним клінічно. 
При ГХ з ЦД 2 типу і ожирінням підвищення АТ характеризується збільшенням кількості лейкоцитів периферичної крові, головним чином за рахунок нейтрофілів і підвищенням нейтрофільно-лімфоцитарного індексу. Таке підвищення АТ відзначалося зниженням рівня лімфоцитів, що передбачає досить чітку гранулоцитарну реакцію організму. Зміни кількісного складу клітин білої крові призводить до дезінтеграції неспецифічних і специфічних механізмів імунної системи.
Результати коливання вмісту моноцитів показали, що в усіх досліджуваних групах даний показник знаходився в межах нормативних значень, при відсутності статистичної різниці між контролем та іншими підгрупами. Проте, у підгрупі №1 основної групи хворих спостерігалися статистично нижчі рівні моноцитів у відношенні з підгрупами №2, №3 та групою порівняння (p < 0,05), однак, як було зазначено, не відрізнялося від контролю (р = 0,0597). Підгрупа №2 також мала зменшену концентрацію моноцитів у порівнянні з ізольованим перебігом ГХ (р < 0,05). 
ROC-аналіз виявив найбільш вірогідні предиктори щодо ураження серця, судин і нирок та більш тяжкого перебігу ГХ на фоні ЦД 2 типу з ожирінням (p < 0,05). При цьому відбувалося включення в даний показник факторів, які  підсилюють запалення і тих, які повинні мати стримувальний ефект на маніфестацію запалення, тобто такі індекси демонструють не лише прояв запального процесу самого по собі, а надають інформацію про стан динамічної рівноваги імунної відповіді, про адекватність чи збалансованість розвитку запальної відповіді й про прогноз перебігу поліморбідного стану. 
Оцінка показників ліпідного спектра крові пацієнтів на ГХ із супутнім ЦД 2 типу, які мали нормальну масу тіла, з хворими, які мали надмірну вагу й ожиріння, показала, що, незважаючи на тенденцію до зростання при збільшенні ІМТ, такі показники, як ТГ і ХС ЛПНЩ, не мали достовірних змін значень в обох підгрупах, тоді як рівні ЗХС були вірогідно (р < 0,01) вищими, а ХС ЛПВЩ – правдиво (р < 0,01) нижчими при ІМТ 30,0 кг/м2 і більше у порівнянні з пацієнтами з нормальною масою тіла. 
Особливо гідні уваги дані отримані з порівняння показників ліпідного спектра крові у групі пацієнтів на ГХ з урахуванням ІМТ: встановлена достовірна відмінність усіх представлених у дослідженні показників ліпідного спектра при зміні ІМТ у пацієнтів з ГХ. Більш виражену асоціацію показників ліпідного спектра крові з ІМТ ≥ 30,0 кг/м2 хворих на ГХ, ніж у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2 типу, можна пояснити тим, що для зазначеної коморбідності характерні більш суттєві зміни вмісту атерогенних і антиатерогенних ліпопротеїдів, ніж для ізольованої ГХ, і тому початковий ступінь ожиріння не мав такого вагомого впливу на зміни показників.
Асоціації варіативності показників вуглеводного профілю і рівнів цитокінів зі зміною ІМТ досліджувалися при порівнянні показників між пацієнтами з нормальною масою тіла та пацієнтами з надмірною вагою й ожирінням в підгрупах основної групи та групи порівняння. При цьому у пацієнтів на ГХ і супутнім ЦД 2 типу встановлена тісна асоціація змін показників при зростанні ІМТ – вірогідне (p < 0,01) зростання рівнів глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR при збільшенні ІМТ. 
Узагальнюючи результати нашої роботи щодо даних по вирішенню задачі взаємопов'язаності різних патогенетичних ланок: запалення, порушень ліпідного і вуглеводного обмінів в прогресуванні поєднаної патології виявлено підвищення запалення у пацієнтів на ГХ з поєднаною патологією і це вимагає ретельного моніторингу для зниження підвищеного ризику подальшої захворюваності та смертності. Окрім того, особливо підгрупа поліморбідних хворих вимагає значно більш активного застосування антигіпертензивних засобів, які мають плейотропні ефекти, зокрема антиоксидантну та протизапальну дію. Значна відмінність між контрольною й основною групою як для IЛ-6, С-РБ і відношення нейтрофілів до лімфоцитів вказує на можливе використання цих маркерів у клінічних умовах, важливим фактом встановлено, що лише ІНЛ виявився найбільш діагностично вагомим при дослідженні розвитку ГХ у хворих із ЦД 2 типу й ожирінням.
По вирішенню четвертої задачі було встановлено, що у хворих на ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння визначалися достовірно більш високі значення хемерину та більш низькі значення адропіну проти хворих на ізольовану ГХ та контрольну групу. Рівень хемерину у поліморбідних хворих основної групи склав 302,05 ± 7,17 пг/мл і був майже у 2 та 2,9 раза вище, ніж у хворих на ізольовану ГХ та контрольну групи (р < 0,01). Рівень адропіну, навпаки, у цих хворих основної групи склав 1,88 ± 0,16 нг/мл і був нижчий за такий в 1,77 та 2,73 раза, ніж у хворих на ізольовану ГХ та контрольну групу (р < 0,05). Таким чином, дисбаланс адипоцитокінів у хворих на ГХ асоціювався з розвитком ЦД 2 типу та ожиріння. Найбільший вплив на дисбаланс сигнальних пептидів надає одночасний поєднаний перебіг ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням. Вірогідні відхилення від норми рівнів хемерину та адропіну були зафіксовані в усіх інших підгрупах також, але їх характер різнився. 
Аналіз кореляцій чинників виявив, що у поліморбідних пацієнтів хемерин мав статистично значущий прямий зв’язок слабкої сили з рівнем САТ (r = 0,25, p < 0,05), не досягнувши достовірності при кореляції з ДАТ (r = 0,29, p > 0,05), проте взаємозв'язок адропіну мав, по-перше, меншої сили кореляції із рівнями САТ і ДАТ (r = – 0,21, p > 0,05 і r = – 0,25, p > 0,05), по-друге, кореляція не набувала статистичної значущості. Отримані результати підтверджують, можливо, сталу вивірену роль хемерину у порівнянні з адропіном як маркера, що більшою мірою має взаємозв’язок зі ступенем артеріального тиску й узгоджується з даними літератури [379, 380].
Отримані нами результати ROC-аналізу адропіну в якості предиктора несприятливих варіантів добового профілю АТ (non-dipper, over-dipper, night-peakers) у поліморбідних хворих засвідчили прийнятний прогностичний рівень даного пептиду з граничним значенням в 1,76 нг/мл рівень маючи ступінь AUC = 0,680; зі специфічністю – 64 % та чутливістю – 73 %, р < 0,001.
За умови наявності ЦД 2 типу у гіпертензивних хворих визначалися більш значущі відхилення від норми рівнів цитокінів, ніж у хворих при наявності супутнього ожиріння, що дає можливість припустити, що ЦД 2 типу є предиктором дисбалансу зазначених пептидів в більшій мірі, ніж ожиріння, що узгоджується з даними дослідження Helfer G. еt al. [276]. 
Кореляційні зв’язки між сигнальними пептидами та конституційними показниками вказують на те, що дисбаланс сигнальних пептидів у хворих на ГХ, ЦД 2 типу, ожирінням залежить від розподілу жирової тканини. Одержані вище результати нашого дослідження, дозволяють зробити висновок про те, що сигнальні пептиди, а саме: хемерин та адропін, мають патогенетичне значення в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень у хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння і це узгоджується і з даними інших авторів [63]. Найсучасніші, 2019 року, дослідження вказують на те, що у пацієнтів із ЦД 2 типу рівні хемерину в сироватці крові позитивно корелюють із HbA1c, інсуліном натще та HOMA-IR (p < 0,05) [381]. 
Інші автори свідчать про те, що рівень хемерину позитивно корелює зі збільшенням маси тіла і рівнем циркуляційного інсуліну у вісцеральній жировій тканині щурів, тваринній моделі ЦД 2 типу, що характеризує абдомінальне ожиріння, ІР, гіпертензію та дисліпідемію [382]. Дані авторів Habib S.S. et al. (2017) [383] доводять, що рівень хемерину в сироватці є підвищений у пацієнтів із ЦД 2 типу в порівнянні зі здоровими досліджуваними із контролю та позитивно корелює з ожирінням та інсулінорезистентністю у пацієнтів із ЦД 2 типу. Проте, роботи Yang М. (2010) та Takahashi M. (2013) [380] не виявили вірогідних відмінностей у рівнях хемерину між людьми з нормальною толерантністю до глюкози й пацієнтів зі ЦД 2 типу, які не мали додаткових метаболічних ускладнень. Інше дослідження показує, що підвищення системного хемерину передує появі ЦД 2 типу [384] і дозволяє припустити, що хемерин може служити біомаркером для ранньої діагностики ЦД 2 типу. Узагальнюючи існуючі дані, здається, регуляція балансу хемерину суттєво порушується у пацієнтів з ЦД 2 типу, особливо у тих, хто має метаболічний синдром [276].
Вивчення нами рівнів адропіну та хемерину у хворих на ГХ поєднану з ЦД 2 типу, ожирінням показало, що дані пептиди мають тісний зв'язок з метаболізмом глюкози та хемерин має пряму залежність зі зростанням інсулінорезистентності та глікованого гемоглобіну, а адропін мав зворотну залежність. При цьому, в основній групі динаміка адропіну та хемерину в залежності від рівня порушення вуглеводного обміну свідчить про процеси виснаження адаптаційних механізмів у таких хворих. Ще одним важливим висновком є те, що хемерин більшою мірою зберігає кореляції з вуглеводним обміном, ніж адропін у хворих з поліморбідністю.
Результати аналізу адропінемії та хемеринемії в досліджуваних групах свідчать, що поєднання ГХ, ЦД 2 типу й ожиріння призводить до найбільш значущих змін у концентраціях як хемерину, так і адропіну, що підтверджує важливу роль даних пептидів у регуляції метаболічних порушень. Рівень хемерину мав тенденцію до зростання у хворих підгрупи з поліморбідністю та підгруп з коморбідними станами, порівнюючи з пацієнтами без супутніх захворювань та контрольною групою, що є підставою вважати хемерин тригером виникнення порушень метаболізму, які мають місце при ЦД 2 типу і при ожирінні. Коливання вмісту адропіну мали інший – зворотний характер – його показники мали тенденцію до зниження у пацієнтів з підгрупи №1 основної групи та підгрупи ГХ і ЦД 2 типу, що співпадає з результатами досліджень інших авторів [278, 279], які вважають, що збільшення ступеню ІР та HbA1c корелює із падінням показників адропіну.
Спостерігалося вірогідне погіршення цитокінового обміну на тлі підвищення маси тіла у хворих підгрупи №1 основної групи, що характеризувалося достовірним зниженням рівня адропіну в залежності від стадії ожиріння: у хворих першої стадії ожиріння (2,08 ± 0,10 нг/мл), другої (1,98 ± 0,13 нг/мл) та третьої (1,67 ± 0,08 нг/мл) стадії (р < 0,05). У свою чергу рівень хемерину в першій стадії склав 275,36 ± 6,18 пг/мл, у другій – 298,15 ± 6,01 пг/мл та в третій – 316,57 ± 5,45 пг/мл (р < 0,05).
Враховуючи вище наведене, можна припустити, що подібна дисфункція цитокінового обміну на тлі збільшення маси тіла сприяє розвитку та прогресуванню метаболічних порушень у хворих з поліморбідним перебігом ГХ шляхом виснаження можливостей хемерину та адропіну. Раніше вже було встановлено, що при збільшенні маси тіла підвищувався рівень хемерину та знижувався рівень адропіну [279, 385]. Звідси випливає, що досліджувані сигнальні пептиди виконують важливу роль як у захисті від ожиріння, так і в його прогресуванні. Це надає право вважати їх важливими індикаторами як для діагностики тяжкості ожиріння, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих.
Нами було встановлено, що збільшення рівня хемерину та зниження адропіну призводить до розвитку систолічної дисфункції ЛШ у хворих на ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння. Прогресування гіпертрофічного ремоделювання шляхом збільшення об’ємів та розмірів серця, виснаження скоротливих можливостей ЛШ у хворих на ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння пов’язано зі збільшенням рівня хемеринемії та зменшенням адропінемії. У нашому досліджені показано, що збільшення концентрації циркуляційного хемерину та зменшення адропіну асоційовано з розвитком дисфункції ЛШ у даної когорти хворих. У сукупності ці результати надають докази про кардіопротекторну дію хемерину та адропіну, і можна припустити, що підвищення рівнів хемерину та зниження адропіну можуть відігравати роль в ремоделюванні міокарда ЛШ в обстежених хворих.
Остаточного висновку в літературних даних про роль хемерину в порушеннях метаболізму немає, а зазначені сигнальні пептиди все ще є об’єктом обговорень по всьому світі.
Виходячи з результатів кореляційного аналізу залежності хемерину від ТКІМ, ШППХ та CAVI у досліджуваних хворих, можна зробити висновок, що найбільш чутливим індексом ураження судин виявився CAVI як в цілому у всіх пацієнтів, що брали участь у дослідженні, так і в групі з поліморбідністю. Група хворих з ізольованою гіпертензією мала більшу кількість суттєвих (p < 0,05) кореляцій хемерину з показниками ураження судин. 
В основній групі пацієнти з поліморбідністю мали вірогідну зворотну кореляцію слабкої сили між адропіном і CAVI: r = – 0,27, р < 0,05. А асоціація ТКІМ з адропіном була дуже близькою до статистичної значущості – p = 0,0518. Адропін не виявив значного зв’язку з ШППХ – p > 0,05 у підгрупі поліморбідності. Підгрупа №2 продемонструвала статистично значущу негативну кореляцію невеликої сили адропіну з ТКІМ: r = – 0,19, р < 0,05. Співвідношення адропіну з рештою маркерів стану судин не виявилися вірогідними в підгрупі гіпертензивних хворих з ЦД 2 типу. Пацієнти в підгрупі №2 мали значущий зворотний зв'язок адропіну лише з CAVI: r = – 0,41, p < 0,05; з іншими показниками (ТКІМ та ШППХ) адропін не мав статистично значущих кореляцій. У групі порівняння спостерігалася найбільша кількість значущих асоціацій адропіну з маркерами стану судин: з ТКІМ, ШППХ та CAVI: r = – 0,51; r = – 0,73 і r = – 0,79 (p < 0,05), відповідно. 
З наших результатів випливає, що в міру збільшення тяжкості стану гіпертензивних хворих, що виявлялося збільшенням кількості поєднаних патологій, кількість і сила кореляцій адропіну, як і хемерину зменшувалася. При цьому взаємозв’язок адропіну залишався найбільш стабільним з CAVI. Індекс CAVI, що використовується для оцінки істинної жорсткості артерій, дозволяє кількісно оцінити цілий ряд клінічних станів. 
Поглиблений аналіз хемерину й адропіну як маркерів ураження судин хворих на мультиморбідну патологію за допомогою ROC (receiver operating characteristic) аналізу виявив, що адропін з рівнем 1,81 нг/мл виявився надійним показником жорсткості артерій з високою чутливістю – 77 % та специфічністю –65 %, (AUC) = 0,717; при наступних значеннях для хемерину: AUC = 0,665, чутливістю – 68 % та специфічністю – 61 %, з рівнем відсікання 301,18 пг/мл p < 0,05. У підсумку можна робити висновок про те, що адропін більшою мірою, ніж хемерин, може розглядатися як новий предиктор ремоделювання судин, а саме високої жорсткості артерій.
Результат нашої роботи засвідчує, що хемерин і адропін можуть мати вагому роль в діагностиці ниркового ураження у гіпертензивних хворих з ЦД 2 типу, ожирінням. При цьому при поліморбідності адропін більш ефективний, ніж хемерин у якості предиктору ренальної дисфункції. Продемонстровано значення AUC = 0,746, зі специфічністю – 67 %, чутливістю – 81 %, p < 0,001 для адропіну з рівнем відсікання 1,83 пг/мл. Для хемерину за результатами побудови ROC – кривої отримано значення AUC = 0,601, чутливість – 65 %, специфічність – 58 %, пороговий рівень – 297,56 нг/мл, p < 0,01. 
Таким чином, виявлені коливання змін хемерину та адропіну свідчать про їх вагому роль у патогенетичній ланці при поєднаному перебігу ГХ, ЦД 2 типу, ожиріння. Зазначені пептиди слід вважати важливими індикаторами як для діагностики тяжкості стану гіпертензивних пацієнтів при поєднаній патології, так і для визначення ефективності терапії даного контингенту хворих. Отримані результати дослідження дають підстави на більш обґрунтовану припустимість використання адропіну, ніж хемерину, в якості предиктора ренальної дисфункції.
Встановлений нами взаємозв'язок хемерину із нирковою дисфункцією кореспондує із дослідженнями інших авторів. Так, наприклад, дослідження Blaszak J. et al. (2015) виявило, що середня концентрація хемерину сироватки крові у хворих на ХХН була на 70 % вищою, ніж у контрольній (здоровій) групі (p < 0,001) і негативно корелювала з ШКФ (r = – 0,71, p < 0,001). Дане дослідження продемонструвало, що є підвищення концентрації адипокіну сироватки крові у хворих на ХХН, яка пов'язана з функцією нирок, але не спостерігається підвищеної продукції хемерину підшкірною жировою тканиною [302]. Інші дослідники продемонстрували, що високі концентрації хемерину суттєво асоціюються із порушенням функції нирок і можуть виступати у якості прогностичних маркерів серцево-судинних подій [300]. Також є й другі дані, які вказують на значно вищий рівень хемерину у хворих з порушеною функцією нирок у порівнянні з нормальною контрольної групою, а також високим збільшенням у хворих на гемодіалізі [303]. У нашому дослідженні ми підтвердили, що хемерин може виступати в якості маркеру пошкодження нирок у хворих на есенційну артеріальну гіпертензію з ЦД 2 типу та ожирінням.
Отримані нами результати дозволяють дійти висновку про вагому участь сигнального пептиду адропіну в патогенезі розвитку ураження нирок при гіпертонічній хворобі в різних варіантах коморбідності. З встановлених даних випливає й те, що цей пептид є протективним фактором у гіпертензивних пацієнтів з поєднаною патологією. Такі свідчення є маловивченими на сьогодення і знайдена нами в базі PubMed лише робота Wenchao Hu з Li Chen (2016) присвячена цьому питанню [304]. Названі вчені роблять висновок про зворотну кореляцію сироваткової концентрації адропіну з функцією нирок та те, що адропін може бути залучений у патогенез розвитку нефропатії у хворих на ЦД 2 типу та, що пацієнти з ЦД 2 типу показали значно нижчі концентрації сироваткового адропіну, ніж контроль. Хворі на ЦД 2 типу з МАУ показали більш низьку концентрацію сироваткового адропіну, ніж пацієнти з нормоальбумінурією. Логістичний регресійний аналіз виявив, що сироватковий адропін корелює зі зниженим ризиком розвитку нефропатії. Кореляційний аналіз висвітлив негативну кореляцію сироваткового адропіну з азотом сечовини крові, креатиніном і позитивну кореляцію зі ШКФ [304], що кореспондує з отриманими нами даними. 
Таким чином, наша робота дає можливість оцінювати роль адропіну в процесі розвитку нефропатії у хворих на ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням. На наш погляд, протективна функція адропіну в патогенезі ренальної дисфункції забезпечена, перш за все, позитивним впливом адропіну на ендотелій.
Принципово важливим для клінічної практики є вирішення п’ятої й шостої задачі по визначенню факторів, які впливають на раннє прогресування ГХ у хворих на ЦД 2 типу й ожиріння. Проведене дослідження установило, що в процесі формування прогресування ГХ залучений весь комплекс факторів, що дозволяє використовувати їх для розробки предикторів прогресування захворювання. Питання прогнозування перебігу гіпертонічної хвороби є одним з наріжних в рамках вивчення поєднаної патології. Окремо виділяється проблема прогнозу розвитку несприятливих серцево-судинних подій у категорій гіпертензивних хворих із супутньою патологією, зокрема з ЦД 2 типу та / або ожирінням. Так, найчастіше обговорення та розв’язання питання прогнозування зводиться до розрахунку ймовірності розвитку ССС у пацієнта з ГХ у залежності від ступеня підвищення САТ, рівня ураження органів-мішеней і наявності факторів ризику, таких як ожиріння, куріння, сімейний анамнез, дисліпідемія [386].
При цьому в літературі мало залишається висвітленим питання короткострокового прогнозу розвитку порушень в органах-мішенях у хворих на ГХ з поєднаною патологією. Тому в нашому дослідженні були поставлені завдання виділити детермінанти раннього прогресування гіпертонічної хвороби поєднаної з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням та встановити предиктори прогресування гіпертонічної хвороби поєднаної з ЦД 2 типу й ожирінням [387, 388].
Одним із принципових моментів отриманих даних є той факт, що функціональні системи, в яких беруть участь органи-мішені організму, при відсутності прогресування ГХ працюють в режимі напруги, при цьому за наявності прогресування хвороби функціонування організму відбувається в режимі з явищами виснаження, що виражається «депресією» взаємозв’язків між елементами функціональної системи (р < 0,05). Методом кореляційних структур виявлено, що у хворих з поліморбідністю зростання питомого патогенетичного навантаження на окремі елементи функціональних систем призводить до виснаження (декомпенсації) і, таким чином, до прогресування хвороби та поглиблення уражень органів-мішеней. У тих пацієнтів, що не мали ознак прогресування гіпертонічної хвороби, системоутворюючою ознакою явився глікозильований гемоглобін.
Важливість зв’язків та роль глікованого гемоглобіну при розвитку гіпертонічної патології висвітлена в роботі Au Yeung et al. (2020), які спостерігали, що люди з підвищеним HbA1c, навіть без попереднього діагнозу на ЦД 2 типу, мають підвищений ризик артеріальної гіпертонії. HbA1c – відомий предиктор інциденту серцевих захворювань та інсульту та асоціюється з ризиком гіпертонічної хвороби, з послідовними оцінками аналізу чутливості. HbA1c позитивно асоціювався з САТ у деяких, але не у всіх напрацюваннях. Відношення з ДАТ було неясним. Ці дослідники припускають, що HbA1c може підвищувати ризик гіпертонічної хвороби й може бути одним з основних патогенетичних шляхів між ризиком патологічних змін та ішемічною хворобою серця. Такі результати свідчать про те, що асоціація HbA1c із серцево-судинним ризиком може бути частково опосередкована розвитком артеріальної гіпертензії. 
У дослідженні He Q. (2019) [389] вказується на те, що тривалість ЦД 2 типу, рівень глюкози в плазмі натще, глікозильованого гемоглобіну, а також рівні запальних цитокінів (C-РБ, ФНП-α та IЛ-6) у поєднанні ЦД 2 типу й артеріальної гіпертензії були значно вищими, ніж у групі з ЦД 2 типу без ГХ (р < 0,05). Частота захворюваності на ГХ у пацієнтів з високими рівнями C-РБ, ФНП-α та IЛ-6 була значно вищою, ніж у пацієнтів із нормальним їх рівнем (р < 0,05). Хворі на ЦД 2 типу із підвищеними значеннями запальних цитокінів мали значно більшу тривалість ЦД 2 типу та вищі значення глюкози крові та HbA1c, ніж контрольні значення (р < 0,05). Результати також показали, що C-PБ, ФНП-α та IЛ-6 позитивно корелювали з рівнем глюкози натще, HbA1c та ступенем артеріальної гіпертензії. Логістичний регресійний аналіз засвідчив, що C-PБ, ФНП-α, IЛ-6, тривалість ЦД 2 типу, ІМТ, глюкоза натще, HbA1c, загальний холестерин мали незалежні значення при прогнозуванні ЦД 2 типу в поєднанні з артеріальною гіпертензією (р < 0,05). Таким чином, вони підсумовують, що рівень C-PБ, ФНП-α та IЛ-6 у сироватці крові значно підвищений у пацієнтів із ЦД 2 типу у поєднанні з есенційною артеріальною гіпертензією, які є важливими факторами, що впливають на зміни рівня глюкози в крові. Чим вище рівень запальних цитокінів, тим вище буде ступінь есенційної гіпертензії. 
Робота Liu F. [390] продемонструвала, що у гіпертензивних пацієнтів з ХХН та ЦД 2 типу HbA1c виявляв сильну асоціацію з діастолічною 24-годинною, денною діастолічною, нічною систолічною та діастолічною мінливістю АТ (р < 0,001, р < 0,001, р < 0,05 та р < 0,001, відповідно). Так, в цілому добова варіабельність АТ виявлена у гіпертонічних хворих на ЦД 2 типу з явною нефропатією та нирковою недостатністю, і це може означати, що оптимальний рівень варіабельності АТ може залежати від кращого контролю глікемії. 
Таким чином, в літературі мало висвітленим залишається питання про встановлену нами системоутворюючу цінність HbA1c в якості ознаки, що має місце при розвитку ГХ з поліморбідністю (ЦД 2 типу та ожиріння) у залежності від наявності чи відсутності прогресування стану таких хворих. Нами виявлено, що у хворих з ознаками прогресування хвороби системоутворюючою ознакою була фракція викиду.
Існує низка досліджень щодо ролі та взаємозв’язків фракції викиду з іншими параметрами стану гіпертензивних хворих. Так, дослідження Sante D. Pierdomenico et al. [391], вказує на те, що у пацієнтів літнього віку на гіпертонічну хворобу 24-годинна систолічна АТ незалежно пов’язана з майбутнім ризиком розвитку ХСН, тоді як високий ранковий АТ незалежно пов'язаний з ризиком виникнення ХСН зі зниженою ФВ, а гіпертонія за типом “non-dipper” незалежно пов'язана з ризиком розвитку ХСН зі збереженою ФВ.
В іншому дослідженні Gu H. et al. (2017) вказано, що у пацієнтів з гіпертонічною хворобою зменшена рання систолічна ФВ корелює зі стійким стресом міокарда в пізній систолі та з діастолічною дисфункцією. ФВ першої фази, може бути важливим діагностичним вимірюванням та терапевтичною метою для запобігання прогресування до серцевої недостатності, особливо того, що пов'язано з артеріальною гіпертензією та збереженою ФВ [392].
При цьому немає грунтовних досліджень, які б вказували на встановлений нами факт центрального місця ФВ в системоутворенні прогресування ГХ з поліморбідністю в короткостроковій 6-місячній перспективі, також малодослідженим залишається питання системоутворюючої ролі глікованого гемоглобіну в перебігу ГХ у зазначених хворих за відсутності ознак прогресування.
При розробці прогностичного алгоритму перебігу ГХ при поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням в нашому дослідженні маркерами з найбільшою інформативністю та високими прогностичними коефіцієнтами виявилися значення тривалості інтервалу QRS (ПК = – 3,8, І = 3,43), вмісту молекул клітинної адгезії -1 (ПК = – 12, І = 3,20), ліпопротеїдів низької щільності (ПК = – 4,3, І = 2,10), хемерину (ПК = – 4,3, І = 1,79), значень міжшлуночкової механічної затримки (ІVMD) (ПК = – 2,8, I = 2,12), тривалості артеріальної гіпертензії (ПК = 5,2 і І = 2,06) і результати 6-ти хвилинної проби (ПК = 10,0 і І = 1,94). Розроблений прогностичний алгоритм володіє високою (≥ 95 %) надійністю. Апробація розробленого методу показала, що правильні прогнози при 95 % рівні значущості склали 90,3 %, невизначені – 9,0 %, а помилкові – 0,7 %. Отримані результати підтверджують високу надійність розробленого алгоритму, оскільки помилкові прогнози не перевищували 5 % рівня, що дозволяє клініцисту здійснювати прогноз розвитку прогресування ГХ у хворих з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням.
Таким чином, отримані результати дослідження з практичної точки зору дозволяють виділити основні детермінанти 6-місячного прогнозу розвитку ГХ, що дає великі можливості в оптимізації лікування і поліпшення запобігання розвитку ураження органів-мішеней у хворих з поліморбідною патологією.
У хворих з високою вірогідністю прогресування захворювання головні профілактичні зусилля повинні бути направлені на лікування систолічної й діастолічної дисфункції ЛШ, усунення порушень ліпідного обміну атерогенного характеру й оптимізацію маси тіла, а в групі з малою ймовірністю прогресування головними напрямками являються компенсація ЦД 2 типу й усунення дисліпідемії атерогенного характеру. Компенсаторні механізми функціональних систем організму хворих формуються за рахунок слабких взаємодій, які піддаються змінам як з боку патогенетичних, так і саногенетичних величин і легко розриваються. З цього випливає, що цілеспрямовано проведені лікувально-профілактичні заходи у поліморбідного контингенту хворих мають всі підґрунтя для отримання позитивних результатів, а саме: запобігати прогресуванню ГХ.
По вирішенні сьомого завдання по оцінці якості життя було встановлено, що у пацієнтів з есенційною АГ без коморбідної патології домени ЯЖ мали значно більше кореляційних асоціацій з антропометричними, анамнестичними параметрами, показниками АТ та маркерами вуглеводного, ліпідного обміну, ніж у пацієнтів з основної групи. Пацієнти другої й третьої підгруп мали проміжне становище за кількістю вірогідних кореляцій між підгрупою №1 основної групи та групою порівняння. Можна припустити, що зниження кількості статистично значущих кореляцій свідчить про те, що кумуляція негативних впливів різних факторів веде до зниження сили та кількості взаємозв’язків параметрів кондицій організму з доменами якості життя у досліджуваних хворих. З поміж всіх доменів ЯЖ ФФ найчастіше вірогідно корелював з досліджуваними параметрами в усіх групах хворих. Такі компоненти як ФКЗ і ПКЗ вірогідно корелювали з факторами впливу у всіх пацієнтів.
Наші дані засвідчили, що у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням показники ЯЖ, достовірно нижчі, ніж у підгрупі №3 (p < 0,05) за всіма доменами окрім РФФ і ІБ, у підгрупі №2 – за всіма (p < 0,05), окрім згаданих та РЕФ, ФКЗ і ПКЗ, а порівняно до груп контролю та мономорбідної ГХ – за всіма шкалами (p < 0,05). Зниження сумарного фізичного компонента ЯЖ у хворих підгрупи №1 основної групи на ГХ з ЦД 2 типу та ожирінням обумовлено більш низькими показниками за шкалами загального стану здоров'я, фізичного функціонування, рольового фізичного функціонування та інтенсивності болю, ніж у групі контролю. Сумарний психологічний компонент ЯЖ знижений за рахунок таких шкал, як життєва активність, соціальне функціонування, рольове емоційне функціонування, самооцінка психічного здоров'я. Дані результати свідчать про те, що ЯЖ у хворих підгрупи №1 основної групи знижена як у сфері фізичного, так і психологічного благополуччя.
Таким чином, на підставі порівняння досліджуваних груп можна робити висновок про те, що взаємний вплив ЦД 2 типу з ожирінням потенціює негативний вплив один одного на якість життя у гіпертензивних хворих. Значно більшою мірою саме комбінація нозологічних станів, аніж тяжкість одного захворювання, погіршує якість життя пацієнтів.
Комплексна діагностика стану хворих на ГХ з ЦД 2 типу на фоні ожиріння вимагає оцінки якості життя, і актуальним стає вміння клініциста виділити найвагоміші предиктори сприятливої/несприятливої ЯЖ, спрогнозувати ЯЖ на початку лікування. Ця завчасна діагностика ЯЖ надасть змогу оптимізувати лікувальну тактику у зазначеної когорти пацієнтів. Нами встановлено, що у відношенні ФКЗ і ПКЗ такі параметри: стать, окружність талії, ІМТ, стаж ЦД 2 типу та рівень глікозильованого гемоглобіну виявили найвищий рівень інформативності. 
Відмічалось, що ожиріння негативно впливає на ФКЗ та ПКЗ, і це узгоджувалося з результатами Pimenta F.B.C. et al. (2015), які показали, що групи з меншим ІМТ мають кращі ЯЖ, ніж групи з більш високими ІМТ. Надмірна вага перешкоджає високому рівню ЯЖ без різниці між чоловіками та жінками. Результати свідчать про необхідність мультидисциплінарного підходу в лікуванні людей з ожирінням [308]. 
Дані нашого дослідження збігаються з результатами Mauricio de Sant’Anna Jr. et al. (2018), у якому засвідчено, що особи з ожирінням мають погіршену якість життя в порівнянні з пацієнтами без нього за всіма параметрами та навіть при використанні різноманітних інструментів оцінювання ЯЖ [393]. Інші дослідники [394] спостерігали значний зв'язок між співвідношенням талія-стегно та загальним показником ЯЖ (р < 0,05), також особи з низькими значеннями співвідношення талія-стегно мали найвищий рівень фізичної активності, що співпадає з нашими даними. Окрім того, згадане дослідження [394] спостерігало значну асоціацію (р < 0,05) між індексом маси тіла та параметром «сенсорне відчуття» за опитувальником якості життя WHOQOL-OLD (The world health organization quality of life) (р = 0,01). Проте, треба відмітити про відмінність нашого дослідження, що полягало в більш молодшому віці досліджуваних та іншому інструменті оцінки ЯЖ (опитувальник SF-36). 
Дослідження Sparring V. et al. (2016) підтверджує негативний вплив ЦД 2 типу на ЯЖ та те, що відмінність у контролі над особами зростає пропорційно тривалості захворювання у жінок із цукровим діабетом 2 типу. Невелика різниця через рік після діагностики може означати хороше лікування ЦД 2 типу та відносно швидку адаптацію [395]. Однак є й дані про те, що жодного значного зв'язку між якістю життя пацієнта та якістю глікемічного контролю, тривалості діабету, віку, статі чи стану курців не виявлено [396]. 
Висновки різних авторів контроверсійні щодо співвідношення ЯЖ та тривалості ЦД 2 типу. Хоча в декількох дослідженнях було встановлено, що зниження ЯЖ було пов'язано зі збільшенням тривалості діабету [397], і це співпадало з результатами отриманими нами. На відміну від Abedini M.R. et al. (2020) Trikkalinou A. et al. (2017) не виявили помітного взаємозв'язку між тривалістю діабету у тих, хто мав як ЦД 1 типу, так і ЦД 2 типу з ЯЖ [398].
Correa K. et al. (2017) зазначили, що при медичному обстеженні ті, хто додержувався дієти та мали глікозильований гемоглобін ≤ 7%, мали менше шансів на низьку якість життя. Жінки продемонстрували більш високі ризики мати погіршену якість життя, ніж чоловіки, як і в нашому дослідженні. Correa K. et al. (2017) узагальнили, що, за винятком часу діагностики та статі, інші змінні, які вплинули на якість життя діабетиків, були модифікованими факторами (глікозивний гемоглобін, харчовий раціон та фізична активність) [399].
Щодо взаємозв’язку ГХ та ЯЖ, то дослідження Carvalho M. V. et. al. відзначили, що нормотензивні особи показали кращу якість життя, пов'язану зі станом здоров'я, у порівнянні з пацієнтами з ГХ. Вони підсумовують, що есенційна артеріальна гіпертензія, хоча практично завжди вважається клінічно «безшумним» захворюванням погіршує якість життя пацієнтів. Результати показали, що пацієнти з гіпертонічною хворобою мали більш низьку ЯЖ, з нижчими оцінками в семи з восьми доменів SF-36 у порівнянні з нормотензивними особами [400]. Це збігається з тим, що отримано нами в дослідженні, однак відмінність полягає в тому, що пацієнти нашого дослідження мали поєднану патологію.
У літературі кілька досліджень підтвердили цей результат, тим самим демонструючи вплив ГХ на ЯЖ [401]. Робота Arslantas D. et al. [402] виявила гіршу ЯЖ, у доменах ФФ, РФ, ЗЗ, ЖА, СФ та ПЗ для неконтрольованих хворих на ГХ, а інше дослідження (Youssef R.M. et al.) [403] показало, що контроль АТ був показником кращої ЯЖ.
Дослідження Atiq er Rehman, Syeda Farhana Kazmi відмітили, що ГХ значно погіршує якість життя в порівнянні з нормотензивними хворими за всіма 8 шкалами SF-36 (p < 0,01), також вони роблять висновок про гіршу ЯЖ у жінок (p < 0,05), при чому за всіма доменами [404]. Результати отримані нами відрізнялись тим, що ми ставили за мету виявити значущість впливу параметрів на погану ЯЖ та водночас наша основна група також відрізнялась від контролю за всіма 8 шкалами SF-36.
Що стосується клінічних змін, то час діагностики негативно впливає на ЯЖ у доменах ФА та ПКЗ. Тому Bardage C., Isacson D.G. спостерігали більш високий вплив ГХ на ЯЖ у доменах, пов'язаних з фізичними аспектами SF-36 та згрупованим фізичним компонентом – ФКЗ [405]. За їх висновком більший збиток фізичних доменів пов'язаний з тим, що шкала SF-36 більше пов'язана з фізичними параметрами. У нашому дослідженні спостерігався негативний вплив ступеня та стажу ГХ на ЯЖ, однак більшу міру інформативності мала ГХ при оцінці ПКЗ, що ми пов’язуємо з особливостями контингенту, який мав додатково ЦД 2 типу та ожиріння. 
Нами було ранжовано за ступенем вагомості різноманітні фактори, що можуть мати вплив на ЯЖ у хворих на ГХ з поєднаним ЦД 2 типу та ожирінням, що відрізняло нашу роботу від наведених вище досліджень. Ми спостерігали відмінності в інформативності при аналізі ФКЗ та ПКЗ, які в основному полягали в більшому впливі статі при оцінці ПКЗ, ніж ФКЗ. Рівень HbA1c, стаж ЦД 2 типу мали високий ранг інформативності в обох випадках: ФКЗ та ПКЗ. Це свідчить про те, що, можливо, саме контроль глікозильованого гемоглобіну є першою терапевтичною мішенню лікування, при корекції якого в найшвидший термін можна очікувати покрашення ЯЖ хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирінням [406]. 
Останньою задачею було визначення терапевтичних стратегій у хворих на гіпертонічну хворобу, яка поєднана з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням.
На сьогодні проблема ефективного лікування есенційної артеріальної гіпертензії та, насамперед такого, яке б значимо підвищило подовженість і якість життя хворих, являється вкрай актуальною. Число пацієнтів з підвищеним артеріальним тиском збільшується з урахуванням старіння населення і появи молодих пацієнтів-гіпертоніків, а також з тієї причини, що велика кількість пацієнтів з ГХ не досягають мети лікування, рекомендованих в інструкціях клінічної практики, прийнятих в якості основи в тому чи іншому регіоні. Все ж обізнаність пацієнтів про наявність у них ГХ складає біля 70 %. Проте частота хворих, які отримують терапію, серед чоловіків дорівнює 59 %, жінок – 74,1 %, а частота пацієнтів з контрольованою АГ серед чоловіків складає тільки 9,4 % і 13,7 % – серед жінок [2]. 
Водночас саме досягнення цільових рівнів АТ (нижче 140/90 мм рт.ст. у хворих з неускладненою ГХ і навіть нижче – менше ніж 130/80 мм рт. ст. у хворих із ЦД, ХХН і уже наявними серцево-судинними захворюваннями) являється, згідно з сучасними європейськими рекомендаціями, необхідною умовою ефективної профілактики ускладнень і кардинального покращення прогнозу життя хворого [162]. Більш того, в останні роки показана необхідність досягнення цільових рівнів домашнього АТ, а також середньодобового, денного і нічного АТ. Проте монотерапія ефективна тільки в обмеженої частки хворих на ГХ, більшість пацієнтів повинні отримувати комбіновану антигіпертензивну терапію [407]. З 1990-х років показники пацієнтів, які досягли цілей АТ, поступово зростали. Наприклад, якщо в PRESCAP (2002) 36,3 % чоловіків і 35,9 % жінок досягли цілей АТ, ці показники виросли до 44,7 і 47,9 %, відповідно у 2010 році [408]. Це поліпшення було, головним чином, пов'язано з більш широким використанням комбінованої терапії: з 44,2 % у 2002 році до 63,9 % у 2010 році у чоловіків і з 43,9 до 63,2 %, відповідно, у жінок. Отже, однією з умов для поліпшення контролю АТ повинно бути більш широке використання комбінацій антигіпертензивних препаратів, якого все ще на сьогодні явно недостатньо. Однак потрібно враховувати, що не всі комбінації довели однакову ефективність або корисність [409]. Численні дослідження показали, що антигіпертензивна терапія зменшує події атеросклеротичних ССЗ, серцеву недостатність і мікросудинні ускладнення у людей з ЦД 2 типу [410].
У людей зниження АТ будь-яким лікарським засобом вигідно в процесі еволюції гломерулярного ураження, але інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту й антагоністи рецепторів ангіотензину II перевершують інші гіпотензивні засоби, тому що на додаток до зниження системного АТ вони зменшують гiперфільтрацію і, отже, пошкодження ендотелію, а згодом і глобальний гломерулярний збиток, викликаний даними явищами. 
Лікування ГХ у пацієнтів-діабетиків має включати класи ліків, що демонструють зниження серцево-судинних подій у пацієнтів з ЦД 2 типу: іАПФ, АРА-II, діуретики або БКК (дигідропіридинові). іАПФ або АРА-II (але не в їх комбінації) при максимально стерпній дозі, зазначеної для лікування АТ, є рекомендованим методом лікування ГХ у пацієнтів з ЦД 2 типу при співвідношенні альбумін-креатинін сечі > 300 мг/г. Для пацієнтів, які отримували іАПФ, АРА-II або діуретик, необхідно контролювати рівень креатиніну в сироватці крові / передбачувану ШКФ і рівень калію в сироватці.
Саме трьохкомпонентна комбінація антигіпертензивних препаратів – ІАПФ, тіазидного діуретика й АК дигідропіридинового ряду тривалої дії – згідно з сучасними поглядами являється найбільш перспективною [313, 407]. До беззаперечних переваг даної комбінації слід віднести наступне: а) поєднання ІАПФ з тіазидним діуретиком приводить до підсилення антигіпертензивної дії ІАПФ, запобігає «феномену сковзання» РААС від пригнічення її ІАПФ, зменшує ризик розвитку гіпокаліємії внаслідок монотерапії діуретиком [411]; б) поєднання ІАПФ з дигідропіридиновим БКК дає також адитивний гіпотензивний ефект і значно знижує частоту набряків, які асоціюються з дією антагоніста кальцію; в) поєднання всіх трьох компонентів ще у більшій ступені підсилює гіпотензивну дію і значно знижує частоту побічних ефектів кожного препарату, спрощує режим прийому препаратів (доводить його до однократного), і що значно його здешевлює [313].
У поточний час виділяють три незалежних класи мішеней в адипоцитах, які підходять до терапевтичних втручань при ожирінні й ЦД 2 типу: адипокіни, модулятори гормональної чутливості й ензими, які беруть участь у збереженні ліпідів. Другий клас уже затверджений як головна мішень для агоністів РРАRy, класу протидіабетичних ліків (тіазолідиндіони), котрі підвищують чутливість до інсуліну. Проте ці препарати мають побічні прояви у вигляді підвищення маси тіла, набряків і серцевої недостатності. Блокатори рецепторів ангіотензина ІІ першого типу (сартани) можуть нівелювати вплив активації РРАRy на підвищення маси тіла і паралельно з цим зберегти позитивний метаболічний ефект. При цьому підвищується чутливість тканини до інсуліну. Сартани селективно блокують і рецептори АТR1, що приводить до стимуляції рецепторів ангіотензину ІІ другого типу (АТR2 і РРАRY) [314]. Стимуляція останніх супроводжується гіполіпідемічними проявами сартанів (зниженням ЗХС, ТГ і підвищенням ХС ЛПВЩ). Окрім того, вони знижують вміст вільних жирних кислот і підвищують експресію адипонектину, котрий підвищує чутливість тканини до інсуліну. 
Ми можемо вважати, що активність вазоконстрикторних механізмів переважає у хворих на ГХ з ЦД 2 типу й ожирiнням і пов'язана з ендотеліальною дисфункцією на тлі активації симпатичної нервової системи. Одночасно відбувається провал фізіологічних механізмів, спричинений зниженням активності оксиду азоту [315]. Вивчаючи та порівнюючи дві стратегії антигіпертензивної терапії поліморбідних хворих – фіксованої та нефіксованої трьохкомпонентної комбінації, ми встановили: вплив фіксованої комбінації спрямовано, головним чином, на нормалізацію ендотеліальної функції, про що свідчить ефект терапії на зниження вмісту в крові фактора ICAM-1 та збільшення утворення оксиду азоту, що підтверджено й іншими дослідниками [316, 407]. Оскільки вважається, що зміни вмісту фактора ICAM-1 є біохімічним маркером втручання ендотелію в процеси регуляції судинного тонусу, можна стверджувати, що ГХ з коморбідною патологією супроводжується істотним збільшенням утворення констриктивних факторів і недостатнім синтезом релаксового чинника, що підтверджується зменшенням вмісту загального оксиду азоту [317]. Значне зниження фактора ICAM-1 під дією фіксованої комбінації у поліморбідних хворих з ГХ підтверджує більший вплив на його синтез. Збільшення вазодилататорів у крові на тлі терапії фіксованою комбінацією, ймовірно, залежить від зменшення локального утворення ангіотензину II. Це підтверджує положення про те, що одним з механізмів дії модуляторів системи ренін-ангіотензин-альдостерону є здатність до поліпшення ендотеліальної функції та зниження вмісту фактора ICAM-1 у крові.
Активно вивчаються також маркери запалення, що характеризують функцію ендотелію, зокрема інтерлейкіни (ІЛ-6 та ІЛ-10), ФНП-α і др. Дані епідеміологічних і генетичних досліджень свідчать про зв’язок підвищеного рівня ІЛ-6 з інсулінорезистентністю та показують на те, що підвищений його вміст у крові слугує одним із прогностичних маркерів розвитку ЦД 2 типу [318].
Наші результати довели ефективний вплив обох схем терапії на запалення: прозапальний цитокін ІЛ-6 вірогідно (р < 0,05) зменшився на 21 % та 19,6 % до середніх значень – 7,71 ± 0,25 пг/мл та 7,89 ± 0,33 пг/мл, відповідно в групі НФК та ФіК. Динаміка ІЛ-10 характеризувалася незначним зниженням його рівнів у групах НФК та ФіК – до рівнів 10,61 ± 0,14 пг/мл та 10,53 ± 0,16 пг/мл, відповідно, практично досягнувши рівнів контрольної групи. 
Хемерин, також як і модулятор запалення С-РБ, був підвищений в порівнянні з контролем майже в 3 рази, а під дією гіпотензивних препаратів першої групи лікування знижувалися в 1,88 і 1,5 раза, відповідно. При цьому, більш виразне зниження хемерину та С-РБ відмічене при застосуванні фіксованої комбінації препаратів, де обидва показники зменшилися в 1,95 та 1,63 раза, відповідно. У групі, що приймала НФК, адропін збільшився на 46,32 % – з 1,90 ± 0,17 пг/мл до середнього значення 2,78 ± 0,15 пг/мл, у той час, як під впливом ФіК концентрація даного пептиду зросла на 59,89 % – у середньому з 1,87 ± 0,12 пг/мл до 2,99 ± 0,14 пг/мл. Адропін після лікування підвищувався більше при фіксованій комбінації, проте таке підвищення не досягало рівня контрольної групи.
Подальші дослідження в галузі вивчення молекулярних і клітинних механізмів формування запалення жирових тканин, повинні бути зосереджені на виявленні загальних закономірностей і особливостей тканевоспецифічної продукції ключових адипокінів, залучених у регуляцію процесів метаболізму [319]. Детальне розуміння ендокринології ожиріння  відкриває можливості пошуку нових точок впливу в його профілактиці, лікуванні й ускладненнях. Остаточне уточнення механізмів порушення енергетичного гомеостазу дозволить проводити ефективну індивідуально підібрану терапію, засновану на фізіологічних особливостях метаболізму жирових тканин. 
Важливим результатом нашої роботи щодо оптимізації лікування поліморбідних хворих виявилося, що ФіК порівняно до НФК ефективніше і швидше призводить до цільових рівнів АТ, що своїм наслідком має ще й ряд інших принципових ефектів, наприклад: зменшення кількості візитів до лікаря, менший шанс потрапити в групу з прогресуванням ГХ, тощо. Отже, як результат цього фрагмента дослідження випливає рекомендація антигіпертензивної стартової терапії у вигляді ФіК (периндоприл, індапамід, амлодипін) у хворих на ГХ з поєднаною патологією.
В цілому можна зробити наступні висновки: ефективний контроль АТ є фундаментальним інструментом і запорукою для зниження ризиків макро- і мікросудинних ускладнень, особливо на рівні нирок у пацієнтів-діабетиків. Мета досягнення АТ повинна завжди складати щонайменше < 140/90 мм рт. ст. у всіх пацієнтів і може досягати <130/80 мм рт. ст., коли такий рівень АТ добре переноситься пацієнтом і немає ФР ішемічних мозкових і серцевих порушень через гіпоперфузію цих органів при низькому АТ. При наявності макроальбумінурії мета повинна бути АТ < 130/85 мм рт. ст., якщо такий рівень АТ добре переноситься і немає ФР ішемічних порушень. Кілька сучасних робіт показують корисність досягнення показників АТ < 125/75 мм рт. ст. в зниженні протеїнурії, ретинопатії й діабетичної нефропатії. Проте, вплив цих показників на затримку початку гемодіалізу або довгостроковій смертності не було продемонстровано, навпаки окремими дослідженнями доведено, що у людей похилого віку і, особливо, в осіб з високим ризиком ішемічного інсульту такі жорсткі цілі можуть збільшити летальність [162]. Антигіпертензивна терапія повинна включати іАПФ або АРА-II при ЦД 2 типу за умови, що ШКФ дозволяє їх використовувати та що досягнуті рівні калію складають менше ніж 5,0 мг-екв / л.
Лікування ГХ є одним з необхідних інструментів для зменшення судинних ускладнень у діабетиків [412] з ожирінням, але цьому сприятимуть також обов'язкові дії: 1) припинення куріння; 2) зменшення ваги й окружності талії нефармакологічними методами; 3) дотримання обов’язкових дієтичних рекомендацій; 4) контроль HbA1c на рівні 7 %, але не нижче, у населення, схильного до ризику гіпоглікемії; 5) досягнення значень холестерину ЛПНЩ < 100 мг / дл; 6) при рівні ЛПВЩ < 40 мг / дл – намагатися збільшити його нефармакологічними способами й розглянути можливість використання фібратів, якщо тригліцериди підвищені; 7) контроль мікро- і макроальбумінурії з максимально можливою дозою іАПФ або АРА-II.
Таким чином, дисертаційна робота була завершена досягненням мети й виконанням усіх поставлених завдань дослідження з використанням сучасних методів діагностики й лікування.
ВИСНОВКИ 
1. У дисертаційній роботі на підставі комплексного вивчення кардіогемодинамічних, метаболічних, судинних, запальних механізмів, ендотеліальної функції, біомаркерів сигнальних систем хемерину та адропіну у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням, представлено теоретичне узагальнення та запропоновано нове вирішення актуальної науково-практичної проблеми сучасної внутрішньої медицини – оптимізація діагностики й прогнозування перебігу та диференційованих підходів до індивідуалізації лікування гіпертонічної хвороби з поліморбідною патологією.
2. У хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім цукровим діабетом 2 типу й ожирінням у 84,52 % спостерігаються прогностично несприятливі гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ: ексцентрична (18,32 %) і концентрична (66,2 %) гіпертрофії, тоді як у хворих на ГХ з ЦД 2 типу – у 72 %, у хворих на ГХ з ожирінням – у 51 %, а при наявності лише ГХ несприятливі типи ремоделювання серця – у 44,72 %. Було виявлено найсуттєвіший вплив саме одночасного поєднання ЦД 2 типу й ожиріння на процес розвитку несприятливого типу ремоделювання ЛШ зі значеннями χ2  = 29,371 та коефіцієнта узгодженості Пірсона – 0,393. Розвиток ЦД 2 типу у хворих з ГХ більшою мірою, ніж розвиток ожиріння, сприяє формуванню несприятливих варіантів ремоделювання серця (χ2 = 11,029, p < 0,05 і χ2 = 0,529, p > 0,05, відповідно). 
3. У хворих з поліморбідністю виявляється наявність ендотеліальної дисфункції, що підтверджується достовірним зниженням рівня оксиду азоту порівняно до контрольних значень (11,72 ± 2,62 мкмоль / л і 23,11 ± 4,29 мкмоль / л, відповідно), p < 0,05. При мультиморбідності зазначається інша порівняно до мономорбідності та до коморбідності природа співвідношення ендотеліальної функції з вуглеводним, ліпідним обміном, гемодинамікою та нирковою функцією, яка полягає у зменшенні сили та кількості асоціацій між ними. Хемерин більш співзалежний із запальним маркером ICAM-1: r = 0,23, p < 0,05, ніж з вазоактивними компонентами ЕТ-1 і оксидом азоту, натомість адропін активніше взаємопов’язаний з ЕТ-1 (r = – 0,31, p < 0,05). 
4. Аналіз системного запалення при ГХ з поєднаною патологією виявляє, що серед досліджуваних маркерів лише показник індекс нейтрофіли/лімфоцити залишається статистично вагомим при одночасному поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням (ROC аналіз у плані розвитку ураження стінки судин з чутливістю – 
71 %, специфічністю – 73 %, AUC = 0,750, пороговий рівень – 3,31, p < 0,05; в оцінці стану ниркової функції з чутливістю – 63 %, специфічністю – 67 %, AUC = 0,736, пороговий рівень – 3,27, p < 0,05, у плані несприятливого типу ремоделювання і з чутливістю – 62 % та специфічністю – 69 %, AUC = 0,726, пороговий рівень – 3,19, p < 0,05). На відміну від хворих лише з ГХ або хворих, що мали додатково тільки ЦД 2 типу або ожиріння, де відмічається прогностична значущість і таких параметрів запалення як С-реактивний білок та ІЛ-6.
5. У пацієнтів на ГХ з ЦД 2 типу, ожирінням виявляється порушення процесів вуглеводного, ліпідного обмінів та енергетичного балансу, що призводить до надмірної експресії хемерину по відношенню до групи порівняння (302,05 ± 7,17 пг/мл і 146,23 ± 4,73 пг/мл, р < 0,001, відповідно) та зниження синтезу адропіну (1,88 ± 0,16 нг/мл і 3,32 ± 0,43 нг/мл, р < 0,001, відповідно). У хворих з поліморбідністю ініціальні концентрації адропіну являються значимим прогностичним фактором у формуванні ремоделювання судин (за визначенням комплексу товщини інтима-медія): ROC-кривої з AUC = 0,717, специфічністю –
65 %, чутливістю – 77 % з пороговим рівнем 1,81 нг/мл, а для хемерину: AUC = 0,665, чутливістю – 68 % та специфічністю – 61 %, з рівнем відсікання 301,18 пг/мл p < 0,05; адропін більшою мірою, ніж хемерин, виступає новим предиктором ремоделювання судин.
6. У поліморбідних хворих на ГХ, ЦД 2 типу та ожиріння без наявності клініко-функціональних ознак прогресування системоутворюючим маркером являється глікозильований гемоглобін, який демонструє пряму співзалежність із систолічним артеріальним тиском (r = 0,33), діастолічним артеріальним тиском (r = 0,32), коефіцієнтом атерогенності (r = 0,25), ЗХС (r = 0,34), С-реактивним білком (r = 0,25), ICAM-1 (r = 0,27), інтерлейкіном-6 (r = 0,34), швидкістю клубочкової фільтрації (r = 0,25) і зворотні ― з фізичним функціонуванням якості життя (r = – 0,32) і тестом з 6-хв. ходою (r = – 0,32). У поліморбідних хворих з наявністю прогресування системоутворюючою ознакою є фракція викиду, яка утворює позитивні співвідношення з фракцією укорочення (r = 0,82), Е/А (r = 0,44), ліпопротеїдами високої щільності (r = 0,37), інтерлейкіном-6 (r = 0,34), IСАМ-1 (r = 0,33), фізичним функціонуванням (r = 0,33), тестом з 6-хв. ходою (r = 0,43) і зворотні – з систолічним артеріальним тиском (r = – 0,42) і діастолічним артеріальним тиском (r = – 0,54). 
7. Розроблено прогностичний алгоритм перебігу ГХ у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням; маркерами з найбільшою інформативністю та високими прогностичними коефіцієнтами виявляються значення тривалості інтервалу QRS (ПК = – 3,8; І = 3,43), вмісту молекули міжклітинної адгезії-1 (ПК = – 12; І = 3,20), ліпопротеїдів низької щільності (ПК= – 4,3; І = 2,10), хемерину (ПК = – 4,3; І = 1,79), значень міжшлуночкової механічної затримки (ПК = – 2,8; I = 2,12); тривалості гіпертонічної хвороби (ПК = 5,2; і І = 2,06) і результати 6-ти хвилинної проби (ПК = 10,0; І = 1,94). 
8. Якість життя суттєво знижена у хворих з гіпертонічною хворобою у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу, ожирінням за більшістю доменів SF-36, як у сфері фізичного, так і психологічного благополуччя у порівнянні з мономорбідним перебігом есенційної артеріальної гіпертензії (p < 0,01). У пацієнтів з гіпертонічною хворобою при поліморбідності домени якості життя мають значно менше асоціацій з антропометричними, анамнестичними параметрами, показниками артеріального тиску та маркерами вуглеводного обміну, ніж у пацієнтів з ізольованою гіпертонічною хворобою (p < 0,05), що свідчить про вірогідно зменшені резерви організму у відношенні якості життя.
9. Призначення фіксованої антигіпертензивної комбінації (іАПФ –периндоприл, діуретик – індапамід і антагоніст кальцію – амлодипін) на тлі цукрознижувальної терапії та рекомендацій щодо корекції способу життя достовірно швидше призводить до досягнення цільових рівнів систолічного і діастолічного артеріального тиску в порівнянні з нефіксованими комбінаціями антигіпертензивних засобів: через 3 місяці – 96 % проти 80 % (χ2 = 4,90, р < 0,05) та через 6 місяців 98 % проти 93 %. У хворих з поліморбідністю через 6 місяців рівень систолічного артеріального тиску знижується на 21,19 %  (р < 0,05) і діастолічного – на 16,58 % (р < 0,05). Зниження вмісту факторів ICAM-1, хемерину, ІЛ-6, C-реактивного білка, ЕТ-1 після лікування обома фармакологічними стратегіями є статистично значущим та збільшення загального оксиду азоту й адропіну також виявляється вірогідним (p < 0,05).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.
Для оптимізації прогнозу перебігу гіпертонічної хвороби, яка поєднана з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням рекомендується визначення рівнів хемерину та адропіну; при цьому зростання вмісту хемерину понад 302,05 пг/мл та зменшення рівня адропіну < 1,88 нг/мг слід розцінювати як високий кардіометаболічний ризик. 
2.
З метою контролю підвищеного ризику розвитку уражень органів-мішеней у хворих на гіпертонічну хворобу з поліморбідністю рекомендується використовувати розроблений прогностичний алгоритм, який є високонадійним (> 95%) та дозволяє клініцисту здійснювати прогноз розвитку прогресування артеріальної гіпертензії у хворих на цукровий діабет 2 типу й ожиріння і на цій підставі індивідуалізувати проведення лікувально-профілактичних заходів. 
3.
Рекомендується пацієнтам, які мають високий ризик прогресування гіпертонічної хвороби при поєднанні з ЦД 2 типу й ожирінням головні лікувально-профілактичні зусилля спрямовувати на лікування систолічної й діастолічної дисфункції лівого шлуночка, усунення дисліпідемій атерогенного характеру і проявів ожиріння, тоді як хворим з малою вірогідністю прогресування захворювання головними напрямками терапії являються компенсація цукрового діабету 2 типу і оптимізація ліпідного спектра.
4.
Рекомендується призначення фіксованої трьохкомпонентної антигіпертензивної комбінації як стартову терапію хворим на гіпертонічну хворобу з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням (інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту – периндоприл 4 мг/добу, діуретик – індапамід 1,25 мг/добу й антагоніст кальцію – амлодипін 5 мг/добу), яка дозволяє ефективно досягти цільових рівнів артеріального тиску і надає позитивний вплив на модулятори системи ренін-ангіотензин-альдостерон і сприяє оптимізації маркерів запалення.
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48. II міжнародн. наук.-практ. конф. «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів», присвячена пам’яті ак. НАМН України Є.М.Нейка. (Івано-Франківськ-Яремче, 6-7 жовтня 2016 р.) – публікація тез.
49. Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма: материалы Республиканской науч.-практ. конф. (Ташкент, Республика Узбекистан, 13 мая 2016 г) – публікація тез.
50. К 100-летию со дня рождения В.Ю.Ахундова: науч.-практ.конф. (Баку, 3 мая 2016 г) – публікація тез.
51. Медицинская наука: «Достижения и перспективы»: науч.-практ. конф. молодых учених и студентов ТГМУ им.Абу али-Ибн-Сина с международным участием, посвящённой 25-летию независимости Республики Таджикистан. (Душанбе, 29 апреля 2016 г) – публікація тез.
52. ХІ Международная (ХХ Всероссийская) Пироговская науч. мед. конф. студентов и молодых учених. (Москва, 17 марта 2016 г) – публікація тез
53. ХVІ національний конгрес кардіологів України. (Київ, 23-25 вересня 2015 р.) – публікація тез. 
489 пацієнтів з діагнозом ГХ, кардіологічних відділень ОКЛ та Міської клінічної лікарні №4





Первинний скринінг








Обстежені пацієнти


(n = 297)





Контрольна група


практично здорові


(n = 30)





Основна група 


(n = 223)





Група порівняння (n = 74)





Ізольований перебіг ГХ


(n = 74)





Підрупа №1 з поліморбідною патологією ГХ + ЦД 2 типу + ожиріння


(n = 87)





Підгрупа №2 поєднаного перебігу ГХ + ЦД 2 типу


(n = 71)





Підгрупа №3 поєднаного перебігу ГХ + ожиріння


(n = 65)





ФК СН 1-ї підгрупи основної групи








ВТЗСЛШ 


(r = - 0,36; 


p < 0,05)





ФВ 


(r = - 0,73; 


p < 0,01)





AUC = 0,750


р<0,001








ГХ+Ожиріння
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ЯЖ - ДОМЕН ФФ 





Стаж ЦД2Т





HbA1c





ОТ





ЯЖ - ДОМЕН ЖА 





ЯЖ - ДОМЕН СФ





ЯЖ - ДОМЕН ПЗ 
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Стаж ЦД
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ЯЖ - ДОМЕН РЕФ 
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ІММЛШ





Стаж ГХ
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Хворі підгрупи №1 основної групи – на ГХ, ЦД 2 типу і ожирінням, 


n = 87





Лікування з використанням фіксованої комбінації антигіпертензивних засобів,


n = 46





Лікування з використанням нефіксованої комбінації антигіпертензивних засобів, n=41





Додавання метаболічної терапії (одного з), n = 35:


актовегін,


α-ЛК,


триметазидин,


L-аргінін аспартат,


магнію оротату дигідрат





Без додавання метаболічної терапії, n = 11





Без додавання метаболічної терапії, n = 12





Додавання метаболічної терапії (одного з), n = 29: актовегін,


α-ЛК,


триметазидин,


L-аргінін аспартат,


магнію оротату дигідрат 
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