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Гипертрофия миокарда левого желудочка 

и показатели биоэнергетических процессов

 у больных гипертонической болезнью сочетанной с сахарным диабетом 2 типа

Согласно данным Всемирной организации охраны здоровья рейтинг наиболее распространенных заболеваний в мире возглавляют артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД). В Украине в 2011 году выявлено более 12 млн. 293 тыс. больных с АГ, что составило 30% от населения [1], СД - зарегистрирован более чем у 1 млн. 221 тыс. человек - 2,5%  от общего количества населения, причем более 80% - это больные с СД 2 типа. Однако, скрининговые исследования в рамках программы “Сахарный диабет”, показали, что реальное число минимум втрое превышает данные официальной статистики [2]. Сочетание этих двух взаимосвязанных патологий несет в себе угрозу преждевременной инвалидизации и смерти больных от сердечно-сосудистых осложнений. Так, результаты исследования MRFIT показали, что ГБ ассоциируется с более чем 3-кратным увеличением абсолютного риска сердечно-сосудистой смертности у больных с СД 2 типа по сравнению с пациентами без диабета, а риск развития острого инфаркта миокарда в 6-10 раз и острого нарушения мозгового кровообращения в 4-7 раз выше, чем в группе лиц без СД [12].

Одним из мощных факторов кардиоваскулярных событий в том числе,  внезапной смерти, является гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ). Впервые прямая взаимосвязь между ГМЛЖ и снижением вероятности выживания в когорте пациентов с АГ была документирована еще около 30 лет назад в The Framingham study. При коморбидности ГБ и СД 2 типа прослеживается тесная ассоциация высокой вероятности развития ГМЛЖ как в мужской, так и в женской популяции, с формированием наиболее неблагоприятных вариантов ГМЛЖ, что существенно повышает риск внезапной кардиальной смерти [4]. 

Вопросы патогенеза заболеваний вызывают особый интерес исследователей. Последнее время активно изучаются изменения биоэнергетических процессов при различных состояниях. Для эффективного биоэнергетического метаболизма, в клетке, необходимо адекватное обеспечение субстратами и кислородом митохондрий, достаточная концентрация макроэнергетических соединений а также дальнейшее транспортирование энергии из митохондрий к местам потребления. В ряде работ показана роль нарушения биоэнергетических процессов в развитии артериальной гипертензии, а также ишемической болезни сердца и прогрессировании сердечной недостаточности, таким образом, ГБ можно отнести к заболеваниям, в генезе которых значительную роль играют нарушения клеточного энергообразования. При присоединении СД, усугубляется нарушение утилизации субстрата, снижается активность реакций цикла трикарбоновых кислот, что влечет за собой недостаточность образования аденозинтрифосфата (АТФ) с развитием или усилением гипоэнергетического состояния.  Несмотря на активные исследования механизмов и факторов раннего поражения сердечно-сосудистой системы, вопрос остаётся открытым. В связи с этим, целью нашей работы, является изучение уровня маркеров биоэнергетического процесса (адениловых нуклеотидов) во взаимосвязи со  структурными параметрами миокарда левого  желудочка сердца у больных с ГБ и СД 2 типа.  

Материалы, методы. Обследовано 50 больных с ГБ и СД 2 типа возрастом от 42 до 65 лет, 70% женщин, 30% мужчин, длительность ГБ составила -11[5.5; 14] лет, СД 2 типа – 5 [3; 6] лет  – первая группа, вторую группу составили больные с эссенциальной ГБ в количестве – 46 человек, от 37 до 69 лет , 70% - женщин, 30% - мужчин, с длительностью ГБ – 6 [4; 8] лет. Группу контроля составили 30 относительно здоровых лиц, возрастом – 35 - 65 лет, 66 % женщин, 34% мужчин. 
Верификацию диагноза и определение степени АГ проводили согласно критериям, рекомендованными в 2009 году Европейским обществом гипертензии (ESH) / Европейским обществом кардиологов (ESC), и рекомендациями Украинской ассоциации кардиологов (2008), с пересмотром клинического руководства в 2012. Диагноз СД 2 типа констатировали согласно критериям ВОЗ (1999 года, в пересмотре 2006 г).

К  исследованию не привлекались больные с симптоматической артериальной гипертензией, СД 1 типа, а также больные с наличием острых воспалительных процессов, онкологическими заболеваниями, наличием других эндокринологических болезней.

Всем обследуемым проводили забор крови. Для получения сыворотки,  пробирки с кровью выдерживали в термостате в течение 20 минут с последующим центрифугированием в течение 10 минут при 1500 об/мин. Эритроциты отделяли от плазмы центрифугированием стабилизированной гепарином крови в течение 15 минут при 3000 g (конечное разведение гепарин – цельная кровь составляло 1:100). Суспензию эритроцитов несколько раз промывали охлажденным 0,89% раствором NACI. Мембраны эритроцитов выделяли путем гипоосмотического гемолиза с последующим осаждением при центрифугировании 6000 об/мин. в течение 10 минут. Концентрацию АТФ в суспензии эритроцитов определяли по методу П.Н. Явербаум и соавт., концентрации АДФ и АМФ методом H.U. Bergmeyer. 

Исследование функционального состояния сердца, его структурно-геометрических показателей проводили с помощью неинвазивного метода диагностики ремоделирования миокарда - эхокардиографии (ЭхоКГ). Исследования проводили на ультразвуковом сканере RADMIR (модель ТИ 628А) по общепризнанной методике в М- и В-режимах эхолокации, согласно рекомендациям Американского эхокардиографического общества. Для оценки гипертрофии и типа ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) определяли  конечные размеры диастолы (КДР, см) и систолы (КСР, см) ЛЖ, толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП, см) и задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ, см) в диастолу, вычисляли относительную толщину стенок ЛЖ (ОТСЛЖ), массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г), индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ, г/м2). ММЛЖ определяли  согласно формуле L. Teihholz, в основу которой положено вычисление объема полости ЛЖ, а ИММЛЖ - как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела (г/м2). Ориентировались на критерии ESH/ESC 2007, согласно которым ГМЛЖ диагностировали при значении ИММЛЖ - более125 г/м2 для мужчин, и 110 г/м2 для женщин. Относительную толщину стенок ЛЖ вычисляли по формуле:

ОТСЛЖ = ТЗСЛЖ + ТМЖП
                             КДР

Повышенными считались значения ОТСЛЖ 0,45 и более. Для диагностики типа ремоделирования ЛЖ использовали классификацию A. Ganau (1992):

· нормальная геометрия ЛЖ (ИММЛЖ - N, ОТСЛЖ <0,45), 

· концентрическое ремоделирование ЛЖ (ИММЛЖ -N, ОТСЛЖ> 0,45), 

· концентрическая гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ>N,ОТСЛЖ>0,45), 

· эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ> N,ОТСЛЖ <0,45).

Статистический анализ данных проводили с использованием компьютерного пакета прикладных программ для обработки статистической информации Statistica 6.1 (Statsoft, Inc., США). Количественные признаки описывали – медианой выборки (Ме) и интерквартильним размахом [значениями 25–го и 75–го процентилей]. Для описания тенденций изменений концентраций показателей рассчитывали также процентные соотношения.  Для сравнения независимых выборок применяли ранговый критерий Манна–Уитни. За критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимали р<0,05.

Результаты, обсуждение.  При межгрупповом анализе параметров эхокардиографии, было выявлено, что первая группа (ГБ, сочетанная с СД 2 типа) характеризовалась статистически достоверно более высокими значениями ИММЛЖ, ТЗСЛЖ, ТМЖП, ОТСЛЖ в сравнении со второй группой и контролем (табл.1), так ИММЛЖ был на 10%  больше в сравнении со второй группой и на 25% с контролем, ТЗСЛЖ и ТМЖП больше на 10% и 33%, ОТСЛЖ на 13,6% и 31,6% соответственно. Увеличение ударного объема (УО) в сравнении с контролем,  можно считать положительным компенсаторным фактором, обеспечивающим выполнение физических нагрузок, поскольку предотвращает чрезмерное сердцебиение. При оценке типов ремоделирования, выявлено, что 61,9% больных имели ГМЛЖ, при этом нормальная геометрия отмечалась у 14,3% больных, концентрическое ремоделирование – у 23,8%, концентрическая гипертрофия – у 45,2%, и у 16,7 лиц - отмечалась эксцентрическая гипертрофия. При анализе второй группы (больные с ГБ) выявлено достоверное увеличение показателей с группой контроля:  ИММЛЖ был больше на 16%, ТЗСЛЖ на 20%, ТМЖП – на 12%, ОТСЛЖ – на 15,8%. По результатам Эхо-кг, ГМЛЖ была диагностирована у 50,3% , при чем нормальная геометрия сердца выявлена у 37,4%, концентрическое ремоделирование – у 12%, концентрическая гипертрофия – у 25% и 25,3% больных характеризовались развитием эксцентрической гипертрофией. 

Табл. 1

Эхокардиографические параметры у обследованных  больных 

(Ме [25%; 75%])

	               Группа

                больных

Показатель
	Контроль
	ГБ
	ГБ и СД 2 типа

	КДР, см
	4,8[4.7; 5.2]
	4,9[4.6;5.2]
	5,1[4.5;5.4]

	КСР, см
	3,2[3; 3.3]
	3,3[3; 3.5]
	3,2[2.9; 3.7]

	ТЗСЛЖ, см
	0,9[0.86; 0.95]
	1,09[1; 1.2] (
	1,2[1.01; 1.3] ( ((

	ТМЖП, см
	0,9[0.85; 0.95]
	1,01[0.93; 1.17] (
	1,2[1.09; 1.2] ( ((

	ИММЛЖ, г/м2
	104,9[86.7; 121.6]
	122,1

[108.9; 137.1] (
	134,6

[106.7; 169.9] ( ((

	ОТСЛЖ
	0.38
[0.36; 0.39]
	0.44
[0.37; 0.5] ( 
	0.50

[0.43; 0.53] ( ((

	УО, мл
	68.2[64.8; 73.8]
	70.2[58; 77]
	75.1[61.4; 83.2](

	
	
	
	


Примечание: (- Р < 0,01, ** — Р < 0,001 по отношению к контрольной группе, ( - Р < 0,05 в сравнении с группой больных с ГБ.
Полученные нами данные о развитии ГМЛЖ и преобладании концентрического типа ремоделирования у больных с ГБ, сочетанной с СД 2 типа, подтверждают исследования ряда авторов [5,7].

Увеличение массы миокарда ЛЖ и развитие ГМЛЖ, является мощным предиктором кардиоваскулярных событий, что было доказано рядом исследований, так  многоцентровое, проспективное исследование, проведенное в 58 больничных  центрах Италии, длившееся 4 года (исследование MAVI, 2001) показало, что в 2,5 раза возникновение кардиоваскулярных событий было выше в группе с ГЛЖ, в сравнении с  нормальной массой ЛЖ, после поправки на возраст, курение и наличие СД относительный риск составил 2,08. Также было доказано, что увеличение ММЛЖ на каждые 39 г/м2, сопровождается 40% ростом риска возникновения кардиоваскулярных событий [15]. Немаловажную прогностическую роль играет и тип ремоделирования ЛЖ, однако данные о его самостоятельном влиянии на развитие кардиоваскулярных событий противоречивы. Так, по результатам LIFE study, которое длилось 3,8 лет, с применением регрессионной модели Кокса было показано, что более высокий риск влияния на конечные точки, был характерен для концентрического ремоделирования - 2.99 (1.16-7.71) и  концентрической гипертрофии 2,71 (1.13-6.45), а наименьший у эксцентрической гипертрофии -1.79(1.17-2.73), концентрический тип ремоделирования ЛЖ как прогностически неблагоприятный в отношении сердечно-сосудистый событий, в том числе и фатальных признается рядом авторов [6, 8]. Однако имеются данные 12-летнего исследования (1993-2005гг.) проведенные в медицинских центрах г. Барселона (Испания), с участием 265 больных с АГ, о том, что развитие основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (возникновения ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности, инсульта, заболевание периферических сосудов, аритмии и летального исхода) составило 4,67 (3.79-5.55) на 100 больных. Однако, частота возникновения кардиоваскулярных событий, была одинаковой во всех группах с различным типом ремоделирования ЛЖ. Отмечается, что только возраст (риск составил = 1,03, [1;1.05]) и наличие сахарного диабета на момент начала исследования (риск = 1,67, [1.03-2.69]) были связаны с повышенным риском развития кардиоваскулярных событий [14]. В виду выше изложенного вопрос о прогностической роли ремоделирования ЛЖ остаётся дискутабельным, что даёт основания для новых исследований. 

Одним из пусковых механизмов развития ГМЛЖ и последующего ремоделирования ЛЖ, Смирнов А.В. и соавторы рассматривают эпизод гипоксии и ишемии с развитием постишемической дисфункции кардиомиоцитов, нарастанием энергодефицита с интенсификацией процессов перекисного окисления липидов. Разви​вается своего рода порочный круг: следствием недостатка кислорода являются дефицит макроэргов и активизация окислительного стресса в клетке, что, в свою очередь, ведет к повреждению митохондриальных мембран и еще более усугубляет нарушения энергетического обмена [3]. В связи с вышеизложенным, представляло интерес, изучить уровень адениловых нуклеотидов (аденозинтрифосфат (АТФ), аденозиндифосфат (АДФ), аденозинмонофосфат (АМФ) – как маркеров энергетического дефицита у больных с ГБ и СД 2 типа в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ. При межгрупповом анализе выявлено, что у больных ГБ происходит статистически значимое снижение (р <0,001) в эритроцитах содержания АТФ в среднем на 57% по сравнению с контролем. Примерно такая же динамика наблюдалась и в случае ГБ с СД 2 типа, а именно на 65%. Группы больных также достоверно отличались по содержанию АТФ. Следует отметить, что на этом фоне содержание АДФ у больных ГБ имело тенденцию к снижению, а у больных ГБ с СД, наоборот, определялось статистически значимое (р<0,001) повышение на 24% по сравнению с контролем и на 32% по сравнению с ГБ. Уровень АМФ в случае ГБ по сравнению с контрольной группой, достоверно уменьшался на 93%. При сочетании ГБ с СД 2 типа наблюдалось еще более отчетливое снижение АМФ - почти в 2,8 раза по сравнению с контролем и на 46% по сравнению с больными ГБ в отсутствии СД 2 типа (табл. 2). 

Табл.2

Содержание адениловых нуклеотидов у обследуемых больных 

(Ме [25%; 75%] )

	   Показатель

Группа

 больных
	АТФ, 

ммоль/л
	АДФ, 

ммоль/л
	АМФ,

ммоль/л



	ГБ+СД 2 типа
	1,38 (
[1,27; 1,50] 

РГБ-ГБ+СД=0,008
	1,36(( 

[1,24; 1,51]


	1,64(( 

[1,53; 1,70] 



	ГБ


	1,45±0,14(

	0,83 (
[0,71;09] 

	1,12 (
[1,06; 1,18] 



	Контроль 
	2,28 

[2,12; 2,4]
	1.03 

[0,93; 1,08]
	0,58 
[0,52; 0,69]


Примечание: ( р <0,001 в сравнении с группой контроля,  ( р <0,001- в сравнении с группой больных с ГБ.

На основании полученных данных рассчитывали показатели, характеризующие изменения энергетического баланса, сопряженные с реакциями синтеза и утилизации АТФ, а именно коэффициенты соотношения АТФ/АДФ и АТФ/АМФ, энергетический заряд эритроцитов (Эзе): Эзе = АТФ/(АДФ+АМФ). Выявлено, что в группе сочетанной патологии коэффициенты соотношения АТФ/АДФ и АТФ/АМФ соответственно равнялись  1,06 ± 0,09 и 0,87 ± 0,06 у.е.у пациентов с ГБ -1,76 ± 0,19 и 1,28 ± 0,12 у.е., в группе  контроля - 2,35 ± 0,21 и 3,65 ± 0,32 у.е. При этом Эзе также достоверно (р <0,001) снижался до 0,45 ± 0,05 у.е. при ГБ с СД, до 0,75 ± 0,08 у.е. при ГБ на фоне контроля - (1,43 ± 0,15) у.е.

Согласно цели исследования, больные были распределены по типам ремоделирования ЛЖ, с последующим изучением уровня АТФ, АДФ, АМФ. Выявлено, что наибольшие показатели АТФ (1,5 [1,49; 1,54] ммоль/л, при минимальных значениях АМФ (1,49 [1,45; 1,55]) были характерны для лиц с нормальной геометрией ЛЖ, группа с КРЛЖ статистически не отличалась от группы с НГЛЖ, однако отмечалось незначительное снижение АТФ, при увеличении концентрации АМФ на 9% и АДФ на 13%. Группы с гипертрофией миокарда, характеризовались статистически достоверным (р<0,05) снижением концентрации АТФ, в сравнении с НГЛЖ на 21% при КГЛЖ и на 27% при ЭГЛЖ при одновременном повышении уровня АМФ на 21% у больных с КГЛЖ и на 24% с ЭГЛЖ.

При исследовании корреляционных связей выявлена обратная связь между АТФ и ИММЛЖ (R-0,4, р<0,05) при прямой с концентрацией АМФ (R=0,5, р<0,05)

Предполагается, что нарушение биоэнергетических процессов является пусковым механизмом развития ремоделирования миокарда, в основе которого лежит увеличение коллагенообразования, развитие фиброза и гибель клетки в результате апоптоза или некроза [13]. В результате митохондриальной дисфункции, возникает дефицит макроэргов вызывающий ухудшение работы энергозависимых мембранных каналов, в частности  Na+-K+-ATФ обменников, Ca2+-ATФ обменников, что приводит к депонированию ионов Ca2+ в цитозоле, с последующей активацией Ca2+-зависимой ферментной эффекторной стадии апоптоза. Прогрессирующий энергодефицит переключает энергетический метаболизм на анаэробный гликолиз, вследствие чего происходит накопление недоокисленных продуктов жирных кислот – ацил-КоА, ацетил-КоА, НАДН·Н с угнетением пируватдегидрогеназы, снижением утилизации пирувата и преобразованием его в лактат. Данные метаболиты в значительной мере депонируются в клетке с развитием ацидоза и последующей активацией апоптоза. Также в условиях энергодефицита и  недостатка кислорода как акцептора электронов, компоненты клетки становятся более восстановленными и могут передавать электроны либо непосредственно на кислород, либо на низкомолекулярные посредники, которые инициируют окислительный стресс. Внутриклеточный ацидоз, и активация окислительного стресса приводят к экспрессии протоонкогена с-FOS, который является одним из первых инициаторов и индикаторов гипертрофии. Окислительный стресс также активизирует митоген-активируемые протеинкиназы (МАРК) семейство (ERK1/2, p38MAPK и JNK), протеинкиназу С, фосфатидилинозитол-3-киназы, NFk-B, и кальциневрин, которые вовлечены в инициацию апоптоза и гипертрофического процесса [10, 9]. Данные факторы, особенная роль отводится NFk-B, активизируют экспрессию генов ответственных за синтез провоспалительных цитокинов – ФНО-α и интерликинов [11], что в свою очередь приводит к повреждению экстрацелюлярного матрикса. Увеличение экспрессии ФНО-α играет ключевую роль в стимулировании синтеза провоспалительных протеинов приводящих к макрофагальному фагоцитозу, клеточному росту и апоптозу. Макрофаги, в свою очередь, синтезируют трансформирующий фактор роста-b1 (TGF-b1), одним из свойств которого является преобразование интерстициальных фибробластов в миофибробласты, активация металлопротеаз и  накопление коллагена, что провоцирует усиленную деградацию коллагена, развитие фиброза и последующую дилатацию камер сердца.

Выводы. В нашем исследовании больные с гипертонической болезнью и сахарным диабетом 2 типа, характеризовались развитием гипертрофии миокарда левого желудочка, с преобладанием концентрической гипертрофии и концентрического ремоделирования левого желудочка. Выявлено, что больные с коморбидностью гипертонической болезни и сахарного диабета 2 типа характеризовались развитием гипоэнергетического состояния, о чем свидетельствует снижение концентрации АТФ, при одновременном повышении АДФ и АМФ. Установлено, что гипертрофия миокарда левого желудочка, характеризовалась достоверно более низким уровнем АТФ наряду с достоверно высокими АДФ и АМФ при сравнении с нормальной геометрией сердца. Выявлена обратная зависимость между концентрацией АТФ и индексом массы миокарда левого желудочка, при прямой зависимости АДФ и АМФ.  

 Перспективы исследования нарушения биоэнергетических и метаболических процессов при гипертрофии и ремоделировании сердца, могут быть актуальными при оценке прогноза заболевания, а также разработке патогенетически обоснованного лечения больных с ГБ и СД 2 типа. 
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