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ВСТУП

Актуальність теми

На сьогодні остеоартроз (ОА) та цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є дуже поширеними захворюваннями серед дорослого населення і частота цієї патології невпинно зростає. ОА значно знижує якість життя і є серйозною соціально-економічною проблемою у зв’язку з тим, що є однією з провідних причин інвалідизації населення [44]. За даними ревматологів Європи та США, на частку цієї патології припадає до 69-70% усіх ревматичних хвороб. За даними сучасних авторів, 14 млн. американців, майже така сама кількість європейців та близько 7 млн. японців страждають від цієї хвороби [75,89,239]. За даними ВООЗ, більш як 40% осіб похилого віку страждають на ОА, до 80% хворих на ОА мають обмеження руху різного ступеня, а 25% не мають можливості виконувати звичайні домашні справи [58]. У 2011 р. захворюваність на ОА в Україні становила 227661 осіб (605,6 на 100 тис. населення), а поширеність — 1290509 (3432,7); ці показники були вищі, ніж у 2010 р. (594,6 і 3432,7 відповідно). Уперше звернулися до лікаря у 2011 році 124337 (333,5) хворих, що також вище, ніж рік тому (2447,8 і 330,7 відповідно). Серед працездатних страждають на ОА 413801 особа (1511,9), а вперше його виявлено у 109403 (399,7), що значно нижче світових показників, але це не відображає реального стану речей, оскільки справжнє поширення захворювання важко оцінити внаслідок того, що пацієнти звертаються до лікаря лише за умов появи симптомів артропатії [29]. Частота ОА збільшується у 2-10 разів за період від 30 до 65 років і продовжує збільшуватися з віком. 

Водночас ЦД є однією з найважливіших проблем медицини. Поширеність ЦД 2-го типу зростає в усіх вікових групах, як у чоловіків, так і у жінок. ЦД 2-го типу входить до трійки нозологій, що обумовлюють найвищу інвалідизацію і смертність. Поширеність ЦД 2-го типу становить 75% від загальної ендокринної захворюваності. За даними Міжнародної діабетичної федерації (IDF, 2010) у світі зареєстровано близько 284 млн. осіб, хворих на цукровий діабет, основна частина хворих (90%) - це пацієнти з ЦД 2-го типу, поширеність якого більш ніж в 10 раз перевищує поширеність ЦД 1-го типу і кількість хворих прогресивно збільшується [199]. На сьогодні ЦД 2-го типу часто розглядають у контексті метаболічного синдрому (МС) [51]. У варіанті, запропонованому G.М. Rеаvеn, МС, окрім цукрового діабету 2 типу або порушеної толерантності до вуглеводів, включає абдомінальне ожиріння, артеріальну гіпертензію та атерогенну дисліпідемію. Об'єднуючим патогенетичним фактором для кожної складової МС є інсулінорезистентність [36,212]. Проведені дослідження демонструють, що високовуглеводний характер харчування і зниження фізичної активності є головними причинами того, що захворюваність на МС набуває характеру епідемії. На МС страждає близько 25% населення розвинених країн [3,4 131].

Протягом останніх років все більшої уваги набуває проблема коморбідності. Відмічається висока частота перебігу поєднаної патології – ОА та ЦД 2-го типу, особливо в старшій віковій групі. За деякими даними виокремлюється особливий фенотип ОА, який має зв’язок з ЦД 2-го типу, так званий діабет-індукований ОА (diabetes induced OA phenotype)[75]. Крім того, до станів, що широко поширені і мають соціальне значення, крім ОА, ЦД 2-го типу можливо віднести й ожиріння. За даними останніх досліджень відомо, що жирова тканина бере участь у розвитку та підтримуванні резистентності до інсуліну. Адипоцити жирової тканини вивільняють велику кількість активних речовин, зокрема інтерлейкіни (ІЛ), простагландини, інсуліноподібний фактор росту, фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), рівень яких збільшується раніше, ніж зростають циркулюючі рівні інсуліну, будучи ознакою виникнення резистентності до інсуліну [214]. Тому вивчення ролі цих цитокінів у поєднаному перебігу ОА та ЦД 2-го типу є важливим.

Основною причиною розвитку ОА є травми, дисплазії (вроджені особливості, які супроводжуються незадовільною біомеханікою суглоба), а також запалення (частіше за все в результаті аутоімунних захворювань). Серед факторів ризику ОА слід виокремити спадкову схильність (високий індекс успадкування захворювання 0,39-0,65), надлишкову масу тіла, похилий вік, деякі специфічні професії [40].

У патогенезі ОА значне місце посідає неспецифічне запалення. При ОА відсутні класичні мікроскопічні ознаки запалення, немає вираженої інфільтрації запальними клітинами тканин суглоба, але прозапальні цитокіни, такі як, ІЛ, зокрема ІЛ-1β, а також ФНП-α визначаються у значної кількості у цих хворих. Під впливом ІЛ-1β хондроцити різко посилюють синтез металопротеїназ, зупиняють синтез протеогліканів і колагенів хряща. У відповідь на стимуляцію ІЛ-1β хондроцити стимулюють ферменти, потрібні для утворення оксиду азоту й простагландинів. У результаті взаємодії цитокінів, ферментів, вільних радикалів і продуктів розпаду матриксу знижується вміст протеогліканів в хрящі і порушується архітектоніка, що призводить до значних пошкоджень хрящової тканини [6,42,170]. 

Проводиться багато досліджень, в яких приділяється увага розвитку ОА на тлі порушень метаболізму кісткової тканини (МКТ). Відмічається, що відміни частоти змін МКТ у хворих з ОА пов’язані з показниками остеокальцину, кортизолу, інсуліну, P та Mg. Показники МКТ взаємопов’зані з вираженістю змін у суглобах, поширеністю суглобового синдрому та вираженістю синовіїту [54] Відмічається, що зміна рівня остеокальцину призводить до збільшення ламкості кісткової тканини у хворих з ОА [195] і впливає на тяжкість перебігу та вираженість рентгенологічних змін при ОА [134,210]. 

За даними сучасних досліджень, відомо, що рівень остеокальцину має вплив на кількість глюкози, а також впливає на розщеплення жирів. Остеокальцин не тільки збільшує кількість інсуліну в крові (стимулюючи ріст β-клітин, які відповідають за його синтез), але й підвищує чутливість до нього (за рахунок адипонектину, на продукцію якого також впливає остеокальцин) [128,139]. При проведенні багатьох досліджень визначено зв’язок остеокальцину з рівнем глюкози, жировою масою і вираженістю атеросклерозу у хворих на ЦД 2-го типу, у зв’язку з чим можливе припущення про його важливу роль не тільки в метаболізмі кісткової тканини, але й метаболізмі глюкози та жирів [135, 179, 184].

Таким чином, визначення чинників розвитку запалення, їх вплив на поєднаний перебіг та клінічну картину ОА та ЦД 2-го типу, а також визначення ролі маркерів кісткового метаболізму у перебігу ОА та ЦД 2-го типу є перспективним і актуальним, оскільки визначення впливу цих показників може змінити тактику обстеження хворих з цією патологією, а також визначення взаємовідносин даних патологічних станів необхідно при розробці схем раціональної терапії хворих з поєднаною патологією.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 3 Харківського національного медичного університету: МОЗ України «Механізми формування метаболічних і кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП та методи його корекції» (№ держреєстрації 0112 U001817).
Здобувачем проведено науковий аналіз сучасної літератури, здійснено обстеження хворих на ОА та ЦД 2-го типу, взято участь в інтерпретації лабораторних, імуноферментних та інструментальних досліджень, забезпечено спостереження за пацієнтам в динаміці лікування, сформовано базу даних для статистичної обробки матеріалів.
Роботу виконано на базі ендокринологічного та ревматологічного відділень КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», що є базою кафедри внутрішньої медицини № 3 ХНМУ.

Мета і завдання дослідження

Метою роботи є удосконалення діагностики та ефективності лікування остеоартрозу в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу на підставі вивчення ролі цитокінів та маркерів кісткового метаболізму у механізмах формування даної поєднаної патології.
Для досягнення поставленої мети вирішувались такі завдання:

1. Визначити основні клініко-рентгенологічні діагностичні критерії, які відображають поєднаний перебіг ОА та ЦД 2-го типу залежно від фенотипу хворих, шляхом вивчення виразності кістково-суглобових змін та клінічного перебігу ОА.

2. Вивчити стан вуглеводного (глюкоза сироватки крові, імунореактивний інсулін, глікозильований гемоглобін, HOMA-ІR) та ліпідного (холестерин і його фракції, тригліцериди в сироватці крові)  обмінів у хворих на ЦД 2-го типу як у випадку ізольованого варіанту, так і в поєднанні з ОА і його залежність від фенотипу хворих. 

3. З’ясувати показники метаболізму кісткової тканини (остеокальцин, кальцитонін, лужна фосфатаза, Ca, P, Mg) у хворих на ОА, ЦД 2-го типу та за умови поєднання цих захворювань, і встановити його взаємозв’язок з порушенням вуглеводного обміну. 

4. Визначити рівень цитокінів (ІЛ-1β та ФНП-α) у сироватці крові у хворих на ОА та ЦД 2-го типу з урахуванням клінічних особливостей перебігу захворювання та фенотипу хворих. Установити наявність кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів, рівня цитокінів, остеокальцину та виразністю кістково-суглобових змін у хворих на ОА та ЦД 2-го типу

5. Вивчити вплив протизапальної терапії на перебіг ОА при його поєднанні з ЦД 2-го типу.
Об'єкт дослідження: остеоартроз у хворих на цукровий діабет 2-го типу. 


Предмет дослідження: антропометричні показники, показники вуглеводного, ліпідного обмінів, цитокіни (ІЛ-1β, ФНП-α), показники метаболізму кісткової тканини (остеокальцин, кальцитонін, лужна фосфатаза, Ca, P, Mg).

Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні.
Дисертація відповідає сучасним вимогам морально-етичних норм щодо правил ICH / GCP, Гельсінської декларації (1964), конференції Ради Європи про права людини, а також положення законодавчих актів України. З кожним пацієнтом було проведено бесіду про доцільність додаткових методів дослідження, та отримано згоду на їх проведення.

Наукова новизна отриманих результатів


У роботі визначено, що у хворих на ОА на тлі ЦД 2 типу клініко-рентгенологічні зміни мають більш виразну картину, ніж при ізольованому ОА. 

Шляхом виявлення взаємозв'язків між ІЛ-1β, ФНП-α та остеокальцином, показниками вуглеводного, ліпідного обміну визначено їх патогенетичний вплив на розвиток та прогресування остеоартрозу та метаболічних порушень. Доведено, що при ожирінні посилюється вплив цитокінів на показники вивчаємих видів обміну у хворих на ОА та ЦД 2-го типу. Це вказує на роль ожиріння в прогресуванні суглобового синдрому, а також інсулінорезистентності та дисліпідемії. 

Визначення рівня ІЛ-1β, ФНП-α та метаболізму кісткової тканини надає можливість на ранніх етапах з’ясувати ризик прогресування порушень суглоба, а також ліпідного й вуглеводного метаболізму 

Для визначення ступеня тяжкості перебігу ОА на тлі ЦД 2-го типу була розроблена модель прогнозування індексу WOMAC залежно від ролі метаболічних показників (співвідношення об’єму талії та об’єму стегон, рівня глікозильованого гемоглобіну, загального холестерину, тригліцеридів та артеріального тиску). 

Патогенетично обґрунтовано призначення хворим з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу діацереїну та токоферолу ацетату, які здатні впливати на патогенетичні ланки захворювання, призводити до зниження активності прозапальних цитокінів та зменшення окислювального стресу. Доведено, що у хворих на ОА, ЦД 2-го типу та при їх поєднанні визначення рівня ІЛ-1β, ФНП-α має значення для діагностики та оцінки ефективності лікування.

Практичне значення роботи


Практичне значення роботи полягає у встановлені необхідності проведення комплексного обстеження хворих на ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу, яке включає визначення індексу маси тіла, окружності талії, окружності стегон з визначенням індексу їх співвідношення, рівня інтерлейкину-1β, фактору некрозу пухлин-α, остеокальцину в якості додаткових критеріїв в комплексі з показниками вуглеводного і ліпідного обміну, що сприяє покращенню діагностики та дає обґрунтування щодо призначення патогенетичної терапії.

Позитивний ефект на перебіг ОА на тлі ЦД 2-го типу справляє використання діацереїну й токоферолу ацетату, комбінована терапія сприяє зниженню рівня цитокінів, вираженості запального процесу, покращує функцію та знижує скутість суглобів, усуває більшість скарг та клінічних проявів хвороби.

Впровадження результатів роботи в практику. Результати роботи впроваджено в клінічну практику ревматологічного, ендокринологічного відділень КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», терапевтичних відділень Харківської міської лікарні №11, Ізюмської, Дергачівської, Нововодолазької, Барвенківської центральних районних лікарень Харківської області, терапевтичних відділень Карлівської центральної районної лікарні Полтавської області, «Центру первинної медико-санітарної допомоги №1» м. Дніпродзержинськ Дніпропетровської області та ДЗ Дорожньої клінічної лікарні №2 ст. Київ ДТГО Південно-західної залізниці, ревматологічного та ендокринологічного відділень Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова, а також у навчальний процес на кафедрах внутрішньої медицини Харківського національного медичного університету, на кафедрі внутрішньої медицини №3 Одеського національного медичного університету й кафедрі первинної медико-санітарної допомоги та загальної практики сімейної медицини Тернопільського державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача.

Здобувачем доведено актуальність дослідження, визначено його напрям, мету та завдання. Розроблено карту обстеження хворих, проведено відбір і формування груп пацієнтів, взято участь в інтерпретації лабораторних, імуноферментних та інструментальних досліджень. Самостійно сформовано комп`ютерну базу даних, оформлено журнал обліку лабораторних та інструментальних досліджень. Виконано статистичну обробку результатів, здійснено їх аналіз та узагальнення. На підставі одержаних даних обґрунтовано висновки й розроблено практичні рекомендації, результати впроваджено в практичну роботу закладів охорони здоров`я, підготовлено наукові праці у фахових виданнях.
Апробація роботи. Результати роботи обговорено на науково-практичній конференції "Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини", Харків, 12 вересня 2013; 7th International Scientific Interdisciplinary Conference», 15 травня 2014р: Міжвузівськії конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» Харків, 14 січня 2014р; OARSI 2014 World Congress on Osteoarthritis, Paris, France (April 24-27, 2014);науково-практичній конференції «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету», 11 вересня 2014; науково-практичній конференції "Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної практики ХХІ століття" (23-24 квітня 2015 р.); OARSI 2015 World Congress, Seattle, WA, USA (April 30-May 3, 2015); науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів "Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи" (15 травня 2015р.); 8th International Scientific Innterdisciplinary Conference for medical students and young scientists, Kharkiv (May 14th-15th 2015), науково-практичній конференції з міжнародною участю "Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини", Харків, 11 вересня 2015.

Публікації. Основні положення дисертації викладено у 18 наукових працях, серед яких 7 статей  в фахових виданнях рекомендованих МОН України (2 – одноосібно, 1 – в іноземному фаховому виданні), 11 тез доповідей у матеріалах конгресів, з'їздів і науково-практичних конференцій.

РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасні патогенетичні уявлення про розвиток остеоартрозу у хворих на цукровий діабет 2-го типу.

Остеоартроз (ОА) є одним з найчастіших захворювань суглобів. Ураження опорно-рухового апарату, суглобів, хребта впевнено конкурують за поширеністю з захворюваннями серцево-судинної системи. ОА найбільш часто зустрічається в людей середнього та похилого віку, призводить до деформації суглобів, втрати їх функції і погіршення якості життя хворих, а також характеризується хронічним прогресуючим перебігом з періодичними загостреннями і больовим синдромом різного ступеня виразності [44,67]. ОА є однією з основних причин втрати працездатності та інвалідності. 

До останнього часу медико-соціальне значення ОА недооцінювалось. Причинами цього, по-перше, були нечисленність даних про вплив патології кістково-м'язового апарату на якість життя хворого, по-друге, відсутність відомостей про справжню поширеність ОА [58]. Велике епідеміологічне дослідження у США виявило рентгенографічні ознаки ОА принаймні однієї суглобової групи в ⅓ дорослих віком 25–75 років, причому серед осіб віком 65 років захворювання діагностували у 50% випадків, а старших за 75 років — у 80%. За оцінками епідеміологів встановлений лікарями діагноз ОА мають понад 20 млн. дорослих США, а до 2020 р. прогнозується зростання цього показника вдвічі [240]. В Україні захворюваність на ОА в 2011 р. становила 227661 осіб (605,6 на 100 тис. населення), а поширеність — 1290509 (3432,7), серед працездатних страждають на ОА 413801 особа (1511,9), а вперше його виявлено у 109403 (399,7) [29]. Частота ОА збільшуватися з віком, так  за період від 30 до 65 років вона збільшується у 2-10 разів. Поняття про остеоартроз як про окреме захворювання було прийнято після публікації роботи C. Cecil та B. Archer в 1926 р. Згідно із сучасним уявленнями, ОА - це гетерогенна група захворювань різної етіології зі схожими біологічними, морфологічними проявами і наслідками, в основі яких лежить ураження всіх компонентів суглоба, у першу чергу хряща, а також субхондральної кістки, синовіальної оболонки, зв’язок, капсули, оточуючих суглоб м’язів [44,48]. Протягом останніх років чітко доведено, що ОА не просто хвороба зносу (хвороба «wear and tear»), а скоріше анормальне ремоделювання суглобових тканин, яке контролюється безліччю прозапальних факторів, що продукуються насамперед субхондральною кісткою і синовіальною оболонкою [21,76]. Анормальне/патологічне ремоделювання згодом формує метаболічну, а пізніше й функціональну дисфункцію всіх суглобових структур [157] з розвитком типової клінічної картини й однотипних патобіохімічних змін.

Місцева продукція прозапальних цитокінів здатна також впливати на ініціацію і посилення інших залежних від віку та метаболічних захворювань. Не дарма ОА відносять до патології з одним з найвищих індексів коморбідності [30]. У багатьох дослідженнях [85,109] виявлено, що особи з ОА мають значно вищий ризик розвитку коморбідних захворювань, ніж ті, що не страждають на ОА. Як правило, практично не зустрічаються пацієнти з первинним ОА, що не мають супутніх соматичних захворювань. U. Kadam і співавт. [132] в 18-місячному дослідженні за участю 1026 пацієнтів з ОА віком старше за 50 років з’ясували, що, крім ОА, більшість пацієнтів страждали ще 5-6 захворюваннями і більше (в 49% випадків), тим часом як лише у 3,7% хворих було виявлено тільки ОА. У низці досліджень було визначено, що ОА найбільш часто поєднується з артеріальною гіпертонією (АГ), високим рівнем холестерину в крові, атеросклерозом, ішемічною хворобою серця (ІХС), ожирінням, цукровим діабетом (ЦД), хронічними обструктивними захворюваннями легень, захворюваннями органів травлення. Слід зазначити, що практично не виявлено гендерних відмінностей в поширеності супутньої патології у хворих з ОА різної статі, хоча ступінь тяжкості ОА у жінок вища [38]. Th. Rosemann і співавт. вивчивши дані 1021 пацієнта з ОА, визначили, що в осіб обох статей однаково часто зустрічалися АГ (53%), підвищений рівень холестерину (36%), серцева недостатність (19%), ЦД (17%), ІХС (13%) і депресивні стани (19%)[202]. 

Найбільш загальні фактори ризику ОА включають вік, стать, попередні травми суглобів, ожиріння, генетичну схильність і механічні фактори, у тому числі дисплазію і недостатність зв'язкового апарату [79,203,219]. Однак, незважаючи на багатофакторність походження ОА, патологічні зміни в уражених суглобах мають спільні риси, що впливають на всі суглобові структури, обумовлюючи розвиток типової клінічної картини ОА - біль, деформацію і порушення функції. 

Звертає на себе увагу, що механічні фактори є важливими у розвитку ОА. Наприклад, при ідіопатичному ОА навіть незначні фізичні навантаження можуть спричинювати як розвиток ОА, а при вторинному ОА — лише значні фізичні навантаження сприяють його розвитоку [67].

Уявлення про патогенез ОА з кожним роком розширюються. На сьогодні час відомо, що патологічні зміни, які спостерігаються при ОА, включають як деградацію суглобового хряща, так і зміни субхондральної кістки з утворенням остеофітів, крім цього, персистуюче, різнорівневе запалення синовіальної оболонки, дегенерацію зв'язок і менісків, гіпертрофію суглобової капсули. Формуванню характерних симптомів при ОА сприяють зміни, які відбуваються в периартикулярних тканинах: м'язах, нервах, зв'язках, жировій тканині. Залучення в патологічний процес хряща, синовіальної оболонки і субхондральної кістки відбувається внаслідок активації одних і тих самих медіаторів запалення й білкових молекул [19]. Таким чином, ураховуючи всі зміни, які відбуваються при ОА, їх синхронність, паралельність та однотипність, можна розглядати ОА в ролі захорювання суглоба як органа [157]. Вплив ОА на всі суглобові тканини призводить до різних клінічних фенотипів залежно від найбільш пошкодженої в даний час тканини. При тривалому перенавантаженні суглоба може травмуватися субхондральна кістка, внаслідок чого в клінічній картині будуть домінувати симптоми болю в кістках, які обумовлені субхондральною ішемією або набряком [196]. При ураженні синовіальної оболонки в клінічній картині буде домінувати запальний фенотип з частими епізодами реактивного синовіїту, запальним характером больового синдрому. При змінах в м'яких навколосуглобових тканинах будуть домінувати симптоми тендиніту, тендовагініту або бурситу. Тобто можна визнати, що через різні клінічні фенотипи проявляється домінуючий механізм пошкодження. Однак при подальшому прогресуванні захворювання, ці симптоми стають більш однорідними, і, врешті-решт, формується так званий «загальний остеоартритичний синдром», який на пізніх стадіях захворювання проявляється болем, нестабільністю, деформаціями, недостатністю функції суглоба. Запропонована етіопатогенетична класифікація ОА [86] забезпечує наукову базу, що дозволяє зрозуміти, чому клінічні фенотипи можуть змінюватися протягом захворювання. Інші дослідження довели [76], що найбільш поширеними фенотиповими різновидами ОА є варіант асоційований з віком, генетично-детермінований, естрогензалежний, а також посттравматичний. Варіант, який асоційований з віком, пов'язаний з пошкодженням хондроцитів та екстрацелюлярного матриксу, зменшенням товщини і щільності субхондральної кістки, саркопенією і зниженням репаративної здатності хряща, жорсткістю сухожилків, підвищенням нестабільності суглобів з віком. В основі генетично-детермінованого варіанту ОА лежить наявність генів схильності до ОА, низька кісткова маса і особливості форми скелета. Відомо, що від певних генів також залежить об’єм хрящевої тканин і ступінь прогресії ОА. Крім цього, зниження рівня естрогенів внаслідок менопаузи обумовлює інтенсивний кістковий обмін в субхондральній кістці, зниження кісткової маси, зменшення м'язової маси і її сили, пошкодження хондроцитів та екстрацелюлярного матриксу. Дефіцит естрогенів сприяє підвищенню нестабільності суглобів, а також збільшенню маси тіла, а підвищена жирова маса асоціюється з високим рівнем адипокінів. Крім того, виділяють кристал-індукований фенотип ОА, виникнення та прогресування якого можуть бути пов'язані з порушеннями вродженого імунітету, а також кристал-індукованим запаленням.

Метаболічний варіант [242] розвивається у пацієнтів з ожирінням, атеросклерозом, іншими метаболічними розладами і в більшості випадків є відображенням системних порушень метаболізму, що через прозапальні медіатори реалізується в суглобі. Багато досліджень, проведених до цього часу, свідчать про поєднання ОА та МС [161,167,192,209]. Деякі автори, ураховуючи окислювальний стрес, роль цитокінів, ендотеліальну дисфункцію та інші спільні ланки розвитку ОА, ожиріння, інсулінорезистентності (ІР), дисліпідемії, відносять ОА навіть до компонентів МС [138]. Кожна складова МС негативно впливає на перебіг ОА. Одним з варіантів метаболічного фенотипу є діабет-індукований ОА [75,158,163,182]. Незважаючи на гетерогенність ЦД 2-го типу, його патогенез обумовлений поєднанням двох основних факторів: ІР та дисфункцією β-клітин підшлункової залози. Питання першорядності дисфункції β-клітин підшлункової залози продовжують обговорюватись [84]. ІР – це недостатня біологічна відповідь клітин на інсулін при його достатній концентрації в крові [27,64,68]. У популяційному дослідженні, яке проводилось в Італії, вивчали поширеність ІР. До дослідження було залучено 888 осіб віком від 40 до 79 років. ІР визначали методом НОМА, та було виявлено, що вона трапляється  тільки в 10% осіб без метаболічних порушень; у 58% осіб з АГ (артеріальний тиск (АТ)>160/95 мм рт. ст.); у 63% осіб із гіперурикемією (сечова кислота сироватки крові > 416 мкмоль/л у чоловіків і > 387 мкмоль/л у жінок); у 84% осіб із гіпертригліцеридемією (тригліцериди (ТГ) > 2,85 ммоль/л); у 88% осіб із низьким рівнем холестерину ЛПВЩ (< 0,9 ммоль/л у чоловіків і < 1,0 у жінок); у 66% осіб із порушенням толерантності до глюкози (ПТГ). Слід зазначити, що при поєднанні ЦД 2-го типу (чи ПТГ) з основними компонентами МС, а саме: дисліпідемією, гіперурикемією та АГ, частота виявлення ІР досягає 95% [34]. Це може свідчити про те, що ІР є дійсно провідним механізмом розвитку МС, до складу якого входить також ЦД 2-го типу. 

Розвитку ІР сприяють як генетичні фактори (дефект інсулінових рецепторів або пострецепторний ефект), так і зовнішні фактори, до яких відносять ожиріння, зниження об’ємного кровотоку в капілярах скелетної мускулатури в результаті вазоконстрикції, котрі розвиваються внаслідок гіподинамії. ІР викликає компенсаторну гіперінсулінемію, яка, у свою чергу, знижує глікемію, але збільшує апетит, що сприяє розвитку ожиріння, яке погіршує ІР жирової тканини, у результаті розвивається порочне коло, яке нагадує «висхідну спіраль», коли кожний більш високий рівень компенсаторної гіперінсулінемії викликає ще більше посилення ІР, котре спичинює гіперсекрецію інсуліну [16]. 

ІР характеризується порушенням системи внутрішньоклітинної передачі сигналу від рецептора до кінцевих субстратів сигнального шляху дії гормону [181]. Причинами ІР можуть бути як дефекти в системі реалізації ефектів інсуліну, так і надлишок контрінсулярних гормонів. У першу чергу при ІР страждають жирова та м'язова (смугаста й серцева) тканини, де транспорт глюкози можливий лише за наявності інсуліну. Інсулін майже не впливає на транспорт глюкози в гепатоцити, однак посилює її постачання непрямим шляхом, стимулюючи синтез ферменту глюкокінази, що фосфорилює глюкозу й «зачиняє» її в клітині (клітинні мембрани непроникні для фосфорильованої глюкози). Зниження чутливості до інсуліну жирової, м'язової та печінкової тканин є провідним чинником розвитку клінічних проявів ІР: гіперінсулінемії, ожиріння, АГ, дисліпідемії [63]. 

Унаслідок високої глюкозотоксичності відбувається накопичення кінцевих продуктів гліколізу, активація оксидативного потенціалу на локальному рівні, а також розвиток низькорівневого запалення на організменому рівні [99]. Ці чинники обумовлюють анормальне ремоделювання кісткової, суглобової й синовіальної тканин, викликаючи біохімічні зміни, які згодом транспонуються в клінічні прояви ОА. Діабетична нейропатія також може бути одним з ушкоджувальних механізмів, що призводять до ураження периферичної нервової системи при ОА, обумовлюючи слабкість м'язів і нестабільність суглоба [227].

Єдиним енергетичним субстратом для хондроцитів при виключно анаеробному характері метаболізму є глюкоза. Відповідно, недостатнє надходження глюкози в хондроцити, у тому числі при ЦД та МС, теоретично, неминуче повинно призводити до зниження інтенсивності синтетичних процесів та первинної дегенерації хрящової тканини. Гіперглікемія через активацію поліолового шляху метаболізму глюкози й неферментативного глікозилювання білків може визначати ураження м'язів, періартикулярних тканин [73,211]. Таким чином, при ЦД закладається біохімічна основа для формування самостійної клінічної картини ураження суглобів. ІР, ключова ланка МС, сприяючи збільшенню продукції глікозильованих сполук, викликає підвищене утворення кисневих радикалів, що провокують ендотеліальну дисфункцію. Підвищене утворення нейтрофілами кисневих радикалів також виявлено у хворих на ОА, ускладнений синовіїтом колінного суглоба [142,237]. Відомо, що пошкодження, які викликані вільними радикалами, роблять істотний внесок у розвиток як атеросклерозу, так і захворювань суглобів. Виявлено тісну кореляцію між вмістом ТГ і здатністю фагоцитів синтезувати ФНО-α, місцева продукція якого у вогнищі запалення забезпечує хемотаксис нейтрофілів, їх дегрануляцію, продукцію і секрецію ними активних форм кисню, посилення фагоцитозу. Важливу роль ІР у розвитку ОА доводить високий рівень ТГ у хворих з повною втратою хряща, за даними артроскопії, та його кореляція з циркулюючими імунними комплексами. Кратанов А.Є. зі співавт. висунув припущення, що ІР може бути ключовою патогенетичною ланкою не тільки при ЦД 2-го типу і АГ, а й при ОА. Було виявлено взаємозв'язок між дисліпідемією, окислювальним стресом та ерозивними змінами в хрящі, що свідчить про асоціацію МС з більш тяжким ураженням суглобового хряща, за даними артроскопії у пацієнтів з ОА, ускладненим вторинним синовіїтом. [16,32]. На думку деяких авторів, не тільки ЦД 2-го типу впливає на розвиток ОА ,а й ОА може бути предиктором ЦД 2-го типу, однак фактори і механізми розвитку цього процесу потребують подальшого вивчення [189].

Існує все більше доказів того, що ОА не просто хвороба, пов’язана зі старінням та механічним впливом на суглоби, а, скоріше за все, «порушення обміну речовин», у якому різноманітні зв’язки між ліпідами, метаболічними та гуморальними медіаторами сприяють виникненню та прогресуванню патологічного процесу [77]. ОА дійсно пов’язаний не тільки із ожирінням, та серцево-судинними факторами ризику,  але й із ІР та ЦД 2-го типу. Значення проблеми коморбідності ОА на тлі ЦД 2-го типу полягає у додаткових труднощах для своєчасного встановлення діагнозу та проведення адекватної терапії. На підставі проаналізованих даних можливо підкреслити, що проблема ОА у хворих на ЦД 2-го типу ще потребує подальшого вивчення. Перспективи майбутніх досліджень у розширенні розуміння змін у суглобах на тлі ЦД 2-го типу та розробленні схем діагностики та медикаментозної терапії поєднаного перебігу цих захворювань.

1.2. Значення цитокінів у розвитку ОА у хворих на ЦД 2-го типу.

На даний час доведено, що ОА - це анормальне ремоделювання суглобових тканин, яке контролюється безліччю прозапальних факторів, що продукуються насамперед субхондральною кісткою і синовіальною оболонкою [21,76,91]. Цей патологічний процес згодом формує метаболічну, а пізніше й функціональну дисфункцію всіх суглобових структур з розвитком типової клінічної картини й однотипних патобіохимічних змін [157]. Місцева продукція прозапальних цитокінів також може впливати на ініціацію і посилення інших метаболічних та залежних від віку захворювань. Недарма ОА відносять до захворювань з найвищим індексом коморбідності [30]. Зараз триває активне накопичення даних про ініціальну і провідну роль запальних медіаторів у розвитку та прогресуванні ОА [78,104]. Розвиток генних і молекулярних технологій сприяв більш глибокому розумінню патогенезу ОА. ОА є хронічним запальним захворюванням, при якому переважну роль відіграє дисбаланс між прозапальними й протизапальними цитокінами зі зміщенням рівноваги у бік прозапальних [57,61,112]. Джерелом цих медіаторів можуть бути як клітини суглоба, так і інші тканини організму, насамперед жирова тканина (особливо у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням), з якої вони надходять в системний кровотік і досягають суглоба через субхондральну кістку. Ці прозапальні медіатори надалі визначають ремоделювання хрящової, кісткової і синовіальної тканин [76,90].

Хондроцити при ОА продукують велику кількість факторів запалення, включаючи ІЛ-1β, ФНП-α, простагландини, оксид азоту [9,118,151,187]. Тобто це свідчить на користь імунного характеру запалення при ОА. 

Цитокіни спричиняють різноманітні біологічні ефекти, одним з основних є забезпечення адекватної імунної відповіді шляхом взаємозв'язку між неспецифічними захисними реакціями і специфічним імунітетом. При ОА цитокіни були виділені із синовіальної тканини і самих хондроцитів у процесі руйнування хряща, а також субхондральної кістки [9]. Насьогодні найважливіше значення в ініціації і прогресуванні деструктивних змін у хрящі надається порушенням метаболізму субхондральної кістки [65]. Не виключається, що жирові тіла Гофа також можуть бути джерелом продукції прозапальних цитокінів [148].

На клітинні компоненти хрящової тканини, синовіальну оболонку й субхондральну кістку різноспрямовано діють чотири класи цитокінів: деструктивні: (ІЛ-1β, ІЛ-17, ІЛ-18, ФНП-α, лейкемічний інгібуючий фактор, онкостатин М); регуляторні (ІЛ-6, ІЛ-8); інгібуючі (ІЛ-4, ІЛ-10, ІЛ-13, антагоніст рецепторів ІЛ-1, інтерферон-γ; анаболічні фактори росту (інсуліноподібний фактор росту, трансформуючий фактор росту), а також рецептори кістковоморфогенетичного білка (KMBs) і хрящеморфогенетичного білка (XMBs-cartilage-derived morphogenetic proteins), а також фібробластичні чинники зростання (ФЧЗ - 2, 4, 8) [5,31].

Цитокіни є молекулами локальної дії, синтезуються паралельно, мають здатність індукувати продукцію один одного і забезпечують численні запальні ефекти. Більшість цитокінів, за винятком ІЛ-1 і ІЛ-4, діють переважно місцево, тому концентрація цитокінів у синовіальній рідині вища, ніж у сироватці крові [136]. Але у випадку неспроможності місцевих захисних реакцій, цитокіни потрапляють в циркуляцію, і їхня дія проявляється на системному рівні [53]. Зокрема, Toncheva А. зі співавт. повідомляють про підвищення рівня ФНП-α у сироватці крові хворих з гонатрозом [225]. Важливу роль у процесі деградації хряща відіграють прозапальні цитокіни [39,47]. Їх синтез, секретування та їх дія через свої рецептори на клітинах-мішенях відбувається вже на ранній стадії запалення. ІЛ-1β і ФНП-α вважають головними медіаторами деструкції суглобових хрящів [65]. Механізм їх дії багатокомпонентний: під впливом ІЛ-1β і ФНП-α запускається лізосомний механізм клітинного пошкодження з руйнуванням матриксними протеїназами колагену й протеогліканів суглобового хряща. Вони також можуть викликати пошкодження ДНК та індукувати апоптоз хондроцитів, активувати гіперпродукцію оксиду азоту й перекисних радикалів [197]. У синовіальній рідині, суглобовому хрящі хворих на ОА виявлено підвищені концентрації цих цитокінів, рівень яких зростаює з подальшим пошкодженням та деструкцією суглобового хряща [223]. При цьому рівень ІЛ-1β і ФНП-α не має суттєвих відмінностей при травматичному та нетравматичному ОА [233].

ІЛ-1 - імунорегуляторний медіатор з молекулярною масою 18 кДа, який виділяється мононуклеарними клітинами, макрофагами, синовіоцитами і хондроцитами шляхом екзоцитозу при запальних реакціях і тканинних ушкодженнях. Він є основним медіатором запальних реакцій. Навіть при пікомолярних концентраціях цього цитокіну запускається клітинна відповідь з експресією близько 100 цитокінів, гормонів, факторів росту, таких, як ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α, і стимулюється продукція колонієстимулюючого фактора активованими Т-клітинами і фібробластами. ІЛ-1 стимулює катаболічні процеси в суглобовому матриксі, гальмує синтез його молекул, що призводить до зростання синтезу ензимів-металопротеаз, особливо колагенази, активатора плазміногену, пригнічує синтез гіалуронової кіслоти [5]. ІЛ-1 включає в себе три форми: ІЛ-1α, ІЛ-1β і антагоніст ІЛ-1. ІЛ-1β синтезується у вигляді попередника пре-ІЛ-1, та взаємодіє з рецепторами на мембрані клітин. 

При ОА хондроцити експресують рецептори для ІЛ-1β, що підвищує їх чутливість до цього цитокіну. Під впливом ІЛ-1β хондроцити синтезують протеолітичні ферменти - матриксні протеази (МП), які є агресивними факторами деградації колагену і протеогліканів хряща, при цьому знижується експресія тканинного інгібітора МП. Характерною особливістю хондроцитів при ОА є і гіперекспресія ферменту циклооксигенази-2, що індукує синтез простагландинів, які беруть участь у розвитку запалення [9]. ІЛ-1β впливає на плазміноген, сприяючи перетворенню його на активний плазмін, який, у свою чергу, переводить неактивні про-МП в активну форму, посилюючи деградацію позаклітинного матриксу. Катаболічна дія сімейства ІЛ-1 проявляється в стимулюванні вироблення хондроцитами і синовіоцитами оксиду азоту, здатного пошкоджувати позаклітинний матрикс хряща, а оксид азоту, у свою чергу, знижуючи концентрацію антагоніста рецептора ІЛ-1, сам активує ІЛ-1. Оксид азоту впливає на апоптоз хондроцитів, який в 2-4 рази вищий у хворих на ОА, ніж у здорових. ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остеокласти, у результаті чого знижується інтенсивність формування кісткової тканини. Зменшення під впливом ІЛ-1β концентрації остеокальцину призводить до руйнування субхондральної кістки [101].

ФНП-α являє собою поліпептид з молекулярною масою близько 17 кДа. Даний цитокін відіграє ключову роль у розвитку запальної відповіді і є основним медіатором запалення. ФНП-α має деструктивний вплив, пригнічує анаболічні реакції, стимулює руйнування матриксу хряща, синтез простагландинів, супероксидних радикалів, індукує утворення інших цитокінів - ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 [5]. Так, у дослідженні Wassilew G.I. зі співавт. описано кореляцію між вмістом ФНП-α і тривалістю захворювання, що дозволяє використовувати цей цитокін як прогностичний маркер ризику розвитку ОА [233]. ФНП-α бере участь у процесах деструкції і репарації, тому що викликає зростання фібробластів і стимулює ангіогенез, пригнічує синтез колагену й протеогліканів. Крім того, ФНП-α підвищує проникність судин, посилює хемотаксис і міграцію лейкоцитів у вогнище запалення, активує ферментативну активність нейтрофільних лейкоцитів, ініціюючи «респіраторний вибух», що в решті-решт має цитотоксичний ефект [4]. Для ФНП-α існує два типи розчинних рецепторів - pp55 і pp75, що мають гомологічні фрагменти й відрізняються внутрішньоцитоплазматичними ділянками. Рецептори до ФНП-α присутні практично на всіх клітинах тканинних структур суглоба, утворення їх відбувається шляхом «шеддингу»(скидання). Ці розчинні рецептори при великій концентрації можуть знижувати активність ФНП-α з рецепторами на клітинах-мішенях шляхом конкурентного антагонізму, а в низьких концентраціях вони, навпаки, стабілізують тривимірну структуру ФНП-α і підвищують термін життя біоактивного цитокіну [30]. В експерименті доведено, що внутрішньохрящові ін'єкції ФНП-α і ІЛ-1β викликають більш виразні ушкодження, ніж ін'єкції кожного з цих цитокінів окремо. Водночас в моделях ОА на тваринах було продемонстровано, що блокада ІЛ-1β ефективно запобігає деструкції суглобового хряща, тим часом як блокада ФНП-α лише призводить до ослаблення запальної реакції [9,30].

Прозапальні цитокіни також викликають синовіальний ангіогенез і сприяють подальшій продукції медіаторів запалення синовіальними клітинами - так замикається «circulus vitiosus» [69]. Вплив на хондроцит аномальних позаклітинних стимулів, таких, як прозапальні синовіальні цитокіни, матричні зміни, паракринні й аутокринні фактори, індукують безліч аномальних клітинних відповідей, спричинюючи зміни катаболізму, анаболізму, апоптозу і клітинного фенотипу. Це стосується клітин, які диференціюються, гіпертрофованих хондроцитів і клітин-попередників хондроцитів.

У свою чергу патогенез ЦД 2-го типу також тісно пов’язаний з ожирінням та хронічним уповільненим запальним процесом, який супроводжується продукцією цитокінів, у тому числі ІЛ-1β [53]. У біопсійному матеріалі підшлункової залози хворих на діабет 2-го типу було виявлено підвищену продукцію ІЛ-1β, при цьому збільшення рівня глюкози є індукуючим фактором для синтезу ІЛ-1β, який здатний запускати апоптоз β-клітин. Таким чином, посилення місцевої продукції ІЛ-1β β-клітинами острівців Лангерганса може призводити до прогресування порушення інсулінсинтезуючої функції підшлункової залози [69]. У хворих на діабет 2-го типу на тлі МС ІЛ-1β також може бути чинником раннього початку й більш швидкого прогресування порушень функції підшлункової залози. Відкриття процесингу ІЛ-1β за участю інфламасом дало істотний поштовх у розумінні механізму участі даного цитокіну в розвитку патології. Було з’ясовано, що при ЦД 2-го типу дозрівання біологічно активного ІЛ-1β відбувається головним чином за участю одного з відомих типів інфламасом - NLRP3 інфламасом, що складаються з цитоплазматичного білка NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3), який розпізнає як структури патогенів, так і ендогенні молекули небезпеки; білка ASC (apoptosis associated speck-like protein containing a CARD) і прокаспази-1 [70,93]. Саме NLRP3-інфламасоми і є сенсорами метаболічних порушень, відповідаючи активацією синтезу ІЛ-1β, розвитком хронічного запального процесу в тканині підшлункової залози, що призводить до порушення синтезу інсуліну β-клітинами острівців Лангерганса і загального підвищення резистентності до інсуліну при МС.

Певне значення у розвитку інсулінорезистентності (ІР) має ФНП-α, який розглядається як медіатор цього процесу при ожирінні, та його вміст у сироватці крові безпосередньо корелює зі ступенем виразності ІР. Підвищення вмісту ФНП-α в сироватці крові поєднується з наявністю надлишкової маси тіла або ожирінням, ІР та компенсаторною гіперінсулінемією, збільшенням концентрації С-реактивного білка(СРБ), ІЛ-6 на тлі дефіциту ІЛ-4 та ІЛ-10, а також опосередкованого ними прискорення апоптозу [70,127]. ФНП-α знижує передачу інформаційного сигналу біологічної дії інсуліну (надає своєрідну «десенситизуючу» дію, пов’язану з тирозинкіназою та IRS-комплексом), посилюючи ІР, яка є невід’ємною характеристикою при ЦД 2-го типу, а також перешкоджає поглинанню глюкози і вільних жирних кислот жировою тканиною, а також бере участь у патогенезі ІР як у печінці, так і в м'язах [200,220]. Крім цього, ФНП-α, ІЛ-1β пригнічують функціональну активність β-клітин, потенціюють глюкозотоксичність, та призводять до розвитку ЦД 2-го типу [127,200]. Глюкозотоксичність є станом тривалої гіперглікемії, який є причиною зниження дії інсуліну, десенситизації глюкозотранспортних систем (GLUT) як адипоцитів, так і β-клітин, що асоційовано зі зниженням секреторної відповіді β-клітин на глікемічний стимул [102,110,111]. Тривала гіперглікемія йде з прогресуючою недостатністю GLUT, розвитком і прогресуванням ІР в адипоцитах, гепатоцитах і м’язових клітинах [20,49,236]. Унаслідок високої глюкозотоксичності відбувається накопичення кінцевих продуктів гліколізу, активація оксидативного потенціалу на локальному рівні, а також розвиток низькорівневого запалення на організменому рівні [70].

Прозапальні цитокіни ІЛ-1β, ФНП-α і ліпополісахариди сприяють експресії гена резистину в мононуклеарних клітинах крові людини [70,137,200,236]. Дослідження, присвячені вивченню ролі прозапальних цитокінів (ФНП-α та ІЛ-6), a також СРБ дозволили висловити припущення про певну роль цитокін-індукованого субклінічного запалення в патогенезі ІР та хронічних судинних і неврологічних ускладнень ЦД 2-го типу [70,127,191,200]. 

Поєднання ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням впливає на розвиток патологічних змін, як в суглобах, так і в підшлунковій залозі. Як вже відомо, жирова тканина не є пасивним накопичувачем енергії, а являє собою активний метаболічний і ендокринний орган, який продукує гормональні та біологічно активні речовини, і відіграє ключову роль в розвитку ожиріння, МС, ЦД 2-го типу та іншої патології. З’ясовано, що в жировій тканині виробляється велика кількість адипоцитокінів - у тому числі й цитокіни ФНП-α, ІЛ-1β [172]. Факт, що жирова тканина продукує і кумулює низку прозапальних цитокінів, дає підставу розцінювати ожиріння як слабовиражений запальний стан, при якому, як і при ОА, визначаються високі рівні біомаркерів запалення - ІЛ-1β, ФНП-α, CРБ [177]. Відомо так само, що на продукцію макрофагами прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6 і ІЛ-12) впливає лептин, ще один адипоцитокін, який продукується жировою тканиною. Рівень лептину в суглобових тканинах корелює з ІМТ [90,166] У дослідженнях виявили, що адипокіни можуть супроводжувати зміни, асоційовані з ОА, більше того, можуть бути залучені в локальну регуляцію метаболізму суглобового хряща [41,144]. 

При ЦД 2-го типу ожиріння призводить до метаболічного стресу, появи та підвищення концентрації в тканині підшлункової залози вільних жирних кислот, ліпопротеїдів низької щільності, β-амілоїду, холестерину, солей сечової кислоти (уратів натрію), пірофосфату кальцію й деяких інших молекул, які належать до групи ендогенних молекул небезпеки. Це призводить, з одного боку, до їх зв'язування з toll-подібними рецепторами із запуском синтезу ІЛ-1β та інших прозапальних цитокінів і, з іншого боку, до взаємодії з цитоплазматичними сенсорами DAMP, активації інфламасоми і процесингу попередника ІЛ-1β в біологічно активну форму з подальшим розвитком тканинного запалення і пошкодженням β-клітин острівців Лангерганса [95,113]. Водночас клітини надлишково розвинутої жирової тканини самостійно синтезують кілька прозапальних цитокінів та головний адипокін - лептин. Лептин, досягаючи тканини підшлункової залози, здатний додатково стимулювати синтез ІЛ-1β і пригнічувати синтез рецепторного антагоніста ІЛ-1, змінюючи співвідношення в системі ІЛ-1 в сторону продукції прозапального медіатора [98,198].

Уявлення про патогенез ОА типу протягом останніх років збагатилися науковими відомостями щодо ролі ФНП-α, ІЛ-1β як головних медіаторів деструкції суглобових хрящів. Не менш принциповим є зв´язок ОА з низкою метаболічних порушень, які характерні для ЦД 2-го типу та ожиріння. Доведено важливе значення цитокінів, зокрема ФНП-α, ІЛ-1β у розвитку ЦД 2 типу як активаторів хронічного запального процесу в підшлунковій залозі, у результаті якого відбувається порушення синтезу інсуліну, а також роль цитокін-індукованого субклінічного запалення в патогенезі ІР. Однак необхідні подальші дослідження для вивчення ролі цитокінів при поєднаному перебігу ОА та ЦД 2 типу, для пошуку маркерів ранньої діагностики, що буде сприяти своєчасному призначенню адекватної патогенетичної терапії.

1.3. Показники метаболізму кісткової тканини у хворих на ОА із супутнім ЦД 2-го типу

За даними досліджень останніх років, остеоартроз (ОА) не слід розглядати як дегенеративний процес, а скоріше як анормальне ремоделювання суглобових тканин, обумовлене прозапальними медіаторами [157]. Тобто слід наголосити, що ініціація ушкодження хряща та його ремоделювання визначаються різноманітними самостійними механізмами, можливо не залежними одне від одного на початкових стадіях ОА, але більш взаємопов’язаними з прогресуванням захворювання.

Останнім часом пильну увагу дослідників викликає роль субхондральної кістки (СХК) в патофізіології ОА. У багатьох дослідженнях, проведених протягом останніх десятиріч, було продемонстровано, що розвиток субхондрального остеосклерозу і формування остеофітів часто спостерігається раніше, ніж перши зміни у суглобовому хрящі і подальше звуження суглобової щілини[92,120,127,174,204,205]. Надалі було показано, що порушення архітектоніки СХК відіграє важливу роль у патомеханізмах розвитку ОА і має вплив на прогресування захворювання [2,146].

Кісткове ремоделювання – процес зі складним регулюванням, в основі якого лежить взаємодія двох клітинних ліній: остеобластів, що забезпечують утворення кістки, і остеокластів, що руйнують кісткову тканину [26]. Процес ремоделювання скелета відбувається в анатомічно дискретних ділянках, так званих ремоделюючих одиницях або базисних багатоклітинних одиницях, у яких послідовно відбуваються процеси резорбції і формування кістки [35]. У циклі ремоделювання кістки виокремлюють такі етапи: активація - резорбція - реверсія - формування – спокій. У першій фазі - активації, відбувається розпізнавання стимулюючих сигналів остеоцитами, що знаходяться в товщі кісткового матриксу, і передача сигналу клітинам остеобластичного ряду, що покриває поверхню кісткової тканини. У відповідь на цей стимул виділяються фактори, які залучають до поверхні кістки клітини попередники остеокластів (клітини моноцитарно-макрофагального ряду) і клітини, які стимулюють їх проліферацію, диференціювання в багатоядерні остеокласти і прикріплення до поверхні кісткової тканини[18]. Далі, у фазі резорбції, остеокласти виділяють ферменти, що руйнують кістковий матрикс, у результаті чого утворюється резорбтивна лакуна, а кальцій і фосфати потрапляють у кровоносне русло. У фазі реверсії відбувається апоптоз остеокластів, а їх місце займають преостеобласти. У фазі формування дозрілі остеобласти виділяють молекули, які складають органічну основу кісткового матриксу, а також регулятори мінералізації - колаген I типу, остеокальцин, остеонектин, остеопонтин. Далі відбувається мінералізація матриксу за рахунок преципітації кальцію і фосфату, що надходять з кровоносного русла [180]. Формування кісткової тканини в нормі закінчується повним заповненням резорбтивної лакуни новим матриксом [50].

Отже, підтримка нормальної кісткової структури забезпечується збереженням балансу між формуванням і резорбцією кістки. У регуляції цього процесу бере участь ціла низка гормонів, факторів росту і цитокінів. Більшість авторів визнають, що ключову роль у регуляції метаболізму кісткових клітин відіграє молекулярна тріада: остеопротегерин / рецептор, що активує фактор транскрипції NFκβ/ліганд цього рецептора (ОPG / RANK / RANKL) [226]. Одним з факторів, що регулюють функціонування даної тріади, є рівень статевих гормонів. У недавньому огляді Z. Saidak і P.J. Marie [201] описали механізми посилення резорбції кістки при остеопорозі. Одним з таких механізмів є якраз дефіцит статевих гормонів, що також може мати значення і при ОА, оскільки ОА, як і остеопороз, найчастіше розвивається в період менопаузи. Крім цього, повторні фізичні навантаження у фізіологічному діапазоні можуть стати чинником мікропереломів в СХК, які в ділянці кортикальної СХК стають вогнищами ремоделювання не тільки самої СХК, а й хряща. Тобто мікропереломи, гормональна недостатність призводять до підвищення експресії RANKL стромальними клітинами. RANKL, зв'язуючись з RANK, які експресуються на попередниках остеокластів, стимулює їх диференціювання й функціональну активність зрілих клітин [155]. Також при цьому знижується експресія антагоніста RANK - ОPG стромальними клітинами та остеобластами [125]. Одночасно з цим відбувається уповільнення кісткоутворення - зменшення проліферації остеобластів і їх функціональної активності, ймовірно, пов'язане зі зниженням продукції інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) і трансформуючого фактора росту-β (ТФР-β). Виявлено, що прискорення метаболічних процесів в СХК при ОА [143] призводить до неповноцінної мінералізації кістки і зниження її біомеханічних властивостей [74,204]. Ще одним наслідком цього процесу є зміна фенотипу і порушення функції остеобластів та остеокластів СХК [87], які продукують різні цитокіни, фактори росту, простогландини й лейкотрийєни, які ініціюють деградацію суглобового хряща [145,183]. Активний процес ремоделювання СХК неминуче супроводжується судинною інвазією в глибокі шари суглобового хряща завдяки надлишковому синтезу ендотеліального фактора судинного зростання, велику кількість якого виявлено в синовіальній рідині хворих на ОА. Цей фактор активує хондроцити, що синтезують широкий спектр медіаторів. Серед цих медіаторів слід згадати, насамперед, матриксні металопротеази (ММП)-1, 3, 9 і 13, а також білки ADAMTS-4 і 5. Вважається, що спільний вплив ADAMTS-5 і ММП-3 спричиняють розпад протеогліканів й оголення колагену II типу, який негайно піддається атаці ММП-13 з незворотньою деградацією матриксу хряща [82,161]. Таким чином, створюються ідеальні умови для ремоделювання матриксу суглобового хряща. У свою чергу ремоделювання матриксу хряща погіршує його механічні властивості, що посилює пружнопластичні властивості СХК. Посилення локального синтезу ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α і ІЛ-17 також сприяє прискоренню остеокластогенезу і кісткової резорбції [183].

Відомо, що механізми ремоделювання кісткової тканини, на різних стадіях розвитку ОА відрізняються один від іншого. Зміна ремоделювання СХК не є однобічно спрямованим процесом, а проявляється збільшенням швидкості як анаболічної, так і катаболічної складових [1]. Домінування одного процесу над іншим визначається стадією захворювання. Зокрема, на ранніх стадіях ОА відзначається посилення кісткової резорбції, а в подальшому відбувається зниження інтенсивності резорбції СХК [83]. Однак, незважаючи на збільшення об’єму кісткової тканини, мінералізація кістки на більш пізніх стадіях ОА знижена. Це може бути пов’язано з ендогенною продукцією остеобластами ТФР-β, рівень якого у хворих на ОА підвищений утричі. ТФР-β стимулює синтез Dickkopf-протеїну - відомого інгібітора процесів мінералізації [87,155]. Dickkopf-протеїн здатний активувати в хондроцитах Wnt-сигнальний шлях. Активація цього сигнального шляху через Frizzled-рецептори завершується підвищенням активності β-катеніну, що посилює розпад матриксу хряща й викликає гіпертрофію хондроцитів. Блокада будь-якого з цих ефектів в експерименті завершується збереженням хряща [80,160]. На користь вищесказаного свідчать результати низки досліджень з вимірювання рівня маркерів кісткового утворення і кісткової резорбції в сироватці крові хворих на ОА. Вивчення активності остеоцитів in vitro також свідчить про те, що на ранніх стадіях ОА має місце зміна клітинного метаболізму, і це не є результатом порушення загальної регуляції [145,183]. Деякі автори [204] дають докладну фенотипову характеристику остеобластів із зони зі склерозом СХК при ОА. Було виявлено значне підвищення експресії та активності лужної фосфатази в зоні остеосклерозу й зниження мінералізації матриксу. Також значно збільшувався синтез остеокальцину, остеопонтину, ІЛ-6, ІЛ-8 і ТФР-β, тим часом як експресія рецепторів паратиреоїдного гормону, навпаки, була значно знижена. Отже, порушення циклу ремоделювання на будь-якому з описаних етапів може призвести до тієї чи іншої патології кісткового формування.

Значний вплив на обмінні процеси в кістковій тканині надає ціла низка метаболічних факторів ризику, зокрема ожиріння, гіпертензія, дисліпідемія та гіперглікемія [238]. Адипоцити є джерелом багатьох прозапальних цитокінів [146], які викликають вивільнення матричних анаболічних ферментів і стимулюють синтез компонентів позаклітинного матриксу, таких як протеоглікани та колаген II типу [114], а згодом або прискорюють деградацію хряща, або індукують кісткову резорбцію [126]. Основними цитокінами, залученими в патогенез ОА, є ІЛ-1β, ФНП-α і ІЛ-6 [230]. ІЛ-1β, ФНП-α і RANKL конкурентно підвищують Nfκβ-активність у клітинах-мішенях, що є причиною посилення запалення і/або кісткової деструкції [105,168]. ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остеокласти, що зменшує інтенсивність формування кісткової тканини. Зниження під його впливом концентрації остеокальцину призводить до руйнування СХК [192].

Гіперглікемія також спроможна бути тригером низькорівневого системного запалення, яке може впливати на прогресування ОА. Дійсно, низка епідеміологічних досліджень підтверджує, що діабет може бути незалежним чинником ризику для ОА, що приводить до поняття діабет-індукований ОА [75,207]. Гіперглікемія негативно впливає на хрящову тканину через процеси, опосередковані оксидативним стресом і впливом кінцевих продуктів глікерування (AGEs), які викликають дисфункцію хондроцитів, порушення жорсткості матриці суглобового хряща та деструкцію СХК [121]. Збільшення натщесерце концентрації глюкози в сироватці крові в жінок без діабету було пов’язане з більшим порушенням суглобового хряща та більшим звуженням суглобової щілини [94,218], що підтримує теорію про потенційну роль гіперглікемії при ОА. Інсулін як системний гормон знаходиться у складних взаєминах з різними факторами, що впливають на ремоделювання кісткової тканини. Є підстави припускати багатокомпонентний вплив інсуліну на процес кісткового ремоделювання при ЦД 2-го типу з подальшим формуванням ОА. Ключовим фактором розвитку ОА служить дефіцит інсуліну. Його відносний дефіцит при ЦД 2-го типу призводить до зниження рівнів ростових факторів, ІФР-зв'язувальних білків і порушень у системі зростання - ІФР-1 [130]. У результаті послаблюється стимуляція остеобластів, знижується вироблення ними білків кісткового матриксу і його мінералізація; швидкість утворення остеонів знижується на 40%. Гіперглікемія також сприяє глюкозурії, яка призводить до гіперкальційурії і гіпокальціємії, прискорюючи втрати кісткової тканини.


ОА є захворюванням усього суглоба, на розвиток цієї патології впливає не тільки суглобовий хрящ, а й СХК, яка відповідає за розвиток субхондральних змін, остеофітозу, а, врешті-решт, і склерозу [100,171]. Ще два десятиріччя тому було визначено відповідальну роль СХК у початкових патофізіологічних змінах при ОА, але до сьогодні порушенню СХК не приділялося достатньо уваги. [115,217]. При ОА колінного суглоба метаболічна активність кісток характеризується двома типами біомаркерів: ті які відображають резорбцію колагену I типу (С-і N-телопептіди) та/або ті які відбивіють мінералізацію кісткової тканини (кістковий сіалопротеїн сироватки - BSP або ОК ). Існує обмежена інформація про те, якою мірою кісткові маркери можуть відображати наявність ОА та його прогресування.  

Золотим стандартом серед маркерів кісткоутворення на даний час визнають дослідження остеокальцину [12], паратиреоїдного гормону (ПТГ), лужної фосфатази, кальцитоніну, вітаміну D та його метаболітів [37]. Остеокальцин - основний неколагеновий білок кісткового матриксу, що синтезується остеобластами. Його концентрація в крові відображає метаболічну активність остеобластів, оскільки остеокальцин крові - результат нового синтезу, а не вивільнення його при резорбції кістки. Остеокальцин має кальційзв'язувальну здатність, бере участь у мінералізації кістки. [50]. За даними деяких авторів, при дослідженні маркерів кісткоутворення у хворих на ОА було виявлено підвищення рівня остеокальцину та його асоціація з активізацією процесів ремоделювання кісткової тканини, а саме. з активізацією діяльності остеобластів та змінами мінералізації кістки, що надалі призводить до прогресування остеофітозу [141].

Проте дуже цікавими виявилися дослідження рівня остеокальцину у хворих на ЦД 2-го типу. I. Kanazawa і співавт. показали, що остеокальцин негативно корелює з глюкозою плазми натще і з НbА1с у чоловіків і жінок у постменопаузі і з відсотком жира у чоловіків [135]. При подальших дослідженнях A. Shu і співавт. також продемонстрував зниження рівнів остеокальцину і P1NP у пацієнток з ЦД 2-го типу у постменопаузі [213]. Також проводилися дослідження рівня остеокальцину у пацієнтів з ожирінням, в яких теж було виявлено зниження рівня остеокальцину та його зв’язок з порушенням вуглеводного обміну [129]. Y.C. Hwang і співавт. виявили, що рівень остеокальцину зворотньо пропорційний до ризику розвитку ЦД 2-го типу незалежно від віку, статі, ІМТ, глікемії натщесерце і рівня адипонектину плазми [128]. Важливо, що в жінок з уперше виявленим ЦД 2-го типу кісткові маркери протягом року залишалися незмінними [176]. Це може свідчити на певну роль остеокальцину у вуглеводному та ліпідному обмінах.

Уявлення про патогенез ОА протягом останніх років збагатилися науковими відомостями щодо ролі СХК у розвитку захворювання. Не менш важливим є зв´язок ОА з низкою метаболічних порушень, які характерні для ЦД 2-го типу та ожиріння. Отримані дані підтверджують думку про те, що порушення метаболізму кісткової тканини при ЦД 2-го типу має багатофакторну природу, а остеокальцин може бути прогностичним індикатором розвитку ОА. Однак необхідні подальші дослідження для вивчення ролі маркерів метаболізму кісткової тканини при поєднаному перебігу ОА та ЦД 2-го типу, для ранньої діагностики, що буде сприяти своєчасному призначенню адекватної патогенетичної терапії.

1.4. Сучасні підходи до лікування ОА, як хронічного запального захворювання

Незважаючи на впровадження в медичну практику нових діагностичних методів: сонографії суглобів, комп'ютерної та магнітно-резонансної томографії, діагноз часто встановлюють у пізні терміни через відсутність больового синдрому, який є, як правило, основною причиною звернення до лікаря. Дані, отримані при вивченні впливу больового синдрому на прогноз при ОА, свідчать, що близько 20% хворих не отримують адекватного лікування хронічного больового синдрому, рівень болю у них за 10-сантиметровою візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) становить 5 см; хронічний біль при ОА призводить до скорочення життя жінок у середньому на 10-12 років; тривалість життя літніх хворих на ОА більшою мірою залежить від інтенсивності болю, ніж від наявності супутніх захворювань, які потенційно загрожують життю; ризик прогресування ОА однако пов'язаний з больовим синдромом і рентгенологічними змінами. [63].

Основною метою лікування ОА є зменшення болю, поліпшення функціональної здатності суглобів, обмеження прогресування захворювання і, врешті-решт, поліпшенні якості життя хворих. Водночас лікування ОА досі залишається складною проблемою, оскільки розраховане на тривалий термін і, крім фармакологічних засобів, включає цілий комплекс немедикаментозних заходів, виконання яких можливе тільки при грамотному навчанні хворих. Вибір методу лікування залежить не тільки від правильної оцінки ураженого суглоба, коли потрібно визначити джерело болю (суглобові або периартикулярні), ступінь структурних змін; наявність запалення; ступінь порушення функції суглоба, а й оцінити самого хворого: супутні медичні проблеми; знання хворого про хворобу та її лікування; якість життя; переносимість болю; рівень дистресу [190]. Пацієнти з ОА в основному люди похилого віку, практично у всіх є супутня патологія, яка теж потребує проведення терапії з урахуванням взаємодії лікарських засобів, підвищеної частоти й виразності побічних ефектів терапії. У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що при ОА ризик розвитку коморбідності значно вищий у порівнянні з хворими без ОА. Близько половини хворих на ОА мають додатково 5 і більше супутніх захворювань, 28% - 3-4 хвороби, і тільки у чверті хворих додатково діагностується 1-2 патології [132].

Упродовж років було розроблено багато рекомендацій з ведення хворих на ОА: такі рекомендації запропоновані Європейською антиревматичною лігою (EULAR), Американською колегією ревматологів (ACR) [122] та Міжнародним науковим товариством з вивчення остеоартрозу (OARSI) [173].

Відповідно до сучасної класифікації, препарати для лікування ОА поділяють на такі групи:

1) симптоматичні засоби швидкої дії (нестероїдні протизапальні препарати - НПЗП, ацетамінофен, опіоїдні анальгетики, глюкокортикоїди та ін.),  які впливають на клінічні симптоми захворювання (біль, запалення та ін.);

2) модифікуючи засоби уповільненої дії (глюкозамін, хондроїтин, діацереїн, неомилювані сполуки олій авокадо та сої - SYSADOA), ефект яких виявляється більш повільно порівняно із симптоматичними засобами швидкої дії і триває після закінчення їх застосування [131]. Ці препарати виконують хондромодифікуючу дію та  попереджають деградацію суглобового хряща.

Розвиток генних і молекулярних технологій сприяв більш глибокому розумінню патогенезу ОА, що дозволило оптимізувати терапію, спрямовану на пригнічення основних медіаторів запалення. На даний час ОА характеризується 3 основними ознаками (BASICC): порушеним ремоделюванням кісткової тканини, що приводить на ранніх стадіях захворювання до розрідження, а потім до потовщення кістки, погіршення її якості (Bone Atrophy), синовіального запалення (Synovial Inflammation), при якому виявляється збільшення експресії прозапальних медіаторів та збільшення катаболізму матриксу суглобового хряща (Cartilage Catabolism). Синовіїт активує сенсорні нервові волокна, викликає біль та нейрогенне запалення [29]. Тобто можна сказати, що ОА - хронічне запальне захворювання, при якому переважну роль відіграє дисбаланс цитокінів (інтерлейкіну (ІЛ) 1, 6, 17, ФНП-α).

Визначальними факторами у виборі методу лікування при ОА є доказова клінічна практика, підтверджена ефективність того чи іншого методу з точки зору доказової медицини та фармако-економічні переваги методу лікування. Експерти зробили висновок, що як базисна та патогенетична терапія ОА більш безпечним і дієвим є використання SYSADOA, ураховуючи їх вплив на імунне запалення, яке лежить в основі розвитку ОА [173].

До модифікуючих засобів уповільненої дії належать хондроїтин сульфат (ХС) і глюкозамін. Згідно з результатами численних досліджень, ХС і глюкозамін чинять помірну або значну дію на больовий синдром і функціональну рухливість суглобів при ОА порівнянно з плацебо; дані препарати є безпечними і характеризуються мінімумом побічних ефектів [119]. Багаторічні рандомізовані контрольовані дослідження продемонстрували, крім симптоматичного дії, здатність ХС та глюкозаміну уповільнювати прогресування звуження суглобової щілини при ОА [124,133,235].

Механізм дії ХС та глюкозаміну не повністю ідентичний. Глюкозамін, що утворюється в організмі у вигляді глюкозаміну-6-фосфату, є фундаментальним будівельним блоком, необхідним для біосинтезу таких сполук, як гліколіпіди, глікопротеїни, глікозаміноглікани, гіалуронат і протеоглікани. ХС - належить до важливого класу глікозаміногліканів, необхідних для формування протеогліканів суглобового хряща [46]. І глюкозамін, і ХС здатні пригнічувати стимульований ІЛ-1 синтез простагландинів фібробластами, підвищувати синтез протеогліканів і колагену, зменшувати активність лейкоцитарної еластази, колагенази та аггрекінази [13,169]. Проте є деякі принципові відмінності, що стосуються в першу чергу їх впливу на субхондральну кістку і синовіальну оболонку. Вважається, що здатність нормалізувати кістковий обмін властива ХС, як і можливість мобілізації фібрину, ліпідів і депозитів холестерину в синовії та субхондральних кровоносних судинах, а також зменшення апоптозу хондроцитів [147]. Це стало передумовою для створення комбінованих препаратів з метою потенціювання взаємодоповнюючого впливу ХС та глюкозаміну, а також реалізації всього спектру їх дії. За експериментальними даними, спільне застосування ХС та глюкозаміну гідрохлориду збільшувало продукцію глюкозаміногліканів хондроцитами на 96,6% порівняно з 32% при монотерапії [117]. Використання в комбінованих препаратах замість глюкозаміну сульфату - глюкозаміну гідрохлориду - пов'язане з його більш високою стабільністю і біодоступністю [123,149,229,235].

Також представником пероральних хондропротекторів, що мають повільний протизапальний ефект, є неомилювані сполуки олій авокадо та сої (НСАС). Симптоматичний аналгетичний і хондропротективний ефект препарату пов'язаний зі зниженням синтезу прозапальних ІЛ-1 та ІЛ-6, пригніченням активності агресивних ферментів колагенази та стромелізину через посилення синтезу інгібітора активатора плазміногену (ІАП-1), а також стимуляцією репаративних процесів у хондроцитах шляхом посилення синтезу фактора росту (TФР-β1 і -β2) [26,47]. TФР-β1 і -β2 синтезуються багатьма клітинами організму, включаючи хондроцити та остеобласти. Вони мають анаболічний ефект, є стимуляторами синтезу макромолекул міжклітинної речовини суглобового хряща та блокаторами їх деградації. Дія ІАП-1 спрямована на пригнічення продукції активатора плазміногену, який є активатором плазмінового каскаду та бере участь у пошкодженні хряща шляхом деградації протеогліканів та через стимуляцію ММП. Ефект дії НСАС проявляється завдяки виразному інгібуванню утворення цитокінів через частковий анулюючий ефект ІЛ-1 на хондроцити та руйнівну дію ІЛ-1β на хрящ [15,71,81]. Симптоматичний ефект НСАС був продемонстрований у рандомізірованних контрольованих дослідженнях [88,164].

Препаратом, який безпосередньо впливає на вироблення і активність ІЛ-1, є діацереїн, він є ацетильованою формою реїну. Фармакокінетика препарату добре вивчена: при пероральному прийомі діацереїн швидко абсорбується з подальшим деацетилюванням і перетворенням на активний метаболіт - реїн, пікова концентрація якого в плазмі досягається через 15-30 хв. Реїн майже повністю зв'язується з білками плазми (> 90%), виводиться з організму переважно нирками: 20% в незмінному вигляді, 60% у вигляді глюкуроніду і 20% у вигляді сульфатованої форми. Рекомендується прийом 50 мг діацереїну двічі на день під час їди, для підвищення його абсорбції [25,66].

Основна патогенетична дія діацереїну і його активного метаболіту реїну при ОА полягає в інгібуванні синтезу ІЛ-1, пригниченні експресії рецепторів до ІЛ-1 на поверхні хондроцитів, що сприяє зниженню чутливості клітин до дії цього цитокіну [219]. Препарат опосередковано підвищує концентрацію антагоніста рецептора ІЛ-1, що призводить до блокади «низхідного сигнального шляху». Внутрішньоклітинно метаболіт блокує активацію і транслокацію NFkB в ядро, знижуючи цим експресію NFkβ-залежних генів, у тому числі відповідальних за продукцію прозапальних цитокінів: ФНО-α, ІЛ-1, ІЛ-6, оксиду азоту та ММП, що сприяють посиленому руйнуванню компонетів хрящового матриксу. Реїн блокує також «висхідний» шлях сигналінгу кіназ - МЕК/ЕRK, особливо в умовах гіпоксії хондроцитів [152]. Проанаболічна дія препарату на хрящ проявляється підвищенням експресії ТФР-β1 і ТФР-β2, які впливають на активність хондроцитів і їх здатність продукувати протеоглікан і колаген, що сприяє відновленню структури хряща. Під його впливом також збільшується синтез гіалуронату синовіальними клітинами [72,206,219,224].

Таким чином, можна виокремити такі механізми дії діацереїну - екстрацелюлярну дію: зменшення кількості ІЛ-1ra на поверхні клітини, за допомогою інгібування активності IЛ-1 на IЛ-1ra та інтрацелюлярну дію: попередження активації неактивного IЛ-1β через IЛ-1-конвертуючий фермент, попередження AP-1-індуковану MMП-продукцію через його вплив на NF-kβ.

Становить інтерес дія діацереїну на стан мінеральної щільності кісткової тканини, яка була вивчена на моделі оваріоектомованих щурів, у яких він знижував рівень лужної фосфатази й гідрооксипроліну сечі [7,97]. Взаємовідношенню процесів мінералізації в субхондральній кістці та прогресування ОА приділяється велика увага [22]. До цього часу проведено численні дослідження, які підтвердили клінічну ефективність діацереїну. Важливою перевагою його є наявність у нього ефекту «післядії, що було підтверджено в численних дослідженнях [159,185,241]. Ефективність діацереїну при ОА чітко продемонстрована в метааналізі Cochrane, проведеному T.S.Fidelix і співавт. [103]. Ця робота, опублікована в 2014 р, являє собою сумарну оцінку результатів 10 рандомізованих контрольованих досліджень (n = 2210), у яких вивчали лікувальну дію та безпеку цього засобу. Так, у порівнянні з плацебо застосування цього препарату супроводжувалося статистично більш значущим, хоча й відносно невеликим зниженням інтенсивності болю приблизно на 10% порівняно з вихідним рівнем [151]. Ураховуючи роль імунного запалення у розвитку ОА та необхідність проведення раннього протизапального лікування, спрямованого на різні ланки патогенетичного процесу, і позитивний вплив на ці процеси розвитку захворювання діацереїну, призначення його є доцільним у хворих на ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу. 

РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих

До групи обстежених залучали хворих на ОА, ЦД 2-го типу та при їх поєднанні з нормальною масою тіла та з ожирінням, що знаходилися на лікуванні в ендокринологічному та ревматологічному відділеннях КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», які є клінічною базою кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету.

Усього було обстежено 104 хворих.  Усі хворі були розподілені на 3 групи. 1-ша група - 21 хворий на ОА, 2-га група - 20 хворих на ЦД 2-го типу та 63 хворих при поєднанні цих патологічних станів, що були розподілені на підгрупи – 3-а, що складалась із 28 хворих з нормальною масою тіла і 3-б - 35 хворих на ожиріння. Всі обстежені хворі не мали інших захворювань суглобів, а також не мали гострих запальних, загострення хронічних запальних захворювань та онкологічної патології. (рис.2.1)
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Рис. 2.1. Розподіл обстежених хворих на клінічні групи 

Примітка: 
1 група – хворі на ОА

2 група – хворі на ЦД 2 типу без ОА

3-а група– хворі на ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла

3-б група – хворі на ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу та ожирінням

Для всіх хворих обстеження включало вимірювання антропометричних показників: зріст, маса тіла, окружність талії та стегон; обчислення індексу маси тіла (ІМТ=вага×(кг)/рост (м2). Оцінку трофологічного стану проводили згідно з рекомендаціями ВООЗ 1997 року за ІМТ [29]. В 3-б групі ожиріння I ступінь було  діагностовано  у  15  хворих (42,9 %), II ступінь – у 12 хворих (34,3 %), III ступінь ожиріння у 8 хворих (22,9 %), рис. 2.2.
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Рис. 2.2. Розподіл хворих 3-б групи за ІМТ

У пацієнтів абдомінальне ожиріння визначалося відповідно до критеріїв IDF 2005 року [242]- об'єм талії (ОТ) > 94 см у чоловіків та > 80 см у жінок. Використовували індекс співвідношення окружності талії до окружності стегон (ОТ/ОС).
Контрольна група складалася з 20 практично здорових осіб. Склад групи контролю був репрезентативним за віком та кількістю пробандів чоловічої та жіночої статі відповідно до груп хворих.

Критеріями виключення при проведенні дослідження були наявність у хворих нейропсихічної патології, яка може впливати на комплайенс між пацієнтом та дослідником; наявність алкоголізму, іншіх захворювань суглобів, супутніх тяжких нефропатій, тяжкої кардіальної та онкологічної патології; відсутність згоди хворих на участь у дослідженні.

Для лікування ОА був призначений препарат діацереїн у дозуванні 50 мг 1 раз на день протягом перших двох тижнів і 50 мг двічі на день упродовж подальшого періоду лікування. Відомо, що хворі на ОА до обстеження регулярного комплексного лікування ОА не отримували, час від часу приймали нестероїдні протизапальні препарати. Для досягнення задовільних показників глікемії хворі на ЦД 2-го типу при поєднанні ОА отримували пероральні гіпоглікемічні препарати - метформін (500, 1000 мг/добу), або пропарати сульфанілсечовини, при вторинній інсулінозалежності - інсулінотерапію. За наявності виразної дисліпідемії були призначені гіполіпідемічні препарати. Для зменшення окислювального стресу хворим було призначено токоферолу ацетат (вітамін Е – 400-600 мг/добу).
Розподіл хворих за віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів (табл. 2.1). Групи складалися з хворих віком від 35 до 65 років, серед яких 31 (29,8%) чоловік та 73 (70,2%) жінки. 

Таблиця 2.1

Розподіл хворих за віком

	Групи

обстежених хворих
	Вікові періоди, роки

	
	35 – 44
	45 – 54
	55 – 65
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	

	1 група

ОА

n = 21
	0
	0
	12
	11,5
	9
	8,7
	21
	20,2

	2 група

ЦД 2-го типу 

n = 20
	3
	2,9
	12
	11,5
	5
	4,8
	20
	19,2

	3-а

 група

ОА

+ ЦД 2 типу з НМТ, n = 28
	0
	0
	11
	10,6
	17
	16,3
	28
	26,9

	3-б 

група

ОА

+ ЦД 2 типу з ожирінням, n = 35
	1
	1,0
	12
	11,5
	22
	21,2
	35
	33,7

	Усього
	4
	3,85
	47
	45,19
	53
	50,96
	104
	100


Групи були неоднорідними за віком (при дослідженні значущості зв’язку діагнозу з віковою групою M-L (2=15,24 p=0,018<0,05), що обумовлено значно меншою кількістю пацієнтів у віці 35—44 років. Дійсно, при виключенні цєї групи з розгляду однорідність за віком підтверджується (M-L (2=7,32 p=0,06236>0,05).

Під час розгляду вікових періодів відмічено, що кількість пацієнтів до 45 років, також як і кількість осіб середнього віку, була розподілена рівномірно в усіх досліджуваних групах, хворі з віком від 55 до 65 років переважали у 3-а групі (16,3%) та у 3-б групі (21,2%) хворих із коморбідною патологією.

Проаналізовано тривалість захворювання обстежених хворих на ОА та ЦД 2-го типу, яка коливалась в межах від 1-го до 17-ти років у хворих на ОА та від 1-го до 19-ти років у хворих на ЦД 2-го типу. (табл. 2.2 та 2.3).

Таблиця 2.2

Розподіл обстежених хворих за тривалістю захворювання на ОА

	Групи обстежених хворих
	Тривалість захворювання, роки

	
	До 1
	2 – 5
	6 – 10
	Понад 10
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1 група

ОА, n = 21
	0
	0,0
	1
	1,2
	17
	20,2
	3
	3,6
	21
	25,0

	3-а група

ОА + ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла,

n = 28
	1
	1,2
	5
	5,9
	19
	22,6
	3
	3,6
	28
	33,3

	3-б група

ОА + ЦД 2-го типу з    ожирінням, n =35
	0
	0,0
	8
	9,5
	19
	22,7
	8
	9,5
	35
	41,7

	Усього
	1
	1,2
	14
	16,7
	55
	65,4
	14
	16,7
	84
	100


Групи обстежених хворих однорідні за тривалістю основного захворювання (M-L (2=8,362 p=0,21277>0,05).

Під час аналізу тривалості захворювання на ОА виявлено, що за тривалістю до 1 року переважала 3-а група (1,2%) (хворі на ОА з ЦД 2-го типу без ожиріння). Період захворювання від 2 до 5 років переважав у хворих 3-б групи – 9,5 % ( хворі на ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням) та 3-а групи (ОА та ЦД 2 типу з нормальною масою тіла), з 6 до 10 років та понад 10 років переважав у хворих в групах з коморбідною патологією, найільше в 3-б групі з ожирінням (22,7% та 9,5.% відповідно) 
Таблиця 2.3

Розподіл обстежених хворих за тривалістю захворювання на ЦД 2-го типу

	Групи обстежених хворих
	Тривалість захворювання, роки

	
	До 1
	2 – 5
	6 – 10
	Понад 10
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	2 група

ЦД 2 типу, n = 20
	1
	1,2
	4
	4,8
	10
	12,1
	5
	6,0
	20
	24,1

	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла,

n = 28
	1
	1,2
	6
	7,2
	9
	10,8
	12
	14,5
	28
	33,7

	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням, n =35
	2
	2,4
	8
	9,6
	15
	18,1
	10
	12,1
	35
	42,2

	Усього
	4
	4,8
	18
	21,7
	34
	41
	27
	32,5
	83
	100


Групи обстежених хворих однорідні за тривалістю захворювання на ЦД 2-го типу (M-L (2=2,57 p=0,86041>0,05).

При аналізі тривалості захворювання на ЦД 2-го типу виявлено, що за тривалістю до 1 року переважала 3-б група (2,4%) (хворі на ОА з ЦД 2-го типу із супутнім ожирінням). Період захворювання від 2 до 5 років переважав також у хворих 3-б групи – 9,6 %, з тривалістю захворювання від 6 до 10 років переважалі хворі з коморбідною патологією 3-б група – 18,1% та 3-а група - 12,1%. Також переважали хворі з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу при тривалості ЦД 2-го типу понад 10 років 3-а група 14,5% та 3-б група – 12,1%. У таблиці 2.4 подано антропометричні показники обстежених хворих, середній вік та розподіл хворих за статтю.
Таблиця 2.4

Середній вік, статеві та антропометричні показники обстежених груп хворих

	Показники
	1

група

ОА

n=21
	2 група

ЦД 2 типу

n=20
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла

n=28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням

n=35

	Вік, роки

M±m
	54,15(1,15
	52,15(1,52
	58,61(1,20
	57,51(1,13

	Me [LQ; UQ]
	53[51;57]
	52[46;57]
	61[52,5;65]
	58[51;64]

	Стать (ч/ж) кількість
	6/15
	11/9
	4/24
	10/25

	ІМТ, кг/м2
M±m
	24,37(0,16
	25,93(0,37
	25,90(0,31
	36,83(0,99

	Me [LQ; UQ]
	24,6 [24,1;24,9]
	26,2 [25;26,5]
	26,5 [24,6;27]
	36,2 [31,7;39,6]

	ОТ, см
M±m
	80,81(1,89
	82,70(1,86
	83,07(2,01
	107,34(1,77

	Me [LQ;UQ]
	79 [75;91]
	83 [77,5;89,5]
	83 [72;93,5]
	104 [99;114]

	ОС, см
M ± m
	100,48(1,67
	98,80(1,44
	97,57(1,42
	109,89(1,14

	Me [LQ; UQ]
	100 [94;104]
	99 [94,5;102]
	99 [90;103,5]
	110 [105;115]

	ОТ/ОС
M ± m
	0,81(0,01
	0,83(0,015
	0,85(0,01
	0,98(0,016

	Me [LQ; UQ]
	0,80 [0,77;0,82]
	0,82 [0,79;0,89]
	0,845 [0,8;0,9]
	0,94 [0,9;1,05]


За статевим складом групи були неоднорідні (M-L (2=9,22 p=0,0265<0,05). Це обумовлено тим, що в усіх групах з ОА кількість жінок була значно вищою, ніж кількість чоловіків (підтверджується за біноміальним критерієм, р<0,05). 

При вивченні інших антропометричних показників було виявлено їхні значущі відмінності між досліджуваними діагнозами (для ІМТ: Kruskal-Wallis H(3,104)=75,289, p=0,0000<0,05; для OT: Kruskal-Wallis H(3,104)=64,817, p=0,0000<0,05; для OC: Kruskal-Wallis H(3,104)=38,203, p=0,0000<0,05; для OT/OC: Kruskal-Wallis H(3,104)=52,722, p=0,0000<0,05). При цьому було виявлено, що на такі параметри, як ОТ, ОС і ОТ/ОС суттєва впливає лише наявність ожиріння – за його наявності ці показники значущо зростають (рис.2.1). Тобто для зазначених показників можна виокремити такий ряд переваг: ОА=ЦД 2-го типу=ОА+ЦД 2-го типу<ОА+ЦД 2-го типу+ожиріння.

Значне ж зростання ІМТ спостерігається і при поєднанні ОА з ЦД 2-го типу, і при додаванні ожиріння (рис. 2.2). Тобто для ІМТ можна визначити такий ряд переваг: ОА<ЦД 2-го типу=ОА+ЦД 2-го типу<ОА+ЦД 2-го типу+ожиріння.

При об'єктивному обстеженні хворих на ОА, ЦД 2-го типу та при їх поєднанні були оцінені найбільш характерні симптоми для цих патологічних станів, а також відмічалися домінуючі клінічні прояви захворювань в обстежених хворих. Також було відмічено ступінь тяжкості перебігу цукрового діабету залежно від клінічних ознак, ступінь компенсації та наявності пізніх ускладнень. Усі тематичні хворі на ЦД 2-го типу були із субкомпенсованим станом вуглеводного обміну. Зареєстровані дані клінічного дослідження, та відмічені домінуючі клінічні прояви подано у таблиці 2.5.
 Найбільш характерною ознакою ОА була наявність болі після навантаження, які відмічалісь в усіх хворих на ОА. «Стартові» болі відмічались у більшості пацієнтів при поєднанні ОА з ЦД 2-го типу та ожирінням - 27,9%, у хворих з коморбідною патологією без ожиріння – 16,4% та у хворих на ОА - 13,5%.
Крепітація під час руху була характерна для 11 (31,4%) хворих 3-б групи, 5 (17,8%) хворих 3-а групи та 3-х (14,2%) хворих 1-ї групи. Ранкова скутість у суглобах тривалістю до 30 хвилин відмічена більшістю пацієнтів в усіх групах хворих на ОА, але найбільшим цей показник був у 3-б групі поєднаної патології з ожирінням – 77,14% пацієнтів, у групі з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла склав 67,8% та в групі зі ОА – 61,9%.
Таблиця 2.5 

Основні клінічні характеристики груп хворих на ОА, ЦД 2-го типу та при їх поєднанні

	Показники
	1 група

ОА,

n = 21


	2 група

ЦД 2 типу,

n = 20


	3-а група ОА,

ЦД 2 типу з нормальною 

масою тіла,

n = 28
	3-б група 

ОА,

ЦД 2 типу з ожирінням,

n =35



	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Біль у суглобі після навантаженя
	21
	100
	-
	-
	28
	100
	35
	100

	«Стартові» болі
	14
	66,7
	-
	-
	17
	60,7
	29
	82,9

	Крепітація в суглобі при рухах
	3
	14,2

	-
	-
	5
	17,8
	11
	31,4

	Ранкова скутість в суглобі
	13
	61,9
	-
	-
	19
	67,8
	27
	77,14

	Обмеження об’єму рухів
	13
	61,9
	-
	-
	21
	75
	28
	80

	Порушенн функції суглоба
	11
	52,4
	-
	-
	17
	60,7
	26
	74,3

	ЦД 2 типу середньої тяжкості
	-
	
	7
	35
	10
	35,7
	4
	11,5

	ЦД 2 типу тяжкий
	-
	
	13
	65
	18
	64,3
	31
	88,5

	Ознаки субкомпенсації

ЦД
	-
	
	17
	85
	25
	89,2
	33
	94,3

	Ангіопатії
	-
	
	18
	90
	19
	67,8
	32
	91,4

	Полінейропатії
	-
	
	17
	85
	19
	67,8
	34
	97,14

	Епізоди гіпоглікемії
	-
	
	7
	35
	14
	50
	24
	68,5


Зменшення об’єму (амплітуди) рухів спостерігалось у 13 (61,9%) хворих 1 групи, 21 (75%), 3-а групи та 28 (80%) хворих 3-б групи. Порушення функції суглобів було характерним для 11 (52,4%) хворих на ОА, 17 (60,7%) хворих з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу без ожиріння та 26 (74,3%) хворих з ОА, ЦД 2-го типу й ожирінням.. 

За ступенем тяжкості ЦД середньої тяжкості був у 7 (6,7% абс) хворих 2 групи, 8 (7,7% абс) хворих 3-а групи, та 4 (3,8% абс) хворих 3‑б групи; тяжкий перебіг ЦД спостерігався у 13 (12,5% абс) хворих 2 групи, 17 (16,3% абс) хворих 3-а групи, та 31 (29,8% абс) хворих 3‑б групи. 
Ознаки субкомпенсації ЦД наявні в усіх групах з ЦД 2-го типу: 20 (19,2% абс) хворих 2 групи, 25 (24% абс) пацієнтів 3-а групи та 33 (31,7% абс) хворих 3-б групи. Були також відмічені ускладнення ЦД у вигляді ангіопатій, які спостерігалися у пацієнтів 2 групи 18 (17,3% абс) осіб, 3-а групи - 19 (18,3% абс) осіб та 3-б групи - 32 (30,8% абс) осіб. Ускладнення у вигляді полінейропатії зустрічалися у 17 (16,3% абс) хворих 2 групи, 19 (18,3% абс) пацієнтів 3-а групи та 33 (31,7% абс) осіб 3-б групи; епізоди гіпоглікемії були наявні у пацієнтів 2 групи (6,7% абс)-7 осіб, 14 (13,5% абс) осіб 3-а групи, та 24 (23,1% абс) хворих 3-б групи.

За даними рентгенологічного дослідження суглобів у обстежених хворих на ОА, у пацієнтів з ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням або без нього визначалися характерні рентгенологічні симптоми ОА, які проявлялися наявністю звуження суглобової щілини, що було найбільш виражене в сегментах, які зазнають навантаження; кісткових крайовими розростаннями, які збільшують площу дотику і змінюють конгруентність суглобових поверхонь (остеофітів); субхондральним остеосклерозом (ущілення кісткової тканини); необов’язковими рентгенологічними ознаками, до яких належать наявність кіст (частіше розташованих по осі найбільшого навантаження), підвивіхів, вивіхів та ерозій. Для визначення рентгенологічних змін і ступеня виразності ОА використовувалась класифікація Kellgren и J. Lawrence, яка оцінює ступінь виразності основних рентгенологічних ознак ОА. 
2.2. Методи дослідження

Для верифікафії діагнозу ОА та ЦД 2-го типу в обстежених хворих застосовувався комплекс клініко-лабораторних, біохімічних та інструментальних методів дослідження. Біохімічні дослідження включали методи, що дозволяють оцінити стан вуглеводного, ліпідного обмінів, метаболізму кісткової тканини, а також рівень цитокінів.

Для всіх хворих обстеження включало визначення антропометричних показників: зріст, маса тіла, окружність талії та стегон; обчислення індексу маси тіла (ІМТ=вага×(кг)/рост (м2). Оцінку трофологічного стану проводили згідно з рекомендаціями ВООЗ 1997 року за ІМТ [24]. При ІМТ 18,5 – 24,9 кг/м2 масу тіла розцінювали як нормальну, ожиріння було діагностовано при ІМТ≥30,0 кг/м2: I ступінь ожиріння – ІМТ від 30-34,9 кг/м2 , II ступінь - 34,9-39,9 кг/м2, III ступінь – 39,9-44,9 кг/м2.

У пацієнтів абдомінальне ожиріння визначалося відповідно до критеріїв IDF 2005 року [242]- об'єм талії (ОТ) >94 см у чоловіків та >80 см у жінок. Використовували індекс співвідношення окружності талії до окружності стегон (ОТ/ОС).

Діагноз ОА встановлювали на основі скарг, анамнезу, результатів клініко-лабораторних й інструментальних досліджень згідно з діагностичними критеріями наказу МОЗ України № 676 від 12.10.2006 р. та American College of Rheumatology (ACR,1991)[8]. Проводилось клінічне та інструментальне обстеження пацієнтів. Дослідження суглобів включало огляд, пальпацію, об’єктивну оцінку болю у стані спокої та при рухах за ВАШ. Симптоми ОА оцінювали також за індексом WOMAC (Western Ontario and McMaster University) та Лекена. Рентгенологічне обстеження виконувалось за допомогою рентгенологічного обладнання КРД-50 Індіаком-02 та РУМ-20-2П2. Рентгенологічні стадії ОА оцінювали відповідно до класифікації J.H.Kellgren та J.S.Lawrens. Для оцінки наявності та активності запального процесу в суглобах визначали рівень С-реактивного протеїну (СРП) в сироватці крові за латексним методом (набір реактивів «НВЛ Гранум», Україна). Оцінка стану метаболізму кісткової тканини проводили за допомогою визначення рівня остеоасоційованих елементів (Ca, P, Mg) біохімічним методом (набір реактивів Ca «Диакон ДС», Україна; P «Dac spectrum med», Молдова; Mg «Biolatest», Чехія), визначення рівня лужної фосфатази біохімічним методом за стандартними загальноприйнятими методиками, визначення рівня остеокальцину імуноферментним методом (набір реактивів «IDS», Велика Британія), визначення рівню кальцитоніну імуноферментним методом (набір реактивів «DRG», Велика Британія) за допомогою імуноферментного аналізатора АІФ-Ц-01С.

Діагностику ЦД 2-го типу проводили згідно з критеріями Міжнародної Федерації Діабету (IDF, 2005). Верифікація діагнозу «цукровий діабет 2-го типу» проводилась на основі Уніфікованого клінічного протоколу спеціалізованої медичної допомоги: ЦД 2 –го типу (2012). Концентрацію глюкози в сироватці крові натще (ГКН) визначали глюкозооксидантним методом. Рівень глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) визначали глюкозооксидантним методом, концентрацію  імунореактивного інсуліну (ІР) і твердофазовим ензимозв'язаним імуносорбентним сендвіч-методом з використанням набору реактивів «DRG» (Німеччина). 
Оцінка рівня ІР проводилась за допомогою НОМА (homeostasis model assessment) — моделі оцінки гомеостазу з обчислнням індексу ІР (НОМА-IR) за формулою:

HOMA-IR=інсулін (мкОД/мл)×глюкоза (ммоль/л)/22,5.

Стан ліпідного обміну оцінювали за вмістом загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) за допомогою ферментативного методу з використанням стандартних наборів.
Рівень IL-1β та ФНП-α  визначався імуноферментним сендвіч-методом за допомогою набору реактивів «Protein Contour» (Росія) на імуноферментному аналізаторі АІФ-Ц-01С.

2.3. Методи статистичної обробки

Статистична обробка результатів досліджень включала методи описової статистики, кореляційного аналізу, міжвибіркових порівнянь та здійснювалася переважно засобами програмного пакету StatSoft STATISTICA версія 10.0. 

Для перевірки нормальності розподілу досліджуваних кількісних змінних використовувався критерій Шапіро—Уїлка, тому що переважна більшість показників не мала нормального розподілу у ролі описових статистичних характеристик їхніх центральних тенденцій приводилися як вибіркові середні значення (М), так і медіани (Ме). Для опису розкиду значень як параметричних статистик наводилися стандартні похибки (m), непараметричних – верхні (UQ) та нижні квартилі (LQ). [33]
При порівнянні значень кількісних показників у декількох клінічних групах застосовувався непараметричний аналог дисперсійного аналізу – критерій Краскала—Уолліса. При виявленні значущих розбіжностей між кількома групами подальші їхні попарні порівняння виконувалися із застосуванням критерію Манна—Уїтні з урахуванням поправки на множинність порівнянь за методом Бонферроні [29].

При аналізі результатів лікування для порівняння значень кількісних показників до та після його проведення лікування застосовувався критерій Уїлкоксона залежних вибірок [34].

Для виявлення значущості розбіжностей частот появи значень порядкових і номінальних показників у різних групах хворих застосовувалися методи аналізу таблиць спряженості [56]. Значущість зв’язку між кростабульованими показниками перевірялася за допомогою критерію максимальної правдоподібності Пірсона (M–L (2) або точного критерію Фішера залежно від загальної кількості спостережень і отриманих маргінальних частот. При аналізі одновимірних таблиць частот для виявлення значущості їхньої розбіжності у групах залежно від кількості спостережень застосовувалися або критерій (2, або біноміальний критерій. 

Для дослідження парних зв’язків між кількісними показниками стану пацієнтів досліджуваних груп обчислювалися значення рангових коефіцієнтів кореляції Спірмена (r). За наявності порядкових і/або номінальних показників для оцінювання значущості і сили парних залежностей застосовувалися також кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) [59]. Якісно сила парної залежності між показниками трактувалася відповідно до шкали Чеддока: 0,1(0,3 – слабка залежність, 0,3(0,5 – помірна залежність, 0,5(0,7 – помітна залежність, 0,7(0,9 – сильна залежність, 0,9(0,99 – функціональна залежність [52].

Для визначення множинних зв’язків між списками кількісних змінних використовувався канонічний аналіз, який є узагальненням кореляції як міри зв’язку між лінійними комбінаціями декількох змінних [59]. Використання цього методу багатовимірного аналізу дозволило виявити ненаочні залежності, які обумовлюються взаємозв’язками багатьох факторів.

Усі розрахунки виконувалися за довірчої ймовірності 95%, тобто при отриманому обчисленому рівні значущості р<0,05 результати вважалися статистично значущими.

Модель прогнозування значень сумарного балу WOMAC залежно від метаболічних показників, віку пацієнта і тривалості перебігу ОА побудовано з використанням методів Data Mining (розкопки даних), а саме – техніки побудови дерев регресії з використанням методу C&RT (Classification And Regression Trees) [11]. При цьому для оптимального скорочення дерева регресії обрано правило зупинки за методом FACT з часткою некласифікованих спостережень не більше 1%.

РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

3.1. Стан клініко-рентгенологічних змін у хворих на остеоартроз, та при його поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу залежно від фенотипу хворих
Клініко-рентгенологічні зміни найбільшою мірою відображують ступінь виразності проявів захворення у хворих на остеоартроз. 

Розподіл пацієнтів залежно від діагнозу та ступеня рентгенологічних змін наведено в таблиці 3.1 
Таблиця 3.1

Показники рентгенографічного дослідження у хворих на ОА та при його поєднанні з ЦД 2-го типу та ожирінням

	Стадії ОА (за J. Kellgren и J. Lawrence)
	1 група

ОА,

n = 21
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла,

n = 28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням,

n =35
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	I
	6
	7,14
	5
	5,95
	0
	0,00
	11
	13,09

	II
	10
	11,91
	17
	20,24
	20
	23,81
	47
	55,96

	III
	5
	5,95
	6
	7,14
	15
	17,86
	26
	30,95

	Разом
	21
	25,00
	28
	33,33
	35
	41,67
	84
	100


Дані, наведені в таблиці, дозволяють стверджувати про статистично значущий зв’язок між ускладненням діагнозу та ступенем рентгенологічних змін за Kellgren (M-L (2=15,58361 p=0,00363<0,05). Величина коефіцієнта кореляції Гамма між цими змінними (Г=0,44444…, р=0,000150<0,05) також підтверджує наявність статистично значущого позитивного кореляційного зв’язку між ними. 

Оцінюючи ступінь функціональної недстатності суглобів (таблиця 3.2), ми визначили статистично значущий зв’язок між ускладненням діагнозу та зростанням ступеня недостатності суглобів (M-L (2=23,77558 p=0,00057<0,05).
Таблиця 3.2

Показники ступеня функціональної недостатності суглобів у хворих на ОА та при його поєднанні з ЦД 2-го типу та ожирінням

	Ступінь НФС
	1 група

ОА,

n=21
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла,

n=28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням,

n=35
	Разом

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	0
	5
	5,95
	2
	2,38
	0
	0,00
	7
	8,33

	I
	10
	11,91
	7
	8,33
	7
	8,33
	24
	28,57

	II
	6
	7,15
	19
	22,62
	25
	29,76
	50
	59,53

	III
	0
	0,00
	0
	0,00
	3
	3,57
	3
	3,57

	Разом
	21
	25,00
	28
	33,33
	35
	41,67
	84
	100


Коефіцієнти кореляції Кендалла та Гамма між ступенем функціональної недостатності суглобів та діагнозом пацієнта ((=0,407975, р=0,0000<<0,05; Г=0,635165, р=0,0000<<0,05) дозволяють зробити висновок про статистично значущий помірний вплив ускладнення діагнозу на ступінь виразності функціональної недостатності суглобів. Тобто  при порівнянні груп хворих можна визначити вплив коморбідної патології на пребіг ОА. Механізми впливу ЦД на вираженість суглобового синдрому багатогранні. Один з механізмів пов'язаний з неврологічними порушеннями при ЦД - діабетичною дистальною сенсомоторною полінейропатією. Сенсорні й моторні зміни іннервації нижніх кінцівок можуть сприяти появі різних видів порушень чутливості, зниження сухожилкових рефлексів, слабкості м'язового апарату, що врешті-решт підсумку може впливати на вираженість суглобового синдрому [55]. 
Дані показників суб’єктивної оцінки свого стану хворими наведені у таблиці 3.3. 
Таблиця 3.3

Показники клінічного стану обстежених груп хворих (Me [LQ; UQ])

	Показник
	1

група

ОА

n=21
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла

n = 28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням

n = 35
	Усі групи разом

n = 84
	Статистична значущість розбіжностей×

	ВАШ, спокій
	40 [40; 45] (
	45 [40; 50] (
	50 [45; 55] *(
	45 [40; 50]
	Н(2,84)=
=16,23,
р=0,0003<
<0,05

	ВАШ, рухи
	60 [55; 65]
	65 [60; 70]
	65 [60; 75]
	65 [60; 70]
	Н(2,84)=
=6,09,
р=0,0475(
(0,05

	Тест Лекена
	4 [4; 5] (
	5 [4; 6]
	5 [4; 7] *
	5 [4; 6]
	Н(2,84)=
=8,38,
р=0,0003<
<0,05

	Біль за WOMAC
	25 [23; 26] (
	26 [24; 28]
	28 [26; 30] *
	26[24,5; 28,5]
	Н(2,84)=
=12,17,
р=0,0023<
<0,05

	Скутість за WOMAC
	5 [4; 5] (
	5 [4,5; 6] (
	9 [8; 10] *(
	6 [5; 8]
	Н(2,84)=
=55,87,
р=0,0000<
<0,05

	Функціональна недостатність за WOMAC
	55 [48; 58] ((
	68 [61,5; 72] *
	67 [58; 76] *
	62 [56; 71]
	Н(2,84)=
=19,33,
р=0,0001<
<0,05

	Сумарний бал за WOMAC
	84 [77; 89] ((
	99,5 [92,5; 106] *
	101 [91; 114] *
	95 [86; 106]
	Н(2,84)=
=20,67,
р=0,0000<
<0,05


Примітка: 
1. ×  Обчислене значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р)

2. * – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ОА;



3. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА поєднаним з ЦД 2-го типу;



4. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА поєднаним з ЦД 2-го типу та з ожирінням.

Статистично значущі розбіжності в значеннях показників клінічного стану пацієнтів залежно від діагнозу були виявлені для всіх показників, окрім шкали ВАШ у русі (таб.3.3). При оцінці показників шкали болю ВАШ у стані спокою додавання ЦД 2-го типу до діагнозу ОА статистично значущо не збільшує значень цієї шкали (при порівнянні груп 1 та 3-а: M-W U=208, Z= –1,793, p=0,072977>0,01666…=0,05/3), але додавання до цих діагнозів ожиріння вже чинить статистично значущий вплив (при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=156,5, Z= –3,633, p=0,000280<0,01666…=0,05/3; при порівнянні груп 3-а та 3-б: M-W U=298, Z= –2,722, p=0,006489<0,01666…=0,05/3).
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Рис.3.1. Значення балів за шкалою ВАШ у спокої у різних групах пацієнтів.

Треба зазначити, що поєднання ОА з ЦД 2 типу значущо впливає на збільшення значень функціональної недостатності суглобів за шкалою WOMAC (для порівняння груп 1 та 3-а: M-W U=88, Z=–4,167 , p=0,000031<0,01666…=0,05/3) та сумарного балу за шкалою WOMAC (для порівняння груп 1 та 3-а: M-W U=113, Z= –3,660, p=0,000253<0,01666…=0,05/3). При цьому ускладнення цих захворювань наявністю ожиріння значущо не впливає на ці показники (для функціональної недостатності суглобів за WOMAC при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=150,5, Z=–3,676, p=0,000237<0,01666…=0,05/3, при порівнянні груп 3-а та 3-б: M-W U=464,5, Z=0,353, p=0,724027>>0,01666…=0,05/3;  для сумарного балу за WOMAC при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=115,5 , Z= –4,267, p=0,000020<0,01666…=0,05/3, при порівнянні груп 3-а та 3-б: M-W U=424,5, Z= –0,907, p=0,364596>0,01666…=0,05/3). Тобто статистично значущих розбіжностей між цими показниками у групах 3-а та 3-б знайдено не було. Це відображено на рис.3.2.
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Рис.3.1. Значення сумарного балу за шкалою WOMAC (а) та балу функціональної недостатності суглобів за шкалою WOMAC (б) у різних групах пацієнтів.

Для рівня болю за шкалою WOMAC та показників тесту Лекена статистично значущі розбіжності між групами 1 та 3-а не були виявлені, але виявляються між групами 1 та 3-б (для болю за WOMAC при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=173, Z= –3,309, p=0,000936<0,01666…=0,05/3; для тесту Лекена при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=213,5, Z= –2,660, p=0,007808<0,01666…=0,05/3) Рис.3.3.
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Рис. 3.3. Значення показників рівня болю за шкалою WOMAC (а)  та тесту Лекена (б) у різних групах пацієнтів.

Таким чином, ці дані підтверджують той факт, що ожиріння обтяжує перебіг ОА. Воно погіршує основні клінічні симптоми недуги - біль і деформацію суглобів, що призводить до функціональної недостатності суглобів. Перш за все це стосується до остеоартрозу колінних суглобів, при якому виявлено виражену залежність між величиною ІМТ і ризиком цього захворювання [41]. У дослідженні Y. Wang і співавт. показано, що збільшення маси тіла лише на 1 кг збільшує ризик остеоартрозу колінного суглоба на 9-11%. При ІМТ>30 кг/м² ризик розвитку остеоартрозу колінних суглобів в 4 рази вищий, ніж при ІМТ 25 кг/м² [231]. Ожиріння впливає також на прогноз остеоартрозу. Підвищена маса тіла сприяє прогресії рентгенологічних проявів остеоартрозу колінних суглобів [96,153].

3.2. Стан вуглеводного обміну у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від фенотипу хворих 

Для дослідження вуглеводного обміну з метою з’ясування ступеня його компенсації у хворих на ОА, ЦД 2-го типу, ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла та з ожирінням проводилося визначення ГКН, ІРІ з обчисленням індекса ІР - HOMA IR, а також рівня НbA1c , дані цих досліджень наведено у таблиці 3.4.

Як видно з таблиці 3.4, статистично значущі розбіжності між п’ятьма досліджуваними групами спостерігалися в значеннях усіх показників вуглеводного обміну. Проте при проведенні попарних порівнянь було виявлено, що розбіжності не між усіма парами груп є статистично значущими. Так, слід зазначити, що на підвищення значень ГКН та HbA1C впливає лише наявність ЦД 2-го типу (рис.3.4, рис. 3.5). Тобто для цих показників немає значущої різниці між групами здорових осіб (контролем) та осіб з ізольованим перебігом ОА, а також не виявлено різниці між групами з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу, ЦД 2-го типу, поєднаним з ОА, та поєднанням ЦД 2-го типу з ОА і ожирінням; проте статистична значущість проявляється між групами з наявністю та відсутністю ЦД 2-го типу. 
Таблиця 3.4

Показники вуглеводного обміну у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від трофологічного статусу та у контрольної групи здорових осіб 

	Показник
	Контрольна група

n = 20
	1

група

ОА

n = 21
	2 група

ЦД 2 типу 

n = 20
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла

n = 28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням

n = 35
	Статистична значущість розбіжностей×

	ГКН, ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	4,05 [3,75; 4,35]
	4,9 [4,1; 5,2]
( (‡
	8,2 [7,6; 9,2] 
*#
	8,7 [7,4; 9,7] 
*#
	10,1 [8,9; 11,0] 
*#
	Н(4,124)=91,02,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	4,07 ( 0,08
	4,77 ( 0,12
	8,21 ( 0,30
	8,68 ( 0,31
	9,97 ( 0,25
	

	Інсулін, 
мкМО/мл

Me [LQ; UQ]
	8,7 [6,8; 10,0]

	9,3 [6,6; 10,1]
((‡
	13,1 [11,3; 14,8]
*(#
	12,8 [11,95; 14,0] 
*(#
	22,5 [20,1; 23,3]
*(‡#
	Н(4,124)=100,7,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	8,40 ( 0,43
	8,54 ( 0,57
	12,95 ( 0,52
	13,12 ( 0,37
	22,20 ( 0,38
	

	HbAC1, %
Me [LQ; UQ]
	4,6 [4,3; 4,9]

	5,6 [5,0; 5,8]
((‡
	8,75 [7,8; 9,25]
*#
	8,75 [7,8; 9,45]
*#
	9,7 [8,6; 11,1]
*#
	Н(4,124)=87,85,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	4,64 ( 0,10
	5,40 ( 0,11
	8,45 ( 0,26
	8,64 ( 0,21
	9,61 ( 0,28
	

	НОМА
Me [LQ; UQ]
	1,6 [1,2; 1,7]

	1,8 [1,3; 2,3]
((‡
	4,7 [3,9; 5,6]
*(#
	4,75 [4,1; 5,8]
*(#
	9,1 [8,1; 11,6]
*(‡#
	Н(4,124)=107,7,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	1,51 ( 0,08
	1,82 ( 0,14
	4,70 ( 0,25
	5,15 ( 0,27
	9,75 ( 0,34
	


Примітка: 1. × Обчислене значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р)

        2. # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

        3 .* – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ОА;


        4. ‡ – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ЦД 2-го типу;

        5. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД 2-го типу;

        6. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД 2-го типу та з ожирінням;

Однак варто зазначити, що найбільший рівень ГКН та HbA1C відмічався у в 3-б групі з поєднанням ОА, ЦД 2-го типу та ожиріння. Іншими словами, розбіжність значень ГКН та HbA1C у досліджуваних групах пацієнтів можна проілюструвати таким рядом переваг:

контроль=ОА<ЦД-2=ОА+ ЦД-2=ОА+ ЦД-2+ожиріння
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Рис.3.4. Графік розмаху значень ГКН (ммоль/л) у досліджуваних групах пацієнтів 
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Рис. 3.5. Графік розмаху значень HbA1C (%) у досліджуваних групах пацієнтів 

При гіперглікемії вільні радикали кисню утворюються безпосередньо з глюкози, що запускає каскад реакцій вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів та білків. При цьому виникає так зване порочне коло: гіпоксія призводить до подальшого посилення процесів пероксидного окиснення білків та ліпідів, збільшення модифікованої атерогенної фракції ліпопротеїнів, інгібування ферментативної ланки антиоксидантного захисту, що надалі спричиняє зростання синдрому ендотоксемії, збільшення гіпоксичних та ішемічних змін в органах і тканинах, а також призводить до порушення процесів апоптозу, розвитку системних метаболічних змін [62]. Не менш важливим є так званий феномен «глюкозотоксичності», який є станом тривалої гіперглікемії (рівень глюкози у крові – 13 ммоль/л та вище), що викликає структурні порушення β-клітин острівців підшлункової залози та зниження чутливості периферичних тканин до глюкози. Хронічна гіперглікемія сама по собі може викликати структурні порушення острівців підшлункової залози та зниження секреції інсуліну, водночас гіперглікемія знижує спроможність інсуліну стимулювати захват глюкози периферичними тканинами. 

Стабільне підвищення рівня глюкози в крові супроводжується глікозуванням білків (неферментативне утворення різних сполук глюкози з білками), що призводить до пошкодження їх структур і функцій. Пошкодження білків артеріальних судин сприяє прогресуванню атеросклерозних змін, білків мозку - до неврологічних порушень. У результаті формуються симптоми мікро- і макроангіопатій, полінейропатій. Що, у свою чергу може провокувати розвіток ОА та погіршувати його перебіг [43].

Що стосується значень показників інсуліну та індексу НОМА, то на їх підвищення значно впливає як наявність ЦД 2-го типу, так і ускладнення цих діагнозів ожирінням (рис. 3.6, рис. 3.7). Тобто, розбіжність значень інсуліну та HОМА у досліджуваних групах пацієнтів можна проілюструвати таким рядом переваг:

контроль=ОА<ЦД-2=ОА+ЦД-2<ОА+ЦД-2+ожиріння
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Рис.3.6. Графік розмаху значень інсуліну (мкМО/л) у досліджуваних групах пацієнтів 
Можна відмітити достовірну різницю між показниками рівня інсуліну в групі з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожирінням і групами хворих з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (р=0,00008) і поєднаним перебігом ЦД 2-го типу та ОА (р=0,00002).
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Рис. 3.7. Графік розмаху значень індексу НОМА у досліджуваних групах пацієнтів та результати перевірки статистичної значущості розбіжностей між групами.

Критерієм інсулінорезистентності була гомеостатична модель НОМА.  Достовірне підвищеня НОМА було відмечено у 3-б групі з поєднаним перебігом ЦД 2 типу, ОА і ожиріння (р<0,05), у 3-а групі та найменше підвищення - у 2-й групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу. Наявність гіперінсулінемії у хворих з абдомінальним ожирінням може відображати дисбаланс регуляції метаболізму та прогресування ІР, яка являє собою зниження чутливості або толерантність до метаболічної дії інсуліну, що обумовлена впливом генетичних та зовнішніх факторів. Вона характеризується низьким рівнем поглинання глюкози периферичними тканинами організму під дією інсуліну, що є результатом резистентності клітин і тканин різних органів до цукрознижувальної дії цього гормону. При ІР біологічна відповідь на екзогенний або ендогенний інсулін патологічно змінена. У результаті порушуються основні метаболічні процеси в організмі - вуглеводний, ліпідний та білковий обміни, а також ініціюються мітогенні реакції - порушуються ріст, диференціювання клітин, синтез ДНК, регуляція транскрипції генів тощо [15]. Треба необхідно підкреслити, що найгірші порушення вуглеводного обміну, які було виявлено у хворих на ЦД 2-го типу, наявні у пацієнтів 3-б групи із ЦД 2 типу у поєднанні з ОА та ожирінням, це може бути пов'язано з надмірним підвищенням глюкози у звязку з надлишковою масою тіла, зі збільшенням ваги тіла на фоні зниженої фізичної активності, інсулінозалежністю в більшості випадків та наявністю пізніх ускладнень. 

3.3. Зміни показників метаболізму кісткової тканини у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні з різним фенотипом та їх зв’язок з показниками вуглеводного обміну

За останніми дослідженнями було виявлено значну роль порушень метаболізму субхондральної кістки у розвтку ОА, тому нами було проведено вивчення показників метаболізму кісткової тканини, а саме: було визначено рівень остеокальцину, кальцитоніну, лужної фосфатази, а також рівень остеоасоційованих елементів (Ca, P, Mg), отримані дані наведено в таблиці 3.5

В останній колонці таблиці 3.5 наведено результати перевірки статистичної значущості розбіжностей значень показників метаболізму кісткової тканини між п’ятьма досліджуваними групами пацієнтів. Як бачимо, у цілому між усіма п’ятьома групами значення всіх наявних показників розрізняються. Для більш детального дослідження було проведено порівняння між усіма парами груп пацієнтів і здорових осіб. При цьому виявлено, що значно вищі значення остеокальцину спостерігаються в групі здорових осіб і групі з ізольованим перебігом ОА порівняно з групами пацієнтів, у яких діагностовано ЦД 2-го типу (рис. 3.8). Було відмічено достовірне зниження рівня остеокальцину порівняно з групою контролю у 2 групі (р=0,00013), у 3-а (р=0,00118) та 3-б (0,00003). Тобто для остеокальцину справедливим є наступний ряд переваг:

Контроль=ОА>ЦД2=ОА+ЦД2=ОА+ЦД2+ожиріння
Таблиця 3.5

Показники метаболізму кісткової тканини у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від трофологічного статусу та в контрольній групі здорових осіб
	Показник
	Контрольна група

n = 20
	1

група

ОА

n = 21
	2 група

ЦД 2 типу 

n = 20
	3-а група

ОА + ЦД 2 типу з нормальною масою тіла

n = 28
	3-б група

ОА + ЦД 2 типу з ожирінням

n = 35
	Статистична значущість розбіжностей×

	Остеокальцин, нг/мл

Me [LQ; UQ]
	30,1 [28,5; 32,25]

	44,4 [37,8; 50,1]
((‡
	11,3 [9,2; 20,9]
*#
	15,8 [12,05; 20,3]
*#
	12,5 [9,7; 15,6]
*#
	Н(4,124)=70,60,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	29,89 ( 0,85
	43,68 ( 2,26
	15,27 ( 1,94
	16,08 ( 1,05
	15,49 ( 1,49
	

	Кальцитонін, 
пг/мл

Me [LQ; UQ]
	17,15 [15,15; 22,6]

	8,9 [7,9; 16,2]
((‡
	26,6 [21,2; 33,1]
*#
	25,35 [20,05; 27,05]
*(
	29,1 [26,7; 31,2]
*#
	Н(4,124)=63,53,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	18,78 ( 0,95
	11,19 ( 1,03
	26,07 ( 1,76
	23,02 ( 1,16
	28,57 ( 0,88
	

	ЛФ, Од/л
Me [LQ; UQ]
	193,5 [143,5; 214,5]

	164 [100; 189]
((‡
	275 [264; 282]
*#
	241,5 [224,5; 269,0]
*#
	274 [254; 280]
*#
	Н(4,124)=72,67,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	187,86 ( 10,38
	151,05 ( 9,98
	273,95 ( 4,11
	244,25 ( 5,27
	262,49 ( 5,14
	

	Са, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	2,4 [2,3; 2,4]
	2,2 [2,2; 2,5]
(‡
	2,5 [2,2; 2,6]
*
	2,4 [2,2; 2,5]
(
	2,5 [2,5; 2,6]
(#
	Н(4,124)=40,68,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	2,38 ( 0,01
	2,29 ( 0,03
	2,42 ( 0,04
	2,35 ( 0,03
	2,50 ( 0,02
	

	Р, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	1,06 [0,99; 1,19]

	0,95 [0,9; 1,0]
((‡
	1,33 [1,28; 1,39]
*(#
	1,30 [1,27; 1,32]
*#
	1,24 [1,2; 1,3]
*#
	Н(4,124)=72,09,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	1,07 ( 0,03
	0,98 ( 0,04
	1,36 ( 0,03
	1,28 ( 0,01
	1,23 ( 0,01
	

	Mg, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	0,925 [0,785; 1,0]
	1,02 [0,93; 1,1]
((‡
	0,83 [0,74; 0,93]
*
	0,795 [0,69; 0,925]
*
	0,72 [0,69; 0,92]
*
	Н(4,124)=30,36,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	0,89 ( 0,03
	1,03 ( 0,03
	0,85 ( 0,03
	0,82 ( 0,03
	0,79 ( 0,02
	


Примітка: 
1. × Обчислене значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р)
2. * – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ОА;



3. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА поєднаним з ЦД 2-го типу;



4. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА поєднаним з ЦД 2-го типу та

з ожирінням;



5. ‡ – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ЦД 2-го типу;



6. # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.
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Рис.3.8. Графік розмаху значень остеокальцину (нг/мл) у досліджуваних групах пацієнтів

Також спостерігалися зміни у показниках лужної фосфатази, було визначено, що значно нижчі значення лужної фосфатази спостерігаються в групі здорових осіб і групі з ізольованим перебігом ОА порівняно з групами пацієнтів, у яких діагностовано ЦД 2-го типу (рис. 3.9). Тобто для значень ЛФ справедливим є такий ряд переваг:

контроль=ОА<ЦД2=ОА+ЦД2=ОА+ ЦД2+ожиріння
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Рис.3.9. Графік розмаху значень ЛФ (Од/л) у досліджуваних групах пацієнтів.
Підтримка нормальної кісткової структури забезпечується збереженням балансу між формуванням і резорбцією кістки. У регуляції цього процесу бере участь ціла низка гормонів, факторів росту і цитокінів. Посилення локального синтезу ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α і ІЛ-17 сприяє прискоренню остеокластогенезу й кісткової резорбції [183]. За результатами низки досліджень з вимірювання рівня маркерів кісткового утворення і кісткової резорбції, у сироватці крові хворих на ОА було виявлено значне підвищення експресії та активності лужної фосфатази в зоні остеосклерозу і зниження мінералізації матриксу. Також значно збільшувався синтез остеокальцину, остеопонтину, ІЛ-6, ІЛ-8 і ТФР-β, тим часом як експресія рецепторів паратиреоїдного гормону, навпаки, була значно знижена. Отже, порушення циклу ремоделювання на будь-якому з описаних етапів може призвести до тієї чи іншої патології кісткового формування. Ці дані підтверджує наявність більш високого рівня остеокальцину в групі з ізольованим перебігом ОА порівняно з групою контролю.

Попарні розбіжності в значеннях інших показників метаболізму кісткової тканини між досліджуваними п’ятьма групами були менш виразними, що не дозволяло сформувати єдиний ряд переваг для них. Так, наприклад, за значеннями кальцитоніну виявлено значущі розбіжності між групами з наявністю та відсутністю ЦД 2-го типу, при цьому його значення зростали за наявності ожиріння, було відзначено значущу різницю між групами 3-а і 3-б (р=0,02785), але водночас не виявлялося значущих розбіжностей і між групами 2 та 3-а, а також між контрольною групою та групою із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу (рис.3.10). Тобто, можна зробити висновок, що на підвищення рівня кальцитоніну більше впливає наявність ЦД 2-го типу та ожиріння, ніж наявність ОА.
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Variable: Кальцитонін (0-50 пг/мл)
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Рис.3.10. Графік розмаху значень кальцитоніну (пг/мл) у досліджуваних групах пацієнтів та результати перевірки статистичної значущості розбіжностей між групами.

Значуща відмінність за вмістом кальцію від контрольної групи підтверджувалася тільки для пацієнтів з найбільш ускладненим діагнозом, тобто 3-б групи (р=0,00052). Водночас виявлено значущі розбіжності за вмістом цього мікроелементу між групами з ізольованим перебігом ОА та ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (р=0,03152), а також відмінність групи 3-б від групи 3-а (р=0,00004) та від групи 1 (р=0,00001) (рис. 3.11).
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Variable: Са (2,15-2,6 ммоль/л)
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Variable: Р (фосфор) 0,8-1,61ммоль/л)
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Variable: Mg (магній) 0,66-1,07 ммоль/л
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Boxplot by Group

Variable: Mg (магній) 0,66-1,07 ммоль/л
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Рис. 3.11. Графік розмаху вмісту кальцію, фосфору та магнію (ммоль/л) у кістковій тканині в пацієнтів досліджуваних груп

За вмістом фосфору було виявлено статистично значущу різницю між групами з наявністю та відсутністю ЦД 2 типу. При цьому значення цього показника значущо не відрізнялися в групах з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу та ЦД 2-го типу поєднаним з ОА. Також не було виявлено значущої розбіжності між групами 3-а та 3-б, хоча вона підтверджувалася для груп 2 та 3-б (р=0,034)(рис. 3.11). 

При вивченні вмісту магнію було виявлено, що за цим показником контрольна група значущо не відрізнялася від жодної з груп. При цьому з’ясовано, що за вмістом магнію немає значущої різниці і між групами з ЦД 2 типу (групи 2, 3-а і 3-б). Тим часом виявлено, що в групі з ізольованим перебігом ОА рівень магнію значуно вищий, ніж у групах, де ОА поєднується із ЦД 2-го типу (р=0,0002) та ЦД 2-го типу й ожирінням (р=0,00001) (рис. 3.11).

Значний вплив на обмінні процеси в кістковій тканині має ціла низка метаболічних факторів ризику, зокрема ожиріння, гіпертензія, дисліпідемія та гіперглікемія [238]. Адипоцити є джерелом багатьох прозапальних цитокінів [146], які викликають вивільнення матричних анаболічних ферментів і стимулюють синтез компонентів позаклітинного матриксу, таких, як протеоглікани та колаген II типу [114], а згодом або прискорюють деградацію хряща, або індукують кісткову резорбцію [126]. Основними цитокінами, залученими в патогенез ОА, є ІЛ-1β, ФНП-α. Так, ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остеокласти, що зменшує інтенсивність формування кісткової тканини. Зниження під його впливом концентрації остеокальцину призводить до руйнування СХК [192]. Варто відмітити, що рівень остеокальцину у хворих з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу був достовірно нижчим, ніж при ізольованому перебігу остеоартрозу, що може свідчити на користь того, що у хворих на ЦД 2 типу не відбувається підвищеного кісткового утворення, тобто процеси резорбції переважають над процесами кісткоутворення, відповідно перебіг ОА у цих хворих супроводжується витонченням СХК, руйнуванням матриксу хряща, зниженням синтезу гликозаміногліканів

Гіперглікемія також може бути тригером низькорівневого системного запалення, яке може впливати на прогресування ОА.  Гіперглікемія негативно впливає на хрящову тканину, через процеси. опосередковані оксидативним стресом і впливом кінцевих продуктів глікерування (AGEs), які викликають дисфункцію хондроцитів, порушення жорсткості матриці суглобового хряща та деструкцію СХК [121]. Збільшення натщесерце концентрації глюкози в сироватці крові в жінок без діабету було пов’язане з більшим порушенням суглобового хряща та більшим звуженням суглобової щілини [94,218], що підтримує теорію про потенційну роль гіперглікемії при ОА. Інсулін як системний гормон знаходиться у складних відношеннях з різними факторами, що впливають на ремоделювання кісткової тканини. Є підстави припускати багатокомпонентний вплив інсуліну на процес кісткового ремоделювання при ЦД 2-го типу з подальшим формуванням ОА. Ключовим фактором розвитку ОА служить дефіцит інсуліну. Його відносний дефіцит при ЦД 2-го типу призводить до зниження рівнів ростових факторів, ІФР-зв'язувальних білків і порушень у системі росту - ІФР-1 [130]. У результаті послаблюється стимуляція остеобластів, знижується вироблення ними білків кісткового матриксу і його мінералізація; швидкість утворення остеонів знижується на 40%. Гіперглікемія також сприяє глюкозурії, яка призводить до гіперкальційурії і гипокальціємії, прискорюючи втрати кісткової тканини.

Золотим стандартом серед маркерів кісткоутворення на даний час визнають дослідження остеокальцину [12], паратиреоїдного гормону (ПТГ), лужної фосфатази, кальцитоніну, вітаміну D та його метаболітів [37]. 

Остеокальцин має кальційзв'язувальну здатність, бере участь у мінералізації кістки. [50]. За даними деяких авторів, при дослідженні маркерів кісткоутворення у хворих на ОА було виявлено підвищення рівня остеокальцину та його асоціацію з активізацією процесів ремоделювання кісткової тканини, а саме: з активізацією діяльності остеобластів та змінами мінералізації кістки, що надалі спричиняє прогресування остеофітозу [141]. Дуже цікавими виявилися дослідження рівня остеокальцину у хворих на цукровий діабет 2-го типу. I. Kanazawa і співавт. показали, що остеокальцин негативно корелює з глюкозою плазми натще і з НbА1с у чоловіків і жінок в постменопаузі і з відсотком жиру у чоловіків [135]. При подальших дослідженнях A. Shu і співавт. також продемонстрували зниження рівнів остеокальцину і P1NP у пацієнток з ЦД2 в постменопаузі [213]. Також проводились дослідження рівня остеокальцину у пацієнтів з ожирінням, в яких теж було виявлено зниження рівня остеокальцину та його зв’язок з порушенням вуглеводного обміну [129]. 

Зв’язок між показниками вуглеводного обміну та метаболізму кісткової тканини вивчався за допомогою кореляційного аналізу. У таблиці 3.6 подано значення коефіцієнтів кореляції Спірмена (r), їх рівні значущості (р) між досліджуваними показниками відсортовано за зниженням сили кореляційного зв’язку. Якісно сила кореляційного зв’язку між змінними оцінювалася на основі шкали Чеддока. 
Таблиця 3.6
Кореляційні зв’язки між показниками вуглеводного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини.

	Показники
	r
	p
	сила взаємозв'язку

	ГКН (ммоль/л) & остеокальцин (нг/мл)
	-0,7289
	0,000000
	сильний

	HbA1C (%) & остеокальцин (нг/мл)
	-0,7033
	0,000000
	

	HbA1C (%) & ЛФ (Од/л)
	0,6984
	0,000000
	

	НОМА     & остеокальцин (нг/мл)
	-0,6684
	0,000000
	помітний

	ГКН (ммоль/л) & ЛФ (Од/л)
	0,6460
	0,000000
	

	НОМА     & ЛФ (Од/л)
	0,6383
	0,000000
	

	НОМА     & Кальцитонін (пг/мл)
	0,5965
	0,000000
	

	Інсулін (мкОд/мл) & остеокальцин (нг/мл)
	-0,5813
	0,000000
	

	Інсулін (мкОд/мл) & ЛФ (Од/л)
	0,5806
	0,000000
	

	HbA1C (%) & Кальцитонін (пг/мл)
	0,5721
	0,000000
	

	ГКН (ммоль/л) & Кальцитонін (пг/мл)
	0,5564
	0,000000
	

	Інсулін (мкОд/мл) & Кальцитонін (пг/мл)
	0,5542
	0,000000
	

	HbA1C (%) & Р (фосфор) (ммоль/л)
	0,5411
	0,000000
	

	ГКН (ммоль/л) & Р (фосфор) (ммоль/л)
	0,5294
	0,000000
	

	НОМА & Са (ммоль/л)
	0,4976
	0,000000
	помірний

	HbA1C (%) & Mg (магній) (ммоль/л)
	-0,4870
	0,000000
	

	ГКН (ммоль/л) & Са (ммоль/л)
	0,4732
	0,000000
	

	НОМА & Р (фосфор) (ммоль/л)
	0,4713
	0,000000
	

	ГКН (ммоль/л) & Mg (магній) (ммоль/л)
	-0,4426
	0,000000
	

	Інсулін (мкОд/мл) & Са (ммоль/л)
	0,4312
	0,000001
	

	HbA1C (%) & Са (ммоль/л)
	0,4167
	0,000001
	

	Інсулін (мкОд/мл) & Р (фосфор) (ммоль/л)
	0,4030
	0,000003
	

	НОМА  & Mg (магній) (ммоль/л)
	-0,3940
	0,000006
	

	Інсулін (мкОд/мл) & Mg (ммоль/л)
	-0,3371
	0,000129
	


Для обчислення коефіцієнтів кореляції, представлених у таблиці 3.6, використовувалися всі наявні дані без поділу пацієнтів на групи залежно від діагнозу (усього 124 спостереження). 

Як видно з наведеної таблиці, усі кореляції високо статистично значущі. При цьому досить сильні негативні зв’язки існують між показниками остеокальцину та ГКН (r=-0,73;р=0,00000) і HbA1C (r=-0,70;р=0,00000). Сильна позитивна кореляція наявна між значеннями ЛФ і HbA1C (r=0,698;р=0,00000). Сила інших кореляційних зв’язків є меншою. 

При дослідженні кореляцій окремо в кожній групі пацієнтів виявлено, що в групі з ізольованим перебігом ОА, так само і в контрольній групі здорових осіб, жоден із кореляційних зв’язків не був статистично значущим. Тобто в цих групах кореляційні зв’язки між показниками вуглеводного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини відсутні.

У групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу виявлено значущі негативні кореляції між остеокальцином і ГКН (r= –0,56, p=0,010464), а також між остеокальницом і HbA1C (r= –0,51, p=0,022004). Також у 2 групі виявлено значні помірні позитивні кореляції між рівнем фосфору та індексом НОМА (r=0,64, p=0,002409), рівнем фосфору і ГКН (r=0,54; p=0,013150), а також між рівнем фосфору та інсуліном (r=0,46; p=0,040257). 

У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу виявлено помірний зв’язок між зниженням рівня остеокальцину і підвищенням ГКН (r=–0,57; p=0,001492) і НОМА (r=–0,57; p=0,001557). Крім того, у групі 3-а помірно позитивно пов’язані HbA1C і ЛФ (r=0,494172, p=0,007520) і дещо слабше негативно пов’язані HbA1C з рівнем магнію (r=–0,376405, p=0,048356).

В експеремнтальних дослідженнях впливу метаболізму глюкози на вироблення остеокальцину було виявлено новий механізм, за допомогою якого панкреатичні β-клітини спроможні регулювати активність остеобластів та вивільнення остеокальцину . Дійсно, остеобласти експресують функціональний рецептор до інсуліну і при експериментах in vitro реагували з фізіологічними дозами інсуліну, підвищуючи їх анаболічну активність (за рахунок продукціїї ЛФ, остеокальцину та колагену І типу ) та поглинання глюкози [108]. Крім того, нещодавні дослідженя продемонстрували, що селективне видалення рецепторів до інсуліну з остеобластів у  остеобластичних клітин мишей призводило до зниження кількості та активності цих клітин і було пов’язане зі скелетними порушеннями, у тому числі зниженням архітектоники та мінеральної щільності кісткової тканини [107]. Цей результат збігається з даними клінічних досліджень у хворих на ЦД 2-го типу, які демонструють зменшеня кісткової тканини, зокрема маркерів кісткової резорбції, а також дослідження експериментальних моделей ЦД, які демонструють зниження активності остеобластів та утворення кісткової тканини [175].

Найбільша кількість статистично значущих зв’язків між показниками вуглеводного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини спостерігалася у групі 3-б – пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожирінням. Так, виявлено помірні зв’язки рівня HbA1C з такими показниками метаболізму кісткової тканини: з остеокальцином (r=–0,51, p=0,001915<0,05), з кальцитоніном (r=0,52, p=0,001543<0,05), з ЛФ (r=0,58, p=0,000269<0,05) і з рівнем кальцію (r=0,40, p=0,016623<0,05). Крім того, отримано помірні негативні кореляції для ГКН і рівня магнію (r=–0,54, p=0,00064<0,05), для ГКН і остеокальцину (r=–0,48, p=0,003447<0,05) і для індексу НОМА з рівнем магнію (r= –0,38, p=0,022433<0,05). Це підтверджує дані про вплив ожиріння через продукцію прозапальних цитокінів, а саме: ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α, які конкурентно підвищують NfκB-активність в клітинах-мішенях, підвищують екскрецію кальцію, активують остеокласти, що спиричиняє до посилення запалення і/або кісткової деструкції, зменшує інтенсивність формування кісткової тканини та призводить до руйнування СХК [105,168,192].

Іншим способом, що застосовувався для виявлення зв’язків між показниками вуглеводного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини, був канонічний аналіз. Він дозволив виявити й проаналізувати не тільки парні взаємозалежності між чотирма змінними, що характеризують вуглеводний обмін, та шістьома характеристиками метаболізму кісткової тканини, але й множинні кореляції між цими списками змінних. У результаті цього аналізу було виявлено, що найбільше значення канонічної кореляції між характеристиками вуглеводного обміну й метаболізму кісткової тканини становить 0,825, його статистична значущість р=0,00000<<0,05, що свідчить про доволі сильний зв’язок між досліджуваними наборами змінних. Проаналізувавши канонічні ваги досліджуваних змінних, можемо зробити висновок, що найбільший внесок у канонічну кореляцію показників вуглеводного обміну робить індекс НОМА та ГКН, а з показників метаболізму кісткової тканини – остеокальцин і лужна фосфатаза. Таким чином, між показниками вуглеводного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини існує сильна статистично значуща залежність, найбільший вплив на яку чинять індекс НОМА, ГКН, остеокальцин і лужна фосфатаза.

3.4. Активність цитокінів та С-реактивного протеїну,  їх взаємозв'язок з показниками метаболізму кісткової тканини у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від фенотипу хворих

Розвиток генних і молекулярних технологій сприяв більш глибокому розумінню патогенезу ОА. ОА є хронічним запальним захворюванням, при якому переважну роль відіграє дисбаланс між прозапальними і протизапальними цитокінами зі зміщенням рівноваги у бік прозапальних [57,61,112]. Джерелом цих медіаторів можуть бути як клітини суглоба, так і інші тканини організму, насамперед, жирова тканина (особливо у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням), з якої вони надходять в системний кровотік і досягають суглоба через субхондральну кістку. Ці прозапальні медіатори надалі визначають ремоделювання хрящової, кісткової і синовіальної тканин [76,90]. 

Однією з основних цілей нашого дослідження було визначення рівня цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β) у сироватці крові обстежуваних. Відмічено достовірне підвищення досліджених цитокінів у всіх обстежених хворих порівняно з групою контролю (р<0,001) (табл. 3.7). 
Таблиця 3.7

Рівень цитокінів та СРП у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від фенотипу статусу та у контрольній групи здорових осіб 

	Показник
	Контрольна група

n=20
	1

група

ОА

n=21
	2 група

ЦД 2 типу 

n=20
	3-а група

ОА + ЦД2 з нормальною масою тіла

n=28
	3-б група

ОА + ЦД2 ожирінням

n=35
	Статистична значущість розбіжностей× 

	ФНП-(, пкг/мл

Me [LQ; UQ]
	23,0 [16,5; 28,5]
	58 [55; 63]
(#
	43 [37; 48] 
((
	74,5 [67,0; 79,5] 
(‡#
	90 [84; 96] 
*(‡#
	Н(4,124)=111,2,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	23,10 ( 1,62
	59,05 ( 1,28
	43,80 ( 1,69
	73,54 ( 1,65
	90,06 ( 1,14
	

	ІЛ-1(, 
пкг/мл

Me [LQ; UQ]
	29,5 [23; 35]
	55 [49; 63]
(#
	51 [49; 52] 
(#
	69 [53; 78] 
(#
	82 [77; 88] 
*(‡#
	Н(4,124)=93,54,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	28,80 ( 1,63
	57,29 ( 1,93
	51,95 ( 1,69
	65,86 ( 2,40
	82,97 ( 1,40
	

	CРП, 
Me [LQ; UQ]
	0,0 [0,0; 0,0]
	12 [6,4; 12]
#
	3,2 [0,0; 9,2] 
((
	12,0 [6,4; 24] 
‡#
	12 [12; 24] 
‡#
	Н(4,124)=50,78,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	0,0
	11,4(1,79
	5,1(1,04
	14,61(1,99
	17,42(11,76
	


Примітка: 
1.× Обчислене значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р)
2. # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3. * – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ОА;



3. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД2;



4. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД2 та з ожирінням;



5. ‡ – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ЦД2;
При порівнянні рівнів цитокінів між усіма п’ятьма групами було визначено статистичні значущості розбіжності. При парних множинних групових порівняннях виявлено, що рівень ІЛ-1( більш достовірно вищий, ніж у групі контролю, у групах з ізольованим перебігом ОА (р=0,00153), з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (р=0,0452) та з поєднаним перебігом цих захворювань (р=0,00000<0,05), однак треба зазначити, що рівень його значно не відрізняється між собою у цих групах (рис. 3.16). Найбільший внесок вагу у підвищеня рівня ІЛ-1( робить наявність ожиріння, що підтверджує найвищий рівень цього цитокіну у групі 3-б з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожиріння, і достовірно відрізняється від контрольної групи (р=0,00000<0,05), 1-ої (р=0,00000<0,05), 2-ої (р=0,00000<0,05) та 3-а (р=0,0075) груп. Тобто розбіжності у рівні IЛ-1( у досліджуваних групах можна відобразити таким рядом переваг:

контроль<ОА=ЦД2=ОА+ ЦД2<ОА+ ЦД2+ожиріння
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Рис. 3.16. Графік розмаху значень IЛ-1( у досліджуваних групах пацієнтів.

Рівень ФНП-( також був вищий у досліджуваних групах при порівнянні з групою контролю, але в групі з ЦД 2-го типу він не був достовірно значущим. Водночас рівень ФНП-( у групах пацієнтів, що страждали на ОА, був значно вищий, ніж у контрольній групі (р=0,00222). Крім того, виявлено значущу різницю між рівнем цього цитокіну в групах з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу та при поєднанні його з ОА (р=0,00025), та ОА і ожирінням (р=0,00000<0,05), а також достовірно вищий рівень у хворих 3-б групи у порівнянні з 1 групою (р=0,00000<0,05). Слід заначити, що не було знайдено значущої різниці у рівні ФНП-( між групами з ізольованим ОА, ізольованим ЦД 2-го типу і з поєднаним перебігом цих захворювань (між групами 1 і 2 та 2 і 3-а; рис.3.17).
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Рис. 3.17. Графік розмаху значень ФНП-( у досліджуваних групах пацієнтів

Рівень СРП у групах хворих був значно вищий, ніж у контрольній групі, але не всі ці значення були достовірно вищими. Так, за рівнем СРП група з ізольованим перебігом ОА значно відрізнялася лише від контрольної групи (р=0,00057). Група з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу достовірно від здорових осіб за рівнем цього цитокіну достовірно не відрізнялася, як і від групи з ізольованим перебігом ОА, проте для неї значущими виявилися відмінності від груп 3-а (р=0,00057) та 3-б (р=0,00057) (рис. 3.18).
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Рис. 3.18. Графік розмаху значень СРП у досліджуваних групах пацієнтів

Також було проведено кореляційний аналіз між рівнями цитокінів у групах досліджуваних хворих, який показав значущий кореляційний зв`язок між IЛ-1β та ФНП-α у всіх групах, а саме, досить виразні зв’язки у першій групі (r=0,66; р<0,05), у 3-а (r=0,70; р<0,05) та 3-б (r=0,81; р<0,05) та помірний, але значущий, у другій групі (r=0,51; р<0,05), це ми можемо побачити на діаграмах розсіювання (рис.3.19).
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Рис. 3.19: Діаграма розсіювання IЛ-1β та ФНП-α у хворих усіх досліджуваних груп.

Проведений  кореляційний аналіз між рівнями цитокінів та СРП продемонстрував помірний кореляціний зв’язок між СРП та IЛ-1β в усіх досліджуваних групах, а саме у першій групі (r=0,52; р<0,05), в другій групі (r=0,51; р<0,05), у 3-а (r=0,48; р<0,05) та 3-б (r=0,37; р<0,05). Зв’язок СРП з ФНП-α було визначено в першій групі (r=0,82; р<0,05), в 3-а (r=0,46; р<0,05) та 3-б (r=0,82; р<0,05). Відомо, що регуляція синтезу білків гострої фази є складним багатофакторним процесом, в ініціації якого беруть участь цитокіни, у тому числі ІЛ-1β та ФНП-α, що підтверджується нашими дослідженнями.

При виявленні залежностей між рівнем активності цитокінів і показниками метаболізму кісткової тканини обчислювалися рангові кореляції між цими показниками. У таблиці 3.7 наведено результати кореляційного аналізу. Для більшості показників обчислювалися коефіцієнти кореляції Спірмена (r), але для оцінки сили зв’язку СРП із показниками метаболізму кісткової тканини використовувався коефіцієнт кореляції Кендалла ((), що було обумовлено доволі бідною шкалою значень вимірювання СРП.

Як бачимо, майже всі кореляції були статистично значущими, але таких, що свідчили б про сильний зв’язок між показниками активності цитокінів і метаболізму кісткової тканини, серед них не виявлено.

Для обчислення кореляцій, наведених у таблиці 3.8, використовувалися дані всіх пацієнтів і здорових осіб без розподілу їх на групи (усього 124 спостереження).

Таблиця 3.8

Кореляційні зв’язки між показниками рівня активності цитокінів 
показниками метаболізму кісткової тканини.

	Показники
	r / (
	p
	сила взаємозв'язку

	IЛ-1( & остеокальцин (нг/мл)
	-0,5614
	0,00000
	помітний

	ФНП-( (пкг/мл) & остеокальцин (нг/мл)
	-0,4670
	0,00000
	помірний

	IЛ-1( & Са (ммоль/л)
	0,4485
	0,00000
	

	IЛ-1( & Кальцитонін (пг/мл)
	0,4257
	0,00000
	

	ФНП-( (пкг/мл)  & Кальцитонін (пг/мл)
	0,4187
	0,00000
	

	ФНП-( (пкг/мл)  & Са (ммоль/л)
	0,4008
	0,00000
	

	ФНП-( (пкг/мл)  & ЛФ (Од/л)
	0,3974
	0,00000
	

	IЛ-1( & ЛФ (Од/л)
	0,3893
	0,00001
	

	IЛ-1( & Mg (ммоль/л)
	-0,3375
	0,00013
	

	СРП & остеокальцин (нг/мл)
	-0,3236
	0,00000
	

	ФНП-( (пкг/мл)  & Mg (ммоль/л)
	-0,3198
	0,00029
	

	IЛ-1( & Р (фосфор, ммоль/л)
	0,2496
	0,00518
	слабкий

	СРП & ЛФ (Од/л)
	0,2323
	0,00013
	

	СРП & Са (ммоль/л)
	0,2126
	0,00046
	

	ФНП-( (пкг/мл)  & Р (фосфор, ммоль/л)
	0,2073
	0,02089
	

	СРП & Кальцитонін (пг/мл)
	0,1654
	0,00643
	

	СРП & Mg (ммоль/л)
	-0,1485
	0,01447
	

	СРП & Р (фосфор, ммоль/л)
	—
	0,17074
	відсутній


У групі пацієнтів з ізольованим перебігом ОА виявлено майже сильний негативний кореляційний зв’язок між рівнями ФНП-( і остеокальцином (r=–0,698, p=0,000430<0,05), а також помітну негативну кореляцію між остеокальцином і IЛ-1( (r=–0,59, p=0,004522<0,05). Крім того, рівень остеокальцину в цій групі був дещо слабше негативно пов’язаний також із СРП ((=–0,41, p=0,010151<0,05). ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остеокласти, що зменшує інтенсивність формування кісткової тканини. Зниження під його впливом концентрації остеокальцину призводить до руйнування СХК [192].

У групі пацієнтів з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу виявлено помірні негативні кореляції остеокальцину з цитокінами IЛ-1( (r=–0,57, p=0,008151<0,05) і СРП ((=–0,51, p=0,001533<0,05). Крім того, виявлено помірні позитивні кореляції рівня фосфору із цитокінами ФНП-( (r=0,555976, p=0,010913<0,05) і IЛ-1( (r=0,46; p=0,039352<0,05). Помірна (майже слабка) позитивна кореляція виявлена між СРБ і кальцієм ((=0,399; p=0,013913<0,05).

У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу кореляція між остеокальцином і IЛ-1( стає значно більшою порівняно із групами ізольованого перебігу цих захворювань і сягає рівня високої (r=–0,71, p=0,000023<0,05). Кореляція між остеокальцином і ФНП-( помірна (r=–0,52, p=0,004886<0,05). Також наявна значна слабка кореляція між остеокальцином і СРП ((=–0,33; p=0,014710<0,05). Кореляційних зв’язків рівня активності цитокінів з іншими показниками метаболізму кісткової тканини в групі 3-а не виявлено.  

Найбільше значущих кореляційних зв’язків виявлено в групі 3-б. Крім того, вони також були більшими і за силою, ніж в інших групах та тих, що були оцінені за всією вибіркою в цілому (табл. 3.8). Найбільш сильними були взаємні залежності між остеокальцином і цитокінами ФНП-( та IЛ-1(. ФНП-α і RANKL конкурентно підвищують Nfκ(-активність у клітинах-мішенях, що призводить до посилення запалення і/або кісткової деструкції [105,168].
Між списками показників активності цитокінів і показників метаболізму кісткової тканини також була обчислена канонічна кореляція для оцінки сили та значущості множинного зв’язку між ними. Результати канонічного аналізу дозволяють стверджувати, що між цитокінами і характеристиками метаболізму кісткової тканини існує значущий, але доволі помірний зв’язок (канонічна кореляція=0,52; p=0,000044<0,05), найбільший внесок до якого з показників активності цитокінів дає IЛ-1(, а з показників метаболізму кісткової тканини – рівень остеокальцину. Прозапальні цитокіни викликають синовіальний ангіогенез і сприяють подальшій продукції медіаторів запалення синовіальними клітинами [69]. Вплив на хондроцит аномальних позаклітинних стимулів, таких як прозапальні синовіальні цитокіни, матричні зміни, паракринні й аутокринні фактори, індукують безліч аномальних клітинних відповідей, спричиняючи катаболізм, анаболізм, апоптоз і зміни клітинного фенотипу. 
Таблиця 3.9

Кореляційні зв’язки між показниками рівня активності цитокінів і показниками метаболізму кісткової тканини у групі пацієнтів із поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням.

	Показники
	r/(
	p
	сила взаємозв'язку

	ФНП-( (пкг/мл) & остеокальцин (нг/мл)
	-0,7799
	0,00000
	сильний

	IЛ-1( & остеокальцин (нг/мл)
	-0,7461
	0,00000
	

	ФНП-( (пкг/мл) & Са (ммоль/л)
	0,6684
	0,00001
	помітний

	IЛ-1( & Са (ммоль/л)
	0,5921
	0,00018
	

	ФНП-( (пкг/мл) & Кальцитонін (пг/мл)
	0,5603
	0,00046
	

	ФНП-( (пкг/мл) & Mg (ммоль/л)
	-0,4730
	0,00411
	

	СРП & остеокальцин (нг/мл)
	-0,4634
	0,00009
	

	IЛ-1( & Кальцитонін (пг/мл)
	0,4561
	0,00589
	

	СРБ & Кальцитонін (пг/мл)
	0,4187
	0,00040
	

	СРБ & ЛФ (Од/л)
	0,4103
	0,00053
	

	ФНП-( (пкг/мл) & Р (фосфор, ммоль/л)
	-0,3981
	0,01785
	помірний

	ФНП-( (пкг/мл) & ЛФ (Од/л)
	0,3861
	0,02196
	

	СРП & Са (ммоль/л)
	0,3559
	0,00264
	

	IЛ-1( & Р (фосфор, ммоль/л)
	-0,3525
	0,03782
	

	СРП & Р (фосфор, ммоль/л)
	—
	0,41288
	відсутній

	СРП & Mg (ммоль/л)
	—
	0,25994
	

	IЛ-1( & ЛФ (Од/л)
	—
	0,14883
	

	IЛ-1( & Mg (ммоль/л)
	—
	0,05722
	


Це стосується клітин, які диференціюються, гіпертрофованих хондроцитів і клітин-попередників хондроцитів. У свою чергу, ремоделювання матриксу хряща погіршує його механічні властивості, що посилює пружнопластичні властивості СХК. Посилення локального синтезу ІЛ-1(, ФНП-α також сприяє прискоренню остеокластогенезу і кісткової резорбції [183].

3.5. Особливості ліпідного обміну у хворих на остеоартроз та цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні і його зв’язок з показниками вуглеводного обміну, метаболізму кісткової тканини, рівнем цитокінів залежно від фенотипу хворих
При вивченні стану ліпідного обміну у тематичних хворих було відмічено ознаки гіперліпідемії, гіперхолестеринемію, зростання ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, зниження в крові ХС ЛПВЩ, усі ці зміни поглиблювалися у міру зростання ІР та ІМТ (табл. 3.10).

Таблиця 3.10

Показники ліпідного обміну у хворих на остеоартроз, цукровий діабет 2-го типу та при їх поєднанні залежно від фенотипу та в контрольної групи здорових осіб 

	Показник
	Контрольна група

n = 20
	1

група

ОА

n = 21
	2 група

ЦД 2 типу 

n = 20
	3-а група

ОА + ЦД2 з нормальною масою тіла

n = 28
	3-б група

ОА + ЦД2  з ожирінням

n = 35
	Статистична значущість розбіжностей× 

	ЗХС, ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	3,9 [3,6; 4,1]
	5,9 [5,6; 6,4]
(#
	6,2 [5,0; 7,05] 
#
	6,2 [4,8; 6,8] 
(#
	6,9 [6,5; 7,7] 
*(#‡
	Н(4,124)=56,06,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	3,81 ( 0,09
	6,05 ( 0,23
	6,29 ( 0,37
	6,02 ( 0,27
	7,14 ( 0,16
	

	ТГ, 
ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	1,1 [0,8; 1,2]
	1,8 [1,3; 2,2]
(
	2,15 [1,86; 2,69] 
#
	1,9 [1,1; 2,5] 
(#
	2,8 [1,98; 3,8] 
*(#‡
	Н(4,124)=48,37,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	1,04 ( 0,06
	1,71 ( 0,15
	2,36 ( 0,19
	1,95 ( 0,17
	2,90 ( 0,17
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	1,3 [1,2; 1,6]
	1,12 [1,08; 1,28]
#
	1,09 [1,04; 1,35] 
#
	1,14 [1,08; 1,33] 
#
	1,1 [1,02; 1,18] 
#
	Н(4,124)=31,67,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	1,42 ( 0,04
	1,19 ( 0,04
	1,08 ( 0,02
	1,22 ( 0,05
	1,13 ( 0,03
	

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	2,1 [1,6; 2,3]
	3,9 [3,62; 4,56]
#
	4,25 [2,7; 4,95] 
#
	4,05 [2,6; 4,8] 
#
	4,6 [3,98; 5,24] 
#‡
	Н(4,124)=48,44,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	1,93 ( 0,11
	4,11 ( 0,20
	4,11 ( 0,33
	3,88 ( 0,27
	4,65 ( 0,13
	

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л

Me [LQ; UQ]
	0,5 [0,36; 0,55]
	0,82 [0,47; 0,95]
(
	0,95 [0,82; 1,15] 
#
	0,905 [0,56; 1,16] 
(#
	1,3 [0,95; 1,7] 
*(#
	Н(4,124)=52,45,
р=0,000<
<0,05

	M ± m
	0,46 ( 0,03
	0,74 ( 0,07
	1,04 ( 0,09
	0,89 ( 0,07
	1,33 ( 0,07
	


Примітка: 
1. × Обчислене значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р)
2. * – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ОА;

3. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД2;

4. ( – статистично значуща відмінність від групи з ОА, поєднаним з ЦД2 та з ожирінням;

5. ‡ – статистично значуща відмінність від групи з ізольованим ЦД 2 типу;
6. # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

Під час аналізу порушень ліпідного обміну в обстежених хворих було відмічено зростаня показників дисліпідемії у міру обтяження діагнозу. Так рівень холестерину у хворих на ОА був достовірно вищий порівняно з контрольною групою, у хворих на ЦД 2-го типу та при поєднанні його з ОА був ще вищий, а найбільш значні показники спостерігалися в групі коморбідної патології з ожирінням.

Причиною посилення ліполізу в жирових депо та викиду в кровообіг великої кількості ВЖК, є зниження чутливості периферичних тканин до інсуліну, що спричиняє компенсаторну гіперінсулінемію. Унаслідок посилення ліполізу посилюється синтез ТГ та підвищується секреція ХС ЛПДНЩ. В обстежених хворих рівень ТГ був достовірно підвищений у всіх клінічних групах і найбільш високим у групі 3-б. 

Для всіх показників ліпідного обміну виявлялися високо статистично значущі різниці їхніх рівнів у п’яти досліджуваних групах осіб, але при попарних групових порівняннях ці відмінності проявлялися по-різному. Так, наприклад, для ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ значущими були відмінності лише всіх груп хворих від контрольної групи. Рівень ХС ЛПВЩ був значно вищий у контрольній групі, ніж в усіх групах хворих (рис. 3.20), а ХС ЛПНЩ –  значно нижчий у контрольній групі, ніж в усіх групах хворих (рис. 3.20).
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Variable: ХС ЛПВЩ (0,9-1,94ммоль/л)
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Boxplot by Group

Variable: ХС ЛПВЩ (0,9-1,94ммоль/л)
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Variable: ХС ЛПНЩ (2,03-3,98)
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Рис.3.20. Графіки розмаху значень ХС ЛПВЩ (ммоль/л) та ХС ЛПНЩ (ммоль/л) у досліджуваних групах пацієнтів

При дослідженні рівнів ТГ і ХС ЛПДНЩ виявлено значущі відмінності від контрольної групи всіх хворих крім групи з ізольованим ОА. У групах 2 (р=0,00015), 3-а (р=0,0033) та 3-б (р=0,0000<0,05) рівень цих показників був значуно вищим, ніж у здорових осіб. Крім того, суттєво нижчими, ніж в групі з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням (групі 3-б) виявилися значення рівня ТГ та ХС ЛПДНЩ у групах з ізольованим ОА (р=0,00009 та р=0,011 відповідно) та ОА, поєднаним з ЦД 2-го типу (р=0,0063 та р=0,0064 відповідно), тим часом як група з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (група 2) від найскладнішого діагнозу (групи 3-б) за рівнями ТГ і ХС ЛПДНЩ значно не відрізнялася (рис. 3.21).
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Variable: ХС ЛПДНЩ (0,21-0,77ммоль/л)
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Boxplot by Group

Variable: ХС ЛПДНЩ (0,21-0,77ммоль/л)
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Variable: триглицериди(0,46-1,72ммоль/л)
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Boxplot by Group

Variable: триглицериди(0,46-1,72ммоль/л)
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Рис. 3.21. Графіки розмаху значень ХС ЛПДНЩ та тригліцеридів (ммоль/л) у досліджуваних групах пацієнтів

Порушення ліпідного обміну тісно пов'язані з субклінічним запаленням жирової тканини, а підвищення рівня ХС ЛПНЩ супроводжується підвищенням рівня СРП. Крім того, останнім часом висловлено припущення, що зі збільшенням тривалості захворювання зростає спонтанне і ферментативне окислення ліпідів і основним чинником, що обумовлює розвиток вікового окислювального стресу, є зміна метаболізму жирних кислот і ліпідів. У результаті цього утворюються ліпоперекиси і ЛПНЩ, які є відносно стійкими утвореннями і можуть мігрувати по організму, досягаючи клітин-мішеней. Одними з таких клітин-мішеней стають хондроцити [23].

Рівень ЗХС в усіх групах хворих був значно вищим, ніж у здорових осіб. До того ж ЗХС був значно вищим у хворих із групи 3-б, ніж у хворих з ізольованим перебігом ОА (р=0,044) та хворих з поєднаним ОА і ЦД 2-го типу (р=0,025), тим часом як від групи з ізольованим ЦД 2-го типу він суттєво не відрізнявся (рис. 3.22).
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Variable: Загальний холестерин (3,02-6,29 ммоль/л)
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Boxplot by Group

Variable: Загальний холестерин (3,02-6,29 ммоль/л)
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Рис. 3.22. Графік розмаху значень загального холестерину (ммоль/л) у досліджуваних групах пацієнтів

За допомогою канонічного аналізу списків змінних було виявлено досить сильний множинний кореляційний зв’язок між показниками ліпідного і вуглеводного обміну (канонічна кореляція=0,728426, р=0,0000<<0,05), до якого найбільший внесок з показників ліпідного обміну робить ЗХС, з показників вуглеводного обміну – ГКН. 

Інсулін регулює швидкість синтезу ЛПДНЩ. При підвищенні його концентрації відбувається зростання їх синтезу. Елімінація ЛПДНЩ регулюється ферментом ліпопротеїнліпазою, активність якої також знаходиться під контролем інсуліну. За наявності інсулінорезистентності даний фермент, як і інші тканини, виявляється резистентним до впливу інсуліну. Тому елімінація ЛПДНЩ уповільнюється. Зростання синтезу й уповільнення елімінації викликають підвищення концентрації ЛПДНЩ та тригліцеридів у плазмі крові. Зниження активності ліпопротеїнліпази супроводжується зниженням вмісту ЛПВЩ, оскільки вони утворюються в організмі в процесі гідролізу ЛПДНЩ. До того ж гіперінсулінемія безпосередньо сприяє катаболізму ЛПВЩ. Таким чином, розвиток інсулінорезистентності й гіперінсулінемії супроводжується розвитком дисліпідемії, підвищенням концентрації ЛПДНЩ та тригліцеридів і зниженням концентрації ЛПВЩ у плазмі крові. Дана дисліпідемія є атерогенною. Тобто можна зробити висновок, що інсулін є "атерогенним" гормоном тому, що підвищення його концентрації сприяє розвитку атерогенної дисліпідемії. Але, крім цього, він посилює проліферацію гладком'язових клітин і фібробластів, збільшує активність рецепторів ХС ЛПНЩ і синтез ендогенного холестерину в клітинах судинної стінки, а також колагену - однієї з основних складових атеросклерозного ушкодження [60].

Проведений аналіз парних кореляцій між показниками ліпідного і вуглеводного обміну (табл.3.11) 
Таблиця 3.11
Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного і вуглеводного обміну.

	Показники
	R
	p
	сила взаємозв'язку

	ЗХС (ммоль/л) & ГКН (ммоль/л)
	0,6820
	0,00000
	сильний

	ЗХС (ммоль/л) & НОМА
	0,6445
	0,00000
	

	ЗХС (ммоль/л) & HbA1C (%)
	0,6302
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & ГКН (ммоль/л)
	0,6223
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & НОМА
	0,6159
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & HbA1C (%)
	0,5923
	0,00000
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & ГКН (ммоль/л)
	0,5852
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & ГКН (ммоль/л)
	0,5738
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & HbA1C (%)
	0,5723
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & НОМА
	0,5712
	0,00000
	

	ЗХС (ммоль/л) & Інсулін (мкОд/мл)
	0,5665
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & Інсулін (мкОд/мл)
	0,5583
	0,00000
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & НОМА
	0,5408
	0,00000
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & HbA1C (%)
	0,5264
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & Інсулін (мкОд/мл)
	0,5217
	0,00000
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & Інсулін (мкОд/мл)
	0,4700
	0,00000
	помірний

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & HbA1C (%)
	-0,4121
	0,00000
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & ГКН (ммоль/л)
	-0,3849
	0,00001
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & НОМА
	-0,3241
	0,00024
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & Інсулін (мкОд/мл)
	-0,2637
	0,00308
	слабкий


Аналіз дозволив виявити існування взаємозалежностей, серед яких більшість була сильною, а найсильнішими – кореляції рівня ЗХС з ГКН, НОМА і HbA1C. Кореляції Спірмена, обчислені за даними всієї вибірки (без розділення пацієнтів по групах), наведені у таблиці 3.11 у порядку зменьшення сили кореляційного зв’язку між показниками. При аналізі кореляцій в окремих групах пацієнтів у контрольній групі виявлено дві помірні значущі кореляції, що пов’язують рівень ГКН із ХС ЛПНЩ (r=–0,49, p=0,029<0,05) і з ХС ЛПДНЩ (r=0,48, p=0,032<0,05). В групі пацієнтів з ізольованим перебігом ОА жодних значущих зв’язків між показниками ліпідного і вуглеводного обміну виявлено не було. У 2 групі пацієнтів з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу рівень ГКН пов’язаний досить сильною позитивною кореляцією з рівнем ЗХС (r=0,77, p=0,000061<0,05) і ХС ЛПНЩ (r=0,74, p=0,000168<0,05) і слабшою помірною кореляцією з ХС ЛПДНЩ (r=0,56, p=0,009852<0,05). Показники HbA1C і НОМА у пацієнтів з ізольованим ЦД 2-го типу пов’язані помірними кореляційними зв’язками з рівнем ЗХС і ХС ЛПНЩ (для зв’язку HbA1C з ЗХС (r=0,56, p=0,009961<0,05); для зв’язку HbA1C з ХС ЛПНЩ: r=0,53, p=0,016235<0,05; для зв’язку HОМA з ЗХС: r=0,64, p=0,002482<0,05; для зв’язку HОМA з ХС ЛПНЩ: r=0,59, p=0,005817<0,05). Крім того виявляється хоча і слабший, але значущий зв’язок між рівнем HbA1C і ТГ (r=0,47, p=0,034689<0,05).

У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу рівень ЗХС був пов’язаний позитивними кореляціями з усіма досліджуваними характеристиками вуглеводного обміну: з НОМА (r=0,64, p=0,000222<0,05), з ГКН (r=0,58, p=0,001207<0,05), з HbA1C (r=0,54, p=0,002818<0,05) і з ІРІ (r=0,45, p=0,016249<0,05). У цій групі спостерігалися також помірні значущі кореляції ХС ЛПНЩ з ГКН (r=0,43, p=0,023149<0,05) і з НОМА-IR (r=0,47, p=0,012228<0,05).

У 3-б групі з найтяжчим поєднанням захворювань (ОА сполучений з ЦД 2-го типу і з ожирінням) виявлено значущі кореляційні зв’язки між рівнем ЗХС при зростанні рівня ГКН (r=0,04, p=0,018729<0,05) та зниження рівня ХС ЛПВЩ при зростанні рівня HbA1C (r=–0,37, p=0,027502<0,05).
При канонічному аналізі показників ліпідного обміну й показників метаболізму кісткової тканини було виявлено дві помірні за силою, але значущі кореляції (для першого канонічного кореня r=0,51, p=0,00001<<0,05; для другого канонічного кореня r=0,44, p=0,01130<0,05), у першу (найбільшу) з яких найвагоміший внесок роблять ХС ЛПДНЩ і остеокальцин, в другу – ХС ЛПВЩ і кальцитонін.
Парні кореляції між показниками ліпідного обміну й показниками метаболізму кісткової тканини виявилися у більшості помірними або слабкими, жодного сильного парного зв’язку виявлено не було. Однак при аналізі кореляційного зв’язку між показниками ліпідного обміну та метаболізму кісткової тканини було виявено, що в групі з ізольованим перебігом ОА вже з’являються дві помітні залежності, що свідчать про зниження рівня остеокальцину при зростанні значень ЗХС (r=–0,60, p=0,004112<0,05) і ХС ЛПНЩ  (r=–0,56, p=0,008210<0,05). У групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу ці кореляційні зв’язки стають слабшими (для остеокальцину з ЗХС (r=–0,46, p=0,041709<0,05) і з ХС ЛПНЩ (r=–0,48, p=0,032732<0,05).

У групі пацієнтів із сполученим перебігом ОА і ЦД 2-го типу кореляційні зв’язки остеокальцину з ХС ЛПНЩ і ЗХС теж наявні і, якщо з ХС ЛПНЩ цей зв’язок залишається помірним (r=–0,53, p=0,003729<0,05), то з ЗХС він досягає рівня сильного (r=–0,69, p=0,000035<0,05). Крім того, у цій групі пацієнтів виявляється помітний позитивний зв’язок ХС ЛПВЩ із вмістом кальцію (r=0,54, p=0,003329<0,05), позитивний помірний зв’язок ТГ з вмістом фосфору (r=0,42, p=0,024386<0,05) і негативний помірний зв’язок ХС ЛПДНЩ із кальцитоніном (r=–0,41, p=0,030548<0,05).

У групі 3-б було виявлено найбільшу кількість кореляційних зв’язків між показниками ліпідного обміну й метаболізму кісткової тканини. Зв’язки рівня остеокальцину з ХС ЛПНЩ і ЗХС у цій групі стають дещо слабшими ніж у групах без ожиріння (для остеокальцину із ЗХС r=–0,45, p=0,007293<0,05; для остеокальцину з ХС ЛПНЩ r=–0,39, p=0,019259<0,05). Крім того, у групі 3-б виявляються помірні позитивні зв’язки вмісту кальцію з рівнем ЗХС (r=0,43, p=0,010704<0,05) і з ХС ЛПДНЩ (r=0,41, p=0,015763<0,05). Кальцитонін помірно негативно пов’язаний із ХС ЛПВЩ (r=–0,48, p=0,003518<0,05). Рівень ТГ помірно пов’язаний із такими показниками метаболізму кісткової тканини: вмістом кальцію (r=0,41, p=0,013919<0,05), з ЛФ (r=0,39, p=0,021883<0,05), з остеокальцином (r=–0,35, p=0,039074<0,05) і кальцитоніном (r=–0,35, p=0,039702<0,05).

При аналізі взаємозв’язків між показниками ліпідного обміну і рівнем активності цитокінів і СРП було відмічено парні кореляційні взаємозалежності, які наведено в таблиці 3.12 у порядку спадання сили кореляційного зв’язку. Для визначення кореляції між показниками ліпідного обміну та рівнем СРП обчислювався коефіцієнт кореляції Кендалла ((), для інших показників – коефіцієнт кореляції Спірмена (r). Обчислення проводилися з використанням даних усіх пацієнтів і контрольної групи здорових осіб.
Як бачимо, усі кореляції значущі, але сильною можна вважати лише одну – між рівнем ЗХС і IL-1(. При вивченні кореляцій в окремих групах пацієнтів залежностей між активністю цитокинів і показниками ліпідного обміну в групі з ізольованим ОА не було знайдено. У групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу було виявлено значущі сильні кореляції IL-1( з рівнем ЗХС (r=0,76, р=0,000079) і ХС ЛПНЩ (r=0,78, р=0,000049); та значущі помірні кореляції ФНП-( з рівнем ЗХС (r=0,52, р=0,018865) та з ХС ЛПНЩ (r=0,53, р=0,017390).
 Таблиця 3.12

Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного обміну і активності цитокінів.

	Показники
	r \ (
	p
	сила взаємозв'язку

	ЗХС (ммоль/л) & IЛ-1(
	0,7333
	0,00000
	сильний

	ЗХС (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,6696
	0,00000
	помітниий

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & IЛ-1(
	0,6616
	0,00000
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,5860
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & IЛ-1(
	0,5813
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,5435
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & IЛ-1(
	0,5379
	0,00000
	

	ТГ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,5050
	0,00000
	

	ЗХС (ммоль/л) & СРП
	0,4392
	0,00000
	помірний

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & СРП
	0,3725
	0,00000
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & IЛ-1(
	-0,3404
	0,00011
	

	ТГ (ммоль/л) & СРП
	0,3106
	0,00000
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & СРП
	0,3009
	0,00000
	слабкий

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	-0,2921
	0,00099
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & СРП
	-0,2037
	0,00080
	


У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу зберігаються ті самі кореляції цитокінів ФНП-( та IL-1( з рівнем ЗХС і ХС ЛПДНЩ, але всі вони в цій групі є помірними за силою (ФНП-( з рівнем ЗХС (r=0,67, р=0,000102), з ХС ЛПНЩ (r=0,46, р=0,013484); IL-1( з рівнем ЗХС (r=0,69, р=0,000036), з ХС ЛПНЩ (r=0,06, р=0,000752). Крім того, в 3-а групі відмічається слабкий кореляційний зв’язок між рівнем ЗХС та СРБ ((=0,39, р=0,003293).

Найбільше значущих кореляційних зв’язків спостерігалося в групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, ускладненими ожирінням. Коефіцієнти кореляцій між рівнем активності цитокинів і показниками ліпідного обміну у цій групі пацієнтів наведено в таблиці 3.13 у порядку зменьшення сили кореляційної залежності між досліджуваними показниками. 
Таблиця 3.13
Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного обміну й активності цитокінів у групі пацієнтів 3-б.

	Показники
	R \ (
	p
	сила взаємозв'язку

	ЗХС (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,5686
	0,00037
	помірний

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	-0,4809
	0,00345
	

	ТГ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,4774
	0,00373
	

	ЗХС (ммоль/л) & IL-1(
	0,4729
	0,00412
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,4626
	0,00514
	

	ТГ (ммоль/л) & IL-1(
	0,4364
	0,00878
	

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & IL-1(
	0,4302
	0,00990
	

	ХС ЛПНЩ (ммоль/л) & ФНП-( (пкг/мл)
	0,4174
	0,01260
	

	ХС ЛПВЩ (ммоль/л) & IL-1(
	-0,3934
	0,01940
	

	ТГ (ммоль/л) & СРБ
	0,2850
	0,01602
	слабкий

	ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) & СРБ
	0,2573
	0,02972
	


Очевидно, при поєднанні ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням синтез цитокінів адипоцитами вісцеральної жирової тканини збільшується, що супроводжується негативними змінами в показниках ліпідного обміну, сприяє прогресуванню гіперліпідемії та подальшому формуванню метаболічного синдрому.

Також був проведний канонічний аналіз між списками показників ліпідного обміну й активності цитокінів, він дозволив з’ясувати, що між цими змінними існує досить сильний зв’язок, що характеризується канонічною кореляцією 0,75595 (р=0,0000<<0,05). Найбільший внесок в цю залежність з показників ліпідного обміну робить рівень ЗХС, а з цитокінів – рівень IL-1(.

3.6. Взаємозв’язок між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів, метаболізму кісткової тканини, рівнем цитокінів та клініко-рентгенологічними змінами у хворих на ОА та при його поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням

Проведений аналіз впливу цитокінів на клініко-рентгенологічні зміни поданий у таблиці у вигляді матриці кореляцій, в якій відображено значущі зв’язки між показниками рівня активності цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами. Наведені в ній коефіцієнти кореляції обчислено для групи пацієнтів із ізольованим перебігом ОА (група 1), причому оцінка ступеня взаємної залежності для рівня СРП, ступеня функціональної недостатності суглобів і рентгеноголічних змін за Kellgren між собою та з іншими досліджуваними змінними проводилася за допомогою обчислення коефіцієнту кореляції Кендалла, для інших змінних використовувася ранговий коефіцієнт кореляції Спірмена (р<0,05). Незаповнені віконця відповідають відсутності значущої кореляції між змінними (p>0,05).

Як бачимо з даних таблиці 3.14, у групі з ізольованим перебігом ОА всі показники рівня активності цитокінів та СРП були пов’язані з такими оцінками клініко-рентгенологічних змін: функціональною недостатністю суглоба, ступенем рентгенологічних змін за Kellgren, рівнем болю за шкалою WOMAC. 
Таблиця 3.14

Кореляції між показниками рівня активності цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із ізольованим перебігом ОА.

	Показник 
	СРП
	ІЛ-1β
	ФНП-α

	Рентг. за Kellgren
	0,529581
	0,461318
	0,372788

	Функціональна недостатність суглоба
	0,443524
	0,347486
	0,378705

	ВАШ, спокій, мм
	0,387907
	
	

	ВАШ, рухи, мм
	
	0,444810
	

	Тест Лекена, бал
	0,325057
	
	

	Біль за WOMAC, бал
	0,662400
	0,447032
	0,634404

	Скутість за WOMAC, бал
	
	
	

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	
	
	

	WOMAC, сумарний бал
	0,460649
	0,450444
	


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Усі ці кореляції були позитивними, значущими, але доволі помірними. Скутість і функціональна недостатність за WOMAC не були пов’язані з жодним з показників активності цитокінів. До того ж, спостерігалися помірні кореляції IL-1( із ВАШ у русі та сумарним балом WOMAC. Рівень СРП помірно був пов’язаний з ВАШ у стані спокою та сумарним балом WOMAC і слабко – з індексом Лекена.
Як бачимо з таблиці 3.15, у групі пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу також виявлено помірні кореляційні зв’язки між активністю цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами. Однак показники, між якими знайдено статистично значущі зв’язки, є дещо іншими, ніж у групі з ізольованим перебігом ОА. Так, не було виявлено зв’язку між функціональною недостатністю суглоба та рівнем цитокінів і СРП, як і їх зв’язку із сумарним балом WOMAC, але слід відмітити появу помірної кореляції між рівнем ФНП-( і скутістю за WOMAC, а також слабкої корляції між рівнем СРП і функціональною недостатністю за WOMAC.

Таблиця 3.15

Кореляції між показниками рівня активності цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2 типу.

	Показник
	СРП
	ІЛ-1β
	ФНП-α

	Рентг. за Kellgren
	0,442882
	0,415160
	0,321587

	Функціональна недостатність суглоба
	
	
	

	ВАШ, спокій, мм
	0,431315
	
	

	ВАШ, рухи, мм
	0,507513
	0,582184
	0,466253

	Тест Лекена, бал
	0,313535
	
	

	Біль за WOMAC, бал
	
	0,468590
	0,437834

	Скутість за WOMAC, бал
	
	
	0,379162

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	0,278405
	
	

	WOMAC, сумарний бал
	
	
	


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

При ускладненні поєднаного пребігу ОА і ЦД 2-го типу ожирінням маємо значущість зв’язків усіх показників клініко-рентгологічної картини з усіма показниками активності цитокінів. Коефіцієнти кореляцій для цієї групи пацієнтів наведено в таблиці 3.16.

Було визначено, що зв’язки показників болю за WOMAC та сумарного балу за WOMAC з ФНП-( і IL-1( досягають майже рівня сильної залежності, інші кореляційні звязки між активністю цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами статистично значущі, але вони є помірної сили чи слабкими. 

Під час вивчення кореляційних взаємозалежностей між показниками клініко-рентгенологічних змін і метаболізму кісткової тканини  було з’ясовано, що у пацієнтів з ізольованим перебігом ОА значущими є три негативні залежності помірної сили, що виявлялися для рівня остеокальцину із болем за WOMAC (r=–0,64, p=0,002), сумарним балом WOMAC (r=–0,47, p=0,03) і рентгенологічними змінами за Kellgren ((=–0,37, p=0,018).

Таблиця 3.16

Кореляції між показниками рівня активності цитокінів і клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу та ожирінням

	Показник 
	СРП
	ІЛ-1β

	ФНП-α 

	Рентг. за Kellgren
	0,497001
	0,479877
	0,598482

	Функціональна недостатність суглоба
	0,554522
	0,550342
	0,452669

	ВАШ, спокій, мм
	0,387699
	0,592901
	0,519846


	ВАШ, рухи, мм
	0,470527
	0,592073
	0,618002

	Тест Лекена, бал
	0,479370
	0,633135
	0,593819

	Біль за WOMAC, бал
	0,259333
	0,680420
	0,680255

	Скутість за WOMAC, бал
	0,267303
	0,618241
	0,623710

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	0,563639
	0,630507
	0,618044

	WOMAC, сумарний бал
	0,519732
	0,685005
	0,665755


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

При поєднаному перебігу ОА і ЦД 2-го типу спостерігалися теж, як і при ізольованому ОА, значущі помірні негативні кореляції між остеокальцином та ступенем рентгенологічних змін за Kellgren ((=–0,38, p=0,004) і рівнем болю за WOMAC (r=–0,658961, p=0,0007). Кореляція остеокальцину із рівнем скутості за WOMAC у групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу відсутня, однак з’явилася помірна значуща кореляція остеокальцину з іншим показником рівня болю – з ВАШ під час руху (r=–0,497015, p=0,007131). 

Найбільша кількість кореляційних зв’язків між показниками метаболізму кісткової тканини і клініко-рентгенологічними змінами спостерігається в групі пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, що ускладнені ожирінням. Коефіцієнти кореляцій для цієї групи наведено в таблиці 3.17.
Таблиця 3.17

Кореляції між показниками метаболізму кісткової тканини і клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, що ускладнені ожирінням

	Показник


	Кальцитонін (пг/мл)
	Остеокальцин (нг/мл)
	ЛФ (Од/л)
	Са (ммоль/л)
	Р

(ммоль/л)
	Mg ммоль/л

	Рентг. за Kellgren
	0,411206
	-0,586993
	0,264849
	0,451382
	
	-0,220174

	Функціональна недостатність суглоба
	
	-0,615111
	
	
	
	-0,375180

	ВАШ, спокій, мм
	
	-0,613294
	
	0,349516
	
	

	ВАШ, рухи, мм
	
	-0,603100
	
	0,335240
	
	

	Тест Лекена, бал
	0,493404
	-0,709765
	0,467236
	0,556704
	
	

	Біль за WOMAC, бал
	0,397666
	-0,555427
	
	0,426858
	
	-0,390887

	Скутість за WOMAC, бал
	0,383686
	-0,436990
	0,407393
	0,468206
	
	-0,347915

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	0,486593
	-0,650296
	
	0,468229
	
	

	WOMAC, сумарний бал
	0,493480
	-0,671058
	
	0,480991
	
	-0,337028


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Як бачимо з наведених даних, майже всі показникі метаболізму кісткової тканини, крім рівня фосфору, мають зв’язок з клініко-рентгенологічною картиною. Найбільш виразним є зв’язок між рівнем остеокальцину і тестом Лекена (r=–0,71; p<0,05) та із сумарним балом за WOMAC (r=–0,67; p<0,05).

При аналізі зв’язків ліпідного обміну з клініко-рентгенологічною  картиною при ізольованому перебігу ОА жодних парних кореляцій між показниками виявлено не було. Але в цій групі при проведенні канонічного аналізу було виявлено дуже сильну кореляцію між списками показників ліпідного обміну і клінічної картини. Таким чином, у пацієнтів з ізольованим перебігом ОА існує сильний множинний зв’язок між ліпідним обміном і ускладненнями клінічної картини (канонічна кореляція=0,994300, р=0,0017), найбільший внесок у який із показників клінічної картини робить сумарний бал WOMAC, а з показників ліпідного обміну ЗХ і ЗХ ЛПНЩ.

При поєднаному перебігу ОА і ЦД 2-го типу знайдено дві помірні позитивні кореляції бальної оцінки болю за WOMAC із рівнем ЗХ (r=0,48, p=0,01) і ХС ЛПНЩ (r=0,41, p=0,03). Крім того, рівень ЗХ був пов’язаний і з оцінкою болю при рухах за шкалою ВАШ (r=0,45, p=0,017), а рентгенологіні зміни за Kellgren були пов’язані помірними кореляційним зв’язками з рівнем ЗХ ((=0,40, p=0,0026) і ХС ЛПНЩ ((=0,399, p=0,003). 

У групі пацєнтів, у яких поєднаний перебіг ОА і ЦД 2-го типу був ускладнений ожирінням, виявлено набагато більше зв’язків між показниками ліпідного обміну і клініко-рентгенологічними змінами. Коефіцієнти кореляцій для цієї групи наведено в таблиці 3.18.

На основі проведеного аналізу в групі 3-б, по-перше, можемо виокремити три показники клінічної картини, що корелювали з усіма досліджуваними характеристиками ліпідного обміну: це ступінь рентгенологічних змін за Kellgren, біль за ВАШ під час руху і біль за WOMAC. Рівень ЗХ був пов’язаний помірними позитивними кореляціями майже з усіма показниками клініко-рентгенологічних змін, крім ступеня функціональної недостатності суглоба і рівня болю у стані спокою за ВАШ. 
При вивченні зв’язків вуглеводного обміну й показників вираженості клініко-рентгенологічних змін у групі пацієнтів із ізольованим ОА значущих кореляційних зв’язків між показниками виявлено не було. У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу виявлено позитивні парні кореляції ступеня рентгенологічних змін за Kellgren із рівнем ГКН ((=0,31, р=0,02) та індексом НОМА ((=0,297, р=0,026). 
Таблиця 3.18

Кореляції між показниками ліпідного обміну і  клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, що ускладнені ожирінням

	Показник


	ЗХС (3,02-6,29 ммоль/л)
	ТГ (0,46-1,72ммоль/л)
	ХС ЛПВЩ (0,9-1,94ммоль/л)
	ХС ЛПНЩ (2,03-3,98)
	ХС ЛПДНЩ (0,21-0,77ммоль/л)

	Рентг. за Kellgren
	0,325637
	0,364596
	-0,349406
	0,313222
	0,385387

	Функціональна недостатнісь суглоба
	
	0,245710
	-0,251799
	
	

	ВАШ, спокій, мм
	
	
	
	0,362113
	

	ВАШ, рухи, мм
	0,481173
	0,366158
	-0,338499
	0,413922
	0,353784

	Тест Лекена, бал
	0,375199
	0,378007
	-0,338535
	
	

	Біль за WOMAC, бал
	0,403140
	0,468016
	-0,461649
	0,355624
	0,475216

	Скутість за WOMAC, бал
	0,420385
	
	
	0,363997
	

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	0,399944
	
	
	
	

	WOMAC, сумарний бал
	0,434700
	
	
	0,368613
	


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Помірні кореляції пов’язують бальну оцінку болю за WOMAC із такими показниками вуглеводного обміну, як ГКН (r=0,48, p=0,01), інсулін (r=0,42, p=0,03) і НОМА (r=0,53, p=0,004). Біль за ВАШ при рухах помірно пов’язаний з ГКН (r=0,42, p=0,02) та індексом НОМА (r=0,46, p=0,01). Крім того, маємо помірні кореляції рівня HbA1C з результатами тесту Лекена (r=0,43, p=0,02) і скутості за WOMAC (r=0,55, p=0,003). 
Як завжди, найбільша кількість кореляційних зв’язків спостерігалася у групі пацієнтів із найбільшою коморбідністю (групі 3-б). Коефіцієнти кореляцій між показниками вуглеводного обміну і клініко-рентгенологічними змінами, обчислені для пацієнтів цієї групи наведено в таблиці 3.19. 

Таблиця 3.19

Кореляції між показниками вуглеводного обміну і  клініко-рентгенологічними змінами у пацієнтів із поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу та ожирінням

	 
	ГКН (ммоль/л)
	ІРІ

(мкМО/мл)
	HbA1C

 (%)
	НОМА

	Рентг. за Kellgren
	0,318022
	 
	0,453152
	 

	Функціональна недостатнісь суглоба
	0,410080
	 
	0,296107
	0,396630

	ВАШ, спокій, мм
	 
	 
	0,374491
	0,354358

	ВАШ, рухи, мм
	0,420519
	 
	0,370653
	0,454859

	Тест Лекена, бал
	0,477070
	0,335905
	0,477786
	0,447202

	Біль за WOMAC, бал
	0,390452
	 
	 
	0,353907

	Скутість за WOMAC, бал
	 
	 
	 
	 

	Функціональна недостатність за WOMAC, бал
	0,456142
	 
	0,434029
	0,549194

	WOMAC, сумарний бал
	0,422459
	 
	0,398485
	0,505537


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Усі кореляції, що ми бачимо в таблиці, позитивні. Крім того, можемо виокремити один з показників тяжкості клінічної картини – індекс Лекена, що в цій групі пацієнтів пов’язаний із усіма характеристиками вуглеводного обміну; а також скутість за WOMAC, що не пов’язана із жодною серед досліджуваних характеристик вуглеводного обміну. Рівень інсуліну в групі 3-б не пов’язаний з якимись показниками клініко-рентгенологічних змін, окрім тесту Лекена, а рівень ГКН помірно корелює з усіма показниками клініко-рентгенологічних змін.

3.7. Вплив метаболічних порушеннь на клінічні прояви остеоартрозу та спосіб прогнозування перебігу остеоартрозу 

Для визначення впливу метаболічних порушень на клінічні прояви ОА були відібрані пацієнти з наявністю проявів МС серед усіх обстежуваних хворих. Кількість цих хворих становила 63 особи. При оцінці антропометричних даних пацієнтів з ОА було відмічено, що значення ІМТ пацієнтів з ОА в середньому становив 30,07±0,76 кг/м2 та перевищував цей показник у контрольній групі (M-W Z=–5,16351, p<0,05) (табл. 3.20). При цьому надлишкову вагу тіла було діагностовано у 25%, 1 ступінь ожиріння — 16,7%, 2 ступінь – 15,4% та 3 ступінь ожиріння – 9,5% хворих. Було виявлено, що ОА частіше зустрічається у хворих з підвищеною масою тіла - у 67% і у 33% з нормальною масою тіла. Абдомінальне ожиріння було виявлено у 65,5 % пацієнтів ( у 65% чоловіків, та 64% жінок). Це узгоджується з літературними даними щодо ролі ожиріння у розвитку ОА [178,216].
При аналізі показників артеріального тиску (АТ) було виявлено, що підвищений АТ спостерігався у 65,5% хворих, з них пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) 1 ступеня  - 67%, 2 - 33% хворих

Аналізуючи показники вуглеводного обміну, ми виявили ЦД у 75% хворих. Визначено, що рівень ГКН корелював з ІМТ (r=0,77 р<0,05), ОТ (r=0,64; р<0,05), співвідношенням ОТ/ОС (r=0,60; р<0,05), та показниками АТ: САТ(r=0,57; р<0,05), та ДАТ(r=0,53; р<0,05). Рівень НbA1c корелював з ІМТ (r=0,72 р<0,05), ОТ (r=0,63; р<0,05), співвідношенням ОТ/ОС (r=0,64; р<0,05). 
Таблиця 3.20 

Клініко-біохімічні показники досліджуваних хворих

	Показник, од. вимірювання
	Контрольна група 

(n=20)
	Група хворих на ОА

 (n=63)

	
	М±m
	Me[LQ;UQ]
	М±m
	Me[LQ;UQ]

	Вік, років
	53,25±1,68
	56[46;58,5]
	57,03±0,69
	56[52;64]

	Тривалість ОА,років
	—
	—
	8,05±0,33
	8[6;10]

	ІМТ, кг/м2 
	23,86±0,18
	24,02[23,02;24,6]
	30,07±0,76*
	27[24,7;34,5]

	ОТ
	79,3±2,06
	76[71,5;89]
	92,62±1,75*
	92[79;101]

	ОТ/ОС 
	0,79±0,01
	0,78[0,77;0,8]
	0,89±0,01*
	0,89[0,81;0,93]

	САТ, мм.рт.ст. 
	119,75±1,28
	120[117,5;122,5]
	141,73±1,64*
	140[130;152,5]

	ДАТ, мм.рт.ст. 
	79,0±0,93
	80[77,5;80]
	88,39±0,76*
	90[80;90]

	ГКН, ммоль/л 
	4,07±0,08
	4,05[3,75;4,35]
	8,24±0,27*
	8,7[5,9;10,15]

	Інсулін, мкМО/мл 
	8,4±0,42
	8,675[6,8;10]
	15,76±0,67*
	14[11,2;21,3]

	HOMA-IR
	1,51±0,08
	1,59[1,21;1,715]
	6,23±0,39*
	5,83[3,03;8,88]

	НbA1c, % 
	4,64±0,09
	4,6[4,3;4,9]
	8,23±0,23*
	8,7[5,95;9,75]

	ТГ, ммоль/л 
	1,04±0,06
	1,1[0,8;1,2]
	2,28±0,11*
	2,26[1,5;2,99]

	ЗХС, ммоль/л 
	3,8±0,08
	3,9[3,6;4,1]
	6,50±0,14*
	6,54[5,7;7,3]

	ХСЛПНЩ, ммоль/л 
	1,93±0,11
	2,1[1,6;2,3]
	4,26±0,12*
	4,3[3,7;4,8]

	ХСЛПВЩ, ммоль/л 
	1,42±0,04
	1,34[1,245;1,585]
	1,18±0,02*
	1,11[1,05;1,27]

	WOMAC, бали
	—
	—
	97,7±2,34*
	95,0[86,0;106,0]


Примітка: 1. n – кількість спостережень;
       2. М – вибіркове середнє; 
       3. m - стандартна похибка середнього;
       4. *- статистична значущість відмінностей (р<0,05) між групами.

Кореляційний аналіз також виявив значні позитивні зв'язки між показниками HOMA-IR та ІМТ (r=0,88; р<0,05), ОТ (r=0,78; р<0,05), співвідношенням ОТ/ОС (r=0,74; р<0,05), та показниками САТ (r=0,53; р<0,05), та ДАТ (r=0,47; р<0,05). ІР сприяє збільшенню продукції глікозильованих сполук, викликає підвищене утворення кисневих радикалів, що впливають на дисфункцію хондроцитів, а також деструкцію субхондральної кістки [22]. 

Вивчення показників ліпідного обміну виявило, що дисліпідемія зустрічалась у 85% хворих. При цьому у 94% хворих була виявлена гіперхолестеринемія, у 77,5% — підвищення ТГ, у 78% — підвищення ХСЛПНЩ (р<0,05). Був відмічений виразний зв’язок між ЗХС та співвідношенням ОТ/ОС (r=0,52; р<0,05), показниками САТ (r=0,73; р<0,05), та ДАТ (r=0,59; р<0,05). Було визначено зв’язок показників ліпідного обміну з ІМТ, а саме ЗХС (r=0,66; р<0,05), ТГ (r=0,50; р<0,05), ХСЛПНЩ (r=0,49; р<0,05). Пряма залежність спостерігалась між ОТ та підвищенням концентрації ЗХС (r=0,56; р<0,05), ХСЛПНЩ (r=0,37; р<0,05), та ТГ (r=0,58; р<0,05). Спостерігався зв’язок між показниками ліпідного та вуглеводного обміну, а саме між ЗХС та ГКН (r=0,52; р<0,05), НbA1c (r=0,42; р<0,05), ІРІ (r=0,45; р<0,05), індексом HOMA-IR (r=0,52; р<0,05); ТГ та ГКН (r=0,42; р<0,05), НbA1c (r=0,42; р<0,05), ІРІ (r=0,42; р<0,05), індексом HOMA-IR (r=0,47; р<0,05); ХСЛПНЩ та ГКН (r=0,36; р<0,05), НbA1c (r=0,24; р<0,05), ІРІ (r=0,29; р<0,05), індексом HOMA-IR (r=0,35; р<0,05), що підтверджує дані, що під впливом ІР відбувається зміна активності ліпопротеінліпази і печінкової трігліцеридліпази, що є причиною збільшення синтезу й секреції ЛПДНЩ, порушення їх елімінації, відбувається збільшення рівня ліпопротеїдів, збагачених ТГ, концентрації ХСЛПНЩ і зниження ХСЛПВЩ, підвищення синтезу і секреції аполіпопротеїну-В.

Під час аналізу впливу показників метаболічного синдрому на індекс WOMAC було виявлено значний вплив цих показників на клінічний перебіг ОА, а саме, визначено значний кореляційний зв’язок між індексом WOMAC та ОТ (r=0,48; р<0,05), САТ (r=0,56; р<0,05), рівнем ХСЛПНП (r=0,35; р<0,05), ТГ (r=0,24; р<0,05), HbA1с(r=0,54; р<0,05), тривалістю ОА (r=0,24; р<0,05). З урахуванням цих даних було побудовано модель дерева регресії для прогнозування сумарного балу за шкалою WOMAC залежно від характеристик метаболічного синдрому: ОТ; HbA1C, ХСЛПНП, ТГ, значення АТ. Додатково як предиктори тяжкості ОА використовувалися показники віку пацієнтів і тривалості ОА. Вирішальні правила прогнозування сумарного балу за шкалою WOMAC на основі побудованої моделі показано на рис. 3.23. Модель дерева регресії розподіляє множину пацієнтів на непересічні підмножини, що характеризуються певними діапазонами значень, які, у свою чергу, пояснюють змінні, і для кожної такої підмножини пацієнтів ставить у відповідність значення сумарного балу шкали WOMAC. Використання цього методу дає можливість з ймовірністю 86,1% спрогнозувати виразність больового синдрому та недостатність функції суглобів, тобто визначити кількість балів, які отримає пацієнт за шкалою WOMAC, без проведення опитування, а тільки використовуючи вищезазначені показники МС.

Коефіцієнт детермінації для побудованої моделі R2=0,861125, тобто виділені правила на 86,1% пояснюють мінливість змінної «сумарний бал WOMAC» залежно від значень розглянутих пояснюючих змінних. Середня відносна похибка MAPE=0,0550915, тобто модель помиляється в середньому на 5,51%. Середня абсолютна похибка MAD = 5,548951, тобто прогноз моделі в середньому помиляється на 5,5 бала. Кореляційне відношення (=0,861125 свідчить про досить сильний зв'язок між реальними й спрогнозованими даними.
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<= 50,5 > 50,5

САТ

 (мм.рр.ст)

<= 117,5

> 117,5

вік 

(років)

<= 51,5

> 51,5

остеоартроз

(років)

<= 9,5

> 9,5

триглицериди

<= 4,06

> 4,055

САТ 

(мм.рр.ст)

<= 142,5 > 142,5

триглицериди

<= 3,65

> 3,65

глікозильований

 гемоглобін

<= 9,75

> 9,75

Окружність

 таліїї

<= 96,0 > 96,0

триглицериди

<= 1,61

> 1,61

остеоартроз

(років)

<= 11,0 > 11,0

триглицериди

<= 2,65

> 2,65

Окружність 

таліїї 

<= 117,0

> 117,0

Рисунок 3.23. Дерево регресії для прогнозування сумарного бала за шкалою WOMAC 
залежно від метаболічних показників 
Важливість пояснюючих змінних, які використовувались для побудови моделі прогнозування, представлено в рис. 3.24
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Рис. 3.24. Змінні, які використовувались для побудови моделі прогнозування, та їх важливість у моделі
Було виявлено, що найбільш важливими змінними для прогнозування сумарного балу за WOMAC є ОТ та рівень HbA1C, дещо меншу важливість має САТ, потім - рівні ТГ та ХСЛПНП. Найменш важливими змінними в даній моделі є тривалість ОА та вік пацієнта.

3.8. Результати ефективності лікування хворих на остеоартроз у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу з нормальною масою тіла

При триваючому впливі метаболічних порушень, гіперліпідемії можливе прогресування запальних змін у суглобах з подальшою деструкцією суглобого хряща й інвалидізацією пацієнта. Тому при лікуванні необхідно насамперед, виключити фактори, що впливають на розвиток системного запалення.

Усі хворі на ОА при сполученні з ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла отримували збалансоване харчування із вмістом білків до 100-120 г/добу, обмеженою кількістю тваринних жирів, збагачених ліпотропними факторами (сир, гречана, пшенична, вівсяна крупа), зїжею, збагаченою клітковиною, сіркою (аспарагус, часник, цибуля), яка необхідна для побудови кісток, хряща та сполучної тканини, вітамінами й мікроелементами. Дієта має істотне значення в лікуванні хворих на ОА, тому що повина попереджати появу зайвої ваги. Усі хворі дотримувались лікувального режиму. Також важливим фактором досягнення позитивного результату при ОА є виконання фізичних вправ. Фізичні методи лікування відіграють важливу роль у терапії ОА, оскільки сприяють покращенню функції суглобів і збільшенню витривалості та сили м’язів. Для лікування ОА був призначений препарат діацереїн у дозуванні 50 мг 1 раз на день протягом перших двох тижнів і 50 мг двічі на день на подальший період лікування. Для досягнення задовільних показників глікемії хворі на ЦД 2-го типу при поєднанні ОА з нормальною масою тіла отримували пероральні гіпоглікемічні препарати - метформін (500, 1000 мг/добу), при вторинній інсулінозалежності - інсулінотерапію. За наявності виразної дисліпідемії були призначені гіполіпідемічні препарати. Для зменшення окислювального стресу хворим було призначено токоферолу ацетат (вітамін Е – 400-600 мг/добу). 

Як критерії ефективності використовувались такі показники: вираженість больового синдрому у стані спокою та при рухах за ВАШ, індекс WOMAC (з підрахунком балів больового синдрому, скутості, недостатності функції суглобів та загальним балом), тест Лекена, дані лабораторного дослідження (показники вуглеводного, ліпідного обмінів, показники метаболізму кісткової тканини та вміст цитокінів).

У результаті проведеного лікування відзначено покращення загального стану пацієнтів, зменшення проявів больового синдрому як у стані спокою, так і при рухах, зменшеня скутості, покращення функції суглобів.

Як бачимо з даних таблиці 3.21, усі досліджувані показникі тяжкості перебігу ОА статистично значущо знизились у результаті лікування, що свідчить про його успішність у цій групі хворих.

У результаті проведеного лікування показники рівня цитокінів були значно нижчими, що може бути пов’язано з впливом діацереїну на концентрацію антагоніста рецептора ІЛ-1, підвищеня якого викликає блокади «низхідного сигнального шляху», а внутрішньоклітинна блокада активації і транслокації NFkβ в ядро, призводить до зниження експресії NFkβ -залежних генів, у тому числі, відповідальних за продукцію прозапальних цитокінів: ФНП-α, ИЛ-1β, ІЛ-6, оксиду азоту та ММП, які сприяють посиленому руйнуванню компонетів хрящового матриксу. 
Таблиця 3.21

Зміни показників клінічного стану пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу в результаті лікування

	Показник
	До лікування
	Через 3 міс.
	Рівень статистичної значущості

	
	M(m
	Me [LQ;UQ]
	M(m
	Me [LQ;UQ]
	Wilcoxon Test

	ВАШ, спокій
	44,64±1,02
	45,0 [40,0; 50,0]
	33,21±1,21
	32,5 [30,0; 35,0]
	р=0,000017

	ВАШ, рухи
	63,39±1,62
	65,0 [60,0; 70,0]
	43,75±1,38
	45,0 [40,0; 47,5]
	р=0,00006

	WOMAC, біль
	25,46±0,72
	26,0 [24,0; 28,0]
	19,46±0,65
	20,0 [17,0; 21,5]
	р=0,000004

	WOMAC, скутість
	5,21±0,21
	5,0 [4,5; 6,0]
	3,89±0,19
	4,0 [3,0; 5,0]
	р=0,000012

	WOMAC, функціональна недостатність
	66,29±1,72
	68,0 [61,5; 72,0]
	61,14±1,72
	62,0 [56,0; 68,0]
	р=0,000004

	WOMAC, сумарний показник
	96,96±2,30
	99,5 [92,5; 106,0]
	84,07±1,72
	85,0 [85,0; 79,0]
	р=0,000004

	Індекс Лекена
	5,07±0,20
	5,0 [4,0; 6,0]
	3,60±0,17
	3,5 [3,0; 4,0]
	р=0,000033


Примітка:
† — статистично значуща відмінність значень показнику між групами 3-а і 3-б до лікування

Крім цього, було відмічено статистично значуще зменшення рівня СРП на тлі проведеної терапії. (Табл.3.22).
Таблиця 3.22

Зміна показників рівня активності цитокінів та СРП у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу в результаті лікування.

	Показник 
	До лікування
	Через 3 міс.
	Рівень статистичної значущості

	
	M(m
	Me [LQ;UQ]
	M(m
	Me [LQ;UQ]
	Wilcoxon Test

	ІЛ-1β, пкг/мл
	65,85±2,40
	69,0 [67; 78,0]
	58,64±2,31†
	56,5† [48,0; 68,5]
	р=0,00004

	ФНП-α, пкг/мл
	73,53±1,65
	74,0 [67,0; 79,5]
	68,68±1,65†
	70,0† [61,0; 74,0]
	р=0,00004

	СРП
	14,61±1,99
	12,0 [6,4; 24,0]
	3,12±0,58†
	1,0 † [1,0; 6,4]
	р=0,00006


Примітка:† — статистично значуща відмінність значень показника від групи до лікування;

Аналізуючи показники метаболізму кісткової тканини, маємо відзначити статистично значуще змінення всіх показників, крім вмісту кальцитоніну, що підтверджує дані літератури про вплив  діацереїну на стан мінеральної щільності кісткової тканини, яка була вивчена на моделі оваріоектомованих щурів, у яких він знижував рівень лужної фосфатази (Табл.3.23).

Таблиця 3.23

Зміна показників метаболізму кісткової тканини пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу в результаті лікування.

	Показники
	Групи обстежених хворих

	
	до лікування 
	після лікування 
	Тест Уїлкоксона (Z, p)

	
	n=28
	n=28
	

	1
	2
	3
	4

	Остеокальцин, нг/мл

Me [LQ; UQ]
	15,785 
[12,05; 20,3]
	17,04 
[14,25; 20,65]
	Z=3,687837,

p=0,000226

	M ± m
	16,08 ( 1,05
	17,08 ( 1,00
	

	Кальцитонін, пг/мл

Me [LQ; UQ]
	25,35 
[20,05; 27,05]
	25,0 
[19,75; 27]
	Z=0,538,

p=0,5905

	M ± m
	23,02 ( 1,16
	23,02 ( 1,14
	

	Продовження таблиці 3.23

	1
	2
	3
	4

	ЛФ, Од/л
Me [LQ; UQ]
	241,5 
[224,5; 269]
	237 
[220,5; 268]
	Z=2,34546,

p=0,019004

	M ± m
	244,25 ( 5,27
	242,57 ( 4,98
	

	Са, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	2,36 
[2,23; 2,45]
	2,355 
[2,21; 2,435]
	Z=1,9911,

p=0,046469

	M ± m 
	2,35 ( 0,03
	2,34 ( 0,02
	

	Р, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	1,30 
[1,27; 1,315]
	1,32 
[1,295; 1,34]
	Z=4,1323,

p=0,000036

	M ± m 
	1,28 ( 0,01
	1,31 ( 0,01
	

	Mg, ммоль/л
 Me [LQ; UQ]
	0,795 
[0,69; 0,925]
	0,875 
[0,77; 0,945]
	Z=1,8259,

p=0,067866

	M ± m
	0,82 ( 0,03
	0,85 ( 0,02
	


Гіперінсулінемія, глюкозотоксичність сприяють швидкому розвитку ускладнень ЦД і виснаженню інсулярного апарату. Призначення пероральних цукрознижувальних засобів або інтенсивної інсулінотерапії є необхідною умовою ефективного лікування ЦД. На фоні корекції проводимої цукровознижуючої терапії, що проводилася, було відмічено покращення показників вуглеводного обміну, що можна побачити з таблиці.3.24

Таблиця 3.24

Зміна показників вуглеводного обміну у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу в результаті лікування.

	Показники
	Групи обстежених хворих

	
	до лікування
	після лікування
	Тест Уїлкоксона (Z, p)

	
	n=28
	n=28
	

	ГКН, ммоль/мл

Me [LQ; UQ]
	8,7 
[7,35; 9,65]
	7,3 
[6,25; 8,7]
	Z=438115,

p=0,000012

	M ± m
	8,68 ( 0,31
	7,43 ( 0,24
	

	Інсулін, мкМО/мл

Me [LQ; UQ]
	12,795 
[11,95; 14,04]
	12,25 
[01,265; 13,85]
	Z=2,4024,

p=0,016289

	M ± m
	13,12 ( 0,37
	12,53 ( 0,49
	

	HbA1C, % 
Me [LQ; UQ]
	8,75 
[7,8; 9,45]
	7,6 
[6,5; 8,8]
	Z=4,44,

p=0,000009

	M ± m
	8,64 ( 0,21
	7,45 ( 0,29
	

	HOMA
Me [LQ; UQ]
	4,75 
[4,145; 5,83]
	3,905 
[3,345; 5,1]
	Z=4,6226,

p=0,000004

	M ± m
	5,15 ( 0,27
	4,16 ( 0,24
	


Треба зазначити, що в умовах гіперінсулінемії глюкоза метаболізується в жирні кислоти з подальшим синтезом жирів і відкладенням їх у жировій тканині. Жирні кислоти в підвищеній концентрації знижують активність ліпопротеїдліпази та інших ферментів у тканинах і посилюють їх резистентність до інсуліну. Використовуючи жирні кіслоти як енергосубстрат, печінка починає синтезувати велику кількість ТГ. Знижується рівень ХС ЛПВЩ через прискорення їх розпаду і уповільнення синтезу в умовах порушеної активності ліпопротеїдліпази. Гіперінсулінемія сприяє посиленню синтезу ХС ЛПДНЩ. Тому включення до комплексної терапії ЦД 2 типу гіполіпідемічних препаратів є доцільним.

Таблиця 3.25

Зміна показників ліпідного обміну у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу в результаті лікування.

	Показники
	Групи обстежених хворих

	
	до лікування
	після лікування
	Тест Уїлкоксона (Z, p)

	
	n=28
	n=28
	

	Загальний холестерин, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	6,24 
[4,84; 6,765]
	5,6 
[4,78; 6,15]
	Z=3,0172,

p=0,002551

	M ± m
	6,02 ( 0,27
	5,62 ( 0,20
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	1,135 
[1,075; 1,33]
	1,115 
[1; 1,23]
	Z=1,4858,

p=0,137338

	M ± m
	1,22 ( 0,05
	1,14 ( 0,03
	

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	4,045 
[2,61; 4,78]
	3,735 
[2,345; 4,04]
	Z=3,4157,

p=0,000636

	M ± m
	3,88 ( 0,27
	3,47 ( 0,19
	

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	0,905 
[0,56; 1,16]
	0,815 
[0,61; 0,96]
	Z=1,5136,

p=0,130135

	M ± m
	0,89 ( 0,07
	0,81 ( 0,05
	

	Тригліцериди, ммоль/л
Me [LQ; UQ]
	1,89 
[1,1; 2,545]
	1,77 
[1,33; 2,1]
	Z=1,39345,

p=0,163485

	M ± m
	1,95 ( 0,17
	1,77 ( 0,10
	

	Коефіцієнт атерогенності
Me [LQ; UQ]
	4,45 
[2,6; 5,02]
	4,05 
[2,8; 4,9]
	Z=0,28464,

p=0,775918

	M ± m
	4,03 ( 0,27
	4,11 ( 0,30
	


Таким чином, використання комплексної терапевтичної схеми лікування хворим на ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу було патогенетично обґрунтованим та сприяло усуненню більшості скарг та клінічних проявів хвороби, відновленню вуглеводного, ліпідного обмінів, покращенню стану метаболізму кісткової тканини, рівня цитокінів та зниженню запального процесу.

Отримані результати засвідчують статистично достовірну та клінічно доведену ефективність діацереїну у зменшенні вираженості болю та функціональної здатності суглобів пацієнтів з ОА колінних суглобів. Крім того, додаткове призначення альфа-токоферолу ацетату сприяло ефективній інгібіції активації цитокін-індукованого NFκβ, який відіграє критичну роль в індукції iNOS [193]. Побічно токоферолу ацетат діє як антиоксидант, який інгібує ІЛ-1β и ФНП-α та окислювальний стрес, що, у свою чергу, підвищує активацію NFκβ. Імовірно, саме ці реакції лежать в основі протективної дії препарату й забезпечують терапевтичний ефект, виражені антиоксидантні властивості, запобігають оксидативним ураженням ендотелію та еритроцитів, він є кофактором у синтезі глутатіону – важливого фактора ферментної системи антиоксидантного захисту [140].

Таким чином, можна відмітити, що призначення комплексної терапії, до якої входить діацереїн, токоферолу ацетат, цукровознижвальні та гіполіпідемічні препарати, є ефективним в лікуванні ОА на фоні ЦД 2-го типу.

3.9. Результати ефективності лікування хворих на остеоартроз у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу з підвищеною масою тіла залежно від ступеня ожиріння

Остеоартроз часто виникає на фоні ожиріння. Крім того, часте поєднання ожиріння з ЦД 2-го типу та МС. Перш за все, це стосується ОА колінних суглобів, при якому виявлено виражену залежність між ІМТ і ризиком захворювання [41]. 
Порушення регуляції синтезу й секреції сигнальних речовин жировою тканиною може слугувати сполучною ланкою, за допомогою якої ожиріння і ІР стають факторами ризику розвитку ОА, оскільки активізують дегенеративно-запальні процеси в суглобових структурах. Адипоцити вісцерального жиру мають високу щільність і чутливість до β-блокаторів (особливо β-3 типу), рецепторів кортизолу й андрогенів, але при цьому низьку щільність і чутливість інсулінових рецепторів та α-адренорецепторів. Незначний вплив інсуліну в абдомінальній жирової тканини сприяє підвищеній продукції ВЖК. ІР являє собою зниження біологічних ефектів інсуліну в різних органах і тканинах. При цьому виникає необхідність у збільшенні кількості інсуліну для компенсації стану ІР. Розвивається компенсаторна гіперінсулінемія, яка посилює поглинання глюкози периферійними тканинами, а також зменшує продукцію глюкози печінкою. Гіперінсулінемія, з одного боку, необхідна для подолання ІР, а з іншого - являє собою патологічний процес, що сприяє виникненню і розвитку метаболічних, гемодинамічних і системних порушень. Порушення метаболізму інсуліну при ожирінні також сприяє погіршенню анаболічних процесів у хондроцитах, якщо враховувати їх чутливість до інсуліну [221]. 

На даний час ожиріння розглядається як стан хронічного підгострого системного запалення, що пов'язано зі збільшенням синтезу прозапальних цитокінів як адипоцитами, так і макрофагами жирової тканини (наприклад, ІЛ-1β, ФНП-α, СРП. При цьому кількість макрофагів,  які мігрують в жирову тканину (особливо у вісцеральну), тим більша, чим вища вираженість ІР [222]. Це робить вагомий внесок у розвиток остеоартрозу, який також розцінюється як низькозапальний стан. Запалення посилює руйнування хряща, оскільки прозапальні цитокіни сприяють вивільненню хондроцитами ферментів - матриксних металопротеаз, активаторів плазміногену, що ушкоджують колаген і протеоглікани хряща [215]. Стимулюючи проліферацію фібробластів, синтез простагландинів, фактора активації тромбоцитів, супероксидних радикалів і пригнічуючи синтез колагену та протеогліканів, ФНП-α посилює деструктивні ефекти в суглобових структурах. Істотний вплив на прогресування деградації хряща при остеоартрозі чинить порушення синтезу або дії анаболічних медіаторів - ІФР-1 і ТФР-β, активність яких пов'язана з репарацією хрящової тканини.

У зв’язку з вищезазначеним, комплексна терапія ОА у поєднанні з ЦД 2 типу та ожирінням обов’язково мала включати в себе модифікацію способу життя (поступове зниження маси тіла на 1,6-2 кг/місяць), оптимізацію фізичної активності (ступінь зниження інсулінорезистентності, як правило, корелює з інтенсивністю фізичних вправ); дієтотерапію (раціональне низькокалорійне харчування (від 1200 до 600 ккал/добу) з обмеженним вживанням жиру, консервованих продуктів, алкогольних напоїв і збагачення їжі вітамінами й натуральними пребіотиками (фрукти, топінамбур, цибуля-порей, артішок); корекцію метаболічних порушень: лікування інсулінорезистентності, дисліпідемії, гіперглікемії; лікування ОА.

Усі хворі на ОА при сполученні з ЦД 2-го типу з підвищеною масою тіла отримували збалансоване харчування з обмеженою кількістю тваринних жирів, збагачених ліпотропними факторами (сир, гречана, пшенична, вівсяна крупа), з їжею, збагаченою клітковиною, сіркою (аспарагус, часник, цибуля), яка необхідна для побудови кісток, хряща та сполучної тканини, вітамінами й мікроелементами. Усі хворі дотримувались лікувального режиму. Також важливим фактором досягнення позитивного результату при ОА є виконання фізичних вправ. Фізичні методи лікування відіграють важливу роль у лікуванні ОА, оскільки сприяють покращенню функції суглобів і збільшенню витривалості і сили м’язів. Добре відомо, що фізична активність може мати анаболічну дію на кістки завдяки стимуляції формування кістки, тим часом як низька активність пов’язана з підвищенням резорбції кістки [165]. Крім того, було отримано дані щодо позитивного впливу фізичних вправ на покращення гомеостазу глюкози, що опосередковано може бути пов’язане з півищенням рівня циркулюючого остеокальцину [154]. Для лікування ОА був призначений препарат діацереїн у дозуванні 50 мг 1 раз на день протягом перших двох тижнів і 50 мг двічі на день упродовж подальшого періоду лікування. Для досягнення задовільних показників глікемії хворі на ЦД 2-го типу при поєднанні ОА з нормальною масою тіла отримували пероральні гіпоглікемічні препарати - метформін (500, 1000 мг/добу), при вторинній інсулінозалежності - інсулінотерапію. За наявності виразної дисліпідемії були призначені гіполіпідемічні препарати. Для зменшення окислювального стресу хворим було призначено токоферолу ацетат (вітамін Е – 400-600 мг/добу). 

Як критерії ефективності використовувались такі показники: вираженість больового синдрому у стані спокою та під час рухів за ВАШ, індекс WOMAC ( з підрахунком балів больового синдрому, скутості, недостатності функції суглобів та загальним балом), тестом Лекена, дані лабораторного дослідження (показників вуглеводного, ліпідного обмінів, показників метаболізму кісткової тканини та вміст цитокінів). 
У результаті проведеного лікування відмічено покращення загального стану пацієнтів, зменшення виразності больового синдрому, а також помірне покращення функціонального стану суглобів (Табл. 3.26). Однак, слід зазначити, що за наявності ожиріння ІІІ ступеня не було значного покращення рівня болю за шкалою WOMAC, хоча було відмічено покращення функціонального стану й зменшення скутості суглобів.

Таблиця 3.26

Зміни показників клінічного стану пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, ускладненими ожирінням, залежно від його (ожиріння) ступеня на фоні проведеної терапії.

	Показник
	Ступень ожиріння

	
	І

(n=14)
	ІІ

(n=13)
	ІІІ

(n=8)

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z*,p**)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	ВАШ, спокій (мм)
	45  [40; 45]†‡
	30  [30; 40]‡
	Z=3,1798,

p=0,001474
	55 
[50; 55]
(
	35 
[30; 35]
‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	55 
[50; 60]
(
	40 
[35; 42,5]
(†
	Z=2,3664,

p=0,01796

	ВАШ, рухи (мм)
	60 
[55; 65]‡
	40 
[30; 40]‡
	Z=3,2958,

p=0,000982
	65 
[60; 70]
‡
	45 
[40; 45]

	Z=3,1798,

p=0,00147
	75 
[72,5; 77,5]
(†
	45 
[45; 50]
(
	Z=2,5205,

p=0,01172

	WOMAC, біль (бали)
	25,5 
[25; 28]‡
	22 
[20; 25]‡
	Z=3,0594,

p=0,002218
	27 
[26; 29]
‡
	24 
[21; 25]
‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	31 
[29,5; 32,5]
(†
	29 
[26; 31]
(†
	Z=1,1832,

p=0,23672


	Продовження таблиці 3.26

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	WOMAC, скутість (бали)
	8 
[7; 9]‡
	6,5 
[6; 7]‡
	Z=3,2958,

p=0,000982
	8 
[8; 10]

	7 
[6; 7]
‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	10 
[9,5; 12]
(
	8 
[7,5; 10,5]
(†
	Z=2,5205,

p=0,01172

	WOMAC, функціональна недостатність (бали)
	59 
[54; 62]†‡
	51 
[43; 56]†‡
	Z=3,2958,

p=0,000982
	67 
[62; 76]
(‡
	62
[56; 72]
(‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	102 
[80; 119,5]
(†
	93 
[77; 114,5]
(†
	Z=2,3664,

p=0,01796

	WOMAC, сумарний показник (бали)
	92,5 [89; 99]†‡
	80 
[73; 86]†‡
	Z=3,2958,

p=0,000982
	104 
[101; 110]
(‡
	89 
[79; 107]
(‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	143  [119,5; 161](†
	129 
[111,5; 156]
(†
	Z=2,3664,

p=0,01796

	Індекс Лекена
	5 
[4; 5]‡
	3 
[3; 4]‡
	Z=2,6656, p=0,007686
	5 
[5; 7]‡
	4 [3; 4]‡
	Z=3,1798,

p=0,00147
	8 [7,5; 9,5](†
	6 [6; 7,5](†
	Z=2,3664,

p=0,01796


Примітка:* обчислене значення критеріальної статистики

** рівень статистичної значущості 
( — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 1 ступенем ожиріння;

† — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 2 ступенем ожиріння;

‡ — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 3 ступенем ожиріння.

Для додаткового дослідження, змін показників клінічного перебігу ОА на фоні терапії, що проводилася залежно від ступеня ожиріння, здійснювалися множинні порівняння значень кожного показника між групами пацієнтів з різним ступенем ожиріння спочатку до лікування, а потім після нього. Було виявлено, що для таких показників, як індекс Лекена, біль за WOMAC, функціональна недостатність за WOMAC і сумарний бал WOMAC співвідношення між їхніми значеннями в результаті лікування не змінювались (табл. 3.26, рис.3.25). Так, для сумарного балу і балу функціональної недостатності за WOMAC виявлено статистично значуще підвищення при зростанні тяжкості ожиріння (тобто значно відрізнялися рівні цих показників у пацієнтів із І і з ІІ ступенями ожиріння, так само як і у пацієнтів із ІІ і ІІІ ступенями ожиріння), причому ця закономірність зберігалась як до, так і після лікування (рис.3.25, табл. 3.26). Отримані результати підтверджують дані про вплив ожиріння на прогресування та перебіг ОА [41]. 
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Рис. 3.25. Графік розмаху значень болю, скутості, функціональної недостатності та значень сумарного балу за шкалою WOMAC до та після лікування залежно від ступеня ожиріння. 

Найбільш виразна картина перебігу ОА була у хворих з ІІІ ступенем ожиріння, так, рівень болю за шкалою WOMAC та індексу Лекена у цих хворих були значущо вищими порівняно із І та ІІ ступенями ожиріння, ця закономірність зберігалася і після лікування (рис.3.25, рис.3.26, табл.3.26).
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Рис.3.26. Графік розмаху значень індексу Лекена до та після лікування залежно від ступеня ожиріння.

Скутість суглобів за шкалою WOMAC до лікування також була більшою у пацієнтів з ІІІ ступенем ожиріння, однак вона не була значуно вищою у порівняно з групою пацієнтів із ІІ ступенем ожиріння. Однак треба зазначити, що для пацієнтів з І та ІІ ступенями ожиріння лікування чинило більш виразний ефект на рівень скутості суглобів порівняно з хворими ІІІ ступінь. (рис.3.25, табл.3.26). 

При оцінюванні показників болю у стані спокою та під час рухів за ВАШ також було відмічено покращення стану всіх пацієнтів, проте ефективність проведеної терапії для хворих з І та ІІ ступенями була більш виразною, особливо для рівня болю у стані спокою (рис. 3.27, табл. 3.26). 
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Рис. 3.27. Графік розмаху значень ВАШ у стані спокою та під час руху (мм) до та після лікування залежно від ступеня ожиріння.

Як інший метод дослідження впливу ступеня ожиріння на значення показників тяжкості перебігу клінічної картини ОА у пацієнтів із ЦД 2 типу і ожирінням було застосовано кореляційний аналіз(табл. 3.27). 
Його результати підтверджують значущість збільшення значень усіх досліджуваних характеристик при зростанні ступеня ожиріння. Однак значущість зміни сили кореляційного зв’язку між ступенем ожиріння й виразністю досліджуваних характеристик клінічного стану в результаті лікування спостерігалася лише для показника ВАШ у стані спокою (при порівнянні кореляцій Г до та після лікування виявлено їхню значущу відмінність, р=0,033642<0,05).
Таблиця 3.27

Коефіцієнти кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) та рівні  статистичної значущості (р) показників клінічного стану пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням із ступенем ожиріння.

	Показник
	Кореляція Кендалла
	Кореляція Гамма

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	До лікування
	Через 3 місяці

	ВАШ, спокій (мм)
	(=0,5441,

p=0,000004
	(=0,3723,

p=0,001655
	Г=0,7067,

p=0,000004
	Г=0,5096,

p=0,001655

	ВАШ, рухи (мм)
	(=0,5413,

p=0,000005
	(=0,5622,

p=0,000002
	Г=0,7151,

p=0,000005
	Г=0,7735,

p=0,000002

	WOMAC, біль (бали)
	(=0,5540,

p=0,000003
	(=0,4910,

p=0,000033
	Г=0,6973,

p=0,000003
	Г=0,6288,

p=0,000033

	WOMAC, скутість (бали)
	(=0,4662,

p=0,000082
	(=0,4398,

p=0,000202
	Г=0,6129,

p=0,000082
	Г=0,6038,

p=0,000202

	WOMAC, функціональна недостатність (бали)
	(=0,5639,

p=0,000002
	(=0,5725,

p=0,000001
	Г=0,6995,

p=0,000002
	Г=0,7077,

p=0,000001

	WOMAC, сумарний показник (бали)
	(=0,5901,

p=0,000001
	(=0,5778,

p=0,000001
	Г=0,7215,

p=0,000001
	Г=0,7063,

p=0,000001

	Індекс Лекена
	(=0,5787,

p=0,000001
	(=0,5009,

p=0,000001
	Г=0,7401,

p=0,000001
	Г=0,6606,

p=0,000023


Варто зазначити, що ступінь ожиріння чинить статистично значущий вплив на значення всіх показників клінічної картини ОА, що вивчалися, крім того переважна більшість показників, що характеризують тяжкість перебігу клінічної картини ОА у пацієнтів із ЦД 2-го типу й ожирінням, у результаті лікування значно зменшуються незалежно від ступеня ожиріння; також виявлено, що співвідношення між значеннями окремих показників тяжкості клінічної картини та сила кореляційної залежності цих показників залежно від ступеня ожиріння в результаті лікування можуть змінюватися, як-от ВАШ у стані спокою, ВАШ у русі та скутість за шкалою WOMAC. 
Таблиця 3.28

Описові статистики зміни в результаті лікування показників активності цитокінів у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу з ожирінням, залежно від ступеня ожиріння.

	Показник
	Ступінь ожиріння

	
	1
(n=14)
	2
(n=13)
	3
(n=8)

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z*, p**)

	ФНП-(, 
пкг/мл
Me 
[LQ; UQ]
	83,0 [81,0; 86,0]†‡
	76,0 [75,0; 79,0]†‡
	Z=3,29577,

p=0,000982
	91,0 [90,0; 94,0](
	87,0 [80,0; 89,0](
	Z=3,179797,

p=0,001474
	98,5 [97,5; 100](
	91,5 [90,0; 95,5](
	Z=2,24045,

p=0,025063

	M ± m
	83,43 ( 0,89
	76,64 ( 1,89
	
	91,85 ( 0,85
	84,31 ( 1,91
	
	98,75 ( 0,70
	92,875 ( 1,315
	

	IL1-(
Me 
[LQ; UQ]
	76,5 [75,0; 78,0]†‡
	69,0 [64,0; 70,0]†‡
	Z=3,179797,
p=0,001474
	85,0 [82,0; 87,0](‡
	79,0 [75,0; 82,0](‡
	Z=3,074969,

p=0,002105
	95,5 [90,0; 97,5](†
	91,0 [89,0; 94,0](†
	Z=1,859339,
p=0,062980

	M ± m
	75,36 ( 1,14
	67,71 ( 1,26
	
	84,23 ( 0,98
	78,77 ( 1,47
	
	94,25 ( 1,41
	90,75 ( 1,92
	

	CPП 
Me 
[LQ; UQ]
	12 [6,4; 24]‡
	0 [0; 6,4]‡
	Z=2,66557,

p=0,007686
	12 [12; 24]
	6,4 [0; 6,4]
	Z=2,934058,
p=0,003346
	24 [24; 36](
	15,2 [6,4; 24](
	Z=2,201398,

p=0,027709

	M ± m
	11,66 ( 2,46
	3,03 ( 1,38
	
	17,54 ( 2,58
	5,66 ( 1,98
	
	27,00 ( 3,00
	15,90 ( 4,48
	


Примітка:
1. * обчислене значення критеріальної статистики

2. ** рівень статистичної значущості 
            3. ( — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 1 ступенем 
ожиріння;

           4. † — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 2 ступенем

ожиріння;

           5. ‡ — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 3 ступенем

ожиріння.

На фоні призначеної терапії було відмічено зниження всіх показників рівня активності цитокінів у пацієнтів із 1-им та 2-им ступенями ожиріння. У пацієнтів із 3-ім ступенем ожиріння зменшення через 3 місяці рівнів СРП і ФНП-( можна вважати статистично значущим, тим часом як IЛ-1( при 3-му ступені ожиріння значно не змінюється (табл. 3.28). 

Значущість різниці у рівні активності цитокінів, обумовлена ступенем ожиріння, не змінилася в результаті лікування. Так, значуща різниця у рівні СРП спостерігалася лише між пацієнтами з 1-им та з 3-ім ступенями ожиріння (рис. 3.28).
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Рис. 3.28. Рівень СРП у досліджуваних групах до та після лікування

І до, і після трьох місяців лікування рівень ФНП-(, хоча і значущо знизився, але у пацієнтів із 1-им ступенем ожиріння він був значно нижчим, ніж у пацієнтів з більшими ступенями ожиріння; при 2-ому і 3-ому ступенях ожиріння рівень ФНП-( був однаковим (рис. 3.29).
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Рис.3.29. Рівень ФНП-( та IL1-( у досліджуваних групах до та після лікування

Щодо IL1-(, то і до лікування, і після трьох місяців терапії, його значення статистично значущо відрізнялися при всіх трьох ступенях ожиріння (рис. 3.29).

Кореляційний аналіз свідчив на наявність високо статистично значущих залежностей активності цитокінів від ступеня ожиріння, які зберігалися як до лікування, так і після нього. Причому, якщо для СРП ця залежність була помірної сили, то рівні ФНП-( і IL1-(  були пов’язані зі ступенем ожиріння дуже сильними позитивними кореляціями (табл. 3.29). 

Таблиця 3.29

Коефіцієнти кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) та рівні їх статистичної значущості (р) показників активності цитокінів у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням із ступенем ожиріння.

	Показник
	Кореляція Кендалла
	Кореляція Гамма

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	До лікування
	Через 3 місяці

	ФНП-( 
	(=0,807573,

p=0,00000
	(=0,670004,

p=0,00000
	Г=0,984733,

p=0,00000
	Г=0,819588,

p=0,00000

	IL1-(
	(=0,795761,

p=0,00000
	(=0,781179,

p=0,00000
	Г=0,964646,

p=0,00000
	Г=0,954198,

p=0,00000

	CPП
	(=0,483654,

p=0,000044
	(=0,403532,

p=0,000650
	Г=0,675497,

p=0,000044
	Г=0,557823,

p=0,000650


При аналізі показників вуглеводного обміну, як бачимо з таблиці 3.30, у результаті лікування у пацієнтів із 1-им і 2-им ступенями ожиріння значення всіх показників вуглеводного обміну знизилися значущо. У пацієнтів із 3-ім ступенем ожиріння виявлено один показник – це рівень HbA1c, який значущо не змінюється при лікуванні.
Зміну у співвідношенні значень кожного з показників при різних ступенях ожиріння до та після лікування виявлено також тільки для одного з них – це рівень глюкози сироватки крові. Так, до лікування значуща різниця у рівні глюкози виявлялася лише між групами із 1-им і 3-ім ступенем ожиріння, то після лікування можна виявити значущу різницю за рівнем глюкози від групи з 3-ім рівнем ожиріння як пацієнтів з 1-им ступенем ожиріння, так і з 2-им ступенем ожиріння (рис. 3.30).

Таблиця 3.30

Описові статистики зміни в результаті лікування показників вуглеводного обміну у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу з ожирінням, залежно від ступеня ожиріння.

	Показник
	Ступень ожиріння

	
	1
(n=14)
	2
(n=13)
	3
(n=8)

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z*, p**)

	ГКН, 
ммоль/мл
Me 
[LQ; UQ]
	8,95 
[8,7; 10,1]
‡
	8,2 
[7,8; 8,9]
‡
	Z=3,170212,

p=0,001523
	10,2 
[9,1; 10,7]

	8,8 
[8,2; 9,3]
‡
	Z=2,970140,

p=0,002977
	11,15 
[10,25; 12,5]
(
	9,95 
[9,45; 10,15]
(†
	Z=2,5205,

p=0,011719

	M ± m
	9,19 ( 0,30
	8,20 ( 0,19
	
	9,95 ( 0,38
	8,69 ( 0,29
	
	11,39 ( 0,43
	9,86 ( 0,21
	

	Інсулін, 
мкМО/мл
Me 
[LQ; UQ]
	21,705 
[20,13; 23,11]
‡
	20,1 
[18,2; 21,3]
‡
	Z=2,730777,

p=0,006319
	21,4 
[19,88; 22,58]
‡
	19,3 
[17,9; 21,2]
‡
	Z=2,830369,

p=0,004650
	24,675 
[23,535; 26,48]
(†
	23 
[20,8; 24,25]
(†
	Z=2,380476,

p=0,017291

	M ± m
	21,62 ( 0,42
	19,76 ( 0,61
	
	21,30 ( 0,44
	19,49 ( 0,68
	
	24,67 ( 0,88
	22,725 ( 0,73
	

	HbA1с, 
%
Me 
[LQ; UQ]
	8,25 
[6,7; 9,7]
†‡
	7,3 
[6,1; 8,6]
†‡
	Z=3,295765,

p=0,00982
	11 
[9,7; 11,6]
(
	9,2 
[8,5; 9,9]
(
	Z=3,179797,

p=0,001474
	10,35 
[9,5; 11,1]
(
	9,95 
[8,75; 10,75]
(
	Z=0,630126,

p=0,528613

	M ± m
	8,27 ( 0,40
	7,32 ( 0,36
	
	10,62 ( 0,31
	9,19 ( 0,30
	
	10,325 ( 0,41
	9,86 ( 0,50
	

	НОМА
Me 
[LQ; UQ]
	8,375 
[7,98; 9,12]
‡
	7,39 
[6,7; 7,95]
‡
	Z=3,232989,

p=0,001225
	9,13 
[8,27; 10,87]
‡
	7,72 
[6,69; 8,14]
‡
	Z=3,109912,

p=0,001872
	11,945 
[11,64; 13,165]
(†
	9,775 
[9,01; 10,95]
(†
	Z=2,100420,

p=0,035693

	M ± m
	8,82 ( 0,33
	7,20 ( 0,26
	
	9,32 ( 0,43
	7,54 ( 0,385
	
	12,10 ( 0,79
	9,94 ( 0,375
	


Примітка:
1.* обчислене значення критеріальної статистики

2.** рівень статистичної значущості
3.( — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 1 ступенем ожиріння;

4.† — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 2 ступенем ожиріння;

5.‡ — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 3 ступенем ожиріння.
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Рис. 3.30. Рівень  ГКН, інсуліну, HbA1с та індексу НОМА у досліджуваних групах до та після лікування

Для інших показників вуглеводного обміну співвідношення їхніх значень при різних супенях ожиріння не змінилося і після лікування.Так, рівні інсуліну та індексу НОМА значно не відрізняються при першому і другому ступені ожиріння, але при цих ступенях є суттєво меншими, ніж при 3-ому ступені ожиріння (рис. 3.30). Рівень HbA1с значущо не відрізнявся у пацієнтів із 2-им та 3-ім ступенями ожиріння і був значущо вищим, ніж у пацієнтів із 1-им ступенем ожиріння (рис. 3.30).

Кореляційний аналіз підтвердив значущість залежності всіх показників вуглеводного обміну від ступеня ожиріння та показав, що всі ці залежності були позитивними, помірними, сила яких значущо не змінювалася після лікування (таб.3.31).

Таблиця 3.31

Коефіцієнти кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) та рівні їх статистичної значущості (р) для показників вуглеводного обміну пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням із ступенем ожиріння.

	Показник
	Кореляція Кендалла
	Кореляція Гамма

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	До лікування
	Через 3 місяці

	ГКН, ммоль/л 
	(=0,427653,

p=0,000302
	(=0,3509053,

p=0,000017
	Г=0,528,

p=0,000302
	Г=0,6298,

p=0,000017

	ІРІ, мкОд/мл
	(=0,273999,

p=0,020599
	(=0,263159,

p=0,026172
	Г=0,33501,

p=0,020599
	Г=0,32474,

p=0,026172

	HbA1с, % 
	(=0,414133,

p=0,000466
	(=0,503171,

p=0,000021
	Г=0,5076,

p=0,000466
	Г=0,62148,

p=0,000021

	HOMA
	(=0,417856,

p=0,000414
	(=0,468527,

p=0,000075
	Г=0,5113,

p=0,000414
	Г=0,5729,

p=0,000075


Результати дослідження, що подано в таблиці 3.32, свідчать про те, що при першому ступені ожиріння лікування, що проводится, не чинить значного впливу на жоден з показників метаболізму кісткової тканини. При другому ступені ожиріння в результаті лікування значущо підвищуються значення остеокальцину, знижуються рівні лужної фосфотази і вмісту кальцію. У пацієнтів із третім ступенем ожиріння лікування впливає на зміну значень лише одного показника метаболізму кісткової тканини – на лужну фосфотазу. 
Таблиця 3.32

Описові статистики зміни в результаті лікування показників метаболізму кісткової тканини у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, ускладненими ожирінням, залежно від його (ожиріння) ступеня.

	Показник
	Ступінь ожиріння

	
	1
(n=14)
	2
(n=13)
	3
(n=8)

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z*, p**)

	Калььцитонін,
пкг/мл
Me 
[LQ; UQ]
	27,5 
[23,7; 29,1]‡
	26,65 
[24,1; 28,7]
	Z=0,00,

p=1,00
	30,1 
[27,9; 31,2]
	30,1 
[24,5; 30,3]
	Z=1,608152,

p=0,107803
	32,05 
[28,5; 35,25](
	31,1 
[27,9; 34,4]

	Z=1,8904,

p=0,058708

	M ± m
	26,46 ( 1,15
	26,65 ( 1,22
	
	28,36 ( 1,46
	26,93 ( 1,36
	
	32,59 ( 1,73
	31,20 ( 1,51
	

	Остеокальцин, нг/мл
Me 
[LQ; UQ]
	21,5 
[14,7; 26,0]†‡
	20,95 
[16,7; 29,1]†‡
	Z=1,318306,
p=0,187402
	12,12 
[10,73; 12,70](
	14,10
[12,3; 16,2](
	Z=3,179797,

p=0,001474
	9,15 
[8,84; 9,665](
	9,5 
[9,0; 10,2](
	Z=1,820364,
p=0,068704

	M ± m
	22,82 ( 2,70
	23,29 ( 2,15
	
	11,51 ( 0,55
	13,52 ( 0,79
	
	9,15 ( 0,205
	9,96 ( 0,54
	

	ЛФ
Me 
[LQ; UQ]
	264,5 
[230; 278]
	258 
[230; 278]
	Z=2,236341,

p=0,052330
	274 
[254; 280]
	266 
[250; 276]
	Z=2,824072,

p=0,004742
	280 
[266; 288]
	277 
[258; 279]
	Z=2,520504,

p=0,011719

	M ± m
	253,36 ( 9,80
	248,64 ( 9,12
	
	263,31 ( 8,03
	257,54 ( 8,1
	
	277,125 ( 4,22
	269,75 ( 4,35
	

	Са, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	2,495 
[2,48; 2,52]‡
	2,49 
[2,43; 2,5]‡
	Z=1,886913,

p=0,059173
	2,54 
[2,51; 2,55]
	2,51 
[2,50; 2,54]
	Z=2,934058,

p=0,003346
	2,57 
[2,545; 2,60](
	2,56 
[2,55; 2,565](
	Z=1,521278,

p=0,128191

	M ± m
	2,46 ( 0,03
	2,44 ( 0,03
	
	2,51 ( 0,02
	2,49 ( 0,025
	
	2,57 ( 0,01
	2,55 ( 0,01
	

	Р, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	1,27 
[1,23; 1,30]‡
	1,255 
[1,21; 1,30]
	Z=0,078446,

p=0,937473
	1,28 
[1,22; 1,31]‡
	1,23 
[1,21; 1,29]
	Z=0,078446,

p=0,937473
	1,13 [1,105; 1,22](†
	1,14 
[1,10; 1,23]
	Z=0,840168,

p=0,400815

	M ± m
	1,26 ( 0,01
	1,25 ( 0,01
	
	1,26 ( 0,02
	1,24 ( 0,02
	
	1,14 ( 0,03
	1,15 ( 0,03
	

	Mg, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	0,865 
[0,69; 0,99]
	0,88 
[0,85; 0,98]
	Z=0,659153,

p=0,509798
	0,72 
[0,7; 0,8]
	0,78 
[0,76; 0,89]
	Z=1,642313,

p=0,100526
	0,68 
[0,645; 0,705]
	0,75 
[0,67; 0,84]
	Z=2,240448,

p=0,052063

	M ± m
	0,85 ( 0,04
	0,88 ( 0,02
	
	0,77 ( 0,03
	0,83 ( 0,03
	
	0,705 ( 0,035
	0,76 ( 0,04
	


Примітка:
1.* обчислене значення критеріальної статистики

2.** рівень статистичної значущості 
3.( — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 1 ступенем ожиріння;

4.† — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 2 ступенем ожиріння;

5.‡ — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 3 ступенем ожиріння
Залежність рівнів показників метаболізму кісткової тканини від ступеня ожиріння в результаті лікування не змінюється для таких показників: остеокальцин, ЛФ, Са і Mg (рис. 3.31).
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Рис. 3.31. Рівень  остеокальцину, ЛФ, Са і Mg у досліджуваних групах до та після лікування

Проведене лікування чинить вплив на різницю значень залежно від ступеня ожиріння показників кальцитоніну і вмісту фосфору. Так, якщо до лікування можна було говорити про значущість різниці кальцитоніну у пацієнтів із 1-м ступенем і з 3-м ступенем ожиріння, то після лікування кальцитонін був однаковим при всіх трьох ступенях ожиріння (рис.3.32).

До лікування спостерігалася значуща відмінність рівня фосфору у пацієнтів з першим і другим ступенем ожиріння від пацієнтів із третім ступенем ожиріння. Після трьох місяців значення фосфору не відрізнялися у всіх пацієнтів із різними ступенями ожиріння (рис.3.32).
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Рис. 3.32. Рівень кальцитоніну та Р у досліджуваних групах до та після лікування

Кореляційний аналіз виявив наявність значущих, помірних за силою залежностей від ступеня ожиріння таких показників метаболізму кісткової тканини, як кальцитонін, вміст кальцію, фосфору, магнію (таб.3.33). Виявлено сильний негативний взаємозв’язок рівня остеокальцину зі ступенем ожиріння. Виявлено відсутність кореляції ЛФ зі ступенем ожиріння. Усі виявлені кореляції характеристик метаболізму кісткової тканини зі ступенем ожиріння значно не змінювалися в результаті лікування.
При аналізі досліджуваних показників ліпідного обміну у пацієнтів із 1-им і 2-им ступенями ожиріння, треба зазначити, що рівні ЗХС, ХС ЛПНД, ТГ та ХС ЛПДНЩ у результаті лікування суттєво знижуються. У пацієнтів із 3-ім ступенем ожиріння не підтверджується значущість зниження рівня ХС ЛПДНЩ в результаті лікування.
Таблиця 3.33

Коефіцієнти кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) та рівні їх статистичної значущості (р) показників метаболізму кісткової тканини зі ступенем ожиріння в групі пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням.

	Показник
	Кореляція Кендалла
	Кореляція Гамма

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	До лікування
	Через 3 місяці

	Кальцитонін, пг/мл 
	(=0,396,

p=0,000814
	(=0,309,

p=0,009074
	Г=0,485,

p=0,000814
	Г=0,381,

p=0,009074

	Остеокальцин, нг/мл
	(= –0,732,

p=0,00000
	(= –0,683,

p=0,00000
	Г= –0,894,

p=0,00000
	Г= –0,838,

p=0,00000

	Са, ммоль/л
	(=0,504,

p=0,000021
	(=0,565,

p=0,000002
	Г=0,627,

p=0,000021
	Г=0,701,

p=0,000002

	Р, ммоль/л
	(= –0,333,

p=0,004865
	(= –0,328,

p=0,005618
	Г= –0,415,

p=0,004865
	Г= –0,411,

p=0,005618

	Mg, ммоль/л
	(= –0,341,

p=0,003985
	(= –0,298,

p=0,011837
	Г= –0,421,

p=0,003985
	Г= –0,370,

p=0,011837


Відносна різниця між значеннями досліджуваних показників ліпідного обміну при різних ступенях ожиріння в результаті лікування не змінилася для рівнів тригліцеридів і ХС ЛПДНЩ. За рівнями цих показників можна було виявити значущість розбіжностей тільки першого ступеня ожиріння з третім. Група пацієнтів із 2-им ступенем ожиріння за рівнем  тригліцеридів і ХС ЛПДНЩ статистично значущо не відрізнялася ні від пацієнтів із 1-им ступенем ожиріння, ні від пацієнтів із 3-ім ступенем ожиріння. Ця закономірність підтверджувалася і до, і після лікування. 
Таблиця 3.34

Описові статистики зміни в результаті лікування показників ліпідного обміну у пацієнтів з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу, ускладненими ожирінням, залежно від ступеня ожиріння.

	Показник
	Ступінь ожиріння

	
	1
(n=14)
	2
(n=13)
	3
(n=8)

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z, p)
	До лікування
	Через 3 місяці
	Тест Уїлкоксона (Z*, p**)

	Загальний холестерин, 
ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	6,725 
[6,2; 6,96]
‡
	6,35 
[5,6; 6,8]
‡
	Z=2,935178,

p=0,003334
	6,9 
[6,54; 7,51]

	6,2 
[5,8; 6,54]
‡
	Z=3,179797,

p=0,001474
	8,25 
[7,54; 9,05]
(
	7,9 
[6,8; 8,35]
(†
	Z=2,380476,

p=0,017291

	M ± m
	6,62 ( 0,195
	6,29 ( 0,19
	
	7,037 ( 0,15
	6,21 ( 0,19
	
	8,23 ( 0,38
	7,69 ( 0,31
	

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	1,125 
[1,11; 1,24]

	1,15 
[1,09; 1,32]

	Z=0,078446,
p=0,937473
	1,08 
[1,04; 1,11]

	1,13 
[1,1; 1,21]

	Z=1,333663,

p=0,182315
	1,01 
[0,925; 1,09]

	0,99 
[0,97; 1,065]

	Z=0,210042,
p=0,833635

	M ± m
	1,176 ( 0,05
	1,175 ( 0,04
	
	1,14 ( 0,05
	1,18 ( 0,05
	
	1,04 ( 0,06
	1,04 ( 0,05
	

	ХС ЛПHЩ, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	4,235 
[3,87; 4,72]

	3,9 
[3,67; 4,5]

	Z=2,201398,

p=0,027709
	4,62 
[4,35; 4,96]

	3,56 
[3,5; 3,87]
‡
	Z=3,179797,

p=0,001474
	5,505 
[4,29; 6,105]

	4,575 
[3,895; 4,755]
†
	Z=2,380476,

p=0,017291

	M ± m
	4,32 ( 0,17
	4,02 ( 0,14
	
	4,59 ( 0,14
	3,70 ( 0,15
	
	5,32 ( 0,375
	4,505 ( 0,22
	

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	1,16 
[0,78; 1,41]
‡
	0,88 
[0,78; 1,28]
‡
	Z=2,793553,

p=0,005214
	1,3 
[1,18; 1,45]

	0,96 
[0,81; 1,28]

	Z=3,179797,

p=0,001474
	1,865 
[1,365; 2,015]
(
	1,67 
[1,28; 1,835]
(
	Z=1,540308,

p=0,123486

	M ± m
	1,15 ( 0,11
	0,98 ( 0,10
	
	1,30 ( 0,10
	7,54 ( 0,385
	
	1,70 ( 0,14
	1,53 ( 0,13
	

	тригліцериди, ммоль/л
Me 
[LQ; UQ]
	2,4 
[1,7; 3,1]
‡
	1,92 
[1,7; 2,8]
‡
	Z=2,479671,

p=0,013151
	2,7 
[2,6; 3,2]

	2,1 
[1,76; 2,8]

	Z=3,109912,

p=0,001872
	4,15 
[3,2; 4,45]
(
	3,65 
[2,8; 4,0]
(
	Z=2,100420,

p=0,035693

	M ± m
	2,44 ( 0,26
	2,13 ( 0,22
	
	2,83 ( 0,22
	2,32 ( 0,20
	
	3,81 ( 0,30
	3,35 ( 0,29
	


Примітка:
1.* обчислене значення критеріальної статистики

2.** рівень статистичної значущості 
3.( — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 1 ступенем ожиріння;

4.† — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 2 ступенем ожиріння;

5.‡ — статистично значуща відмінність значень показника від групи з 3 ступенем ожиріння.

Кореляційний аналіз свідчив про наявність слабких і помірної сили, але значущих, залежностей усіх досліджуваних показників ліпідного обміну від ступеня ожиріння у хворих до проведення лікування (табл.3.35). Після лікування зазначені зв’язки не змінювалися для всіх показників, крім ХС ЛПНЩ, для якого значущість кореляційного зв’язку із ступенем ожиріння після лікування зникала. 

Таблиця 3.35

Коефіцієнти кореляції Кендалла (() і Гамма (Г) та рівні їх статистичної значущості (р) для показників ліпідного обміну пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням.

	Показник
	Кореляція Кендалла
	Кореляція Гамма

	
	До лікування
	Через 3 місяці
	До лікування
	Через 3 місяці

	Загальний холестерин, ммоль/л 
	(=0,435427,

p=0,000234
	(=0,338054,

p=0,004283
	Г=0,531486,

p=0,000243
	Г=0,417526,

p=0,004283

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	(= -0,340754,

p=0,003985
	(= -0,263617,

p=0,025912
	Г= -0,420513,

p=0,003985
	Г= -0,326425,

p=0,025912

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	(=0,298721,

p=0,011598
	(=0,120718,

p=0,307705
	Г=0,367089,

p=0,011598
	Г=0,147959,

p=0,307705

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	(=0,353181,

p=0,002842
	(=0,371601,

p=0,001690
	Г=0,435115,

p=0,002842
	Г=0,460154,

p=0,001690

	Тригліцериди, ммоль/л
	(=0,366195,

p=0,001973
	(=0,375110,

p=0,001526
	Г=0,450382,

p=0,001973
	Г=0,462916,

p=0,001526


Таким чином, використання комплексної терапевтичної схеми лікування ОА та ЦД 2-го типу у хворих з підвищеною масою тіла з включенням діацереїну та токоферолу ацетату, було патогенетично обґрунтованим та сприяло зниженню рівня прозапальних цитокінів, покращеню вуглеводного, ліпідного обмінів, покращеню функції та зниженню скутості суглобів, усуненню більшості скарг та клінічних проявів хвороби. Незважаючи на проведені дослідження з вивчення МС, його первинні (пускові) ланки та патогенез остаточно не з'ясовані. Багато авторів пов'язували розвиток синдрому з ожирінням, вважаючи, що воно обумовлює метаболічні зміни та призводить до розвитку ІР. Також ожиріння є додатковим фактором ризику розвитку ОА. У дослідженнях останніх років ожиріння, особливо абдомінальне, розглядають як наслідок гіперінсулінемії. У будь-якому випадку, окрім інших органів, ІР активізує дегенеративно-запальні процеси в суглобових структурах [14]. 
Безумовно, лікування МС та ОА має бути комплексним і спрямованим на усунення всіх наявних метаболічних та гемодинамічних порушень. Воно повинно включати адекватні фізичні навантаження, гіпокалорійну дієту, повноцінну цукрознижувальну, гіполіпідемічну та протизапальну терапію. 
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РОЗДІЛ 4

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Актуальність проблеми остеоартрозу зумовлена значною поширеністю захворювання, зниженням якость життя і є серйозною соціально економічною проблемою, у зв'язку з тим, що є однією з провідних причин інвалидізації населення. Більш ніж 40% осіб похилого віку страждають на ОА, до 80% хворих ОА мають обмеження руху різного ступеня, а 25% не мають можливості виконувати звичайні домашні справи. Частота ОА збільшується у 2-10 разів за період від 30 до 65 років і продовжує збільшуватися з віком.

ОА відносять до захворювань, яке має один з найвищих індексів коморбідності. Як правило, практично не зустрічаються пацієнти з первинним ОА, що не мають супутніх соматичних захворювань.  Було відзначено, що у пацієнтів з ОА, незалежно від гендерних відмінностей, найбільш часто зустрічаються артеріальна гіпертензія. підвищений рівень холестерину, цукровий діабет та ожиріння. 

Відомо, що патологічні зміни, які спостерігаються при ОА, включають як деградацію суглобового хряща, так і зміни субхондральної кістки з утворенням остеофітів, крім цього, персистуюче, різнорівневе запалення синовіальної оболонки, дегенерацію зв'язок і менісків, гіпертрофію суглобової капсули. Формуванню характерних симптомів при ОА сприяють зміни, які відбуваються в периартикулярних тканинах: м'язах, нервах, зв'язках, жировій тканини. Залучення в патологічний процес хряща, синовіальної оболонки і субхондральної кістки відбувається внаслідок активації одних і тих самих медіаторів запалення і білкових молекул.

Сучасне трактування механізмів розвитку ОА розглядаються в рамках метаболічного синдрому й оксидативного стресу. Так званий метаболічний варіант ОА розвивається у пацієнтів з ожирінням, цукровим діабетом та іншими метаболічними розладами і в більшості випадків є відображенням системних порушень метаболізму, що через прозапальні медіатори реалізується в суглобі. Ураховуючи окислювальний стрес, роль цитокінів, ендотеліальну дисфункцію та інші спільні ланки розвитку ОА, ожиріння, інсулінорезистентності, дисліпідемії, ОА відносять навіть до компонентів МС. 

Ураховуючи часте поєднання ОА та ЦД 2-го типу, важливе значення в розвитку і прогресуванні ОА віддається ІР, яка  характеризується порушенням системи внутрішньоклітинної передачі сигналу від рецептора до кінцевих субстратів сигнального шляху дії гормону. Причинами ІР можуть бути як дефекти в системі реалізації ефектів інсуліну, так і надлишок контрінсулярних гормонів. У першу чергу при ІР страждають жирова та м'язова (смугаста й серцева) тканини, де транспорт глюкози можливий лише за наявності інсуліну. Зниження чутливості до інсуліну жирової, м'язової та печінкової тканин є провідним чинником розвитку клінічних проявів ІР: гіперінсулінемії, ожиріння, АГ, дисліпідемії. Унаслідок високої глюкозотоксичності відбувається накопичення кінцевих продуктів гліколізу, активація оксидативного потенціалу на локальному рівні, а також розвиток низькорівневого запалення на організменому рівні. Ці чинники обумовлюють анормальне ремоделювання кісткової, суглобової і синовіальної тканин, спричиняючи біохімічні зміни, які згодом транспонується в клінічні прояви ОА. Діабетична нейропатія також може бути одним з ушкоджуючих механізмів, що призводять до ураження периферичної нервової системи при ОА, обумовлюючи слабкість м'язів і нестабільність суглоба.

Єдиним енергетичним субстратом для хондроцитів при виключно анаеробному характері метаболізму є глюкоза. Відповідно, недостатнє надходження глюкози в хондроцити, у тому числі при цукровому діабеті та метаболічному синдромі, теоретично, неминуче повинно призводити до зниження інтенсивності синтетичних процесів та первинної дегенерації хрящової тканини. Гіперглікемія через активацію поліолового шляху метаболізму глюкози й неферментативного глікозилювання білків може визначати ураження м'язів, периартикулярних тканин. Таким чином, при цукровому діабеті закладається біохімічна основа для формування самостійної клінічної картини ураження суглобів. 

Однак сучасна доступна література не має достатньо даних щодо вираженості системного запалення в групі хворих на ОА із супутнім ЦД 2-го типу за наявності чи відсутності у них ІР. Тому особливий інтерес наразі становить вивчення клініко-рентгенологічної картини ОА та його взаємозв’язків із показниками метаболічних розладів у пацієнтів із цією поєднаною патологією. 
Ураховуючи соціальну значущість ЦД 2-го типу та ОА, вивчення патогенетичних аспектів розвитку ОА, його діагностика та лікування становить значний інтерес.

Наукові дослідження, присвячені цій тематиці нерідко суперечливі і не завжди комплексні. Не вивчено роль цитокінів та метаболізму кісткової тканини при ОА у хворих на ЦД 2-го типу.

Метою роботи було удосконалення удосконалення діагностики та ефективності лікування остеоартрозу в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу на підставі вивчення ролі цитокінів та маркерів кісткового метаболізму у механізмах формування даної поєднаної патології.
Для досягнення визначеної мети вирішувались такі завдання:

1. Визначити основні клініко-рентгенологічні діагностичні критерії, які відображають поєднаний перебіг ОА та ЦД 2-го типу залежно від фенотипу хворих, шляхом вивчення виразності кістково-суглобових змін та клінічного перебігу ОА.

2. Вивчити стан вуглеводного (глюкоза сироватки крові, імунореактивний інсулін, глікозильований гемоглобін, HOMA-ІR) та ліпідного (холестерин і його фракції, тригліцериди в сироватці крові)  обмінів у хворих на ЦД 2-го типу як у випадку ізольованого варіанту, так і в поєднанні з ОА і його залежність від фенотипу хворих. 

3. З’ясувати показники метаболізму кісткової тканини (остеокальцин, кальцитонін, лужна фосфатаза, Ca, P, Mg) у хворих на ОА, ЦД 2-го типу та за умови поєднання цих захворювань, і встановити його взаємозв’язок з порушенням вуглеводного обміну. 

4. Визначити рівень цитокінів (ІЛ-1β та ФНП-α) у сироватці крові у хворих на ОА та ЦД 2-го типу з урахуванням клінічних особливостей перебігу захворювання та фенотипу хворих. Установити наявність кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів, рівня цитокінів, остеокальцину та виразністю кістково-суглобових змін у хворих на ОА та ЦД 2-го типу

5. Вивчити вплив протизапальної терапії на перебіг ОА при його поєднанні з ЦД 2-го типу.

Дисертаційну роботу виконано в межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Механізми формування метаболічних і кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП та методи його корекції» (№ держреєстрації 0112 U001817).
Відповідно до визначених завдань в умовах ендокринологічного та ревматологічного відділень КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова було обстежено 104 хворих на ЦД 2-го типу, ОА та при їх поєднанні, з яких 21 особа (20,2 %) страждали на ОА, 20 осіб (19,2 %) хворіли на ЦД 2-го типу, 28 осіб (26,9 %) з нормальною масою тіла мали ОА та ЦД 2-го типу та 35 осіб (33,7 %) з підвищеною масою тіла страждали на ОА, поєднанним з ЦД 2-го типу. Розподіл хворих за статтю і віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів. Серед обстежених пацієнтів були 31 (29,8%) чоловік та 73 (70,2%) жінки, віком від 35 до 65 років. Верифікація патологічних станів та соматичної патології здійснювалась згідно з класифікацією МКХ-10, діагностичними критеріями наказу МОЗ України № 676 від 12.10.2006 р. та American College of Rheumatology (ACR,1991), критеріями Міжнародної Федерації  Діабету (IDF, 2005) на основі Уніфікованого клінічного протоколу спеціалізованої медичної допомоги: ЦД 2-го типу (2012). Критеріями виключення стали пацієнти з іншимі захворюваннями суглобів, пацієнти за наявності в них супутньої клінічно-значущої патології з боку інших органів та систем, наявність гострих запальних та  загострення хронічних запальних захворювань, онкологічної патології. 

Оцінку фенотипу проводили відповідно до рекомендацій ВООЗ (1997) за індексом маси тіла (ІМТ). ІМТ обчислювали формулою Кетле. При ІМТ 18,5 – 24,9 кг/м2 масу тіла розцінювали як нормальну, ожиріння було діагностовано при ІМТ≥30,0 кг/м2: I ступінь ожиріння – ІМТ від 30-34,9 кг/м2 , II ступінь - 34,9-39,9 кг/м2, III ступінь – 39,9-44,9 кг/м2. В 3-б групі ожиріння I ступінь було діагностовано у 15 хворих (42,9 %), II ступінь – у 12 хворих (34,3 %), III ступінь ожиріння у 8 хворих (22,9 %). Абдомінальне ожиріння відповідно до критеріїв Міжнародної федерації діабету (2005) було діагностовано при визначенні об'єму талії (ОТ) > 94 см у чоловіків та > 80 см у жінок.

Контрольна група складалася з 20 практично здорових осіб. Склад групи був репрезентативним за віком та статтю.

До групи обстежених включалися тільки особи, що не мали тяжких супутніх захворювань. 

Програма дослідження була реалізована у два етапи: на першому етапі проводили верифікацію клінічного діагнозу, визначення порушень метаболізму, оцінку рентгенологічних змін суглобів, проведення біохімічних та імуноферментних досліджень, на другому етапі – динамічне спостереження, що включало оцінку клінічних симптомів та дослідження основних біохімічних показників сироватки крові на фоні проведення комплексної терапії та аналіз її результатів.

Для визначення стану вуглеводного обміну, верифікації діагнозу "цукровий діабет" проводилося дослідження рівня глюкози сироватки крові натще. Як найінформативніший метод довгострокового глікемічного контролю використовували визначення глікозильованого гемоглобіну (НbА1с). Було проведено визначення концентрації імунореактивного інсуліну та С-пептиду. Критерієм інсулінорезистентності була гомеостатична модель НОМА-IR (Ноmeostasis model assessment).

Для верифікації діагнозу ОА проводилося клінічне та інструментальне обстеження пацієнтів. Дослідження суглобів включало огляд, пальпацію, об’єктивну оцінку болю у стані спокою та під час рухів за ВАШ. Симптоми ОА оцінювали також за індексом WOMAC (Western Ontario and McMaster University) та Лекена. Проводилось рентгенологічне дослідження суглобів, рентгенологічні стадії ОА оцінювали відповідно до класифікації J.H.Kellgren та J.S.Lawrens.

Для визначення впливу на параметри, що підлягали дослідженню та аналізу, ураховуючи основні принципи доказової медицини та особливості захворювання, обстежені були розподілені на три групи. Була обстежена група хворих на ОА, які не мали супутнього ЦД 2-го типу – 21 особа (20,2 %). Група була репрезентативна щодо основної групи хворих за віковим критерієм. До групи обстежених залучалися лише особи, що не мали тяжких супутніх захворювань. 
Група хворих на ЦД 2-го типу без ОА складалася з 20 (19,2 %) осіб. Склад групи був репрезентативний за віком. До групи хворих з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу увійшло 63 (60, 6%) пацієнти, проте для вивченя ролі ожиріння при поєднаному перебігу ОА та ЦД 2-го типу ця група була поділена на 2 підгрупи: 3-а з нормальною масою тіла з ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу до якої увійшли 28 (26,9 %) осіб та 3-б група хворих з підвищеною масою тіла з ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу - 35 осіб (33,7 %) осіб.

Розглядаючи вікові періоди відмічено, що пацієнтів до 45 років було більше в 2 групі (ЦД 2-го типу) – 2,9 %, найбільша кількість осіб середнього віку спостерігалась у 1-й та 2-й групах (ОА, ЦД 2-го типу) – 11,5%, а також в 3-б групі (ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням) – 11,5%, хворих з віком від 55 до 65 років переважали у 3-а групі (21,2%) та у 3-б групі (16,3%) – хворі з коморбідною патологією.

Аналізуючи тривалість захворювання на ОА виявлено, що за тривалістю до 1-го року переважала 3-а група (1,2%) (хворі на ОА з ЦД 2-го типу без ожиріння). Період захворювання від 2 до 5 років переважав у хворих 3-б групи – 9,5 % ( хворі на ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням) та 3-а групи (ОА та ЦД 2 типу з нормальною масою тіла), з 6 до 10 років та понад 10 років переважав у хворих груп з коморбідною патологією, найільше в 3-б групі з ожирінням (22,7% та 9,5.% відповідно) При аналізі тривалості захворювання на ЦД 2-го типу виявлено, що за тривалістю до 1-го року переважала 3-б група (2,4%) (хворі на ОА з ЦД 2 типу із супутнім ожирінням). Період захворювання від 2 до 5 років переважав також у хворих 3-б групи – 9,6 %, з тривалістю захворювання від 6 до 10 років переважали хворі з коморбідною патологією 3-б групи – 18,1% та 3-а група - 12,1%. Також переважали хворі з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу при тривалості ЦД 2-го типу понад 10 років 3-а група 14,5% та 3-б група – 12,1%.

У проведеному дослідженні був проведений ретельний аналіз взаємозв'язку антропометричних показників та досліджуваної патології у тематичних хворих. Пацієнти 3-ї групи мали збільшене співвідношення ОТ/ОС, середній рівень цього показника зростав в 2-й підгрупі. Підвищений ІМТ та показники відношення ОТ/ОС, можуть бути віднесені до факторів ризику розвитку та прогресування ОА при ЦД 2-го типу, а також є несприятливим фактором для перебігу ЦД 2-го типу.

Основні клінічні ознаки у хворих на ЦД перебували у залежності від типу ЦД, стану компенсації вуглеводного обміну, ступеня тяжкості та наявності пізніх ускладнень ЦД.

Найбільш характерною ознакою ОА була наявність болю після навантаження, які вдмічались в усіх хворих на ОА. «Стартові» болі відмічались у більшості пацієнтів при поєднанні ОА з ЦД 2-го типу та ожирінням-27,9%, у хворих з коморбідною патологією без ожиріння – 16,4% та у хворих на ОА-13,5%.

Крепітація при рухах була характерною для 11 (10,6%) хворих 3-б групи, 5 (4,8%) хворих – 3-а групи та 3-х (2,9 %) хворих 1 групи. Ранкову скутість в суглобах тривалістю менш ніж 30 хвилин відмічала більшість пацієнтів в усіх групах на ОА, але найвищим цей показник був в 3-б групі поєднаної патології з ожирінням -26% хворих, у групі з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла становив 18,3% та в групі на ОА.

Зменшеня об’єму (амплітуди) рухів спостерігалось у 13 (12,5%) хворих 1 групи, 18 (17,3%) хворих 3-а групи та 28 (27%) хворих 3-б групи. Порушення функції суглобів було характерним для 14 (13,5%) хворих на ОА, 17 (16,3%) хворих з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу без ожиріння та 26(25%) хворих з ОА та ЦД 2-го типу та ожирінням. 

За ступенем тяжкості ЦД середньої тяжкості був у 7 (6,7%) хворих 2 групи, 8 (7,7%) хворих 3-а групи, та 4 (3,8%) хворих 3‑б групи; тяжкий перебіг ЦД спостерігався у 13 (12,5%) хворих 2 групи, 17 (16,3%) хворих 3-а групи, та 31 (29,8%) хворих 3‑б групи. 
Ознаки субкомпенсації ЦД були наявні в усіх групах з ЦД 2-го типу: 20 (19,2%) хворих 2 групи, 25 (24%) пацієнтів 3-а групи та 33 (31,7%) хворих 3-б групи. Було також відмічено ускладнення ЦД у вигляді ангіопатій, які спостерігалися у пацієнтів 2 групи 18 (17,3%) осіб, 3-а групи - 19 (18,3%) осіб та 3-б групи - 32 (30,8%) осіб. Ускладнення у вигляді полінейропатії зустрічалися у 17 (16,3%) хворих 2 групи, 19 (18,3%) пацієнтів 3-а групи та 33 (31,7%) осіб 3-б групи; епізоди гіпоглікемії наявні у пацієнтів 2 групи (6,7%)-7 осіб, 14 (13,5%) осіб 3-а групи, та 24 (23,1%) хворих 3-б групи.

За даними рентгенологічного дослідження суглобів в обстежених хворих на ОА, у пацієнтів з ОА та ЦД 2-го типу з ожирінням або без нього визначалися характерні рентгенологічні симптоми ОА, які проявлялися наявністю звуження суглобової щілини, що було найбільш виражене в сегментах, котрі зазнають навантаження; кісткових крайових розростаннях, які збільшують площу дотику і змінюють конгруентність суглобових поверхонь (остеофітів); субхондральним остеосклерозом (ущільнення кісткової тканини); необов’язковими рентгенологічними ознаками, до яких належить наявність кіст (частіше розташованих по осі найбільшого навантаження), підвивіхів, вивіхів та ерозій.

Для визначення рентгенологічних змін і ступеня виразності ОА використовувалась класифікація Kellgren и J. Lawrence, яка оцінює ступінь виразності основних рентгенологічних ознак ОА. Отримані дані дозволяють стверджувати про статистично значущий зв’язок між ускладненням діагнозу та ступенем рентгенологічних змін за Kellgren (M-L (2=15,58 p<0,05). Величина коефіцієнта кореляції Гамма між цими змінними (Г=0,44; р<0,05) також підтверджує наявність статистично значущого позитивного кореляційного зв’язку між ними. 

Оцінюючи ступінь функціональної недстатності суглобів, ми визначили статистично значущий зв’язок між ускладненням діагнозу та зростанням ступеня недостатності суглобів (M-L (2=23,77558 p=0,00057<0,05). Коефіцієнти кореляції Кендалла та Гамма між ступенем функціональної недостатності суглобів та діагнозом пацієнта ((=0,41, р<0,05; Г=0,64, р<0,05) дозволяють зробити висновок про високо статистично значущий помірний вплив ускладнення діагнозу на ступінь виразності функціональної недостатності суглобів. Тобто порівнюючи групи хворих можливо зробити висновок про вплив коморбідної патології на пребіг ОА. Механізми впливу ЦД 2-го типу на вираженість суглобового синдрому багатогранні. Один з механізмів пов'язаний з неврологічними порушеннями при цукровому діабеті – діабетичною дистальною сенсомоторною полинейропатією. Сенсорні і моторні зміни іннервації нижніх кінцівок можуть сприяти появі різних видів порушень чутливості, зниження сухожилкових рефлексів, слабкості м'язового апарату, що врешті-решт може впливати на вираженість суглобового синдрому.

При оцінці показників шкали болю за ВАШ у стані спокою при поєднанні ОА з ЦД 2-го типу статистично значущо не збільшує значень цієї шкали (при порівнянні груп 1 та 3-а: M-W U=208, Z=–1,793, p=0,07), але додавання до цих діагнозів ожиріння вже чинить статистично значущий вплив (при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=156,5, Z= –3,633, p=0,0002; при порівнянні груп 3-а та 3-б: M-W U=298, Z= –2,722, p=0,006). Варто зазначити, що поєднання ОА з ЦД 2-го типу значно впливає на збільшення значень функціональної недостатності суглобів за шкалою WOMAC (для порівняння груп 1 та 3-а: M-W U=88, Z=–4,167 , p=0,00003) та сумарного балу за шкалою WOMAC (для порівняння груп 1 та 3-а: M-W U=113, Z=–3,660, p=0,0003). При цьому ускладнення цих захворювань наявністю ожиріння суттєво не впливає на ці показники, тобто ми можемо стверджувати, що ЦД 2-го типу певною мірою обтяжує перебіг ОА, впливаючи на функціональну недостатність суглобів. Для рівня болю за шкалою WOMAC та показників тесту Лекена статистично значущі розбіжності між групами 1 та 3-а не були виявлені, але виявляються між групами 1 та 3-б (для болю за WOMAC при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=173, Z= –3,309, p=0,0009; для тесту Лекена при порівнянні груп 1 та 3-б: M-W U=213,5, Z= –2,660, p=0,007). Тобто слід зазначити, що біль при ОА є складним явищем із залученням субхондральної кістки, синовіальної оболонки та суглобової капсули, тому що хрящова тканина не має іннервації. Отримані дані підтверджують також той факт, що ожиріння отягчає перебіг ОА. Воно погіршує основні клінічні симптоми недуги - біль і деформацію суглобів – що призводить до їх функціональної недостатності. Перш за все це стосується остеоартрозу колінних суглобів, при якому виявлено виражену залежність між величиною ІМТ і ризиком виникненні ОА. Збільшення маси тіла всього на 1 кг підвищує ризик остеоартрозу колінного суглоба на 9-11%. При ІМТ>30 кг/м² ризик розвитку остеоартрозу колінних суглобів в 4 рази вищий, ніж при ІМТ 25 кг/м². Ожиріння впливає також на прогноз остеоартрозу. Підвищена маса тіла сприяє прогресії рентгенологічних проявів остеоартрозу колінних суглобів.

Під час аналізу особливостей вуглеводного обміну було визначено статистично значущі розбіжності між п’ятьма досліджуваними групами в значеннях усіх показників вуглеводного обміну, тобто для цих показників не було значущої різниці між групами здорових осіб (контролем) та осіб з ізольованим перебігом ОА; а також не виявлено різниці між групами з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу, ЦД 2-го типу, поєднаним з ОА, та поєднанням ЦД 2-го типу з ОА і ожирінням; проте статистична значущість проявляється між групами з наявністю та відсутністю ЦД 2-го типу. Однак слід звернути, що найбільший рівень ГКН та HbA1C відзначася у в 3-б групі з поєднанням ОА, ЦД 2-го типу та ожиріння. Ранньою ознакою порушення обміну вуглеводів є ступінь глікозилювання гемоглобіну, який залежить від компенсації вуглеводного обміну і свідчить про ступінь компенсації діабету протягом останніх 90 діб. НbА1с має пряму кореляцію з рівнем глюкози крові та постає інтегрованим показником компенсації вуглеводного обміну. Найбільше зростання НbА1с спостерігалась у хворих 3-б групи, а у хворих першої групи та групи контролю відзначався нормальний рівень НbА1с.

Щодо значень показників інсуліну та індексу НОМА, то на їх підвищення суттєво впливає як наявність ЦД 2-го типу, так і ускладнення цих діагнозів ожирінням. Можна відмітити достовірну різницю між показниками рівня інсуліну в групі з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожирінням і групами хворих з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (р=0,00008) і поєднаним перебігом ЦД 2-го типу та ОА (р=0,00002). Достовірне підвищеня НОМА було відмічено в групі з поєднаним перебігом ЦД 2-го типу, ОА і ожиріння (р<0,05), у групі з поєднаним перебігом ЦД 2-го типу та найменше підвищення у групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу. Наявність гіперінсулінемії у хворих з абдомінальним ожирінням може відображати дисбаланс регуляції метаболізму та прогресування ІР, яка являє собою зниження чутливості або толерантність до метаболічної дії інсуліну, що обумовлено впливом генетичних та зовнішніх факторів. При ІР біологічна відповідь на екзогенний або ендогенний інсулін патологічно змінена. У результаті порушуються основні метаболічні процеси в організмі - вуглеводний, ліпідний та білковий обміни, а також ініціюються мітогенні реакції - порушуються ріст, диференціювання клітин, синтез ДНК, регуляція транскрипції генів тощо. Треба відмітити, що найгірші порушення вуглеводного обміну, які було виявлено у хворих на ЦД 2-го типу, наявні у пацієнтів 3-б групи із ЦД 2-го типу у поєднанні з ОА та ожирінням, це може бути пов'язане з надмірним підвищенням глюкози у зв’язку з надлишковою масою тіла, зі збільшенням ваги тіла на фоні зниженої фізичної активності, інсулінозалежністю в більшості випадків та наявністю пізніх ускладнень. 
При вивченні показників метаболізму кісткової тканини, а саме: при дослідженні рівня остеокальцину, кальцитоніну, лужної фосфатази, а також остеоасоційованих елементів (Ca, P, Mg) було визначено зміни всіх наявних показників у цілому між усіма п’ятьома групами. Для більш детального дослідження було проведено порівняння між усіма парами груп пацієнтів і здорових осіб. При цьому з’ясовано, що значно вищі значення остеокальцину спостерігаються в групі здорових осіб і групі з ізольованим перебігом ОА у порівнянні з групами пацієнтів, в яких діагностовано ЦД 2-го типу (рис. 3.8). Було відмічено достовірне зниження рівня остеокальцину порівняно з групою контролю у 2 групі (р=0,00013), у 3-а (р=0,00118) та 3-б (0,00003). 
Також спостерігалися зміни у показниках лужної фосфатази, було визначено, що значно нижчі значення лужної фосфатази спостерігаються у групі здорових осіб і групі з ізольованим перебігом ОА порівняно з групами пацієнтів, в яких діагностовано ЦД 2-го типу. 
Підтримка нормальної кісткової структури забезпечується збереженням балансу між формуванням і резорбцією кістки. У регуляції цього процесу бере участь ціла низка гормонів, факторів росту і цитокінів. Прискорення метаболічних процесів в СХК при ОА спричиняє неповноцінну мінералізацію кістки і зниження її біомеханічних властивостей. У свою чергу, ремоделювання матриксу хряща погіршує його механічні властивості, що посилює пружнопластичні властивості СХК. Посилення локального синтезу ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-α і ІЛ-17 також сприяє прискоренню остеокластогенезу і кісткової резорбції. 

Попарні розбіжності в значеннях інших показників метаболізму кісткової тканини між досліджуваними п’ятьма групами були менш виразними, що не дозволяло сформувати єдиний ряд переваг для них. 

Значний вплив на обмінні процеси в кістковій тканині має ціла низка метаболічних факторів ризику, зокрема ожиріння, гіпертензія, дисліпідемія та гіперглікемія. Адипоцити є джерелом багатьох прозапальних цитокінів, які викликають вивільнення матричних анаболічних ферментів і стимулюють синтез компонентів позаклітинного матриксу, таких, як протеоглікани та колаген II типу, а згодом або прискорюють деградацію хряща, або індукують кісткову резорбцію. Основними цитокінами, залученими в патогенез ОА є - ІЛ-1β, TNF-α. Так, ІЛ-1β підвищує екскрецію кальцію, активує остеокласти, що зменшує інтенсивність формування кісткової тканини. Зниження під його впливом концентрації остеокальцину є причиною руйнування СХК. Варто відмітити, що рівень остеокальцину у хворих з поєднаним перебігом ОА та ЦД 2-го типу був достовірно нижчим, ніж при ізольованому перебігу остеоартрозу, що може свідчити на користь того, що у хворих на ЦД 2-го типу не відбувається підвищеного кісткового утворення, тобто процеси резорбції переважають над процесами кісткоутворення, відповідно перебіг ОА у цих хворих супроводжується витонченням СХК, руйнуванням матриксу хряща, зниженням синтезу глікозаміногліканів.

Зв’язок між показниками вуглеводного обміну та метаболізму кісткової тканини вивчався за допомогою кореляційного аналізу. При дослідженні кореляцій окремо в кожній групі пацієнтів виявлено, що в групі з ізольованим перебігом ОА, так само як і в контрольній групі здорових осіб, жоден із кореляційних зв’язків не був статистично значущим. Тобто в цих групах кореляційні зв’язки між показниками вуглеводного обміну й показниками метаболізму кісткової тканини відсутні. У групі з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу виявлено значні негативні кореляції між остеокальцином і ГКН (r= –0,56, p=0,010464), а також між остеокальцином і HbA1C (r= –0,51, p=0,022004). 

У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу виявлено помірний зв’язок між зниженням рівня остеокальцину і підвищенням ГКН (r=–0,57; p=0,001492) і НОМА (r=–0,57; p=0,001557). Крім того, у групі 3-а помірно позитивно пов’язані HbA1C і ЛФ (r=0,494172, p=0,007520).

Найбільша кількість статистично значущих зв’язків між показниками вуглеводного обміну й показниками метаболізму кісткової тканини спостерігалася у групі 3-б – пацієнтів з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожирінням. Так, виявлено помірні зв’язки рівня HbA1C з такими показниками метаболізму кісткової тканини: з остеокальцином (r=–0,51, p<0,05), з кальцитоніном (r=0,52, p<0,05), з ЛФ (r=0,58, p<0,05) і з рівнем кальцію (r=0,40, p<0,05), що підтверджує дані про вплив ожиріння на розвиток ОА через продукцію прозапальних цитокінів, а саме: ІЛ-1β, ІЛ-6, TNF-α, які конкурентно підвищують NfκB-активність у клітинах-мішенях, підвищують екскрецію кальцію, активують остеокласти, що посилює запалення і/або кісткову деструкцію, зменшує інтенсивність формування кісткової тканини та призводить до руйнування СХК.

Аналізуючи показники рівня цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β) у сироватці крові обстежуваних хворих, ми відмітили достовірне підвищення досліджених цитокінів у всіх груп хворих порівняно з групою контролю (р<0,001). При порівнянні рівнів цитокінів між всіма п’ятьма групами було визначено статистично значущі розбіжності. При парних множинних групових порівняннях виявлено, що рівень IL-1( більш достовірно вищий, ніж у групі контролю серед груп з ізольованим перебігом ОА (р=0,00153), з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу (р=0,0452) та з поєднаним перебігом цих захворювань (р=0,00000<0,05), однак слід зазначити, що рівень його суттєво не розрізняється між собою в цих групах. Найбільшу питому вагу у підвищені рівня IL-1( має наявність ожиріння, що підтверджує найвищий рівень цього цитокіну у групі 3-б з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу та ожиріння і достовірно відрізнявся від контрольної групи (р<0,05), 1-ої (р<0,05), 2-ої (р<0,05) та 3-а (р=0,0075) груп. 

Рівень ФНП-( також був вищий у досліджуваних групах при порівнянні з групою контролю, але в групі з ЦД 2-го типу він не був достовірно значущим. Водночас рівень ФНП-( у групах пацієнтів, що страждали на ОА, був значно вищий, ніж у контрольній групі (р=0,00222). Крім того, виявлено значущу різницю між рівнем цього цитокіну в групах на ізольований перебіг ЦД 2-го типу та при поєднанні його з ОА (р=0,00025) та ОА й ожирінням (р<0,05), а також достовірно вищий рівень у хворих 3-б групи у порівнянні з 1 групою (р<0,05). Варто звернути увагу на те, що не було знайдено значущої різниці у рівні ФНП-( між групами з ізольованим ОА, ізольованим ЦД 2-го типу і з поєднаним перебігом цих захворювань (між групами 1 і 2 та 2 і 3-а; рис.3.17).

Рівень СРП у групах хворих також був значно вищим ніж у контрольній групі, але не всі ці значення були достовірно вищими. Так, за рівнем СРП група з ізольованим перебігом ОА суттєво відрізнялася лише від контрольної групи (р=0,00057). Група з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу достовірно від групи здорових осіб за рівнем цього цитокіну не відрізнялася, як і від групи з ізольованим перебігом ОА, проте для неї значущими виявилися відмінності від груп 3-а (р=0,00057) та 3-б (р=0,00057). Було проведено кореляційний аналіз між рівнями цитокінів у групах досліджуваних хворих, який показав значущий кореляційний зв`язок між IL-1β та ФНП-α у всіх групах, а саме: досить виразні зв’язки у першій групі (r=0,66; р<0,05), у 3-а (r=0,70; р<0,05) та 3-б (r=0,81; р<0,05) і помірний, але значущий, у другій групі (r=0,51; р<0,05). 

Проведений  кореляційний аналіз між рівнями цитокінів та СРП продемонстрував помірний кореляціний зв’язок між СРП та IL-1β в усіх досліджуваних групах, а саме: у першій групі (r=0,52; р<0,05) у другій групі (r=0,51; р<0,05), у 3-а (r=0,48; р<0,05) та 3-б (r=0,37; р<0,05). Зв’язок СРП з ФНП-α було визначено в першій групі (r=0,82; р<0,05), у 3-а (r=0,46; р<0,05) та 3-б (r=0,82; р<0,05). При виявленні залежностей між рівнем активності цитокінів і показниками метаболізму кісткової тканини обчислювалися рангові кореляції між цими показниками. Майже всі кореляції були статистично значущими, але таких, що свідчили б про сильний зв’язок між показниками активності цитокінів і метаболізму кісткової тканини, серед них не виявлено.

У групі пацієнтів з ізольованим перебігом ОА знайдено майже сильний негативний кореляційний зв’язок між рівнями ФНП-( і остеокальцином (r=–0,698, p=0,000430<0,05), а також помітну негативну кореляцію між остеокальцином і IL-1( (r=–0,59, p=0,004522<0,05). Крім того, рівень остеокальцину в цій групі був дещо слабше негативно пов’язаний і з СРБ ((=–0,41, p=0,010151<0,05). У групі пацієнтів з ізольованим перебігом ЦД 2-го типу виявлено помірні негативні кореляції остеокальцину з цитокінами IL-1( (r=–0,57, p=0,008151<0,05) і СРБ ((=–0,51, p=0,001533<0,05). Крім того, виявлено помірні позитивні кореляції рівня фосфору із цитокінами ФНП-( (r=0,555976, p=0,010913<0,05) і IL-1( (r=0,46; p=0,039352<0,05). Помірна (майже слабка) позитивна кореляція виявлена між СРБ і кальцієм ((=0,399; p=0,013913<0,05). У групі з поєднаним перебігом ОА і ЦД 2-го типу кореляція між остеокальцином і IL-1( стає значно більшою у порівнянні із групами ізольованого перебігу цих захворювань і сягає рівня високої (r=–0,71, p=0,000023<0,05). Кореляція між остеокальцином і ФНП-( помірна (r=–0,52, p=0,004886<0,05). Також присутня значуща слабка кореляція між остеокальцином і СРБ ((=–0,33; p=0,014710<0,05). Кореляційних зв’язків рівня активності цитокінів з іншими показниками метаболізму кісткової тканини в групі 3-а не виявлено.  

Найбільше значущих кореляційних зв’язків виявлено в групі 3-б. До того ж вони були більшими і за силою, ніж в інших групах та тих, що були оцінені за всією вибіркою в цілому. Найбільш сильними були взаємні залежності між остеокальцином і цитокінами ФНП-( (r=–0,7799, p<0,05), IL-1((r=–0,7461, p<0,05), а токож СРП (r=–0,4634, p<0,05) 
Між списками показників активності цитокінів і показників метаболізму кісткової тканини також була обчислена канонічна кореляція для оцінки сили та значущості множинного зв’язку між ними. Результати канонічного аналізу дозволяють стверджувати, що між цитокінами і характеристиками метаболізму кісткової тканини існує значущий, але доволі помірний зв’язок (канонічна кореляція=0,52; p=0,000044<0,05), найбільший внесок до якого з показників активності цитокінів дає IL-1(, а з показників метаболізму кісткової тканини – рівень остеокальцину.

При вивченні стану ліпідного обміну у тематичних хворих було відмічено ознаки гіперліпідемії, гіперхолестеринемію, зростання ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, зниження в крові ХС ЛПВЩ, усі ці зміни поглиблювалися у міру зростання ІР та ІМТ. 

Для всіх показників ліпідного обміну виявлялися високо статистично значущі різниці їхніх рівнів у п’яти досліджуваних групах осіб, але при попарних групових порівняннях ці відмінності проявлялися по-різному. Так, наприклад, для ХС ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ значущими були відмінності лише всіх груп хворих від контрольної групи. При дослідженні рівнів ТГ і ХС ЛПДНЩ виявлено значущі відмінності від контрольної групи всіх хворих, крім групи з ізольованим ОА. У групах 2 (р=0,00015), 3-а (р=0,0033) та 3-б (р=0,0000<0,05) рівень цих показників був суттєво вищим ніж, у здорових осіб. Крім того значуно нижчими ніж у групі з поєднаним перебігом ОА, ЦД 2-го типу і ожирінням (групі 3-б) виявилися значення рівня ТГ та ХС ЛПДНЩ у групах з ізольованим ОА (р=0,00009 та р=0,011 відповідно) та ОА, поєднаним з ЦД 2-го типу (р=0,0063 та р=0,0064 відповідно). Розвиток ІР супроводжувався розвитком дисліпідемії, підвищенням концентрації ЛПДНЩ та ТГ і зниженням концентрації ЛПВЩ. Рівень ЗХС в усіх групах хворих був суттєво вищим ніж у здорових осіб. До того ж, ЗХС був значущо вищим у хворих із групи 3-б, ніж у хворих з ізольованим перебігом ОА (р=0,044) та хворих з поєднаним ОА і ЦД 2-го типу (р=0,025). За допомогою канонічного аналізу списків змінних було виявлено досить сильний множинний кореляційний зв’язок між показниками ліпідного й вуглеводного обміну (канонічна кореляція=0,728426, р<0,05), до якого найбільший внесок з показників ліпідного обміну робить ЗХС, з показників вуглеводного обміну – ГКН.

Аналіз парних кореляцій між показниками ліпідного і вуглеводного обміну дозволив виявити існування взаємозалежностей, серед яких більшість була помітної сили, а найсильнішими – кореляції рівня ЗХС з ГКН, НОМА і HbA1C. Наявність виражених кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного і ліпідного обміну було визначено в групах за наявності ЦД 2-го типу, тобто 2, 3-а та 3-б. У цих груп хворих було визначено позитивні кореляційні зв’язки між показниками ГКН, HbA1C, НОМА-IR та рівнями ЗХ, ХС ЛПНДЩ, ХС ЛПДНЩ та ТГ. 

Парні кореляції між показниками ліпідного обміну і показниками метаболізму кісткової тканини виявилися у більшості помірними або слабкими. Однак аналіз кореляційного зв’язку між показниками ліпідного обміну та метаболізму кісткової тканини виявив, що у всіх груп хворих було визначено залежності, які визначали зниження рівня остеокальцину при зростанні значень ЗХС і ХС ЛПНЩ  (r=–0,56, p=0,008210<0,05). Найбільш виразні ці зв’язки були у групі 3-б, з найбільш обтяженим діагнозом. 

Під час аналізу взаємозв’язків між показниками ліпідного обміну й рівнем активності цитокінів і СРП за проведним канонічним аналізом було виявлено досить сильний зв’язок, найбільший внесок у який з показників ліпідного обміну робить рівень ЗХС, а з цитокинів – рівень IL-1β.

Також було проведено дослідження про визначення впливу показників метаболічного синдрому на перебіг ОА, у результаті чого було виявлено зв’язок індексу WOMAC та показників метаболічного синдрому, а саме: з абдомінальним ожирінням, рівнем HbA1C, САТ, ХСЛПНЩ та ТГ, також визначено, що у хворих з ОА та метаболічним синдромом найбільший вплив на виразність больового синдрому, обмеженість функції суглоба, зниження фізичної активності та обмеження рухливості можуть мати абдомінальне ожиріння та порушення вуглеводного обміну. У результаті проведеного дослідження побудовано модель дерева регресії для прогнозування сумарного балу за шкалою WOMAC залежно від характеристик метаболічного синдрому.

Для визначення ефективності коригувальної терапії у хворих на ОА та ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла та ожирінням вивчались у динаміці клінічні симптоми та основні біохімічні показники сироватки крові.

Усі хворі на ОА при сполученні з ЦД 2-го типу з нормальною масою тіла отримували збалансоване харчування, з умістом білків до 100-120 г/добу, обмеженою кількістю тваринних жирів, збагачених ліпотропними факторами (сир, гречана, пшенична, вівсяна крупа), їжею, збагаченою клітковиною, сіркою (аспарагус, часник, цибуля), яка необхідна для побудови кісток, хряща та сполучної тканини, вітамінами й мікроелементами. Дієта має істотне значення в лікуванні хворих на ОА, тому що повинна попереджати появу зайвої ваги. Усі хворі дотримувались лікувального режиму. Також важливим фактором досягнення позитивного результату при ОА є виконання фізичних вправ. Фізичні методи лікування відіграють важливу роль у лікуванні ОА, оскільки сприяють покращенню функції суглобів і збільшенню витривалості і сили м’язів. Для лікування ОА було призначено препарат діацереїн у дозуванні 50 мг 1 раз на день протягом перших двох тижнів і 50 мг двічі на день упродовж подальшого періоду лікування. Для досягнення задовільних показників глікемії хворі на ЦД 2-го типу при поєднанні ОА з нормальною масою тіла отримували пероральні гіпоглікемічні препарати - метформін (сіофор 500, 1000 мг/добу), при вторинній інсулінозалежності - інсулінотерапію. За наявності виразної дисліпідемії було призначено гіполіпідемічні препарати. Для зменшення окислювального стресу хворим було призначено токоферолу ацетат (вітамін Е – 400-600 мг/добу). 

Як критерії ефективності використовувались такі показники: вираженість больового синдрому у стані спокою та під час рухів за ВАШ, індекс WOMAC (з підрахунком балів больового синдрому, скутості, недостатності функції суглобів та загальним балом), тестом Лекена, дані лабораторного дослідження (показників вуглеводного, ліпідного обмінів, показників метаболізму кісткової ткані та вміст цитокінів).

У результаті проведеного лікування відмічено покращення загального стану пацієнтів, зменшення проявів больового синдрому як у стані спокою, так і при рухах, зменшеня скутості, покращення функції суглобів. Треба відмітити, що показники рівня цитокінів були значно нижчі, що може бути пов’язано з впливом діацереїну на концентрацію антагоніста рецептора ІЛ-1, підвищення рівня якого є причиною блокади «низхідного сигнального шляху», а внутрішньоклітинна блокада активації й транслокації NFkB в ядро, призводить до зниження експресії NFkB-залежних генів, у тому числі відповідальних за продукцію прозапальних цитокінів: ФНО-α, ІЛ-1β, ІЛ-6, оксиду азоту та ММП, що сприяють посиленому руйнуванню компонентів хрящового матриксу. Крім цього, було відзначено статистично значуще зменшення рівня СРП на фоні проведеної терапії. Аналіз показників метаболізму кісткової тканини виявляє статистично значущі змінени всіх показників, крім умісту кальцитоніну, що підтверджує дані літератури про вплив діацереїну на стан мінеральної щільності кісткової тканини, а саме: на зниження рівня лужної фосфатази та остеокальцину. Отримані результати засвідчують статистично достовірну та клінічно доведену ефективніст діацереїну у зменшенні вираженості болю та функціональної здатності суглобів пацієнтів з ОА колінних суглобів. Крім того, додаткове призначення у терапію альфа-токоферолу ацетату сприяло ефективній інгібіції активації цитокін-індукованого NFκB, який відіграє критичну роль в індукції. Вітамін Е діє як антиоксидант, який інгібує ІЛ-1β та ФНП-α і окислювальний стрес, що у свою чергу підвищує активацію NFκB. Імовірно, саме ці реакції лежать в основі протективної дії препарату і забезпечують терапевтичний ефект, виражені антиоксидантні властивості, запобігає оксидативним ураженням ендотелію та еритроцитів, є кофактором у синтезі глутатіону – важливого фактора ферментної системи антиоксидантного захисту. Таким чином, можна відзначити, що призначення комплексної терапії, до якої входить діацереїн, вітамін Е, цукровознижувальні та гіполіпідемічні препарати є ефективним в лікуванні ОА на фоні ЦД 2-го типу.

Також вивчалась ефективність терапії в групі з ОА у поєднанні з ЦД 2-го типу та ожирінням, призначене лікування обов’язково мало включати в себе модифікацію способу життя: поступове зниження маси тіла на 1,6-2 кг/місяць; оптимізацію фізичної активності (ступінь зниження інсулінорезистентності, як правило, корелює з інтенсивністю фізичних вправ); дієтотерапію: раціональне низькокалорійне харчування (від 1200 до 600 ккал/добу) з обмеженням вживання жиру, консервованих продуктів, алкогольних напоїв і збагачення їжі вітамінами й натуральними пребіотиками (фрукти, топінамбур, цибуля-порей, артишок); корекцію метаболічних порушень: лікування інсулінорезистентності, дисліпідемії, гіперглікемії; лікування ОА.

Усі хворі на ОА при сполученні з ЦД 2-го типу з підвищеною масою тіла отримували збалансоване харчування з обмеженою кількістю тваринних жирів, збагачених ліпотропними факторами (сир, гречана, пшенична, вівсяна крупа), їжею збагаченою клітковиною, сіркою (аспарагус, часник, цибуля), яка необхідна для побудови кісток, хряща та сполучної тканини, вітамінами й мікроелементами. Усі хворі дотримувались лікувального режиму. Також важливим фактором досягнення позитивного результату при ОА є виконання фізичних вправ. Фізичні методи лікування відіграють важливу роль у лікуванні ОА, оскільки сприяють покращенню функції суглобів і збільшенню витривалості і сили м’язів. Добре відомо, що фізична активність може чинить анаболічну дію на кістки за допомогою стимуляції формування кістки, тим часом як низька фізична активність пов’язана зі збільшенням  резорбції кістки. Крім того, було отримано дані щодо позитивного впливу фізичних вправ на покращеняя гомеостазу глюкози, що опосередковано може бути пов’язано з півищеням рівня циркулюючого остеокальцину. Для лікування ОА було призначено препарат діацереїн у дозуванні 50 мг 1 раз на день протягом перших двох тижнів і 50 мг двічі на день упродовж подальшого періоду лікування. Для досягнення задовільних показників глікемії хворі на ЦД 2-го типу при поєднанні ОА з нормальною масою тіла отримували пероральні гіпоглікемічні препарати - метформін (сіофор 500, 1000 мг/добу), при вторинній інсулінозалежності - інсулінотерапію. За наявності виразної дисліпідемії було призначено гіполіпідемічні препарати. Для зменшення окислювального стресу хворим було призначено токоферолу ацетат (вітамін Е – 400-600 мг/добу). 

Як критерії ефективності використовувались такі показники: вираженість больового синдрому у стані спокою та під час рухів за ВАШ, індекс WOMAC ( з підрахунком балів больового синдрому, скутості, недостатності функції суглобів та загальним балом), тестом Лекена, дані лабораторного дослідження ( показників вуглеводного, ліпідного обмінів, показників метаболізму кісткової тканини та вміст цитокінів).

У результаті проведеного лікування відмічено покращення загального стану пацієнтів, зменшення виразності больового синдрому, а також помірне покращення функціонального стану суглобів. Для додаткового дослідження, змін показників клінічного перебігу ОА на фоні терапії,що проводилася залежно від ступеня ожиріння проводилися множинні порівняння значень кожного показника між групами пацієнтів з різним ступенем ожиріння спочатку до лікування, а потім після нього. Було виявлено, що найбільш виразна картина перебігу ОА була у хворих з ІІІ ступенем ожиріння, так рівень болю за шкалою WOMAC та індексу Лекена у цих хворих були значно вище у порівнянні із І та ІІ ступенями ожиріння, ця закономірність зберігалася і після лікування. Отримані результати підтверджують дані про вплив ожиріння на прогресування та перебіг ОА. При оцінці показників болю у стані спокою та під час рухів за ВАШ також було відмічено покращеня стану всіх пацієнтів, однак ефективність проведеної терапії для хворих з І та ІІ ступенем була більш значною особливо для рівня болю у стані спокою.

Варто зазначити, що ступінь ожиріння чинить статистично значущий вплив на значення всіх показників клінічної картини ОА, що вивчалися, крім того переважна більшість показників, які характеризують тяжкість перебігу клінічної картини ОА у пацієнтів із ЦД 2-го типу й ожирінням, у результаті лікування значно зменшуються незалежно від ступеня ожиріння, також виявлено, що співвідношення між значеннями окремих показників тяжкості клінічної картини та сила кореляційної залежності цих показників залежно від ступеня ожиріння в результаті лікування можуть змінюватися, це біль за ВАШ у стані спокою, біль за ВАШ при рухах та скутість за шкалою WOMAC. 

Таким чином, використання комплексної терапевтичної схеми лікування ОА та ЦД 2-го типу діацереїну та токоферолу ацетату у хворих з підвищеною масою тіла з включенням, було патогенетично обґрунтованим та сприяло усуненню більшості скарг та клінічних проявів хвороби, покращенню функції та зниженню скутості суглобів, покращенню вуглеводного, ліпідного обмінів, зниженню рівня прозапальних цитокінів.

Незважаючи на проведені дослідження з вивчення метаболічного синдрому, його первинні (пускові) ланки та патогенез остаточно не з'ясовані. Багато авторів пов'язували розвиток синдрому з ожирінням вважаючи, що воно обумовлює метаболічні зміни та призводить до розвитку інсулінорезистентності. Також ожиріння є додатковим фактором ризику розвитку ОА. У дослідженнях останніх років ожиріння, особливо абдомінальне, розглядають як наслідок гіперінсулінемії. У будь-якому випадку, окрім інших органів, інсулінорезистентність активізує дегенеративно-запальні процеси в суглобових структурах. 
Безумовно, лікування метаболічного синдрому та ОА має бути комплексним і спрямованим на усунення всіх наявних метаболічних та гемодинамічних порушень. Воно повинно включати адекватні фізичні навантаження, гіпокалорійну дієту, повноцінну цукрознижувальну, гіполіпідемічну та протизапальну терапію. 

ВИСНОВКИ

1. У дисертації представлено теоретичне узагальнення результатів і досягнуто розв’язання актуальної наукової задачі сучасної терапії, а саме – підвищення ефективності діагностики та лікування остеоартрозу у хворих на цукровий діабет 2-го типу на підставі поглибленого вивчення метаболічних порушень, визначення патогенетичної ролі інтерлейкіну-1β і фактору некрозу пухлин-α, та показників метаболізму кісткової тканини.

2. У хворих на остеоартроз поєднаний з цукровим діабетом 2-го типу спостерігаються більш виразні клініко-рентгенологічні зміни, що підтверджується достовірно (p<0,01; p<0,05) більш високими рівнями індексу WOMAC (3-а – 96,96(2,30; 3-б – 107,14(4,44) та Лекена (3-а – 5,07(0,19; 3-б – 5,86(0,33), що свідчить про роль метаболічних порушень у обтяженні перебігу остеоартрозу.

3. У хворих на остеоартроз та цукровий діабет 2-го типу спостерігається взаємне обтяження перебігу коморбідних захворювань, яке відображається у поглибленні інсулінорезистентності (достовірне (p<0,01; p<0,05) підвищення рівня ГКН, HbA1c, індексу HOMA), дисліпідемії (зростання рівня ЗХС, ТГ, ХСЛПНЩ та зменшення рівня ХС ЛПВЩ у хворих 3-а та 3-б груп (p<0,01; p<0,05), а також зростанні С-реактивного протеїну (від 14,61(1,99 до 17,42(11,76 мг/л). 

4. При остеоартрозі поєднаному з цукровим діабетом 2-го типу відбуваються зміни показників метаболізму кісткової тканини, зокрема значне зниження рівня остеокальцину у хворих з коморбідною патологією (від 16,08(1,05 до 15,49(1,49 нг/мл), порівняно з хворими на ізольований остеоартроз (43,68(2,26 нг/мл при p<0,01). А достовірні зв’язки остеокальцину з клініко-рентгенологічними даними, зокрема з рентгенологічними змінами ((3-a =–0,38; (3-б=–0,59; p<0,05) та індексом WOMAC (R3-a=–0,65;R3-б=–0,67; p<0,05), свідчать про вплив порушень метаболізму кісткової тканини на прогресування остеоартрозу.

5. У хворих на остеоартроз у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу спостерігається зростання вмісту маркерів прозапальної активації, а саме фактору некрозу пухлин-α (3а - 73,54±1,65; 3б - 90,06±1,14) та інтерлейкину-1β (3а - 65,86(2,40; 3б - 82,97(1,40), що свідчить про залучення їх до прогресування кістково-суглобових змін залежно від фенотипу, що підтверджується наявністю взаємозв`язків між С-реактивним протеїном та рентгенологічними змінами з інтерлейкином-1β та фактором некрозу пухлин-α. Наявність достовірного зв’язку (р<0,05) між показниками метаболічних змін та показниками клінічного перебігу остеоартрозу дозволило побудувати модель для прогнозування сумарного балу за шкалою WOMAC. У хворих на остеоартроз із супутнім цукровим діабетом 2-го типу найбільший вплив на вираженість больового синдрому, обмеження функції суглоба, обмеження рухливості та зниження фізичної активності надають порушення вуглеводного обміну й абдомінальне ожиріння (зв’язок індексу WOMAC з абдомінальним ожирінням (R=0,48; р<0,05), рівнем HbA1с (R=0,54; р<0,05), артеріального тиску (R=0,56; р<0,05), ліпопротеїдів низької щільності (R=0,35; р<0,05) та тригліцеридів (R=0,24; р<0,05)).


6. Застосування комплексної схеми лікування остеоартрозу із цукровим діабетом 2-го типу в осіб з нормальною масою тіла та ожирінням (з застосуванням діацереїну у дозуванні 50 мг двічі на день протягом трьох місяців, а також додаткове включення в схему терапії токоферолу ацетату 200 мг/добу протягом 8 тижнів) сприяє зниженню показників хронічного запалення (С-реактивний протеїн знижується на 78% та 57%, інтерлейкин-1β –11% та 8%, фактор некрозу пухлин-α – 7% та 10%), а також покращує функцію та знижує скутість суглобів.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. До діагностичного комплексу обстеження хворих на остеоартроз у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу рекомендується включити визначення індексу маси тіла, окружності талії, окружності стегон з визначенням індексу їх співвідношення, рівня інтерлейкину-1β, фактору некрозу пухлин-α, остеокальцину в якості додаткових критеріїв в комплексі з показниками вуглеводного і ліпідного обміну з метою діагностики та прогнозування несприятливого перебігу остеоартрозу.

2. Оцінку ризику розвитку та прогресування остеоартрозу рекомендується проводити з урахуванням рівня остеокальцину, інтерлейкину-1β та фактору некрозу пухлин-α зміни яких є раннім маркером порушення ремоделювання кісткової тканини у хворих на цукровий діабет 2-го типу, що пояснюється участю цих речовин у перебудові кісткової тканини.

3.  Під час лікування хворих на остеоартроз із супутнім цукровим діабетом 2-го типу рекомендовано призначення препарату діацереїн у дозуванні 50 мг двічі на день протягом трьох місяців, а також додаткове включення в схему терапії токоферолу ацетату (200 мг/добу протягом 8 тижнів), що призводить до зменьшення проявів імуннозапального синдрому та покращення клінічної картини остеоартрозу.
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