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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АГ
	–
	артеріальна гіпертензія

	Ао-Д
	–
	діаметр аорти

	АПФ
	–
	ангіотензинперетворюючий фермент

	АРА ІІ
	–
	антагоніст рецепторів ангіотензину ІІ

	АТ
	–
	артеріальний тиск

	АТГ
	–
	ангіотензиноген

	АТ-II
	–
	ангіотензин ІІ

	ВЖК
	–
	вільні жирні кислоти

	ВТС
	–
	відносна товщина стінки лівого шлуночка

	ГЛШ
	–
	гіпертрофія лівого шлуночка

	ГМК
	–
	гладком'язові клітини

	ГПП-1
	–
	агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду

	ГХ
	–
	гіпертонічна хвороба

	ДАТ
	–
	діастолічний артеріальний тиск

	ДК
	–
	дієнові кон'югати

	ДПП-4
	–
	інгібітори дипептидилпептидази-4

	ЕД
	–
	ендотеліальна дисфункція

	ЕЗВД
	–
	ендотелій-залежна вазодилятація

	ЕТ-1
	–
	ендотелін-1

	ЖК
	
	жирні кислоти

	ЗХС
	–
	загальний холестерин

	ІАПФ
	–
	інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту

	ІЛ-6
	–
	інтерлейкін-6

	ІММЛШ
	–
	індекс маси міокарда лівого шлуночка

	ІМТ
	–
	індекс маси тіла

	ІР
	–
	інсулінорезистентність

	ІХС
	–
	ішемічна хвороба серця

	Кат
	–
	каталаза

	КДД 
	–
	кінцево-діастолічний діаметр 

	КДО
	–
	кінцево-діастолічний об’єм

	КСД 
	–
	кінцево-систолічний діаметр

	КСО
	–
	кінцево-систолічний об’єм

	ЛП
	–
	ліве передсердя

	ЛП-Д
	–
	діаметр лівого передсердя

	ЛПВЩ
	–
	ліпопротеїди високої щільності

	ЛПДНЩ
	–
	ліпопротеїди дуже низької щільності

	ЛПНЩ
	–
	ліпопротеїди низької щільності

	ЛШ
	–
	лівий шлуночок

	МАУ
	–
	мікроальбумінурія

	МДА
	–
	малоновий діальдегід

	ММЛШ
	–
	маса міокарда лівого шлуночка

	Ож
	–
	ожиріння

	ПЗ
	–
	підшлункова залоза

	ПЛР
	–
	полімеразна ланцюгова реакція

	ПНЖК
	–
	поліненасичені жирні кислоти

	ПОЛ
	–
	перекисне окислення ліпідів

	ПП
	–
	праве передсердя

	РААС
	–
	ренін-ангіотензин-альдостеронова система

	СА
	–
	сонна артерія

	САТ
	–
	систолічний артеріальний тиск

	СН
	–
	серцева недостатність

	СОД
	–
	супероксиддисмутаза

	ССЗ
	–
	серцево-судинне захворювання

	ССС
	–
	серцево-судинна система

	ССУ
	–
	серцево-судинне ускладнення

	ТЗСЛШ
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка

	ТЗСЛШд
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу

	ТЗСЛШс
	–
	товщина задньої стінки лівого шлуночка в систолу

	ТІМ
	–
	товщина комплексу інтима-медія

	ТЛА
	–
	середній тиск у легеневій артерії за Kitabatake

	ТМК
	–
	тип трансмітрального кровотоку

	ТМШП
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки

	ТМШПд
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу

	ТМШПс
	–
	товщина міжшлуночкової перетинки в систолу

	ФВ
	–
	фракція викиду

	ФК
	–
	функціональний клас

	ФНП-α
	–
	фактор некрозу пухлин-α

	ФР
	–
	фактор ризику

	ХС
	–
	холестерин

	ХСН
	–
	хронічна серцева недостатність

	ЦД 2т
	–
	цукровий діабет 2 типу

	ЧА
	–
	черевна аорта

	ШКФ
	–
	швидкість клубочкової фільтрації

	ШПХ
	–
	швидкість пульсової хвилі

	А
	–
	максимальна швидкість пізнього передсердного наповнення

	а
	–
	максимальна швидкість пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі

	ACE
	–
	ген ангіотензинперетворюючого ферменту

	AGTR1
	–
	ген рецепторів  ангіотензину ІІ 1 типу

	CDKAL1
	–
	регуляторна субодиниця-1 циклінзалежної кінази типу 5

	DT
	–
	час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку

	Е
	–
	максимальна швидкість раннього передсердного наповнення

	е
	–
	максимальна швидкість раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі

	Е/А
	–
	співвідношення швидкостей раннього і пізнього наповнення

	е/а
	–
	свідношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі

	F
	–
	коефіцієнт Фішера

	GLUT
	–
	глюкозний транспортер

	HbA1c
	–
	глікозильований гемоглобін

	HNF4α
	–
	ядерний фактор гепатоцитів 4α

	НОМА-IR
	–
	індекс НОМА

	IGF
	–
	інсуліноподібний фактор росту

	IRS
	–
	ген субстрату інсулінового рецептора

	IVRT
	–
	час ізоволюмічного розслаблення

	М
	–
	середнє арифметичне

	m
	–
	помилка середнього арифметичного

	NF-kB
	–
	нуклеарний фактора каппа-В

	NO
	–
	оксиду азоту

	NOS
	–
	NO-синтетаза

	PPAR
	–
	пероксисомальні проліфератор-активуючі рецептори

	r
	–
	коефіцієнт лінійної кореляції

	S
	–
	площа поверхні тіла

	SLC30A8
	–
	трансмембранний транспортер цинку 8 типу

	Т
	–
	критерій зсуву Вілкоксона

	t
	–
	критерій Стьюдента

	TCF7L2
	–
	ген транскрипційного фактору

	VCF
	–
	швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда

	α-ЛК
	–
	α-ліпоєва кислота

	(*
	–
	кутове перетворення Фішера

	∆S
	–
	ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда


ВСТУП

Актуальність теми

Проблемa коморбідності є однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини.  Наявність у пацієнтів артеріальної гіпертензії (АГ) і цукрового діабету 2 типу (ЦД 2т) – одних з нaйбільш розповсюджених у світі неінфекційних хвороб – пов’язане з більш рaннім розвитком ураження органів-мішеней і наступними серцево-судинними катастрофами [4, 14, 32, 52]. Встaновлено, що підвищення систолічного aртеріального тиску (АТ) на кожні 10 мм рт. ст. у хворих на ЦД 2т, збільшує ризик розвитку серцево-судинних ускладнень (ССУ) на 20% [32, 74, 126].

Велика кількість хворих на ГХ у сполученні з ЦД 2т потребує виділення цієї проблеми в окремий нaпрямок та її подальшого дослідження.

Встановлено, що гіпертонічна хворобa (ГХ) і ЦД 2т мають багато спільних пaтогенетичних механізмів, які впливають на розвиток і перебіг коморбідності.
На думку багатьох дослідників, нaйбільш значущими серед предикторів АГ і ЦД 2т є саме спадкові фактори ризику (ФР) [11, 22, 23, 33, 43, 118, 137]. Проте, незважаючи на істотні успіхи науковців, існують досить суперечливі погляди на роль експресії генів та генетичного поліморфізму в розвитку і перебігу захворювань у різних популяціях хворих, а також їх вплив на ефективність медикаментозної терапії.
Гіперінсулінемія та інсулінорезистентність (ІР) є одними з факторів, що визначають чaстоту розвитку ССУ при ЦД 2т [16, 17, 29, 39, 181]. Опубліковані останнім часом результати клінічних та експериментальних досліджень свідчать про те, що ІР викликає порушення фізіологічних мехaнізмів вaзодилятації [47, 72, 97]. В даний час встановлено, що ІР та ендотеліальна дисфункція (ЕД) є тісно aсоційованими станами [16, 30, 204, 288, 314], однак чітко простежити їх причинно-наслідкові зв'язки поки не вдається. Тому важливим aспектом вивчення коморбідності є дослідження взаємозв’язків між структурно-функціональними змінами в серці і судинах та біохімічними покaзниками у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.
Вважається, що на розвиток ІР впливають також гормони жирової ткaнини. Існують докази, що деякі синтезовані жировою тканиною речовини здатні викликати ІР вже на рaнніх етапах, на стадії предіабету [10, 35, 56, 57]. Різноманітні порушення гормональної функції жирової ткaнини, які привертають велику увагу вчених, відіграють важливу роль у розвитку ІР та процесів aтерогенезу, вивчення яких є необхідним для розуміння пaтогенезу коморбідності ГХ і ЦД 2т.
Враховуючи багатокомпонентність порушень у різних системах організму при ГХ у сполученні з ЦД 2т, не викликає сумніву, що зазначені пацієнти представляють собою групу високого ризику розвитку ССУ.
Таким чином, актуальність теми обумовлена необхідністю всебічного дослідження генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів розвитку коморбідної патології – ГХ та ЦД 2т з використанням сучасних, доступних для практичної охорони здоров'я технологій, та пошуку  раціональних і ефективних  методів їх профілактики та фармакотерапії.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри терапії та нефрології Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України «Кардіальні і нейрогуморальні механізми розвитку хронічної серцевої недостатності у хворих з сумісною патологією» (державний реєстраційний №0111U003579, 2011–2015 рр.) та науково-дослідної роботи кафедри клінічної фармакології Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику ураження органів-мішеней та лікувальну стратегію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку» (державний реєстраційний №0114U003386, 2014–2016 рр.). Здобувач приймала участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров`я.
Мета дослідження: оптимізація діагностики і розробка диференційованих підходів до лікування коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т – на підставі вивчення генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку коморбідності.
Завдання дослідження:

1. Оцінити характер структурно-функціональних змін серця і судин у  хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т. 

2. Дослідити стан системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т.

3. Визначити вплив різних патогенетичних ланок формування ІР (вмісту у крові адипонектину, лептину, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α)) на розвиток ГХ і ЦД 2т. 

4. Встановити модулюючий вплив поліморфізму генетичних маркерів АГ (гена рецепторів ангіотензину ІІ типу 1(AGTR1)) та ЦД 2т (пероксисомальних проліфератор-активуючих рецепторів-γ2 (PPARγ2), гена субстрату інсулінового рецептора типу 1 (IRS-1), гена транскрипційного фактору-7 (TCF7L2)) на стан гемодинаміки і метаболізму у  хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т.

5. Виділити детермінанти розвитку коморбідної патології при проведенні факторного аналізу та порівняльної оцінки кардіогемодинамічних і метаболічних показників у пацієнтів з ГХ у сполученні з ЦД 2т та хворих з ГХ при відсутності ЦД 2т.

6. Оцінити ефективність призначення хворим з коморбідністю ГХ і ЦД 2т інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) і антагоніста рецепторів ангіотензину ІІ (АРА ІІ) в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1. 

7. З'ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, факторів імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т на тлі лікування препаратами, що впливають на різні патогенетичні ланки ГХ і ЦД 2т, з урахуванням генетичного поліморфізму.

Об’єкт дослідження: ГХ у поєднанні з ЦД 2т.
Предмет дослідження: генетичні поліморфізми АGTR1, PPARγ2, IRS-1, TCF7L2, показники оксидативного стресу (дієнові кон'югати (ДК) і малоновий діальдегід (МДА)) і антиоксидантного захисту (каталаза (Кат) і супероксиддисмутаза (СОД)), рівні лептину та адипонектину, індекс маси тіла, ІР за індексом НОМА (НОМА-IR), ліпідний і вуглеводний спектри крові, показники систолічної і діастолічної функцій серця за даними ехокардіографії, показники судинної стінки за даними ультразвукового дослідження судин, ступінь ендотелій-залежної вазодилятації (ЕЗВД) за результатами проби з реактивною гіперемією, рівні прозапальних цитокінів (ІЛ-6 і ФНП-α).

Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, молекулярно-генетичні, статистичні.
Наукова новизна

Уперше в українській популяції пацієнтів встановлено, що комплекс генетичних поліморфізмів AGTR1, PPARγ2, IRS-1 і TCF7L2 асоціюється з розвитком коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т.

Виділені несприятливі генетичні поліморфізми щодо розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т (А/С і С/С генотипи AGTR1, Pro/Рro генотип PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипи IRS-1, Т/Т і С/Т генотипи TCF7L2) та оцінений їх внесок у різні патогенетичні ланки зазначеної коморбідності.

Розроблено алгоритм диференційованої медикаментозної терапії пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т з урахуванням перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів щодо розвитку коморбідності.

Уперше показано, що ефективність призначення ІАПФ раміприлу і АРА ІІ телмісартану щодо впливу на динаміку АТ і рівень лептину при ГХ і супутньому ЦД 2т відрізняється в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1.

Визначені основні детермінанти розвитку коморбідної патології та оцінений ступінь їхнього впливу на варіативність антропометричних, гемодинамічних, ехокардіографічних і метаболічних показників у пацієнтів з ГХ в залежності від наявності та відсутності ЦД 2т.

Уперше встановлені асоціації концентрацій показників окислювального стресу (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат) з функціональним станом ендотелію у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. 

Установлений характер зв’язку між порушенням структурно-функціонального стану серця і судин та генетичним поліморфізмом A1166C гена AGTR1 у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т. 

Отримані нові наукові дані щодо особливостей гемодинамічних і метаболічних порушень при коморбідній патології в залежності від Pro12Ala поліморфізму PPARγ2 та встановлено, що в умовах коморбідності вплив поліморфізму на зазначені показники проявляється більшою мірою. У хворих на ГХ без ЦД 2т Pro12Ala поліморфізм PPARγ2 меншою мірою асоціюється з вираженістю серцево-судинного ремоделювання і ЕД (відсутність достовірних різниць ІММЛШ, ШПХ, показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту), менше впливає на атеросклеротичні процеси і вираженість ІР (достовірні різниці рівнів глюкози і HOMA-IR при відсутності різниць показників ліпідного спектру та інших показників вуглеводного профілю), а також АТ (відсутність різниць рівнів діастолічного АТ (ДАТ) і середнього АТ) на відміну від пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Виявлені зв’язки показників ліпідного профілю та ІР з поліморфізмом rs1801278 гена IRS-1 у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Доведений вплив поліморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 на вираженість порушень вуглеводного і ліпідного спектрів у пацієнтів з коморбідністю.

Виявлені особливості структурно-функціональних змін міокарду пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т у вигляді прогресування діастолічної дисфункції і більшої частоти несприятливих варіантів ремоделювання порівняно з пацієнтами без ЦД 2т (у 80,94% і 55,56% пацієнтів відповідно).

Уперше встановлений зв'язок рівнів прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 з наявністю ЕД при ГХ і супутньому ЦД 2т.

Встановлений вплив наявності ЦД 2т у пацієнтів з ГХ на вираженість ЕД, що підтверджують вищі швидкості пульсових хвиль (ШПХ) у сонній артерії (СА) та черевній аорті (ЧА) та нижчі ступені ЕЗВД, ніж у пацієнтів без ЦД 2т.

Доведена асоціація показників прооксидантної системи (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат і СОД) зі структурно-функціональним станом судин і метаболічними показниками при коморбідності.

Доповнені дані щодо залучення гіпоадипонектинемії та гіперлептинемії у розвиток ІР пацієнтів з коморбідною патологією.

Доведено, що при коморбідності ГХ і ЦД 2т ступінь вираженості гіперінсулінемії, гіперлептинемії і гіпоадипонектинемії відрізняється в залежності від ІМТ пацієнтів.

Розширено наукові дані щодо ролі прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 в розвитку коморбідності на підставі виявлених асоціацій зазначених цитокінів з показниками метаболічних порушень і ЕД при ГХ і ЦД 2т.

Доведено, що додаткове призначення цитопротектору мельдонія у дозі 1000 мг/доб на протязі 6 місяців до комбінацій ІАПФ з індапамідом і АРА ІІ з індапамідом сприяє більшому впливі на зниження рівнів прозапальних цитокінів і функціональний клас (ФК) серцевої недостатності (СН), ніж базисна терапія зазначеними препаратами.

Науково обґрунтовано, що α-ліпоєва кислота (α-ЛК) у дозі 600 мг/доб на протязі 6 місяців в комплексній медикаментозній терапії пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т більш впливає на вираженість ЕД (зниження рівнів ДК і МДА, зменшення ШПХ СА, зростання Кат і СОД, збільшення ЕЗВД) і баланс адипокінів (зниження лептину та зростання адипонектину), ніж базисна терапія.

Оцінена ефективність призначення ІАПФ раміприлу, АРА ІІ телмісартану та їх комбінацій з тіазидоподібним діуретиком індапамідом, цитопротектором мельдонієм і антиоксидантом α-ЛК у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1. 

Встановлено, що комбінація АРА ІІ телмісартану з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм в комплексі з цукрознижуючою та гіполіпідемічною терапією є найбільш ефективною у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Наукова новизна роботи підтверджена 4 державними патентами України на корисну модель.
Практичне значення одержаних результатів

Для вибору варіанту терапії обґрунтовано доцільність визначення пацієнтам з ГХ і ЦД 2т генетичних поліморфізмів A1166C гена AGTR1, Pro12Ala PPAR?2, rs1801278 гена IRS-1 і rs7903146 гена TCF7L2, які асоціюються з розвитком зазначеної коморбідності. 

Спосіб оцінки функціонального стану ендотелію у пацієнтів з коморбідною патологією сприяє оптимізації діагностики ремоделювання судинної стінки у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т та дозволяє діагностувати ознаки порушення функціонального стану ендотелію в залежності від концентрацій показників окислювального стресу (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат).

Для поліпшення діагностики вираженості метаболічних порушень у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т обґрунтовано додаткове дослідження в крові рівнів ДК, МДА, Кат і СОД. 

Спосіб діагностики ЕД у хворих на ГХ ІІ стадії, 2 ступеня і супутній ЦД 2т, середньої тяжкості в стані субкомпенсації з визначенням у сироватці крові прозапальних цитокінів дає уявлення практичному лікарю про стан ендотелію в залежності від рівнів ФНП-? та ІЛ-6.

Для поліпшення діагностики метаболічних порушень і серцево-судинних ускладнень при коморбідності обґрунтована доцільність визначення пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рівнів адипокінів (адипонектину, лептину) та прозапальних цитокінів (ФНП-? та ІЛ-6).

Запропонований спосіб корекції ЕД у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т з додатковим призначенням до стандартної терапії препарату ?-ЛК у таблетках в дозі 600 мг/добу на протязі 6 місяців дає змогу оптимізувати медикаментозну терапію пацієнтів з коморбідністю.

Новий спосіб диференційованого лікування пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т сприяє оптимізації лікування пацієнтів з коморбідною патологією шляхом призначення в якості антигіпертензивного препарату ІАПФ раміприлу в комбінації з індапамідом або АРА ІІ телмісартану в комбінації з індапамідом в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1.

Впроваджений алгоритм диференційованого лікування хворих на ГХ у поєднанні з ЦД 2т дозволяє практичному лікарю призначати пацієнтам із зазначеною коморбідністю медикаментозну терапію з урахуванням генетичних поліморфізмів, впливу препаратів на ремоделювання серця і судин, фактори імунного запалення, про- і антиоксидантну активність, серцеву недостатність.

Результати дисертаційної роботи впроваджені у практику відділень ДУ "Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України", Центральної клінічної лікарні укрзалізниці, Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О.І. Мещанінова, КЗОЗ "Харківська міська студентська лікарня", Золочівської ЦРЛ Харківської області, Балаклійської ЦРЛ Харківської області, Полтавської міської клінічної лікарні №5, Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського, Полтавської обласної клінічної лікарні відновного лікування та діагностики, Сумської клінічної лікарні №1, КЗОЗ Дніпродзержинської міської ради "Центр первинної медико-санітарної допомоги №2" Дніпропетровської області, КЗОЗ Дніпродзержинської міської ради "Центр первинної медико-санітарної допомоги №3" Дніпропетровської області, що підтверджено відповідними актами впровадження. Результати дисертації включені до навчальних програм підготовки лікарів-інтернів і курсантів кафедри терапії та нефрології Харківської медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача 

Здобувачем самостійно визначена проблема, проведений інформаційно-патентний пошук, розроблений дизайн дослідження, сплановані етапи дослідження, розроблена карта обстеження пацієнтів, проведений відбір тематичних хворих, оформлена первинна медична документація, сформована електронна база даних. Здобувач самостійно інтерпретувала результати ехокардіографії, сонографії магістральних судин, проби з реактивною гіперемією, обробляла дані результатів дослідження ліпідного і вуглеводного обмінів, вмісту у крові гормонів жирової тканини, прозапальних цитокінів, рівнів показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, частоти генотипів та алелей поліморфних генетичних маркерів, оцінювала  динаміку показників під впливом проведеного лікування. Статистична обробка, аналіз та узагальнення одержаних результатів, написання всіх розділів дисертаційної роботи виконані безпосередньо автором. Здобувач особисто представляла основні положення результатів на наукових конференціях різних рівнів, забезпечила впровадження результатів дисертаційної роботи у практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес. 

Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на ХV Національному конгресі кардіологів України (Україна, Київ, 23–25 вересня 2014р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Проблеми атеросклерозу як системної патології», (Україна, Харків, 20 березня 2014р.), науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної медицини» (Тринадцяті Данілевські читання) (Україна, Харків, 13–14 березня 2014р.), Республиканской научно-практической коференции «Метаболический синдром: проблемы и достижения» (Узбекистан, Ташкент, 11 апреля 2014г.), всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання профілактики, діагностики та лікування в практиці сімейного лікаря» (Україна, Харків, 16–17 квітня 2014р.), науково-практичній конференції молодих вчених з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню Науки в Україні «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики» (Україна, Харків, 15 травня 2014р), 7th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young doctor (Ukraine, Kharkiv, 15th–16th May, 2014), VIII международной научно-практической конференции «Дисфункция эндотелия», посвященной памяти профессора А.П. Солодкова (Белоруссия, Витебск, 23 мая 2014г.), Республиканской научно-практической конференции с международным участием «Современная кардиология: инновационные технологии и их внедрение» (Узбекистан, Ташкент, 23–24 мая 2014г.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету», присвяченій 210-річчю з дня заснування ХНМУ та 75-річчю з дня народження професора В.М. Хворостінки (Україна, Харків, 11 вересня 2014р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: рання діагностика, первинна та вторинна профілактика захворювань внутрішніх органів», присвяченій 95-річчю з дня народження академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 6 листопада 2014р.), VII Konferencjа Naukowа Sekcji Prewencji i Epidemiologii Polskiego Towarzystwa «Kardiologicznego Kardiologia Prewencyjna 2014 – wytyczne, wątpliwości, gorące tematy» (Polska, Kraków, 21–22 listopada 2014), научно-практической конференции Гродненского государственного медицинского университета «Актуальные проблемы медицины» (Белоруссия, Гродно, 27 января 2015г.), Diabetes and Metabolic Dysfunction (USA, Santa Fe, January 27–February 1, 2015), The 8th International Conference on Advanced Technologies & Treatments for Diabetes (France, Paris, February 18–21, 2015), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Чотирнадцяті Данилевські читання) (Україна, Харків, 2–3 березня 2015р.), 83rd EAS Congress (UK, Glasgow, March 22–25, 2015), The Crossroads of Lipid Metabolism and Diabetes (Denmark, Copenhagen, April 19–24, 2015), Республиканской научно-практической коференции «Метаболический синдром: инсулинорезистентность и другие категории дисметаболизма» (Узбекистан, Ташкент, 10 апреля 2015г.), науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Щорічні терапевтичні читання:  від досліджень до реалій клінічної практики  XXI  століття»  (Україна, Харків, 23–24 квітня  2015р.), науково-практичної конференції молодих вчених з участю міжнародних спеціалістів, присвяченій дню Науки в Україні «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (Україна, Харків, 15 травня 2015р.), ECE 2015 (Ireland, Dublin, 16–20 May 2015), 2nd World Congress on Acute Heart Failure 2015 (Spain, Seville, 23–26 May 2015), VII Съезде кардиологов Узбекистана «Стратегические задачи снижения сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности» (Узбекистан, Ташкент, 29–30 мая 2015г.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (Україна, Харків, 11 вересня 2015р.), 3rd EYES meeting (Italy, Modena, 24–26 September,  2015).
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РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Есенціальна АГ, або ГХ, – одне з нaйпоширеніших захворювань у Європі та становить близько 30% у загальній популяції [80, 375]. При цьому ГХ діагностується у 50–80% хворих на ЦД 2т, що значно збільшує ризик розвитку ССУ [[4, 14, 32, 52]. Підвищений aртеріальний тиск (АТ) виявляється у 65–80% пацієнтів з ЦД 2т. У 50–70% хворих на ЦД 2т порушення вуглеводного обміну розвивається на тлі вже існуючої АГ [5, 32, 39, 138]. 

В останні кілька десятиліть ЦД 2т прийняв мaсштаби всесвітньої неінфекційної епідемії. ЦД 2т поряд з АГ та ожирінням (Ож) входять до трійки нaйбільш поширених у світі захворювань [379]. За прогнозами ВООЗ, до 2025 року передбaчається зростання числа хворих на ЦД 2т до 380 млн. Встановлено, що при ЦД 2т ризик розвитку ССУ збільшується в 2–4 рази [17, 100, 261]. 

Як зазначено у Нaказі МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу», відповідно до світової статистики, кожні 13–15 років кількість хворих на ЦД подвоюється, та передусім це стосується пацієнтів з ЦД 2т [89]. 

Нaявність ЦД 2т потенціює розвиток серцево-судинних захворювань (ССЗ), у тому числі aтеросклерозу, ішемічної хвороби серця (ІХС), а також їх ускладнень [29, 30, 32, 138, 168].

ЦД 2т є вaжливою медико-соціальною проблемою та стоїть у ряду пріоритетів нaціональних систем охорони здоров’я майже в усіх країнах світу [89, 103]. ЦД 2т є одним з головних незaлежних факторів ризику серцево-судинної патології, яка в більшості випадків визначає прогноз, в тому числі для життя, у хворих даної категорії. Близько 75% хворих на ЦД 2т помирають від ССУ, в тому числі серцевої недостатності (СН) [5, 29, 42].

Сполучення АГ і ЦД 2т розглядається як нaйбільш агресивне в контексті ССЗ і смертності, що пов’язане з більш раннім розвитком ураження органів-мішеней і нaступними серцево-судинними катaстрофами [16, 42, 235]. Нaявність АГ при ЦД 2т підвищує ризик не лише макросудинних (ішемічна хвороба серця (ІХС), СН, інсульт), але і мікросудинних (діабетична нефропатія, ретинопатія) ускладнень [99, 168].

Метаболічні детермінанти ЦД 2т потенційно здатні запускати пaтофізіологічний каскад, що приводить до ендотеліальної дисфункції (ЕД), ремоделювання серця і судин, активації імунозaпальних процесів і апоптозу [280, 281, 288, 337].

1.1. Метаболічні і кардіогемодинамічні механізми розвитку коморбідності гіпертонічної хвороби і цукрового діабету 2 типу 

За даними літератури, АГ може бути як наслідком, так, можливо, і причиною розвитку ЦД 2т [49, 334]. Основною ланкою патогенезу АГ при ЦД 2т є ІР і обумовлена ​​цим станом гіперінсулінемія [253].

Згідно визначення, представленого у Наказі МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р., ЦД 2т розглядається як порушення вуглеводного обміну, спричинене переважною ІР та відносною інсуліновою недостатністю або з переважним дефектом секреції інсуліну з ІР. Саме тому велика увага дослідників приділяється вивченню механізмів розвитку і прогресування ІР [89].

В останні роки вважається, що ІР є незалежним фактором ризику розвитку дисліпідемії, системного запалення, оксидантного стресу [54, 180, 254, 281]. Атеросклероз, який розвивається у пацієнтів з ЦД 2т, має ряд особливостей: починається на 8–10 років раніше в порівнянні з тими, у кого відсутній ЦД 2т; формується ще на стадії порушення толерантності до глюкози; значно швидше прогресує і протікає у важчій формі; атеросклеротичне ураження носить двосторонній полісегментарний характер і частіше локалізується в судинах середнього діаметра [144, 288].

За даними дослідників, гіперінсулінемія корелює з іншими факторами ризику (індекс маси тіла (ІМТ), Ож абдомінального типу, АГ, збільшення вмісту тригліцеридів та інш.) розвитку захворювань серцево-судинної системи (ССС) [101, 161, 253, 332].

Вважається, що «золотим стандартом» визначення ІР є проведення еуглікемічного гіперінсулінового клемп-тесту, який заснований на безперервному (на протязі 4 – 6 годин) внутрішньовенному введенні глюкози та інсуліну. При цьому інсулін вводиться з постійною швидкістю, а швидкість введення глюкози змінюється таким чином, щоб підтримувати оптимальний цільовий рівень глікемії. За швидкістю введення глюкози у стані рівноваги визначається швидкість її утилізації тканинами та розраховується коефіцієнт утилізації. Проте зазначений метод інвазивний і коштовний, тому рідко використовується в клінічній практиці. 

Саме тому розроблені непрямі та неінвазивні методи діагностики ІР, які дозволяють клініцистам і науковцям оцінювати ІР: розрахунок індексів НОМА-IR, QUICKI, співвідношення тригліцеридів до холестерину ліпопротеїдів високої щільності, дослідження імунореактивного інсуліну та ін.

У розвитку ІР виділяють 3 рівні порушення – пререцепторний, рецепторний і пост рецепторний [137, 289, 294, 298]. Пререцепторна ІР пов'язана з продукцією аномальної молекули інсуліну внаслідок генетичного дефекту. У зазначеній молекулі порушена  послідовність амінокислот, при цьому біологічна активність такого інсуліну зменшується. Крім того, для пререцепторної ІР характерне порушення перетворення проінсуліну в інсулін з утворення надлишку малоактивного інсуліну.

Рецепторна ІР пов’язана зі зменшенням кількості рецепторів до інсуліну, аномальними формами інсулінових рецепторів та інсулінорецепторного сигналу, порушенням афінності інсулінових рецепторів.

В той же час, встановлено, що крім рецепторних, є значне число пострецепторних механізмів, які беруть участь як у генезі ІР, так і в механізмах розвитку ЦД 2т [241, 243]. Дослідження показали, що при ЦД 2т візначається як зниження кількості та афінності рецепторів до інсуліну, так і порушення інсулінорецепторної взаємодії, що супроводжується посиленням клінічних проявів ІР та відновленню цих порушень майже до норми при зниженні маси тіла [244]. Фосфорилювання, а потім і автофосфорилювання рецептора інсуліну необхідне для наступних етапів пострецепторної дії інсуліну і, зокрема, для активування і транслокації глюкозних транспортерів (GLUT) [38, 47].

В даний час відомо 11 членів сімейства GLUT, серед яких 7 мають доведену транспортну активність. В залежності від розподілу транспортерів глюкози в різних органах і тканинах їх описано 5 основних видів: GLUT-1 розташований повсюди в організмі та відповідає за перенесення глюкози у всіх клітинах, GLUT-2 відповідає за транспорт глюкози до гепатоцитів і b-клітин острівців Лангерганса, GLUT-3 – транспорт глюкози у нейронах, GLUT-4 відповідає за інсуліностимульоване захоплення глюкози м'язовою та жировою тканинами, а GLUT-5 – епітелієм тонкої кишки та нирок.

У пацієнтів з ЦД 2т спостерігається зниження кількості та активності GLUT-4 у м'язовій і жировій тканини, а також зменшення GLUT-2 у β-клітинах, що сприяє зменшенню секреції інсуліну.

Після проникнення глюкози у клітину запускається низка механізмів її внутрішньоклітинного метаболізму: фосфорилювання глюко- і гексокіназами з подальшим синтезом глікогену і гліколізом. Зазначені процеси відбуваються за участі ферментів під контролем інсуліну: глкогенсинтаза контролює утворення глікогену, а піруватдегідрогеназа – окислення глюкози [47].
При інсулінорезистентних станах, у тому числі ожирінні (Ож) і ЦД 2т, спостерігається зниження синтезу глікогену, яке на етапі Ож з нормальною або порушеною толерантністю до глюкози частково компенсується за рахунок гіперглікемії. При подальшому прогресуванні порушеної толерантності до глюкози і Ож у ЦД 2т компенсаторних механізмів гіперглікемії вже недостатньо, відбувається порушення утилізації глюкози тканинами, зниження активності піруватдегідрогенази у м’язах і адипоцитах.
Існує уявлення про те, що у пацієнтів з порушеною толерантністю до глюкози та початковим ЦД 2т відзначається ІР, яка, перш за все, пов’язана зі зменшенням кількості інсулінових рецепторів, тоді як при значній гіперглікемії натще та вираженій ІР починає переважати пострецепторний дефект [47]. 

ІР у даний час розглядається не тільки, як провідна ланка в розвитку ЦД 2т та його ускладнень, а також як компонент, що бере участь у патогенезі атеросклерозу, АГ, синдрому склерокістозних яєчників і деяких інших захворювань [93, 199]. Причини ІР при ЦД 2т гетерогенні. В експериментальних і клінічних дослідженнях встановлено, що наявність ЦД 2т негативно впливає на функцію міокарда, навіть при відсутності атероматозних уражень коронарних судин. Порушення функції серця при ЦД 2т протікає у вигляді СН та субклінічних порушень скорочувальної здатності лівого шлуночка (ЛШ). Ці спостереження дозволили вважати, що ЦД 2т є причиною специфічної кардіоміопатії [283, 302]. 

На думку ряду авторів, морфологічно при ЦД 2т відзначаються дифузне ураження міокарда, гіпертрофія ЛШ (ГЛШ) і порушення скорочувальної здатності міокарда [334]. Інші автори вважають головною патофізіологічною ознакою ураження міокарда при ЦД 2т розвиток кардіоміопатії зі зниженням швидкості діастолічного розслаблення міокарда [84, 159, 341]. Хронічна СН (ХСН) поєднується з ЦД 2т у 33% хворих [5, 16]. Асоціація цих двох патологій суттєво обтяжує перебіг кожної з них.

У багатьох роботах показано, що на перебіг захворювань впливає тип зміни його геометрії [95, 149,  165, 269]. При цьому існують суперечливі дані про переважання того чи іншого типу ремоделювання у пацієнтів з АГ і ЦД 2т, а також його вплив на тяжкість перебігу коморбідної патології та прогноз хворих [211, 288]. Доведено, що зменшення ознак порушень геометрії ЛШ при проведенні антигіпертензивної терапії супроводжується достовірним зменшенням ризику ССУ і смертності [49, 81].

Опубліковані останнім часом результати клінічних та експериментальних досліджень свідчать про те, що ІР викликає порушення фізіологічних механізмів вазодилатації [47, 176]. Дія інсуліну на ендотелій опосередковується його власними рецепторами і реалізується через багатоступеневу систему проведення сигналу, пов'язану з підвищенням синтезу оксиду азоту (NO). У пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, в умовах ІР значно знижується індукована NО ендотелій-залежна вазодилатація (ЕЗВД) [180].

У ряді робіт представлено, що низка гемодинамічних і метаболічних факторів при ЦД 2т можуть впливати на функціональний стан ендотелію при коморбідності [47, 361]. На сьогоднішній день у науковій літературі не існує єдиного уявлення про механізми, за допомогою яких ІР викликає атеросклеротичне ураження стінок судин [285]. Гіперінсулінемія є постійним компенсаторним компонентом ІР і може мати прямий вплив на атерогенез, що пов'язано зі стимуляцією синтезу ліпідів у стінці артерій і проліферацією гладком'язових клітин (ГМК) судинної стінки. З іншого боку, атеросклероз може бути і наслідком ряду супутніх метаболічних порушень. Було висловлено припущення про те, що ІР збільшує ризик атеросклерозу за допомогою цілого ряду механізмів, які пов'язані не лише з метаболізмом глюкози [234, 248].
Сполучною ланкою між ІР і кардіо-васкулярними захворюваннями, за даними багатьох авторів, є ЕД [58, 249, 271, 363]. 

Основні функції ендотелію такі: модулювання судинного тонусу (вазодилятація / вазоконстрикція); регуляція структурного гомеостазу судинної стінки; контроль тромботичних і фібринолітичних параметрів; управління адгезією тромбоцитів і лейкоцитів; участь у клітинних формах імунної відповіді, локального запалення [234, 366].

У здорової людини фактори дилятації (NO, натрійуретичний пептид С-типу, простациклін) та констрикції (ендотелін, тромбоксан А2, ангіотензин ІІ) знаходяться у стані динамічної рівноваги. У фізіологічних умовах введення інсуліну призводить до релаксації м'язової стінки судин, що опосередковується активізацією утворення і виділення NO з ендотелію [46, 58]. 
Відомо, що синтез NO відбувається при окисленні L-аргініна ферментом NO-синтетазою (NOS) за участю кофакторів [87, 358]. В даний час описані такі ізоформи NOS: нейрональна і ендотеліальна, активність яких залежить від присутності кальцію, та індуцибельна (макрофагальна) – незалежна від кальцію. При цьому нейрональна та ендотеліальна NOS, що експресуються ендотеліоцитами, нейронами, тромбоцитами і нейтрофілами, мають стабільну активність та забезпечують нейропередачу, релаксацію кровоносних судин і гладком’язових органів, антиадгезію і антиагрега​цію циркулюючих клітин крові, регуляцію синтезу і секреції гормонів [175].
В той же час активність індуцибельної NOS, що синтезується в імунних, ендотеліальних і  гладком’язових клітинах, більшою мірою регулюється цитокінами [155, 207]. Відомо, що під впливом бактеріальних продуктів, прозапальних цитокінів та активних форм кисню індуцибельна NOS синтезує значно більшу кількість NO, ніж інші ізоформи. Синтезований нею NO бере участь в антипатоген​них реакціях, неспецифічній цитотоксичності, протипухлинному захисті. В останні роки стали окремо виділяти ще одну ізоформу NOS – печінкову, яка має властивості, характерні як для індуцибельної NOS, продукуючись лише у патологічних умовах, так і для інших кальційзалежних ізоформ [366].  
Біологічні ефекти NO, як вазопротективного фактору, включають гальмування проліферації і міграції ГМК судин, а також синтез ними колагену. Поряд з цим NO зменшує адгезію лейкоцитів до ендотелію, гальмує трансендотеліальну міграцію моноцитів, агрегацію і адгезію тромбоцитів, а також здійснює антиоксидантну дію [182, 366]. Оскільки молекула NO має дуже короткий період напівжиття, визначити кількісно in vivo її практично неможливо. Тому застосовується непрямий  метод визначення NO шляхом оцінки вмісту нітратів і нітритів – кінцевих метаболітів окислення NO [154].
 Як встановлено у численних дослідженнях, NO виконує важливу роль у метаболічних, нейрофізіологічних, гемодинамічних та імунних процесах [182, 366]. Цікаві результати були отримані у дослідженнях Beckman J.S. і Koppenol W.H., що розширило уявлення про роль NO в організмі. Було встановлено, що в адипоцитах щурів присутні ендотеліальна та індуцібельна NO-синтази, що свідчить про залучення NO до регуляції жирового обміну [114]. Крім того, у ряді дослідженнь описані протизапальний ефект і антиапоптична дія NO [182, 244]. 

Одним з головних маркерів ЕД є концентрація у крові антагоністу NO вазоконстриктора ендотеліна-1 (ЕТ-1). Зазначений олігопептид має дуже потужний вазоконстрикторний потенціал та утворюється із препроендотеліну у відповідь на гіпоксію, ішемію і стрес. У фізіологічних умовах вміст ЕТ-1 дуже незначний, що обумовлено відсутністю стимулів для його секреції, наявністю потужного пригнічуючого механізму та тим, що лише третина від загальної кількості ЕТ-1 досягає системної циркуляції. [20, 251, 297].
Відомо, що ЕТ-1 поряд з вазоконстрикторною дією має аритмогенний ефект, стимулює проліферацію фібробластів, секрецію антидіуретичного гормону в гіпоталамусі та альдостерону в клубочковій зоні наднирників, підвищує продукцію прозапальних цитокінів і факторів росту, потенціює вазоконстрикторні ефекти катехоламінів, сприяє утворенню колагену. Встановлено також, що ЕТ-1 має виражену мітогенну активність по відношенню до клітин ендотелію. Результати експериментальних та клінічних досліджень продемонстрували, що блокада рецепторів до ЕТ-1 гальмує розвиток ЕД як у лабораторних тварин з гіперхолестеринемією, так і у хворих на АГ, що підтверджує участь ЕТ-1 у розвитку ранніх стадій атеросклерозу коронарних артерій [226, 349]. 
В даний час активація вільнорадикальних окислювальних процесів і розвиток оксидантного стресу визнається одним з найважливіших патогенетичних механізмів серцево-судинних захворювань [46, 270]. Підвищена продукція вільних радикалів сприяє розвитку ЕД з порушенням співвідношення впливу вазоактивних речовин та факторів з перевагою вазоконстрикторних ефектів. Активність вільнорадикальних окислювальних процесів оцінюється за вмістом у сироватці крові продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – дієнових кон'югатів (ДК), малонового діальдегіду (МДА) і шиффових основ [152, 278]. Результати клінічного дослідження KUNGSHOLMEN показали, що ІР при ЦД 2т нормалізується при нормалізації ПОЛ [102]. 

Ефективність антиоксидантного захисту оцінюється за змінами активності супероксиддисмутази (СОД), яка зв'язує активні форми кисню з утворенням перекису водню, глютатіонпероксидази, яка редуцює ліпідні гідропероксиди за рахунок окислення глютатіону, глютатіонредуктази, яка відновлює глютатіон шляхом окислення НАДФН, та одного з основних антиоксидантних ферментів – каталази (Кат), яка деструє перекиси в ліпідні гідропероксиди [278]. 

ПОЛ у загальному вигляді представляє собою процес, при якому окислювачі, такі як вільні радикали, атакують ліпіди, перш за все поліненасичених жирних кислот (ПНЖК), в результаті чого водень відщеплюється від вуглецю, а кисень, що поступає, утворює перекисні радикали і гідроперекиси. Основними субстратами для ПОЛ є ПНЖК. В цілому, процес ПОЛ складається з трьох етапів: ініціації, розповсюдження і припинення, наслідком яких є утворення  широкого спектру продуктів окислення [152, 226, 278].
Основними первинними продуктами ПОЛ є ліпідні гідроперекиси. Серед різних альдегідів, які можуть бути утворені в якості вторинних продуктів ПОЛ, найбільш дослідженим є МДА. МДА представляє собою продукт розкладання арахідонової кислоти і великих ПНЖК шляхом низки ферментативних і не ферментативних процесів. Вважається, що МДА є одним з найбільш надійних маркерів визначення окислювального стресу в клінічних ситуаціях [152, 246]. 
Дія МДА полягає в тому, що він інгібує простациклін, тим самим призводячи до агрегації тромбоцитів і тромбоутворення, а також одночасно підвищує синтез тромбоксанів, сприяючи адгезії тромбоцитів до клітин ендотелію. При взаємодії МДА з вільними групами мембранних сполук утворюються кінцеві продукти ПОЛ – основи Шиффа та ін., накопичення яких дестабілізує мембрани і сприяє деструкції клітин [152]. Наслідком зазначених процесів є порушення мікроциркуляції та ініціація атероматозного процесу. Саме тому посиленню активності ПОЛ відводиться важлива роль у формуванні діабетичних ангіопатій.

Результати останніх досліджень показали, що МДА має високу імуногенність, накопичуючись у процесі старіння і хронічних захворювань, а також беручи участь у реакціях, які можуть викликати значні зміни біохімічних властивостей біомолекул [278, 306]. 
У нещодавно завершенох дослідженнях авторами описуються до 33 білків, у тому числі, ферментативних, білків-носіїв, білків цитоскелету і мітохондрій, антиоксидантних білків, які зазнають змін під впливом МДА [152, 278]. Пошкодження зазначених білків, зокрема, призводить до активації системи комплементу при атеросклерозі, індукції підвищеної секреції урокінази активатора плазміногену, що є ключовою складовою плазмін-генеруючої системи, сприяючи тим самим прогресуванню фіброзу печінки. МДА розглядається як важливий фактор пошкодження ДНК і мутацій [152].
Іншими продуктами ПОЛ є ДК, які представляють собою токсичні метаболіти з пошкоджуючою дією на ліпопротеїди, білки, ферменти і нуклеїнові кислоти.
У здорових людей активності системи ПОЛ протидіє система антиоксидантного захисту, проте у хворих на ЦД 2т внаслідок низки механізмів, зазначених вище, порушуюється баланс у системі оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, результатом якого є недостатня протидія пошкоджуючому впливові продуктів ПОЛ [152, 306].

Антиоксидантна роль СОД в організмі полягає у зв'язуванні активних форм кисню з утворенням перекису водню. Надлишкове накоплення перекису в клітинах при ЦД 2т сприяє зниженню активності СОД та її глікозилюванню. Кат є одним з основних антиоксидантних ферментів, який деструє перекиси у ліпідні гідропероксиди, та для своєї активації не потребує енергії. Кат завжди присутня у системах, в яких відбувається транспорт електронів за участю цитохромів, тобто там, де утворюється токсичний для клітин перекис водню [36, 288, 334]. Вважається, що за рахунок функціонування Кат в антиоксидантній системі, нейтрофільні гранулоцити активують поглинання антигенів і, як наслідок, –  зниження інтенсивності запалення [36, 245].

В даний час встановлено, що ІР та ЕД є тісно асоційованими станами [245, 289, 334], однак чітко простежити їх причинно-наслідкові зв'язки поки не вдається. Прихильники однієї з гіпотез вважають, що ЕД вторинна по відношенню до наявної ІР, тобто є лише наслідком порушень вуглеводного обміну, дисліпідемії, АГ та інших факторів, що характеризують стан ІР. Згідно зазначеної гіпотези, атерогенна дисліпідемія підвищує експресію молекул адгезії на поверхні ендотеліальних клітин, ініціюючи формування атероми, а, у свою чергу, порушення архітектоніки ендотеліальних клітин під впливом підвищеного механічного тиску на тлі АГ призводить до зміни судинної проникності, посилення секреції ендотеліну-1 та активному ремоделюванню стінок судин [289, 334].

Прихильники іншої гіпотези вважають, що ЕД є первинною, тобто причиною розвитку ІР та пов'язаних з нею метаболічних і гемодинамічних порушень, а резистентність тканин до інсуліну вторинна по відношенню до ЕД. Відповідно до цієї гіпотези, для взаємодії зі своїми рецепторами інсулін повинен проникнути в міжклітинний простір, минаючи ендотелій. У разі первинного дефекту ендотеліальних клітин порушується трансендотеліальний транспорт інсуліну і розвивається резистентність до нього [268, 372].

Отже наявність суперечливих гіпотез взаємовідносин ІР та ЕД обумовлює подальше ретельне дослідження цих патологічних станів.

Дані епідеміологічних досліджень свідчать про те, що у переважної більшості хворих на ЦД 2т відзначають надмірну вагу або Ож. Так, при Ож I ступеня ризик ЦД 2т збільшується в 2 рази, II ступеня  – у 5 разів, III ступеня  – більше ніж у 10 разів. Особливу роль відіграє розподіл жиру. Доведено, що абдомінальне вісцеральне відкладення жиру пов'язано з порушенням толерантності до глюкози та ІР незалежно від маси тіла [179, 259, 301, 307, 364]. 

В даний час жирова тканина розглядається як ендокринний орган, який синтезує велику кількість гормонів і біологічно активних речовин, деякі з яких  порушують передачу інсулінового сигналу і викликають ІР [31, 41, 212, 259, 260]. 

Встановлено, що у вісцеральній жировій тканині підвищена секреція біологічно активних пептидів і гормонів, які підсилюють ІР (фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), резистин, вісфатін, інтерлейкін-6 (ІЛ-6) та ін), та одночасно знижена екскреція гормону адипонектину, який знижує ІР [10, 41, 109, 141, 361]. 

Одним з найдосліджених адипокінів є лептин, який представляє собою 146-амінокислотний пептид, що секретується адипоцитами жирової тканини і кісткового мозку, зародковими тканинами серця, трофобластами плаценти, кісток, хрящів і клітинами амніону [15, 67]. Встановлено, що починаючи з пубертатного періоду вміст лептину в крові у жінок достовірно вище (в середньому на 40%), ніж у чоловіків, і позитивно корелює з ІМТ [264, 370]. При цьому у роботах Werner N. і співавторів, Дєдова І.І. та співавторів показано, що рівень лептину незалежно від ІМТ корелює з чутливістю тканин до інсуліну і гіперінсулінемією [32, 370]. Відомо, що лептин схильний до циркадних ритмів з найбільшою ритмічністю піків у нічні години (22.00–3.00). При зниженні маси тіла відзначається зниженням рівня лептину в крові [15, 28].

Як представлено у численних дослідженнях, лептин бере участь у регуляції харчової поведінки, активності симпатичної нервової системи,  свою діючи на гіпоталамічному рівні [108, 264, 274]. 

Окрім зазначених функцій, лептин також впливає на деякі ендокринні механізми, зокрема, на початок пубертату, регуляцію репродуктивної функції. У роботах Давидова А.І. та співавторів описано, що саме рівень лептину у жінок розцінюється як маркер досягнення критичної жирової маси, необхідної для настання менархе [28].
У дослідженнях Laclaustra M. встановлено, що лептин бере участь в ангіогенезі та гемопоезі [264]. 

Відомо, що лептин відіграє важливу роль у секреції інсуліну, транспорті глюкози і ліполізі [28, 264]. За даними Mantzoros C.S., лептин стимулює ріст і проліферацію адипоцитів у жировій тканині, а за даними Werner N. і Nickenig G. – посилює термогенез і регулює гомеостаз ЖК, тим самим захищаючи тканини від від ектопічного накопичення ліпідів, а також бере участь у гальмуванні дії інсуліну на глюконеогенез через вплив на фермент, що обмежує швидкість глюконеогенезу [274, 370]. Крім того, за даними Laclaustra M. і співавторів, Бірюкової О.В., лептин уповільнює фосфорилювання тирозину і субстрату інсулінового рецептору 1 типу у м’язовій тканині, а також пригнічує стимульований інсуліном транспорт глюкози [15, 264].

Для пацієнтів з Ож характерною є гіперлептинемія, проте вона не супроводжується розвитком очікуваного ефекту у вигляді зниження надходження їжі, збільшення витрат енергії та підтримання нормальної маси тіла. Таким чином, гіперлептинемія при Ож призводить до формування лептинорезистентності, яка часто поєднується з ІР [108, 264].  Внаслідок зазначених станів відбувається активація перекисного окислення вільних ЖК і розвивається ЕД. В експериментальних дослідженнях встановлено, що лептин стимулює продукцію ЕТ-1 ендотеліальними клітинами [29, 370].
У ряді робіт встановлено, що лептинорезистентність, як і ІР, є асоційованим зі старінням станом, механізми формування якого продовжують досліджуватися [28, 29]. Як зазначено у роботі Данилової Л.І., розвиток лептинорезистентності може бути наслідком гіперактивності симпатичної нервової системи [29].

У роботах останніх років лептинорезистентність в умовах вісцерального ожиріння розглядається як предиктор розвитку раннього атеросклерозу за рахунок посилення впливу лептину на кальцифікацію судин, накоплення холестерину макрофагами і підвищення тонусу симпатичної нервової системи. За даними науковців, лептин при наявності Ож бере участь у зростанні продукції колагену I типу мезангіальними клітинами і фіброгенезі в нирковій тканині, внаслідок чого стимулюється проліферація ендотеліоцитів і гладком’язових клітин і виникає гіпертрофія ниркових клубочків [29, 274]. 

На відміну від лептину, при зростанні рівня якого знижується чутливість тканин до інсуліну, інший адипокін адипонектин розглядається як такий, підвищення рівня якого протидіє розвитку ІР. За даними Santaniemi M. і співавторів, Yamamoto Y. та співавторів, зниження секреції адипонектину в жировій тканині при прогресуванні Ож призводить до розвитку ІР [173, 327]. Як показано у роботах Matsubara M. і співавторів, Бірюкової О.В., зниження концентраціі адипонектину в крові передує, з одного боку, початку Ож, а з іншого – сприяє ІР [15? 276]. Відомо, що адипонектин секретується зрілими адипоцитами, при цьому  в регуляції секреції та експресії адипонектину беруть участь ФНП-α, ІЛ-6 та пероксисомальні проліфератор-активуючі рецептори PPARγ [15, 142]. 

Отримані експериментальні дані продемонстрували, що  адипонектин має гальмівний вплив на диференціювання преадипоцитів, що пояснює його вплив на регуляцію жирової маси тіла [304, 383]. 

У роботах Milan G. і співавторів, Matsubara M. та співавторів встановлено, що адипонектин має високу афінність до рецепторів, що експресуються в інсуліночутливих тканинах – скелетних м’язах (адіпо Р1) і печінці (адіпо Р2)  [15, 142, 295]. 

Проведені дослідження Salmenniemi U. і співавторів показали, що незважаючи на те, що адипонектин синтезується лише адипоцитами, його рівень знижений в умовах ІР, як при Ож, так і при ліподістрофії [295]. Порівняльне дослідження концентрацій адипонектину у жінок з нормальною вагою і Ож, проведене Engeli S. та співавторами, встановило, що рівень адипонектину крові має негативні кореляційні зв’язки з ІМТ, загальною масою жиру, концентрацією лептину в крові, базальним рівнем інсуліну та вираженістю ІР [142]. При цьому деякі проведені дослідження показали, що у хворих на метаболічний синдром незалежно від їхнього віку відзначається зниження рівнів адипонектину крові [259, 327].

У роботі Jensen M. встановлено, що зростання експресії гена адипонектину та підвищення концентрації адипонектину в крові сприяє зменшенню ІР, покращенню толерантності до глюкози та зниженню вмісту вільних жирних кислот (ВЖК) [259]. 

Вплив адипонектину на ІР та метаболічні порушення представлений у експериментальних роботах Matsubara M. і Santaniemi M. [276, 327]. За даними зазначених авторів, адипонектин стимулює фосфорилювання тирозину інсулінового рецептора, що сприяє зниженню надходження ВЖК у печінку і активізації їх окислення, тим самим покращуючи чутливість тканин до інсуліну. Встановлено також, що адипонектин посилює транслокацію глюкозного транспортеру GLUT-4 в м'язових клітинах до клітинної мембрани, що сприяє покращенню утилізації глюкози [15]. У роботі Weyer С. та співавторів показано, що на рівні м'язової тканини адипонектин стимулює також окислення ВЖК, зменшує утворення внутрішньом'язових депозитів тригліцеридів і покращує чутливість до інсуліну [237]. Зазначений ефект реалізується за рахунок активації фактора транскрипції PPARα, який регулює секрецію мітохондріальних ферментів, що окислюють ЖК, фосфорилювання ацетил-СоА-карбоксилази, що призводить до збільшення надходження ЖК у мітохондрії [295]. 

У роботах Qi Y. та співавторів, Бірюкової О.В. було показано, що, адипонектин, проникаючи через гематоенцефалічний бар'єр, впливає на центральну регуляцію енергообміну, збільшує енергетичні витрати і знижує вагу [15, 110].

Дослідження Yamamoto Y. і співавторів показали, що адипонектин має виражену ліпопротективну дію, яка полягає у зниженні синтезу тригліцеридів і ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) [173]. При цьому, як зазначено у роботі Kazumi T. і співавторів, низькі рівні адипонектину асоціюються з підвищеною кількістю ЛПДНЩ, високими концентраціями тригліцеридів і апо-В, що свідчить про те, що гіпоадипонектинемія сприяє прогресуванню  атеросклеротичних у хворих на метаболічний синдром [374]. Крім того, у клінічних дослідженнях доведено, що низький рівень адипонектину асоціюється також з високими показниками АТ [142, 276]. 

Іншим важливим механізмом дії адипонектину є його вазопротекція, пов’язана зі стимуляцією продукції NО. Слід відзначити, що за даними ряду авторів, вплив адипонектину на функціональний стан судинної стінки не залежить від його впливу на чутливість до інсуліну, а його вазопротекторна дія опосередкована здатністю підвищувати фосфорилювання та активацію сигналінгу коензиму А, а також знижувати активність NF-kB. При цьому дефект секреції адипонектину призводить до формування запальних змін судинної стінки [15, 374].
В експериментальній роботі Pajvani U.B. і Scherer P.E. встановлено, що адипонектин здійснює протизапальний і антиатерогенний ефекти за рахунок модуляції фактично усіх критичних етапів атерогенезу: гальмує адгезію моноцитів на поверхні клітин ендотелію, знижує експресію молекул адгезії і зменшує продукцію вільних радикалів, перешкоджає трансформації макрофагів у пінисті клітини, збільшує ендотеліальне утворення NО і пригнічує активність ростових факторів, які індукують проліферацію ГМК судин [308]. 
Іншим адипокіном, з яким пов’язують розвиток ІР у осіб з надмірною вагою і Ож, є відкритий у 2001 р. пептид резистин, що у своєму складі налічує 114 амінокислот. Проведені дослідження показали, що у людей, на відміну від гризунів, резистин виробляється не в адипоцитах, а у кістковому мозку,  периферичних мононуклеарних клітинах, легенях, плаценті і β-клітинах підшлункової залози (ПЗ) [35]

Дослідження з вивчення біологічних ефектів резистину продовжуються. Незважаючи на те, що у тварин доведений зв'язок між рівнем резистину і чутливістю тканин до інсуліну, проте дані клінічних досліджень досить суперечливі. [35, 153] 

Як зазначено у роботі Журавльової Л.В., Сокольнікової Н.В., резистин відіграє патогенетичну роль у розвитку атеросклерозу,  демонструючи зв'язок з маркерами запалення і розглядаючись як предиктор розвитку ССЗ. Крім того, авторами показано, що резистин знижує рівень ЕТ-1 і ендотелійзалежної вазодилатації, впливає на проліферацію і активацію гладких м'язів, ендотеліальних клітин та експресію молекул адгезії [35]. 
За даними дослідників, резистин перешкоджає входженню глюкози у клітини, пригнічує адипогенез, регулює кількість адипоцитів і вміст жиру в них, метаболізм адипоцитів, а також володіє прозапальними властивостями, які реалізуються за рахунок підвищення продукції прозапальних цитокінів [153].
Проте наявність суперечливих даних щодо особливостей механізмів дії резистину в організмі людини потребую уточнення і проведення подальших досліджень.

Інший адипокін вісфатин почав досліджуватися порівняно нещодавно та був виділений з вісцеральної жирової тканини як колонієстимулюючий фактор В-лімфоцитів, і вже пізніше був перейменований на «вісфатин». Вісфатин синтезується вісцеральними адипоцитами і, крім того, експресію матричної РНК вісфатіну реєструють у культурі гепатоцитів, клітинах поперечно-смугастої мускулатури, нейтрофілів крові. Відомо, що зазначений адипокін має інсуліноміметичні властивості, проте його біологічна роль продовжує уточнюватися. У роботах науковців встановлено, що експресія вісфатину регулюється цитокінами (зокрема, ФНП-α і IL-6), а також гормоном росту і глюкокортикоїдами [29, 316, 368].

Механізм дії вісфатину дещо схожий з дією інсуліну: вісфатин бере участь в ініціації механізмів утилізації глюкози адипоцитами і міоцитами з кровотоку, а також у пригніченні глюконеогенезу в гепатоцитах. Відомо, що вісфатин зв'язується з інсуліновими рецепторами і запускає процес активації тирозинкінази, що призводить до фосфорилювання внутрішньоклітинних білків і опосередковання різних біологічних ефектів інсуліну [29, 343, 365]. Науковцями встановлено, що у препрандіальному стані близько 10% інсулінових рецепторів зв'язані з вісфатином, тоді як у постпрандіальному стані – лише 3%. Як зазначено у роботі Данилової Л.І., зростання концентрації вісфатину в плазмі у осіб з надлишковою кількістю вісцеральної жирової тканини розглядається як компенсаторна реакція організму, що спрямована на підтримку нормоглікемії в умовах надлишкового надходження їжі [29]

Зазначені адипокіни специфічні для жирової тканини, проте нею синтезуються й інші біологічно активні речовини (ФНП-α, ІЛ-6, трансформуючий фактор росту-β, інгібітор активатора плазміногена), які беруть участь у низці патологічних процесів [60, 83, 92, 312, 373]. 

Зокрема, ФНП-α є високоактивним цитокіном, який бере участь у багатьох патологічних процесах в організмі. З активністю ФНП-α пов’язана координація зв’язків між жировою тканиною та інсулін-чутливими органами і тканинами [75, 164, 246, 317]. 

ФНП-α продукується макрофагами, лімфоцитами і моноцитами внаслідок зовнішніх стимулів. Біологічна дія ФНП-α визначається його концентраціями: у сироватці крові здорових осіб він практично не визначається, в низьких концентраціях він виступає як регулятор імунозапальних реакцій, в середніх – здійснює пірогенний ефект, сприяє згортанню крові і зниженню апетиту, а у високих концентраціях – призводить до коливань АТ, зміни концентрацій глюкози крові і навіть тромбозів  [75, 357].

В останні роки доведено, що ФНП-α впливає на передачу інсулінового сигналу за рахунок дії на фосфорилювання субстрату інсулінового рецептору-1, після чого порушується зв’язування зазначених білків з інсуліновими рецепторами. Крім того, існує гіпотеза, що ФНП-α сприяє також зв’язуванню додаткових пригнічуючих факторів з інсуліновим рецептором, а також посилює деградацію ІРС-білків та їхнє дефосфорилювання [277, 357].

Враховуючи доведений участь ФНП-α у розвитку ІР, за даними ряду дослідників, підвищені концентрації зазначеного цитокіну можуть розглядатися як ранній маркер ЦД 2т  [65, 75, 277].

Слід відзначити, що ФНП-α впливає також на інші процеси в організмі. Зокрема, із зазначеним цитокіном пов’язана  супресія адипоцитоспецифічних генів, що порушує метаболізм жирів та вуглеводів, а також ФНП-α сприяє зниженню диференціювання адипоцитів. ФНП-α посилює ліполіз у адипоцитах і гепатоцитах та збільшує концентрацію ВЖК у жировій тканині і печінці та секрецію лептину з подальшим розвитком гіперлептинемії [75]. У ряді досліджень встановлено, що адипоцити при Ож продукують надмірну кількість ФНП-α, рівень якого позитивно корелює з ІМТ та гіперінсулінемією [29, 277]. 

Науковцями встановлено, що ФНП-α впливає на розвиток атерогенезу за рахунок активації інших цитокінів, факторів росту та стимуляції молекул адгезії [65, 75, 357]. 

ФНП-α відводиться важлива роль у формуванні ЕД в умовах ІР. В експериментальних роботах показано, що преінкубація ендотеліальних клітин аорти з ФНП-а практично блокує їх здатність синтезувати NО у відповідь на стимуляцію інсуліном. Крім того, за останніми даними встановлено, що ФНП-α у культурі ендотеліальних клітин індукує їх апоптоз [29, 73, 357].

Інший цитокін ІЛ-6, одним з місць синтезу якого є жирова тканина, подібно до ФНП-α пов'язаний з розвитком ІР. Дія ІЛ-6 у розвитку ІР пов’язана з його впливом на продукцію SOCS-протеїнів на рівні гепатоцитів. Окрім жирової тканини, він продукується лімфоцитами, макрофагами, клітинами поперечносмугастої мускулатури, гладком’язовими волокнами судинної стінки та остеобластами [29].
Доведено, що у осіб з надлишковою масою тіла збільшена продукція зазначеного цитокіну, при цьому його вміст збільшується пропорційно ступеню Ож і вираженості ІР. Встановлено, що зменшення маси тіла у пацієнтів супроводжується суттєвим зниженням концентрації ІЛ-6 як у плазмі, так і у жировій тканині [16, 29]. 

ІЛ-6 пригнічує метаболічні ефекти інсуліну за рахунок блокування інсулінзалежної активації трансдукторів сигналу та інсулініндукованого синтезу глікогену. Крім того, ІЛ-6 модулює продукцію С-реактивного білка у печінці, регулює функції адипоцитів, енергетичний гомеостаз та взаємодію жирової і м’язової тканин [16, 31].

Дані епідеміологічних та генетичних досліджень свідчать про те, що прозапальні цитокіни і ВЖК можуть бути причиною порушень у функціонуванні інсуліносекреторних клітин [16, 31, 357].  

Незважаючи на успіхи у вивченні зазначених адипокінів і адипоцитокінів, залишаються нез’ясованими такі питання, як роль зазначених речовин у формуванні коморбідності ГХ і ЦД 2т, їх взаємозв’язки з іншими патогенетичними ланками АГ та ІР, в тому числі, особливості їх вмісту при різних варіантах генетичного поліморфізму.

1.2. Вплив генетичного поліморфізму на розвиток і перебіг ГХ і ЦД 2т

Дослідження останніх років показали, що патогенетичні механізми, які обумовлюють розвиток АГ, ІР та ЦД 2т, багато в чому перекликаються і призводять до прогресування захворювань та розвитку ускладнень [1, 15, 16, 21, 24, 28, 186, 219, 236].

У розвитку ІР чітко простежується наявність двох її компонентів: генетичного (спадкового) і набутого [7, 34, 38, 150, 215, 232, ].
Незважаючи на те, що ІР має чітку генетичну схильність, до цих пір не ідентифіковані точні генетичні порушення, які лежать в її основі, що свідчить про полігенний характер ІР. Встановлено близько 15 генів-кандидатів для ІР, серед них гени, що беруть участь у регуляції метаболізму глюкози і ліпідів (мутації субстрату інсулінового рецептора IRS, глікогенсинтетази, гормончутливої ліпази, β3-адренорецепторів, ліпопротеїдліпази, ФНП-α, роз'єднувального протеїну UСР-1) [48, 66, 67, 111, 222, 265, 286].

Дані проведених досліджень свідчать про те, що на розвиток, перебіг і ускладнення багатьох захворювань здійснює вплив генетичний поліморфізм низки генів-кандидатів [67, 11, 116, 117, 127, 133, 135, 139, 158, 185].  

При цьому значна увага науковців приділяється дослідженню поліморфізму пероксисомальних проліфератор-активуючих рецепторів (peroxisome proliferator-activated receptors (PPARα, PPARβ/δ, PPARγ) – транскрипційних факторів з родини ядерних гормональних рецепторів, що управляють активністю багатьох генів, є центральними регуляторами ліпідного та вуглеводного обміну, розвитку і диференціації жирової тканини, модуляторами експресії генів у багатьох тканинах – адипоцитах, епітеліальних клітинах, гладеньких м’язах, ендотелії судин [55, 254]. PPARγ експресуються у жировій тканині, тонкому кишечнику і макрофагах, меншою мірою – в скелетних м'язах, серці, печінці та інших тканинах [4]. Основне місце дії PPARγ – жирова тканина і макрофаги. PPARγ контролюють адипогенез і кругообіг ЖК. При надмірному харчуванні PPARγ стимулюють утворення нових адипозоцитів, направляючи надлишок ЖК у підшкірну жирову тканину, знижуючи вміст нативних і окислених ЖК у м'язах і зменшуючи ліпотоксичність, відновлюючи чутливість до інсуліну [299, 303]. PPARγ має дві ізоформи – PPARγ1 і PPARγ2. PPARγ2 представлені майже виключно у жировій тканині, а PPARγ1 – в усіх інших тканинах [335, 369]. 

Доведено, що окрім зазначених ефектів, PPARγ пригнічують експресію ФНП-α та регулюють експресію білків, що впливають на окислювальну проліферацію [15].
У роботах зарубіжних і вітчизняних науковців досліджувався Pro12Ala поліморфізм PPARγ2, з яким пов’язується розвиток ІР. Вперше асоціацію розташованого на хромосомі 3р25 поліморфного маркеру rs1801282 гена PPARγ2 Pro12Ala з підвищеним ризиком розвитку ЦД 2т було встановлено у роботах Yen C.G. та співавторів у 1997 р. [292]. У більш пізніх дослідженнях встановлено, що у носіїв Pro12Pro генотипу більш виражена ІР, АГ і дисліпідемія, а також зазначені особи мають більший ризик розвитку ЦД 2т порівняно з носіями Ala12Ala генотипу [25, 315].

Крім того доведено, що заміна Pro на Ala у 12-му положенні збільшує ризик розвитку абдомінального Ож, ІР та впливає на тяжкість захворювання [40, 70], проте вплив поліморфізму на зазначені патологічні стани відрізнявся в окремих популяціях. 

У дослідженні Temelkova-Kurktschiev T. та співавторів було встановлено, що у пацієнтів з Pro12Pro генотипом PPARγ2 відзначалися більші значення товщини комплексу інтима-медія, ніж у носіїв Ala12Ala генотипу [122]. 

У роботі Motavallian A. та співавторів встановлений зв'язок Pro12Pro генотипу PPARγ2 з рівнем діастолічного АТ та ризиком розвитку ЦД 2т у хворих на ГХ [146].

У дослідженнях Byrne С.D. встановлений взаємозв’язок між масою тіла при народженні, ІР та Pro12Ala поліморфізмом. Наявність Pro/Pro генотипу сприяє розвитку дисліпідемії з підвищенням концентрації холестерину   ліпопротеїдів   низької щільності (ХС ЛПНЩ) [287].
У роботах Сидорчук Л.П. і співавторів встановлено, що у хворих на ГХ і супутнє абдомінальне Ож наявність алелю Pro PPARγ2 асоціюється з більш високими рівнями імунореактивного інсуліну і глікемії, тоді як наявність алелю Ala – з нижчим НОМА-IR і вищим значенням інтегрального показника β-клітин острівців Лангерганса HOMA-Fβ [76, 78]. 
При цьому незначна кількість робіт присвячена вивченню впливу зазначеного поліморфізму на коморбідну патологію [40, 77]. Тому  дослідження впливу Pro12Ala поліморфізму PPARγ2 на розвиток і перебіг ГХ і супутнього ЦД 2т в українській популяції хворих потребує детального вивчення.

Проблема оцінки різних етапів виникнення і прогресування ІР потребує подальших досліджень. На сучасному етапі відомо, що чутливість периферійних тканин до інсуліну визначається, в тому числі, наявністю специфічних рецепторів, які опосередковують стимулюючий вплив інсуліну на утилізацію тканинами глюкози за участю глюкозних транспортерів і запускають цілий спектр клітинних реакцій. [47].
При цьому основні функції інсулінових рецепторів полягають у наступному: розпізнавання місць зв’язування інсуліну в молекулі та комплексування з ним; активація β-субодиниці тирозинкінази, яка впливає на передачу сигналу, спрямованого на активацію внутрішньоклітинних процесів; ендоцитоз гормонорецепторного комплексу, що призводить до протеолізу інсуліну [38, 47, 220].
 Ініціація передачі гормонального сигналу інсуліну починається з фосфорилювання інсулінового рецептора тирозинкіназою, яке необхідне для транслокації глюкозних транспортерів. При ЦД 2т порушується активація інсулінового рецептора у м’язах. 

У нормі інсулін, з'єднуючись з рецептором на поверхні клітин м'язової, жирової або печінкової тканини, стимулює захоплення глюкози, амінокислот, синтез глікогену, ДНК, білку, жирних кислот, транспорт іонів, а також пригнічує ліполіз, глюконеогенез і апоптоз [38]. Після приєднання інсуліну до свого рецептора відбувається аутофосфориляція цього рецептора за участю тирозинкінази і подальше його з'єднання з субстратом інсулінового рецептора insulin receptor substrates (IRS). 

Відомо, що білки IRS  відіграють ключову роль у передачі інсулінової дії, виконуючи функцію зв’язування між інсуліновим рецептором та іншими внутрішньоклітинними субстратами, зокрема, фосфоінозитид-3-кіназою. На подальшому етапі фосфоінозитид-3-кіназа під  стимулюючою дією інсуліну запускає бере участь у каскаді реакцій, спрямованих на реалізацію тканинних ефектів інсуліну: стимуляція поглинання глюкози, гліколіз, синтез глікогена і білків [48, 220].
Фосфорилювання інсулінового рецептору відбувається у дев’яти внутрішньоклітинних сигнальних молекулах чотирьох основних IRS (IRS-1, IRS-2, IRS-3 і IRS-4). При цьому більшість біологічних ефектів інсуліну опосередковується через IRS-1 і IRS-2. У свою чергу, молекули IRS активують фосфатидилінозитол-3-кіназу, стимулюючи транслокацію GLUT-4, що забезпечує активацію ефектів інсуліну. Встановлено, що у пацієнтів з ЦД 2т наявні генетичні дефекти, відповідальні за передачу сигналу після з'єднання інсуліну зі своїм рецептором у вигляді порушення транслокації переносників глюкози, що може бути пов'язано з порушеннями на рівні IRS-1 та/або фосфатидилінозитол-3-кінази [48, 178, 344].

Тривають дослідження ролі порушень фосфорилювання і аутофосфорилювання інсулінового рецептору у розвитку ІР. Так у роботі Taniguchi C. M. і співавторів  встановлено зниження фосфорилювання IRS-1 і активності фосфатидилінозитол-3-кінази у м’язах  при ЦД 2т у пацієнтів з різною масою тіла, а також у хворих на Ож без ЦД 2т, що у 50–60% випадків було пов’язане зі зниженням експресії IRS-1 та фосфатидилінозитол-3-кінази [344]. 

На сучасному етапі доведено, що поліморфізм IRS-1, IRS-2 та інших генів, відповідальних за синтез білкових молекул, які беруть участь у трансдукції біологічного сигналу інсуліну, супроводжується різним ступенем вираженості рецепторної резистентності. У деяких роботах встановлено, що заміна гліцину на аргінін у 972-му положенні IRS-1 призводить до порушення проведення інсулінового сигналу та нижчої швидкості секреції інсуліну [120, 359]. 
Як показано у дослідженнях, численні поліморфізми гена IRS-1, які розташовані у 2q36-37, пов’язують з резистентністю до інсуліну  у різних популяціях [120, 220, 228]. В той же час, існують досить суперечливі дані щодо впливу поліморфізму гена IRS-1 в різних популяціях. В деяких роботах встановлено, що Gly972Arg поліморфізм сприяє розвитку ЦД 2т у європейській і мексиканській популяціях хворих, тоді як інші дослідження  не підтвердили ролі зазначеного поліморфізму у формуванні ЦД 2т  у турецькій і індійській популяціях пацієнтів [148, 156, 217, 258, 290, 291]. 

Що стосується іншого типу субстрату інсулінового рецептору – IRS-2, то незважаючи на значну частоту випадків Gly1057Asp поліморфізму в європейській популяції (у 30–35% населення), дані щодо асоціації поліморфізму IRS-2 з розвитком ІР досить непереконливі. У дослідженні Майорова О.Ю., проведеному на російській популяції пацієнтів з ЦД 2т і порушеною толерантністю до глюкози було встановлено, що у 64% випадків мала місце заміна гліцину на аспарагін у кодоні 1057 гена IRS-2 (у 51% мав місце GD генотип та у 13% – DD генотип). При цьому носії D-алелю мали більш високі рівні загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів низької щільності, проте швидкість утилізації глюкози при обох варіантах алелей достовірно не відрізнялась між групами. На підставі одержаних результатів автором був зроблений висновок про можливе залучення  Gly1057Asp поліморфізму гена IRS-2 до розвитку ліпідних порушень при маловірогідному зв’язку з ІР [48].
До інших генів-кандидатів, з якими пов’язують розвиток ІР, відноситься також кальпаїн 10 – ген нелізосомальної цистеїнпротеази, що експресується у скелетних м'язах, печінці та ПЗ. Доведено, що при зниженні активності цистеїнпротеази зростає інсуліносекреторна відповідь. Відзначено також, що кальпаїн 10 бере участь у процесах апоптозу [48].  

За даними Gloyn A. L. та співавторів, Seino S. і співавторів та Бірюкової О.В., з розвитком ІР асоціюється також ген білка Kir6.2, який розташований на 11-ій хромосомі [15, 266, 330]. Продуктом зазначеного гена є білок Kir6.2, який разом з рецептором до сульфонілсечовини  формує АТФ-залежний калієвий канал. Білок Kir6.2 складається з чотирьох субодиниць і утворює простір для транспорту іонів калію з клітки. При низькому рівні глюкози крові і низькій концентрації АТФ всередині β-клітин транспортний канал іонів калію відкритий, за рахунок чого створюється мембранний потенціал, який перешкоджає проникненню у β-клітини іонів кальцію, необхідних для руху гранул з інсуліном і секреції гормону у кровоток. Зростання рівня глікемії сприяє проникненню глюкози у клітини за рахунок пасивної дифузії за градієнтом концентрації, а також за участю GLUT 2. Усередині клітини відбувається фосфорилювання глюкози глюкокіназою до глюкозо-6-фосфату, з подальшим перетворенням в АТФ шляхом гліколізу або через цикл Кребса у мітохондріях. При зростанні внутрішньоклітинного рівня АТФ відбувається закриття каналу транспорту іонів калію і настає деполяризація мембрани, що призводить до відкривання каналу транспорту іонів кальцію. У свою чергу, зростання концентрації іонів кальцію усередині клітин сприяє руху гранул з інсуліном через мембрану і секреції інсуліну у кровоток [15, 330].
Як встановлено у роботі Slinderlands A.S. і Hatterslay A.T., при наявності мутації у гені білка Kir6.2 зазначений білок змінюється, наслідком чого є незакриття видозмінених калієвих каналів у присутності АТФ. За рахунок описаних процесів клітинна мембрана залишається гіперполяризованою, та не відбувається секреція гранул з інсуліном [336]. 

У екзоні 1 гена білка Kir6.2 був знайдений Glu23Lys поліморфізм, з яким пов’язували знижений рівень інсуліну  крові. Так у роботі Nielsen E. було встановлено, що поліморфізм гена білка Kir6.2 пов'язаний зі зниженням секреції інсуліну у осіб з нормальним рівнем глюкози крові [349]. У роботі Ginsberg H.N. було доведено, що зазначений поліморфізм, зокрема генотип А/А, асоціюється з розвитком ЦД 2т в європейській популяції [224]. Подібні дані були отримані Gloyn A.L. та співавторами в азіатській та афроамериканській популяціях [266].
На хромосомі 11р15.1 був описаний ген рецептора до сульфонілсечовини. Як встановлено у роботах дослідників, рецептор до сульфонілсечовини, який кодується зазначеним геном, є компонентом АТФ-залежного каналу транспорту іонів калію. Цей канал регулює секрецію інсуліну β-клітинами шляхом зміни мембранного потенціалу. При цьому зростання рівня глюкози крові призводить до підвищення рівня АТФ і зниження проникності каналу. Наслідком зазначених процесів є зниження мембранного потенціалу, збільшення надходження іонів кальцію у клітину, що сприяє збільшенню секреції гранул з інсуліном [66, 330].
На хромосомі 3q27.2 дослідниками був описаний ген білка, що зв'язує мРНК інсуліноподібного фактору росту 2 (IGF2BP2). До сімейства генів, які зв'язують мРНК інсуліноподібного фактору росту, входять 6 структурно схожих білків, частина яких зв'язується з високою спорідненістю з інсуліноподібними факторами росту 1 і 2 (IGF-1, 2). У ряді робіт встановлено, що продукт гена IGF2BP2 утворює комплекс з мРНК гена IGF2, тим самим прискорюючи деградацію молекул мРНК гена IGF2 і регулюючи рівень його трансляції. Існує припущення, що ген IGF2 безпосередньо впливає на виживання β-клітин ПЗ. [66, 330].

Іншим геном, який розцінюється Kumar S. та O'Rahylly S. як предиктор ЦД 2т, є асоційований з вісцеральним Ож ген адипонектину. Проведені дослідження показали, що T45G поліморфізм гена адипонектину сприяє переходу порушеної толерантності до глюкози у ЦД 2т на протязі 5 років. Встановлено також, інший поліморфізм зазначеного гена (I164T) асоціюється з розвитком ЦД 2т в японській популяції. [262].
Окрім гена адипонектину, досліджувався інший ген, асоційований з розвитком Ож і зростанням маси жирової тканини – ген FTO, розташований на хромосомі 16q12.2. Відомо, що експресія зазначеного гена відбувається у різних тканинах, зокрема, гіпоталамусі, печінці, м'язах, адипоцитах і β-клітинах ПЗ, проте механізм дії ген FTO до теперішнього часу залишається не до кінця з’ясованим [66, 107]. 

Одним з генів, з яким пов’язують розвиток ІР, є ген ФНП-α, у промоторній зоні якого відзначається декілька поліморфізмів у вигляді заміни гуаніну (G) на аденін (А): G308А, G238А, G863А. У багатьох дослідженнях показано, що підвищена продукція ФНП-α пов’язана саме з G308А поліморфізмом гена ФНП-α [8, 65]. У роботі Сілкова А.Н. і співавторів встановлено, що при зазначеному поліморфізмі синтез білка відбувається у 3 рази частіше, за рахунок чого зростає продукція ФНП-α [65]. У масштабному дослідженні Skoog T. та співавторів було встановлено, що рівень ФНП-α пов'язаний з розвитком АГ, дисліпідемії та порушень вуглеводного обміну [310]. Пізніше у роботі Perticone F. та співавторів було встановлено, що саме G308А поліморфізм гена ФНП-α визначає формування АГ, Ож та гіперінсулінемії [247]. 

У роботі Серебрякової О.Є., в якій оцінювалася роль G308А поліморфізму гена ФНП-α у розвитку метаболічного синдрому і атеросклерозу в російській популяції пацієнтів було встановлено наступне: генотип GА гена ФНП-α порівняно з GG генотипом асоціювався з більш високими цифрами АТ у чоловіків при відсутності різниць рівнів АТ у жінок; для носіїв алелю А характерна більша вираженість атерогенної дисліпідемії порівняно з носіями G алелю; поліморфізм G308А асоціювався з порушеннями вуглеводного профілю, більш вираженими у жінок, у вигляді вищих рівнів імунореактивного інсуліну та НОМА-IR у носіїв алелю А; для пацієнтів з GА+АА генотипом незалежно від статі характерне сполучення двох і більше компонентів метаболічного синдрому, що підтверджувало ролі алелю А у формуванні і прогресуванні метаболічного синдрому. Крім того, було встановлено, що у 43% чоловіків-носіїв алелю А мало місце потовщення товщини комплексу інтима-медія через 5 років спостереження, що було передумовою для розвитку раннього атеросклерозу [75].

Іншим геном, пов’язаним з розвитком ІР, є ген білка, асоційованого з регуляторною субодиницею-1 циклінзалежної кінази типу 5 (CDKAL1), що розташований на хромосомі 6р22.3. У проведених дослідженнях встановлено, що CDKAL1 відіграє роль інгібітора активності кінази CDK5, яка бере участь в ефективності секреції гранул інсуліну в кровоток [66, 311]. У роботі Потапова В.А. знайдена асоціація поліморфних маркерів rs7756992, rs10946398 та rs9465871 гена CDKAL1 з розвитком ЦД 2т у російській популяції пацієнтів. При цьому було встановлено, що у носіїв алелю G (rs7756992) і генотипу GG, алелю С (rs10946398) і генотипів АС та СС, алелю Т (rs9465871) і генотипів СТ та ТТ ризик розвитку ЦД 2т був збільшений [66].
З геном трансмембранного транспортеру цинку 8 типу (SLC30A8), розташованим на хромосомі 8q24.11, пов’язане кодування трансмембранного білка-транспортеру іонів цинку 8 типу. Відомо, що найбільший рівень експресії зазначеного гена відзначається у β-клітинах ПЗ. Білок-транспортер іонів цинку 8 типу виконує функцію каналу, через який іони цинку надходять у секреторні везикули, утворюючи комплекс з інсуліном, наслідком чого є гексамерна структура інсуліну. Тому з каналами транспорту іонів цинку пов’язана важлива роль регуляції дозрівання, зберігання і секреції інсуліну β-клітинами [311]. У роботі Потапова В.А. встановлений зв'язок поліморфного маркера rs13266634 гена SLC30A8 з розвитком ЦД 2т у російській популяції. Було відзначено, що наявність алелю С і генотипу СС збільшувала ризик розвитку ЦД 2т. [66].
Одним з підсумків кількох масштабних геномних пошуків стало виявлення хромосомної ділянки 10q24, що включає гени HHEX і IDE, асоційованої з розвитком ЦД 2т. Встановлено, що ген HHEX кодує транскрипційні фактор, що експресується на ембріональній стадії у вентролатеральній частині передньої кишки, з якої в подальшому утворюються ПЗ і печінка,  тоді як  ген IDE кодує білок інсуліназу, що представляє собою фермент, який розщеплює інсулін і бере участь у процесах деградації інсуліну та інших пептидних гормонів [15, 66, 185]. Проте аналіз розподілу частот алелей і генотипів поліморфного маркера rs1111875, розташованого в ділянці HHEX-IDE, не підтвердив асоціацій зазначеного поліморфізму з розвитком ІР в російській популяції [66].
В останні роки окрім генів-кандидатів розвитку ІР, почали досліджувати гени, які відіграють роль у формуванні ЦД 2т не за рахунок ІР, а за рахунок порушення механізмів розвитку, проліферації та функціонування β-клітин ПЗ [309, 325]. 

За даними науковців, ген Transcription Factor 7-Like 2 (TCF7L2) є одним з найбільш значущих генів, який відповідає за формування дисфункції β-клітин ПЗ. Відомо, що ген TCF7L2 розташовується на 10q хромосомі та відповідає за кодування ядерного рецептору 3-катеніна, який активує Wnt-сигнальний шлях. Зазначений сигнальний механізм бере участь у регуляції процесів диференціювання і розвитку клітин. З утворення комплексу з білка Wnt, FZD-рецептору та корецептору LRP-5/6 починається активація цього сигнального шляху, що запускає  активацію білка Dvl, який пригнічує казеїнкіназу 1 та кіназу глікогенсинтетази. В свою чергу, останнє припиняє деградацію β-катенінів, які проникають всередину ядра та зв’язуються з транскрипційним фактором [209, 210, 230]. 

Проведені дослідження показали, що в усіх популяціях Європи, Америки та Азії ген TCF7L2  асоціюється з розвитком ЦД 2т. При цьому саме маркери rs7903146 і rs12255372 гена TCF7L2 показали найбільший зв’язок з ризиком розвитку ЦД 2т у різних етнічних групах [171, 354, 362]. Існує гіпотеза, що навіть загальна кількість β-клітин ПЗ залежить від поліморфізму гена TCF7L2 [230, 362].

У дослідженнях Schаfer S. A. була встановлена асоціація маркерів rs7903146 і rs12255372 з підвищеним рівнем проінсуліну при зниженні амплітуди інсулінової відповіді на стимуляцію глюкозою [240]. У роботі Chimienti F. та співавторів зазначені маркери гена TCF7L2 асоціювалися зі зниженою секрецією інсуліну [257]. Крім того, у роботі Dunn M.F. встановлений взаємозв’язок  маркерів rs7903146 і rs12255372 зі зниженою швидкістю перетворення проінсуліну в інсулін [187].

Незважаючи на те, що механізми зазначених змін не до кінця зрозумілі, існує припущення, що поліморфізми rs7903146 і rs12255372 призводять до змін у процесі дозрівання РНК [8,9, 279].

У 2014 р. Neve B. та співавторами було проведене дослідження, мета якого полягала в оцінці внеску rs7903146 поліморфізму TCF7L у розвиток ЦД 2т, а також у встановленні ролі TCF7L2 в метаболізмі глюкози у печінці.  Було встановлено, що зазначений поліморфізм асоціюється з розвитком ЦД 2т. Дуже цікаві дані були отримані щодо участі TCF7L2 в метаболізмі глюкози, які розширили уявлення про природу гена TCF7L: ізоформи Т6 і Т8 гена TCF7L (без екзона 13 та з екзоном 15/14 відповідно) впливають на експресію ядерного фактору гепатоцитів 4α (HNF4α), який впливає на глюконеогенез [124].
У нещодавно проведених дослідженнях з вивчення асоціації зазначених поліморфних маркерів гена TCF7L2 з розвитком ЦД 2т у російській популяції маркери rs7903146 і rs12255372 показали різний вплив на розвиток ЦД 2т [8, 9]. Так у роботі Нікітіна О.Г. і співавторів були встановлені статистично достовірні різниці розподілу частот і алелей поліморфного маркеру rs7903146 у групах пацієнтів при наявності і відсутності ЦД 2т. Наявність алелю Т і генотипу Т/Т асоціювалося з підвищеним ризиком розвитку ЦД 2т (OR = 1,50 та 2,48 відповідно), тоді як при наявності алелю С і генотипу С/С ризик розвитку захворювання зменшувався (OR = 0,66 і 0,74 відповідно). Крім того було показано, що маркер rs7903146 асоціювався зі значеннями метаболічних показників глюкозотолерантності і функції β-клітин ПЗ: у носіїв генотипів C/T і T/T як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т відзначалося зниження базального рівня інсуліну та рівня інсуліну через 2 години після проведення перорального глюкозо-толерантного тесту, а також збільшення рівня глюкози через 2 години після глюкозо-толерантного тесту і зменшення НОМА-IR [8].
В той же час, зазначене дослідження не підтвердило асоціацію маркеру rs12255372 з розвитком ЦД 2т. При аналізі розподілу частот алелей і генотипів поліморфного маркера rs12255372 гена TCF7L2 не було встановлено статистично достовірних різниць між групами пацієнтів з наявністю і відсутністю ЦД 2т [8].
Таким чином, наявність суперечливих даних щодо впливу різних поліморфізмів гена TCF7L2 на розвиток ЦД 2т в окремих популяціях потребує проведення подальших досліджень.

Враховуючи багатокомпонентність порушень і єдність деяких патогенетичних ланок при ГХ і ЦД 2т, велика увага науковців приділяється також вивченню механізмів розвитку і прогресування АГ.
Доведено, що генетична схильність до АГ проявляється під впливом факторів зовнішнього середовища – висококалорійного харчування, надмірного споживання жирів і низької фізичної активності. Ці середовищні фактори сприяють розвитку і прогресуванню компонентів метаболічного синдрому при ГХ за рахунок порушення експресії генів, що контролюють проведення сигналу інсуліну, поліморфних ліпідних порушень, дефектів ферментів метаболізму глюкози [85, 86, 88, 170, 221].

За даними дослідників, АГ розглядається як мультифакторне захворювання, провідне місце у патогенезі якого належить активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), центральною ланкою якої є ангіотензин II (АТ-ІІ) [12, 96, 98]. Спадкові фактори ризику є найбільш значущими серед предикторів АГ, визначаючи розвиток, перебіг і прогноз захворювання. У ряді досліджень встановлено, що поліморфізм генів здійснює більший вплив на перебіг і ускладнення АГ, ніж на її розвиток [201–203, 213, 214, 216]. Вивченню генетичного поліморфізму ключових компонентів РААС (реніну, ангіотензиногену (АТГ), ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ)) присвячено значну кількість досліджень [33, 37, 62, 68, 238].

На сьогодення залишаються дискутованими та активно вивчаються деякі положення відносно експресії і поліморфізму різних генів АГ та їх зв'язку з рівнем АТ, ступенем ураження основних органів-мішеней – серця нирок, судин головного мозку [2, 3, 314, 318, 342, 356]. Серед генетичних факторів найбільш вивчені гени системи РААС – реніну, АПФ, ангіотензиногену, рецепторів до АТ-ІІ, альдостерону і альдостеронсинтази [338, 352, 353]. 

Відомо, що АПФ є однією з ключових ланок підтримки рівноваги між факторами вазоконстрикції і вазодилатації, а отже регуляції судинного тонусу. АПФ здійснює інактивацію брадикініну до неактивних метаболітів. Брадикінін є одним зі стимуляторів виділення ендотелієм NO – основного ендотеліального фактора релаксації [6, 44, 50, 106, 252, 275]. Цим пояснюється підвищений інтерес до вивчення ролі поліморфізму гена АПФ (ACE) в генезі АГ та інших захворювань ССС. 

Доведено, що одним з генетичних факторів, що сприяють розвитку АГ, є інсерційно-делеціонний (I/D) поліморфізм гена ACE у 16-му інтроні хромосоми 17q23, який полягає або у відсутності (deletion, D), або в наявності (insertion, I) фрагмента ДНК розміром 287 нуклеотидних пар. Біохімічними проявами генотипу DD є: підвищення рівня та активності АПФ, рівня АТ-ІІ, зниження рівня брадикініну і чутливості до натрію, ІР. До фенотипічних проявів даного генотипу відносяться: АГ, ГЛШ, частіший розвиток і ускладнений перебіг уражень нирок, високий ризик раптової смерті [64, 115, 129, 136, 183, 194, 263]. 

За даними Дзяка Г.В. і співавт., особливістю хворих з DD поліморфізмом гена ACE, є взаємозв'язок між високою масою міокарда ЛШ і варіабельністю АТ у нічний час [73]. В той же час, у дослідженнях Целуйко В.Й. доведено, що алель I і генотип II гена ACE є чинниками, які захищають від АГ [63].

При цьому деякі дослідження не підтвердили асоціацій зазначеного поліморфізму з перебігом АГ та розвитком метаболічного синдрому. У дослідженні Women’s Health, яке проводилося на протязі 10 років в загальній популяції не було виявлено зв’язків між поліморфізмом АСЕ та проявами метаболічного синдрому [151].

У роботах Сидорчук Л.П. і співавторів було встановлено, що ризик розвитку ІР і гіперглікемії у хворих на ГХ збільшується за наявності у гаплотипі Pro12Pro генотипу PPARγ2 та алелю D гена АСЕ: у 2,31 рази при ID/Pro12 варіанті та у 2,12 рази – при DD/Pro12 варіанті відповідно. Крім того, у зазначених дослідженнях встановлено, що гаплотипи PPARγ2  і АСЕ не є факторами ризику появи ІР та гіперглікемії у хворих на ГХ при нормальній і надмірній вазі, тоді як при наявності абдомінального Ож присутність у гаплотипі гомозиготного алелю Pro гена PPARγ2 та алелю D гена АСЕ (ID/Pro12 і DD/Pro12 комбінації) підвищує відносний ризик ІР та гіперглікемії у 2,46 рази при ID/Pro12 гаплотипі та у 2,44 рази – при DD/Pro12 гаплотипі [74–76].
У дослідженні Майорова А.Ю. встановлено, що у носіїв гомозиготних поліморфних генотипів ACE (I/I), IRS-1 у кодоні 972 (R/R), поліморфізму гена βЗ-адренорецепторів у кодоні 64, поліморфізму Pro12Ala гена PPARγ2 відзначається зниження рівня чутливості до інсуліну на 30–50% [48].

Іншим геном-кандидатом, з яким пов’язують розвиток АГ, є ген, кодуючий АТГ. Серед багатьох описаних поліморфізмів зазначеного гена найбільш дослідженим є М235Т поліморфізм, при якому у 235-му положенні метіонін заміщується на треонін. За даними науковців, встановлений зв'язок між поліморфізмом  М235Т та рівнем АТГ, АТ ІІ та ризиком ССЗ [3, 133, 134, 143, 223, 313].

Масштабне дослідження, проведене у Німеччині, показало асоціацію поліморфізму М235Т гена, кодуючого АТГ, з рівнем АТГ, а також зв'язок між поліморфізмом ID гена ACE та рівнем АПФ крові (p<0,05 і p<0,01 відповідно). При цьому було встановлено також, що алель T235 гена, кодуючого АТГ, був пов'язаний з більш низькими концентраціями прореніну і реніну крові (p<0,03 і p<0,01 відповідно) [325].
Крім того було встановлено, що у хворих на АГ, які раніше не отримували антигіпертензивну терапію, наявність T235 поліморфізму гена AGT виступала як незалежний предиктор кращої відповіді на монотерапію інгібіторами АПФ (ІАПФ) [3].
За даними ряду науковців, причиною схильності до ГХ можуть бути мутаційні алелі гена рецептора АТ-ІІ, який є одним з найпотужніших вазоконстрикторів, що визначає його роль у патогенезі ГХ [26, 27, 195]. У роботах Berry C. та співавторів, Бушуєвої О.Ю. показано, що високий рівень АТ-ІІ впливає на розвиток атеросклерозу за рахунок зміни експресії генів, які кодують цитокіни і фактори росту, та за рахунок підвищеної концентрації вільних радикалів внаслідок АТ-ІІ-індукованої АГ [39, 306].
З описаних в даний час чотирьох основних видів рецепторів АТ-ІІ найбільший інтерес представляють рецептори АТ-ІІ 1 типу, що розташовані на ендотелії судин і опосередковують всі основні серцево-судинні ефекти ангіотензину. Встановлено, що вплив АТ-ІІ на цей підтип рецепторів опосередковує збільшення експресії таких факторів проліферації, як тромбоцит-залежного фактора росту і основного фактора росту фібробластів, а також антипроліферативного фактора – трансформуючого фактора росту b1. Доведено, що стимуляція АТ-ІІ 1 типу призводить до клітинного росту, експресії та проліферації гладком'язових клітин, кардіоміоцитів і клітин ендотелію, що призводить до ремоделювання судин. Дія зазначеного типу рецепторів пов'язана з розвитком ГЛШ, гіпертрофії судинної медії, гломерулосклерозом [39, 319, 322].
Дослідження останніх років показали, що АТ-ІІ сприяє індукції ендотеліну-1 та інсуліноподібного фактору росту, тому зміни експресії або структури рецепторів АТ-ІІ 1 типу за рахунок поліморфізму його гена (AGTR1) можуть призводити до змін у регуляції судинного тонусу або проліферації елементів судинної стінки [27, 27, 63, 132]. Встановлено також, що збільшення експресії гена AGTR1 спостерігається при гіперінсулінемії та надмірному сольовому навантаженні [39, 130].
Ген AGTR1 розташований на довгому плечі 3-ої хромосоми (3q21–25) та експресується переважно у гладком'язових  клітинах, клітинах судинної стінки, міокарді, наднирниках і нирках [31]. У гені AGTR1 описано 7 однонуклеотидних поліморфізмів і 1 динуклеотидний повтор. При цьому найбільш дослідженим є A1166C поліморфізм у 3’ нетрансльованій ділянці гена (заміна аденіна на цитозин) [39, 153, 347, 355, 377].
Дані багатьох досліджень показали, що зазначений поліморфізм асоціюється з розвитком АГ і атеросклерозу, проте в деяких інших дослідженнях зв'язок A1166C поліморфізму не знайшов підтвердження з розвитком серцево-судинної патології [39, 153, 377].
На сучасному етапі у дослідників немає єдиної думки щодо ролі A1166C поліморфізму AGTR1 внаслідок особливостей локалізації зазначеного гена.

Дослідження Palatini P. та співавторів і Ceolotto G. і співавторів показало, що A1166C поліморфізм розпізнається мікроРНК-155, яка здатна з’єднуватися з алелем A, проте не з варіантним алелем С [130].
Оцінка A1166C поліморфізму в європейській популяції показала неоднозначні результати. У роботі Lehtonen J. та співавторів було виявлено збільшення  мікроРНК у носіїв алелю С, тоді як  у роботі Abdollahi M.R. встановлено зниження експресії гена  у гетерозигот 1166АС та ще нижчий рівень експресії у варіантних гомозигот 1166СС [131, 319].
За даними Bonnardeaux  А. та співавторів, A1166C поліморфізм AGTR1 впливає на функціональну активність рецептору АТ-ІІ. Так дослідження, яке було проведене серед європейців з нормальним рівнем АТ та з наявною АГ показало, що у хворих на АГ мало місце значне збільшення частоти варіантного алелю С гена AGTR1 [157].
У роботі Жебеля В. М. і співавторів встановлено, що носії  DD генотипу АСЕ і СС генотипу AGTR1 мають вищі рівні АТ [61]. При цьому наявність поліморфних алелей обох зазначених генів впливає на показники добового моніторування АТ, ремоделювання ЛШ у пацієнтівз з АГ. При цьому у хворих на ГХ достовірно частіше зустрічається варіантний алель С гена AGTR1, наявність якого асоціюється зі збільшеною мамою міокарда ЛШ [61, 153, 347]. 

Таким чином, протиречливі дані щодо впливу поліморфізмів окремих генів на розвиток АГ та ІР, а також нечисленні дослідження сукупного впливу декількох поліморфізмів на розвиток і формування коморбідності обумовлюють продовження досліджень у цьому напрямку.

1.3. Сучасні принципи лікування пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т 

Проблема наявності у хворих ГХ і супутнього ЦД 2т (а також надмірної ваги і Ож І ст. у більшості пацієнтів) потребує призначення ефективної антигіпертензивної, цукрознижуючої та гіполіпідемічної терапії [49, 81, 82].
Лікування пацієнтів необхідно починати з дієтотерапії, спрямованої на зниження АТ до цільових рівнів, нормалізацію HbA1c і глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ). Дієтичні рекомендації пацієнтам з ЦД 2т відповідають загальним принципам здорового харчування: у раціоні мають бути продукти з високим вмістом клітковини та низьким глікемічним індексом (вуглеводи із фруктів, овочів, цільнозернових продуктів і бобових), необхідне включити у раціон молоко з низьким вмістом жиру і риб’ячий жир, а також скоротити споживання солі. При цьому потрібно контролювати також рівень споживання насичених і трансжирних кислот [167]. 

У Наказі МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу», зазначено, що дієти з високим вмістом білка не можуть рекомендуватися як безпечні в довгостроковій перспективі пацієнтам з ЦД 2т і сприяють лише короткостроковій втраті ваги. У зазначеній Настанові пацієнтам з ЦД 2т і надмірною вагою рекомендується встановлювати початкову втрату маси тіла на 5–10% за рік, враховуючи при цьому, що і менша втрата ваги може бути корисною, а більша втрата маси тіла у подальшому матиме сприятливий вплив на метаболічну активність [89].
Не менш важливим елементом немедикаментозного лікування пацієнтів з ЦД 2т є регулювання фізичних навантажень [89, 192]. При цьому рекомендовані помірні фізичні навантаження для покращення глікемічного контролю та зниженню кардіоваскулярного ризику (не менше 150 хв. на тиждень) з максимальною частотою серцевих скорочень під час навантажень не більше 130 уд./хв. для людей молодших 50 років і 120 уд./хв. людей старших 50 років. Слід зазначити, що відповідно до Настанови, пацієнти з ЦД 2т мають відмовитись від паління – модифікованого фактору ризику ССЗ [89].
В той же час, для пацієнтів з  коморбідністю ГХ і ЦД 2твелике значення має адекватна антигіпертензивна терапія [113, 140, 205, 250, 256].
Згідно рекомендацій Європейського товариства кардіологів (червень 2013р.) щодо цільового рівня АТ у хворих на ЦД 2т, антигіпертензивне лікування повинно починатися при систолічному АТ (САТ) ≥140 мм рт.ст. При цьому цільові рівні САТ, які традиційно рекомендувалися при ЦД 2т (тобто <130 мм рт.ст.), базувалися на епідеміологічних доказах, а не на даних рандомізованих клінічних випробувань, крім того, такі рівні АТ було дуже важко досягти у більшості пацієнтів [380]. У дослідженні ACCORD BP було перевірено гіпотезу щодо додаткової користі у зменшенні кількості серцево-судинних подій у пацієнтів з ЦД 2т при цільовому САТ<120 мм рт.ст., в результаті якого не було виявлено ніякого покращення в первинній кінцевій точці при зростанні побічних ефектів лікування [102]. Тому були переглянуті цільові рівні АТ при ЦД 2т. За даними European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice, пацієнтам з ЦД 2т рекомендована наступна стратегія антигіпертензивної терапії щодо досягнення цільових рівнів АТ: рівень САТ має бути нижче 140 мм рт.ст., а рівень діастолічного АТ (ДАТ) – нижче 85 мм рт.ст. [380].

Антигіпертензивні препарати, що призначаються пацієнтам з ЦД 2т, повинні мати високу ефективність в зниженні АТ при мінімальній кількості побічних ефектів, не порушувати вуглеводний і ліпідний обміни, володіти органопротекторними властивостями [79, 174, 233, 381]. Саме інгібітори АПФ (ІАПФ) рекомендовані як препарати першої лінії у пацієнтів з ЦД 2т і АГ [128, 174]. ІАПФ здатні відновлювати нейрогуморальну регуляцію в організмі через вплив на РААС, симпатоадреналову і калікреїнкінінову системи [329, 380]. ІАПФ також позитивно впливають на функціональний стан ендотелію при АГ, що доведено у багатоцентрових дослідженнях (HOPE, DETAIL, BENDICT, ALLHAT та інших).
Серед препаратів, які впливають на іншу ланку РААС, слід виділити антагоністи рецепторів АТ-ІІ (АРА ІІ). За даними багатоцентрових досліджень, АРА ІІ, подібно до ІАПФ, окрім антигіпертензивної, мають також кардіо- та ренопротекторну дію (LIFE, IRMA, HOPE, RENAAL, VALUE та інш.) [163, 198, 304, 324, 350]. АРА ІІ покращують ліпідно-гормональний баланс жирової тканини та можуть підвищувати концентрацію циркулюючого адипонектину [90, 175, 239].  Крім того, встановлено, що деякі АРА ІІ типу 1 є також помірними агоністами PPARγ. Враховуючи важливість впливу PPARγ на функціонування жирової тканини, ІР, активність цитокінів, доцільним є включення до схем медикаментозної терапії пацієнтів з коморбідністю препаратів – агоністів PPARγ [71].

У дослідженнях останніх років встановлено, що усі представники сартанів, блокуючи ефекти АТ II, позитивно впливають на параметри ІР [71, 239, 350]. За даними деяких дослідників, з цього класу антигіпертензивних засобів найбільшу спорідненість до рецепторів PPAR( має телмісартан (селективний агоніст PPAR( – 30% активності глітазонів). Телмісартан, збільшуючи експресію PPAR(-залежних генів у преадипоцитарних фібробластах, індукує диференціювання преадипоцитів, знижує величину гіперглікемії, гіперінсулінемії, покращує параметри гіпертриацилгліцеролемії. Даний препарат має ряд переваг перед класичними агоністами PPAR( – глітазонами – не сприяє затримці рідини, не провокує периферичні набряки та не сприяє прогресуванню СН [69].

Існують дані про те, що ефективність призначеного лікування ІАПФ або АРА ІІ залежить від поліморфізму генів РААС [11, 19, 51, 91]. При цьому роботи у зазначеному напрямку досить суперечливі, та наведені в них асоціації генетичних поліморфізмів з ефективністю терапії істотно відрізняються у різних популяціях. 

Відомо, що для ефективного зниження АТ при ЦД 2т, зазвичай, необхідне комбіноване лікування. ІАПФ або АРА ІІ мають бути завжди включені, тому що доведено їх захисний ефект проти виникнення і прогресування нефропатії [132, 174, 324, 350]. До препаратів, які можуть бути застосовані у комбінації з ІАПФ або АРА ІІ при ЦД 2т, належать також блокатори кальцієвих каналів, діуретики та бета-адреноблокатори (БАБ) [67].
У Наказі МОЗ України №1118 від 21.12.2012р. та рекомендаціях ESH/ESC від 15.06.2013р. зазначено, що тіазидні діуретики і антагоністи кальцію можуть бути додані до РААС-блокаторів при недостатньому зниженні АТ на ІАПФ або сартанах [89, 380]. Результати численних багато центрових досліджень (STOP-Hypertension-2, INSIGHT, ELSA, PREVENT, ASCOT-BPLA, VALUE, SHELL) показали, що антагоністи кальцію не мають негативного впливу на вуглеводний і ліпідний обмін (метаболічно нейтральні), однак вибір препаратів із цієї групи при ЦД 2т визначається не лише їх антигіпертензивною активністю, але й здатністю до органопротекції [328, 380]. 

При призначенні БАБ пацієнтам з ЦД 2т можна очікувати небажаного впливу на показники вуглеводного обміну за рахунок зниження секреції інсуліну, зменшення периферичного інсулінозалежного захоплення глюкози, підвищення ІР [59, 333]. Проте, відповідно до даних клінічних досліджень, застосування БАБ у хворих на ЦД 2т при наявності СН, зазвичай, поліпшує прогноз, зменшує клінічні прояви СН. Аналіз підгруп хворих на ЦД 2т, які входили у багатоцентрові дослідження по СН, показав, що БАБ знижують смертність і полегшують симптоматику СН у тій же мірі, що і у хворих без ЦД 2т (MERIT-HF, CIBIS II, COPERNICUS, COMET, GEMINI). 
Згідно сучасних принципів терапії хворих на ЦД 2т, пріоритет серед цукрознижуючих препаратів мають засоби з мінімальним ризиком гіпоглікемії, особливо у груп високого ризику [89]. Найбільш вивченим з точки зору безпеки і ефективності застосування залишається метформін, який не викликає гіпоглікемії і збільшення маси тіла, що є важливим для пацієнтів з надлишковою масою тіла і Ож, та окрім цукрознижуючого, має додаткові позитивні ефекти – кардіопротективний і гіполіпідемічний [172, 273, 305, 360].

Іншими пероральними цукрознижуючими препаратами, які використовуються для лікування ЦД 2т, є стимулятори секреції інсуліну, що представлені похідними сульфонілсечовини (гліклазид, глімепірид та ін.) і стимуляторами секреції інсуліну швидкої дії (натеглінід і репаглінід). При цьому, за даними проведених досліджень, стимулятори секреції інсуліну швидкої дії не мають переваг перед метформіном з точки зору ефективності і безпечностя застосування. Проте встановлено,що застосування метформіну з різними дозами натеглініду сприяло досягненню більш низьких глікемічних значень, ніж монотерапія метформіном [231].

Порівняльні дослідження стимуляторів секреції інсуліну швидкої дії з похідними сульфонілсечовини показали, що похідні сульфонілсечовини більш ефективні у зниженні HbA1c, тому більш широко застосовуються у лікуванні ЦД 2т [253]. Проте за своєю ефективністю похідні сульфонілсечовини не показали своєї переваги перед метформіном. За даними дослідження Eurich D.T. і співавторів, при монотерапії метформіном відзначалося значне покращення глікемічного контролю у порівнянні з плацебо, дотриманням дієти і вживанням похідних сульфонісечовини [172]. 

Щодо комбінованої терапії цукрознижуючими препаратами, найчастіше застосовується поєднання метформіну та препарату сульфонілсечовини [89, 189, 230]. Дослідження ADVANCE, в якому в якості цукрознижуючого препарату використовувався гліклазид, показало зниження ризику мікросудинних ускладнень (переважно нефропатії), а також була виявлена​​тенденція до зниження макросудинного ризику. Доведено також, що гліклазид забезпечує пряму превентивну дію на серцево-судинну систему, пов'язану, головним чином, з унікальним антиоксидантним ефектом, що призводить до пригнічення окислення ліпопротеїдів низької щільності та зменшення вироблення вільних радикалів. На відміну від інших похідних сульфонілсечовини, гліклазид відновлює ранній пік інсуліносекреції і запобігає надлишковому викиду інсуліну в другій фазі секреції, завдяки чому ризик розвитку гіпоглікемії на фоні прийому препарату мінімальний. Крім того, препарат зберігає нейтральність щодо маси тіла [114]. 
Дослідження останніх років показали можливість застосування інгібіторів дипептидилпептидази-4 (ДПП-4) і агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду (ГПП-1) при подвійній терапії з метформіном, особливо пацієнтам з надлишковою масою тіла і Ож [89, 162, 169, 184, 200]. Дискутується також безпечність і ефективність призначення іншого класу цукрознижуючих препаратів – інгібіторів натрій-глюкозних контранспортерів [177, 196, 197, 274, 208].
При цьому  інгібітори ДПП-4 можуть призначатися хворим похилого віку, з надлишковою масою тіла або Ож, а також при високому ризику гіпоглікемій [162, 169]. Проте зазначені препарати не можуть використовуватися при тяжкій нирковій і печінковій патології, а також обережно призначаються  пацієнтам з анамнестичними вказівками на рецидивуючий панкреатит.

При призначенні агоністів рецепторів ГПП-1 хворим з надмірною вагою і Ож, подібно до застосування інгібіторів ДПП-4, окрім гіпоглікемічного, виникає додатковий ефект у вигляді зниження маси тіла. Проте ці препарати не можуть призначатися пацієнтам з важкими порушеннями функції нирок і печінки, СН III–IV ФК, запальними захворюваннями кишечника і парезом шлунка [89]. 

Незважаючи на додаткові можливості нових класів цукрознижуючих препаратів  у вигляді зниження маси тіла, що є важливим для хворих на ЦД 2т з надмірною масою тіла і Ож, існують суперечки щодо безпечності їхнього застосування, особливо у пацієнтів із супутньою патологією, що обумовлює продовження досліджень у даному напрямку. 

Пацієнтам без СН, додатково до метформіну може бути призначений препарат тіазолідиндіонового ряду – піоглітазон, який є також селективним PPARγ-агоністом, покращує чутливість тканин до інсуліну, знижує секрецію ВЖК, прозапальних цитокінів, підвищує утворення адипонектину [71]. Проте, як зазначено у результаті проведених досліджень, глітазони не можна застосовувати хворим на СН та особам з високим ризиком переломів [89].
Серед інших цукрознижуючих препаратів слід відзначити також інгібітори α-глікозидази (акарбоза). Проте, як показав ряд досліджень, акарбоза має недостатні цукрознижуючі можливості при виражених побічних ефектах з боку шлунково-кишкового тракту. При цьому акарбоза, як при монотерапії, так і при комбінованій терапії, не продемонструвала також кращі результати щодо впливу на ліпідний профіль і масу тіла порівняно з іншими пероральними препаратами [89, 360. Згідно сучасних рекомендацій, акарбоза в якості монотерапії може бути призначена пацієнтам з ЦД 2т за умови її доброї переносимості, якщо неможливо застосовувати інші пероральні цукрознижувальні препарати.

Згідно Наказу МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р., загальноприйнятим рівнем HbA1c, якого необхідно досягти при призначенні гіпоглікемічної терапії, для більшості пацієнтів є ≤ 7%, проте він може встановлюватися індивідуально. У Настанові зазначено, що пацієнтам з високою очікуваною тривалістю життя, без ССЗ, без ризику розвитку гіпоглікемічного стану, та тим, у кого це досяжно,  HbA1c має бути ≤ 6,5%. При цьому рівень HbA1c ≤ 7,5%, що є вищим за референтні показники, встановлюється у пацієнтів з низькою очікуваною тривалістю життя, з ССЗ, з ризиком розвитку гіпоглікемічного стану та у тих, у кого це не представляється досяжним [89].
Як підтверджують численні дослідження, у тому числі і епідемічний аналіз UKPDS, зниження HbA1c у пацієнтів з ЦД 2т на 1,0% сприяє зменшенню серцево-судинного ризику на 10–15%.

Пацієнтам з ЦД 2т не завжди вдається досягти цільових рівнів глюкози і HbA1c, а також компенсації вуглеводного обміну при застосуванні пероральних цукрознижуючих препаратів. Інсулінотерапія пацієнтам з ЦД 2т показана у наступних випадках: неможливість досягнення індивідуальних цілей глікемічного контролю на комбінованій терапії максимально можливих та переносимих інших цукрознижуючих препаратів; у пацієнтів з вперше встановленим ЦД 2т при наявності значної клінічної симптоматики декомпенсації, при рівні HbA1c > 9%; при кетоацидозі; при вагітності; при наявності протипоказань та непереносимості інших цукрознижуючих препаратів; при необхідності оперативного втручання. При наявності інфекційних ускладнень, інфаркту міокарда, інсульту або загострення хронічних захворювань, що супроводжуються декомпенсацією вуглеводного обміну можливий тимчасовий перехід на інсулінотерапію. Інсулінотерапія пацієнтам з ЦД 2т можлива у варіанті монотерапії інсуліном з відміною інших цукрознижуючих препаратів, або як комбінована терапія з додаванням інсуліну до інших цукрознижуючих препаратів [89]. 

Дані проведених досліджень свідчать про важливість корекції ліпідного профілю у пацієнтів з АГ і ЦД 2т. Позитивні плейотропні ефекти статинів, поряд з їх гіполіпідемічною дією, відіграють важливу роль у поліпшенні функціонального стану ендотелію, зниженні активності запалення і ремоделювання судинної стінки [121, 160, 166, 190, 312, 326, 371, 379]. 

Проведені дослідження показали переваги статинів над іншими класами гіполіпідемічних препаратів у зниженні рівнів ХС ЛПНЩ [339, 340]. Зокрема, у групі пацієнтів, які отримували аторвастатин, цільове зниження ХС ЛПНЩ досягнуте на 80% порівняно з 5% у групі лікування фенофібратом. При цьому фенофібрат порівняно з групою аторвастатину показав кращі результати у досягненні цільових рівнів тригліцеридів (92,5% і 75% відповідно) і ХС ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) (30% і 17,5% відповідно) [101, 193]. 

Як зазначено у Наказі МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р., пацієнтам з компенсованим ЦД 2т, у яких при лікуванні статинами рівень тригліцеридів залишається вищим за 4,5 ммоль/л, та тим, у яких рівень тригліцеридів був діапазоні 2,3–4,5 ммоль/л і наявні ССЗ, додатково до статинів слід призначити фенофібрат. Що стосується можливості застосування інших гіполіпідемічних засобів, то згідно рекомендацій, пацієнтам з ЦД 2т не призначаються висококонцентровані ефіри омега-3 ПНЖК і нікотинова кислота [89].

Оскільки пацієнти з ЦД 2т мають високий рівень розвитку ССУ, велика роль у їхньому лікуванні належить адекватній антитромбоцитарній терапії. Згідно рекомендацій, серед всіх інших антитромбоцитарних препаратів, хворим на ЦД 2т показане призначення ацетилсаліцилової кислоти. При цьому клопідогрель замість ацетилсаліцилової кислоти може бути використаний лише у разі вираженої непереносимості останньої або наявності протипоказань до її застосування (крім випадків гострих серцево-судинних подій і процедур) [89].

Одним із напрямів патогенетичної терапії пацієнтів з коморбідністю АГ і ЦД 2т є застосування у комплексному лікуванні препаратів, що коригують порушення внутрішньоклітинного метаболізму, зокрема парціальних інгібіторів окислення ЖК. Таким сучасним коректором метаболізму (цитопротектором) з подвійним механізмом дії є, зокрема, мельдоній. Препарат знижує синтез карнітину шляхом блокади його попередника γ-бутиробетаїну, що призводить до зменшення транспорту довголанцюгових ЖК через мембрану мітохондрій. Наслідком зазначених процесів є зменшення пошкодження клітинних мембран і відновлення синтезу АТФ у клітині з альтернативних джерел (глюкози), що вимагає значно меншої кількості кисню. Інший механізм дії мельдонію пов'язаний із впливом на стан ендотелію: накопичення γ-бутиробетаїну стимулює біосинтез NO, що призводить до нормалізації судинного тонусу та зниження агрегації тромбоцитів [53]. У дослідженнях Мурашко Н.К., Кочуєва Г.І. встановлено, що додаткове застосування інгібітору окислення ЖК мельдонія при поліморбідності призводить до покращення ЕЗВД, ліпідного спектру крові і гемодинамічних параметрів [53, 93].

Іншим препаратом з доведеним впливом на окислювальний стрес, є α-ліпоєва кислота (α-ЛК) [123, 125, 351]. Механізм дії α-ЛК, пов'язаний з впливом на біоенергетичні реакції в мітохондріях за рахунок блокування активних форм кисню і, як наслідок,  утворення хелатних сполук іонів металу та скорочення кількості окислених форм інших антиоксидантів. α-ЛК також пригнічує ядерний фактор каппа-В і активує аденозинмонофосфат-залежну кіназу у скелетних м'язах – найважливіший регулятор у системі метаболізму клітинної енергії, що підсилює ступінь засвоєння глюкози і окислення ЖК [36, 191, 206]. Крім того, у проведених дослідженнях, встановлено, що α-ЛК є подвійним агоністом рецепторів PPARα і PPARγ та здатна активувати гени-мішені зазначених рецепторів. Доведено також, що α-ЛК індукує диференціювання і дозрівання преадипоцитів, що є кардинальним властивістю агоністів PPARγ [229, 378].

Крім того, за даними науковців, α-ЛК має й інші властивості, які інтенсивно вивчаються, – вплив на ліпідний профіль, підвищення чутливості до інсуліну, збільшення рівня адипонектину [36, 229]. 

Таким чином, оцінка впливу препаратів на різні патогенетичні ланки у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т потребує подальшого дослідження  

Резюме

Аналізуючи  літературні дані, можна зробити висновок про те, що проблема розвитку, перебігу і медикаментозної корекції коморбідності ГХ та ЦД 2т потребує виділення її в окремий напрямок для подальшого дослідження. 

Зокрема, потребують вирішення наступні питання:

· Визначення основних детермінант розвитку коморбідної патології і ступеню їхнього впливу на варіативність показників у пацієнтів з ГХ в залежності від наявності і відсутності ЦД 2т.

· Дослідження частоти поліморфізмів генів-кандидатів розвитку ГХ і ЦД 2т в українській популяції пацієнтів. 

· Оцінка комплексного внеску генетичного поліморфізму генів AGTR1, PPARγ2, IRS-1 і TCF7L2 у різні патогенетичні ланки ГХ і супутнього ЦД 2т.

· Встановлення особливостей порушення структурно-функціонального стану серця і судин пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т.

· Дослідження взаємозв’язків між структурно-функціональними змінами в серці і судинах та біохімічними показниками у пацієнтів з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т. 

· Асоціація показників прооксидантної системи і антиоксидантного захисту зі структурно-функціонального станом судин і метаболічними показниками при коморбідності ГХ і ЦД 2т.

· Дослідження стану ліпідного спектра і ранніх предикторів ЕД у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т та різною масою тіла.

· Залучення адипонектину і лептину у розвиток і перебіг коморібдності у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т в залежності від ІМТ.
· Дослідження асоціацій прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 з показниками метаболічних порушень і ЕД при ГХ і ЦД 2т.

· Оцінка ефективності впливу ІАПФ і АРА ІІ на динаміку показників хворих на ГХ і ЦД 2т в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1.

· Порівняльна оцінка ефективності додаткового призначення цитопротектору мельдонія і антиоксиданту α-ЛК до базисної терапії пацієнтам з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Узагальнюючи вищевикладені факти, можна відзначити, що вивчення генетичних, кардіогемодинамічних та метаболічних механізмів розвитку коморбідності ГХ і ЦД 2т, а також лікування пацієнтів із зазначеною патологією, є актуальною проблемою, яка вимагає якісного рішення.

РОЗДІЛ 2

клінічна характеристика обстежених пацієнтів І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Особливості клінічної картини обстежених пацієнтів 

У відповідності до основної мети і для виконання поставлених задач протягом 2013(2015 років проведено обстеження пацієнтів, які перебували на лікуванні в Центральній клінічній лікарні укрзалізниці м. Харкова і Харківській міській студентській лікарні. 

Пацієнти, які дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні, додатково обстежені на кафедрі терапії та нефрології ХМАПО і кафедрі клінічної фармакології ХНМУ та з урахуванням критеріїв включення ( виключення склали виборку, що вивчається. 

Обстежений 441 пацієнт у віці 45–60 років. В основну групу увійшли 320 пацієнтів з ГХ II стадії, 2 ступеня і супутнім ЦД 2т середнього ступеня тяжкості, субкомпенсованим; у групу порівняння – 90 пацієнтів з ГХ II стадії, 2 ступеня без ЦД 2т. 

В основній групі виділені підгрупи в залежності від ІМТ: 97 пацієнтів з нормальною масою тіла та 223 пацієнти з надлишковою масою тіла і ожирінням І ступеня. У групі порівняння виділено підгрупу з нормальним ІМТ (40 пацієнтів) і підгрупу з надмірною вагою та ожирінням І ступеня (50 пацієнтів).

Для оцінки внеску ІР, як однієї з провідної патогенетичної ланки багатьох патологічних станів, у перебіг АГ, в межах групи порівняння окремо була виділена підгрупа пацієнтів з наявністю ІР (21 хворий), та проведене її порівняння з хворими на ГХ без ІР (69 пацієнтів).

Контрольна група складалася з 31 практично здорової особи, у яких ГХ і ЦД 2т виключені на підставі комплексу клініко-інструментальних обстежень.  

Критерії включення в дослідження:

1. ГХ ІІ стадії, 2 ступеня.
2. ЦД 2т середньої важкості, субкомпенсований (критерії субкомпенсації ЦД 2т: глюкоза крові натще 6,1–6,5 ммоль/л, HbA1c 7,1–7,5%, постпрандіальна глюкоза 8,1–9 ммоль/л).
3. ХСН 0–ІІ функціонального класу (ФК).
4. Нормальна маса тіла (індекс маси тіла (ІМТ) – 18–24,9), надмірна вага (ІМТ – 25–29,9), Ож І ступеня (ІМТ – 30–34,9).
5. Абдомінальне ожиріння (за критеріями IDF, 2005): обхват талії > 94 см для чоловіків та > 80 см для жінок.
6. Нормальна, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ).
7. Нормокреатинінемія.
8. Відсутність протеїнурії (допустима лише мікроальбумінурія (МАУ)).
9. Фракція викиду (ФВ) > 50%.
10. Вік пацієнтів 45–60 років.
11.  Встановлена тривалість захворювання ГХ – 8–12 років, ЦД 2т – 3–7 років.
12.  Нерегулярний прийом антигіпертензивних препаратів.
Критерії виключення із дослідження:

1. Наявність супутньої патології у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т:

– гострий коронарний синдром;

– постінфарктний кардіосклероз;

– порушення ритму та провідності;

– ревматичні вади серця;

– системні захворювання сполучної тканини;
– онкозахворювання;

– симптоматична АГ;

– захворювання щитоподібної залози;

– гострі запальні процеси.

2. ЦД 1 типу.

3. ГХ ІІІ стадії, 3 ступеню.

4. ХСН ІІІ–ІV ФК.

5. ЦД 2т у легкій і важкій формах, фазах компенсації і декомпенсації;

6. Інсулінотерапія у пацієнтів з ЦД 2т.

7. Ож ІІ–ІІІ ступенів.

8. Знижена ШКФ.

9. Наявність протеїнурії.

10. ФВ < 50%.
11. Вік пацієнтів менше 45 та більше 60 років.

12. Ехонегативність.

13. Відмова пацієнтів від дослідження.

На рис. 2.1 представлено дизайн проведеного дослідження.


	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Рис. 2.1. Дизайн дослідження 

У таблиці 2.1 представлена клінічна характеристика пацієнтів основної групи з нормальною масою тіла (група 1а) і надлишковою масою та ожирінням І ст. (група 1б).

Таблиця 2.1

Клінічна характеристика пацієнтів основної групи

	Показники
	Група 1а,

n= 97
	Група 1б,

n =223

	Вік
	54,588 ± 0,499
	54,01 ± 0,263

	Стать
	ч: 44 (45,36%)

ж: 53 (54,64%)
	ч: 91 (40,81%)

ж: 132 (59,19%)

	Тривалість ГХ
	10,082 ± 0,21
	10,170 ± 0,116

	Тривалість ЦД 2т
	5,031 ± 0,174
	5,112 ± 0,101

	Зріст
	171,289 ± 0,794
	169,565 ± 0,416

	Вага
	68,608 ± 0,759
	88,996 ± 0,733*

	Площа поверхні тіла
	1,804 ± 0,014
	1,998 ± 0,010*

	ІМТ
	23,330 ± 0,122
	30,913 ± 0,205* 

	СН ФК
	0: 34 (35,05%)

І: 34 (35,05%)

ІІ: 29 (29,9%)
	0: 91 (40,81%)

І: 74 (33,18%)

ІІ: 58 (26,01%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 1а і 1б.

Середній вік пацієнтів в обох підгрупах основної групи склав близько 54 років. Розподіл пацієнтів за статтю був приблизно однаковим в обох підгрупах (більше половини пацієнтів складали жінки). Середня тривалість захворювання на ГХ і ЦД 2т в підгрупах 1а і 1б становила близько 10 і 5 років відповідно. У підгрупі пацієнтів з нормальною масою тіла ІМТ становив 23,330 ± 0,122, тоді як у підгрупі з надлишковою вагою і ожирінням І ст. ІМТ становив 30,913 ± 0,205 (р<0,001). Пацієнти обох підгруп основної групи були співставлені за ФК СН – кожен ФК від 0 до ІІ мав місце приблизно у третини пацієнтів як у 1а, так і у 1б підгрупах (таблиця 2.1).

У таблиці 2.2 представлені встановлені ФР розвитку ССУ пацієнтів основної групи.

Таблиця 2.2

Фактори ризику пацієнтів основної групи

	Показники
	Група 1а,

n= 97 
	Група 1б,

n =223 

	Вік
	ні: 64 (65,98%)

так: 33 (34,02%)
	ні: 156 (69,96%)

так: 67 (30,04%)

	Стать чоловіча
	ні: 53 (54,64%) 
так: 44 (45,36%)
	ні: 132 (59,19%)

так: 91 (40,81%)

	Спадковість
	ні: 47 (48,45%)

так: 50 (51,55%)
	ні: 101 (45,29%)

так: 122 (54,71%)

	ЦД 2т
	так: 97 (100%)
	так: 223 (100%)

	Абдомінальне Ож
	ні: 97 (100%)
	ні: 65 (29,15%)

так: 158 (70,85%)

	Ож
	ні: 97 (100%)
	ні: 76 (34,08%)

так: 147 (65,92%)

	Паління
	ні: 71 (73,20%)

так: 26 (26,80%)
	ні: 113 (50,67%)*
так: 110 (49,33%)*

	Дисліпідемія
	ні: 23 (23,71%)

так: 74 (76,29%)
	ні: 38 (17,04%)

так: 185 (82,96%)

	Гіперглікемія натще
	так: 97 (100%)
	так: 223 (100%)

	Патологічний глюкозотолерантний тест
	так: 97 (100%)
	так: 223 (100%)

	ГЛШ
	ні: 19 (19,59%)

так: 78 (80,41%)
	ні: 46 (20,63%)

так: 177 (79,37%)

	Товщина комплексу інтима-медія > 0,9 мм
	ні: 59 (60,82%)

так: 38 (39,18%)
	ні: 66 (29,6%)*
так: 157 (70,4%)*

	МАУ
	ні: 20 (20,62%)

так: 77 (79,38%)
	ні: 17 (7,62%)*
так: 206 (92,38%)*

	Знижена фізична активність
	ні: 49 (50,52%)

так: 48 (49,48%)
	ні: 72 (32,29%)*
так: 151 (67,71)*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 1а і 1б.

В обох підгрупах вік, як ФР розвитку ССУ, був встановлений у третини пацієнтів. Близько половини пацієнтів 1а і 1б підгруп мали такі ФР, як чоловіча стать та обтяжена спадковість. Знижену фізичну активність достовірно частіше мали пацієнти з надмірною вагою і Ож І ст. (р<0,01). У підгрупі 1б абдомінальне Ож було представлене у 70,85% пацієнтів, а ожиріння І ст. – у 65,92% пацієнтів зазначеної підгрупи. Такі ФР, як дисліпідемія і ГЛШ, мали місце більш ніж у двох третин пацієнтів обох підгруп (таблиця 2.2). 

Пацієнти основної групи – це хворі на ЦД 2т з гіперглікемією натще і патологічним глюкозотолерантним тестом, як додатковими ФР розвитку ССУ.

Цікаві результати були встановлені в підгрупах пацієнтів щодо такого ФР, як ТІМ >0,9 мм: зазначений ФР мав місце у 39,18% хворих з нормальною масою тіла та у 70,4% хворих з надлишковою вагою і Ож І ст. (р<0,001). Крім того, такий ФР, як МАУ, встановлений у двох третин пацієнтів підгрупи 1а та у 92,38% хворих підгрупи 1б (р<0,01) (таблиця 2.2). 

У таблиці 2.3 представлені основні скарги і дані клінічного обстеження пацієнтів основної групи.

Найчастіше пацієнти 1а і 1б підгруп скаржилися на збільшення маси тіла, втому, пітливість, сухість у роті, полідіпсію, прояви периферичної полінейропатії, головний біль, запаморочення і біль у м’язах. Задишка турбувала близько третини пацієнтів підгрупи 1а і більше половини пацієнтів підгрупи 1б. На поліурію скаржилася третина пацієнтів в обох підгрупах. Набряки і свербіж турбували близько чверті хворих підгрупи 1а і близько третини хворих підгрупи 1б. На розфокусований зір скаржилися 9,28% і 8,52% пацієнтів 1а і 1б підгруп відповідно, а на періодичні вагінальні інфекції – 6,19% і 9,42% хворих відповідно (таблиця 2.3).

Таблиця 2.3

Особливості клінічної картини пацієнтів основної групи

	Показники
	Група 1а, n= 97 
	Група 1б, n =223 

	Запаморочення
	ні: 51 (52,58%)

так: 46 (47,42%)
	ні: 146 (65,47%)*
так: 77 (34,53%)*

	Головний біль
	ні: 50 (51,55%)

так: 47 (48,45%)
	ні: 107 (47,98%)

так: 116 (52,02%)

	Задишка
	ні: 64 (65,98%)

так: 33 (34,02%)
	ні: 107 (47,98%)*
так: 116 (52,02%)*

	Поліурія
	ні: 65 (67,01%)

так: 32 (32,99%)
	ні: 149 (66,82%)

так: 74 (33,18%)

	Полідіпсія
	ні: 48 (49,48%)

так: 49 (50,52%)
	ні: 113 (50,67%)

так: 110 (49,33%)

	Поліфагія
	ні: 40 (41,24%)

так: 57 (58,76%)
	ні: 89 (39,91%)

так: 134 (60,09%)

	Набряки
	ні: 74 (76,29%)

так: 23 (23,71%)
	ні: 157 (70,4%)

так: 66 (29,6%)

	Розфокусований зір
	ні: 88 (90,72%)

так: 9 (9,28%)
	ні: 204 (91,48%)

так: 19 (8,52%)

	Свербіж
	ні: 76 (78,35%)

так: 21 (21,65%)
	ні: 148 (66,37%)

так: 75 (33,63%)

	Периферична полінейропатія
	ні: 50 (51,55%)

так: 47 (48,45%)
	ні: 115 (51,57%)

так: 108 (48,43%)

	Періодичні вагінальні інфекції
	ні: 91 (93,81%)

так: 6 (6,19%)
	ні: 202 (90,58%)

так: 21 (9,42%)

	Втома
	ні: 19 (19,59%)

так: 78 (80,41%)
	ні: 36 (16,14%)

так: 187 (83,86%)

	Втрата маси тіла
	ні: 93 (95,88%)

так: 4 (4,12%)
	ні: 223 (100%)

	Збільшення маси тіла
	ні: 91 (93,81%)

так: 6 (6,19%)
	так: 223 (100%)

	Сухість у роті
	ні: 43 (44,33%)

так: 54 (55,67%)
	ні: 79 (35,43%)

так: 144 (64,57%)

	Пітливість
	ні: 43 (44,33%)

так: 54 (55,67%)
	ні: 78 (34,98%)

так: 145 (65,02%)

	Біль у м'язах
	ні: 58 (59,79%)

так: 39 (40,21%)
	ні: 100 (44,84%)*
так: 123 (55,16%)*

	Розширені межі серця 
	ні: 36 (37,11%)

так: 61 (62,89%)
	ні: 29 (13%)* 
так: 194 (87%)*

	I тон послаблений
	ні: 83 (85,57%)

так: 14 (14,43%)
	ні: 167 (74,89%)*
так: 56 (25,11%)*

	Акцент ІІ тону на аорті
	ні: 32 (32,99%)

так: 65 (67,01%)
	ні: 27 (12,11%)* 

так: 196 (87,89%)*

	Дихання послаблене
	ні: 94 (96,91%)

так: 3 (3,09%)
	ні: 206 (92,38%)*
так: 17 (7,62%)*

	Хрипи в легенях
	ні: 91 (93,81%)

так: 6 (6,19%)
	ні: 206 (92,38%)

так: 17 (7,62%)

	Набряки обличчя
	ні: 92 (94,85%)

так: 5 (5,15%)
	ні: 200 (89,69%)

так: 23 (10,31%)

	Набряки кінцівок
	ні: 85 (87,63%)

так: 12 (12,37%)
	ні: 188 (84,31%)

так: 35 (15,69%)

	Збільшення печінки
	ні: 91 (93,81%)

так: 6 (6,19%)
	ні: 174 (91,48%)

так: 19 (8,52%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 1а і 1б.

При клінічному обстеженні розширені межі серця встановлені у 62,89% пацієнтів 1а підгрупи та у 87% пацієнтів 1б підгрупи (р<0,01). Акцент ІІ тону на аорті був присутнім у 67,01% пацієнтів з нормальною масою тіла та у 87,89% з надлишковою вагою і ожирінням І ст. (р<0,0.01). Послаблення І тону мало місце у 14,43% і 25,11% хворих 1а і 1б підгруп відповідно (р<0,05). У пацієнтів 1а підгрупи хрипи в легенях і збільшення печінки встановлено у 6,19% випадків, а у 1б підгрупі – у 7,62% і 8,52% відповідно. Набряки обличчя і кінцівок мали місце у 5,15% і 12,37% хворих 1а підгрупи, та у 10,31% і 15,69% хворих 1б підгрупи (таблиця 2.3).

Для оцінки різних механізмів у розвиток коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т необхідним було включення в дослідження груп порівняння без коморбідності. Проте, враховуючи той факт, що у даній роботі достатньо жорсткі критерії включення-виключення (в першу чергу, це стосується тривалості у пацієнтів ГХ і ЦД 2т, а саме розвитку ЦД 2т на тлі вже існуючої АГ), у дослідженні не могла бути представлена група порівняння з ізольованим ЦД 2т.  Тому у дисертаційній  роботі представлена одна група порівняння, яка сформована із пацієнтів з ГХ без ЦД 2т.

У таблиці 2.4 відображена клінічна характеристика пацієнтів групи порівняння з нормальною масою тіла (група 2а) і надлишковою масою та ожирінням І ст. (група 2б). Група порівняння співставлена з основною групою за віком, статтю, тривалістю ГХ, стадією ГХ і ступенем АГ, ФК СН. При цьому група 2а також співставлена з групою 1а, а група 2б – з групою 1б за ІМТ. 

Середній вік пацієнтів, розподіл їх за статтю, ФК СН в обох підгрупах групи порівняння був співставлений. Середня тривалість ГХ у підгрупах 2а і 2б достовірно не відрізнялася і становила 8,475 ± 0,377 та 9,340 ± 0,315 років відповідно. Підгрупи пацієнтів групи порівняння за ІМТ (р<0,001): у підгрупі 2а він становив 23,654 ± 0,115, а у підгрупі 2б – 29,888 ± 0,526 (таблиця 2.4).

Таблиця 2.4

Клінічна характеристика пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група 2а,

n = 40 
	Група 2б,

n = 50 

	Вік
	53,95 ± 0,721
	54,12 ± 0,649

	Стать
	ч: 19 (47,5%)
ж: 21 (52,5%) 
	ч: 24 (48%) 
ж: 26 (52%)

	Тривалість ГХ
	8,475 ± 0,377
	9,340 ± 0,315

	Зріст
	169,675 ± 1,154
	171,520 ± 0,891

	Вага
	68,150 ± 0,853
	88,200 ± 1,956*

	S поверхні тіла
	1,787 ± 0,018
	2,005 ± 0,024*

	ІМТ
	23,654 ± 0,115
	29,888 ± 0,526*

	СН ФК
	0: 16 (40%)

І: 12 (30%)

ІІ: 12 (30%)
	0: 19 (38%)

І: 18 (36%)

ІІ: 13 (26%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 2а і 2б.

У таблиці 2.5 представлені ФР розвитку ССУ пацієнтів групи порівняння.

Більш ніж половина пацієнтів обох підгруп основної групи мала такі ФР розвитку ССУ, як обтяжена спадковість і ГЛШ. Дисліпідемія відзначалася у 47,5% хворих підгрупи 1а і 60% пацієнтів підгрупи 1б, чоловіча стать – у 47,5% і 48% випадків відповідно, а вік – у 37,5% і 38% відповідно. Такі ФР, як ТІМ >0,9 мм і МАУ встановлені відповідно приблизно у чверті і п’ятої частини пацієнтів обох підгруп. Паління і знижена фізична активність достовірно частіше (р<0,05) відзначалися у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. У підгрупі 2б абдомінальне Ож мало місце у 60% пацієнтів, а Ож І ст. – у половини пацієнтів зазначеної підгрупи. 

В обох підгрупах пацієнтів групи порівняння, незважаючи на відсутність у них ЦД 2т, у 5% і 12% випадків відповідно, встановлена гіперглікемія натще, як несприятливий ФР розвитку ССУ (таблиця 2.5). 

Таблиця 2.5

Фактори ризику пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група 2а, n = 40 
	Група 2б, n = 50 

	Вік
	ні: 23 (57,5%)

так: 17 (37,5%)
	ні: 31 (62%)

так: 19 (38%)

	Стать чоловіча
	ні: 19 (47,5%) 
так: 21 (52,5%)
	ні: 26 (52%)
так: 24 (48%) 

	Спадковість
	ні: 14 (35%)

так: 26 (65%)
	ні: 21 (42%)

так: 29 (58%)

	Абдомінальне Ож
	ні: 40 (100%)
	ні: 20 (40%)

так: 30 (60%)

	Ож
	ні: 40 (100%)
	ні: 25 (50%)

так: 25 (50%)

	Паління
	ні: 27 (67,5%)

так: 13 (32,5%)
	ні: 24 (48%)* 
так: 26 (52%)* 

	Дисліпідемія
	ні: 21 (52,5%)

так: 19 (47,5%)
	ні: 20 (40%)

так: 30 (60%)

	Гіперглікемія натще
	ні: 38 (95%)

так: 2 (5%)
	ні: 44 (88%)

так: 6 (12%)

	ГЛШ
	ні: 19 (47,5%)

так: 21 (52,5%)
	ні: 21 (42%)

так: 29 (58%)

	ТІМ >0,9 мм
	ні: 30 (75%)

так: 10 (25%)
	ні: 38 (76%)

так: 12 (24%)

	МАУ
	ні: 32 (80%)

так: 8 (20%)
	ні: 41 (82%)

так: 9 (18%)

	Знижена фізична активність
	ні: 27 (67,5%)

так: 13 (32,5%)
	ні: 23 (46%)*
так: 27 (54%)*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 2а і 2б.

У таблиці 2.6 представлені скарги і дані клінічного обстеження пацієнтів групи порівняння.

Найчастіше пацієнти обох підгруп групи порівняння скаржилися на головний біль, запаморочення, задишку і втому. Збільшення маси тіла турбувало 12,5% хворих 2а і всіх хворих 2б підгруп. Частота інших скарг, представлених у таблиці 2.6, не перевищувала 8%.
При клінічному обстеженні у половини хворих обох підгруп встановлені розширені межі серця. Акцент ІІ тону на аорті і послаблення І тону частіше зустрічалося у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст., ніж у пацієнтів з нормальною масою тіла, що достовірно відрізняло обидві групи між собою (р<0,05).
Таблиця 2.6

Особливості клінічної картини пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група 2а, 

n = 40 
	Група 2б, 

n = 50 

	Запаморочення
	ні: 27 (67,5%)

так: 13 (32,5%)
	ні: 34 (68%)

так: 16 (32%)

	Головний біль
	ні: 24 (60%)

так: 16 (40%)
	ні: 23 (46%)

так: 27 (54%)

	Задишка
	ч: 26 (65%)

ж: 14 (35%)
	ні: 32 (64%)

так: 18 (36%)

	Набряки
	ні: 33 (82,5%)

так: 7 (17,5%)
	ні: 39 (78%)

так: 11 (22%)

	Розфокусований зір
	ні: 37 (92,5%)

так: 3 (7,5%)
	ні: 46 (92%)

так: 4 (8%)

	Втома
	ні: 32 (80%)

так: 8 (20%)
	ні: 33 (66%)

так: 17 (34%)

	Втрата маси тіла
	ні: 38 (95%)

так: 2 (5%)
	ні: 50 (100%)

	Збільшення маси тіла
	ні: 35 (87,5%)

так: 5 (12,5%)
	так: 50 (100%)

	Пітливість
	ні: 38 (95%)

так: 2 (5%)
	ні: 50 (100%)

	Біль у м'язах
	ні: 38 (95%)

так: 2 (5%)
	ні: 46 (92%)

так: 4 (8%)

	Розширені межі серця 
	ні: 20 (50%)

так: 20 (50%)
	ні: 25 (50%)

так: 25 (50%)

	I тон послаблений
	ні: 35 (87,5%)

так: 5 (12,5%)
	ні: 38 (76%)*
так: 12 (24%)*

	Акцент ІІ тону на аорті
	ні: 15 (37,5%)

так: 25 (62,5%)
	ні: 9 (18%)*
так: 41 (82%)*

	Дихання послаблене
	ні: 37 (92,5%)

так: 3 (7,5%)
	ні: 45 (90%)

так: 5 (10%)

	Хрипи в легенях
	ні: 37 (92,5%)

так: 3 (7,5%)
	ні: 47 (94%)

так: 3 (6%)

	Набряки обличчя
	ні: 37 (92,5%)

так: 3 (7,5%)
	ні: 47 (94%)

так: 3 (6%)

	Набряки кінцівок
	ні: 37 (92,5%)

так: 3 (7,5%)
	ні: 44 (88%)

так: 6 (12%)

	Збільшення печінки
	ні: 38 (95%)

так: 2 (5%)
	ні: 46 (92%)

так: 4 (8%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між групами 2а і 2б.

У 7,5% і 6% хворих відповідно 2а і 2б підгруп мали місце набряки обличчя, а у 7,5% і 12% хворих відповідно – набряки кінцівок. Послаблене дихання, хрипи в легенях і збільшення печінки відзначалися у 5–10% пацієнтів обох підгруп групи порівняння (таблиця 2.6).
Відповідно до мети і завдань дослідження пацієнти основної групи (ГХ у сполученні з ЦД 2т) були додатково обстежені через 6 місяців після лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, вмістом у крові глюкози, переносимістю препаратів здійснювався також через 1 і 3 місяці від початку лікування. HbA1c додатково визначався через 3 місяці від початку лікування. 

Лікування пацієнтів починалося з дієтотерапії, спрямованої на зниження АТ до цільових рівнів, нормалізацію глікозильованого гемоглобіну і глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та холестерину ліпопротеїдів низької щільності.

Першочерговий розподіл пацієнтів на групи лікування відбувався в залежності від кількості у них несприятливих варіантів генетичного поліморфізму, які були встановлені на етапі обстеження хворих до лікування. Були виділені групи лікування з 1-2 (151 пацієнт) та з 3-4 (169 пацієнтів) перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів (рис. 2.2).

Група з 1-2 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів була поділена на підгрупи в залежності від генотипу АGTR1: до першої підгрупи увійшли 97 пацієнтів з А/А генотипом АGTR1, а до другої підгрупи – 54 пацієнти з А/С + С/С генотипом АGTR1. В обох підгрупах були представлені 2 варіанти терапії в залежності від антигіпертензивного препарату: ІАПФ раміприл (5–10 мг/доб) у комбінації з індапамідом (2,5 мг/доб) у комплексній терапії (у 48 пацієнтів першої підгрупи і 27 пацієнтів другої підгрупи) та АРА ІІ телмісартан (40–80 мг/доб) у комбінації з індапамідом (2,5 мг/доб) (у 49 пацієнтів першої підгрупи і 27 пацієнтів другої підгрупи). 


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



Рис. 2.2. Дизайн лікування

У групі з 3-4 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів перша підгрупа (84 пацієнти) у комплексній терапії в якості антигіпертензивного препарату отримувала ІАПФ раміприл з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК та 24 – у комбінації з мельдонієм і α-ЛК), а друга підгрупа (85 пацієнтів) – АРА ІІ телмісартан з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК та 25 – у комбінації з мельдонієм і α-ЛК). 

В якості цукрознижуючої терапії всі пацієнти отримували комбінацію метформіну і гліклазиду. Усім хворим призначалися також аторвастатин у дозі 20 мг і ацетилсаліцилова кислота у дозі 75  мг на добу.

Пацієнтам, у яких призначення комбінації ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом не призводило до досягнення цільових рівнів АТ, додатково був призначений антагоніст кальцію лерканідипін. 

2.2. Методи дослідження
Пацієнтам основної групи, груп порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження. Діагноз встановлювався на підставі скарг пацієнтів, анамнезу, даних об'єктивного обстеження, результатів лабораторних і інструментальних досліджень. 
Фізикальне остеження пацієнтів включало вимірювання зросту, маси тіла та розрахунку ІМТ, кг/м2:

 ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2 ). 

АТ вимірювався триразово на обох плечових артеріях у положенні, сидячи, не раніше ніж через 30 хвилин після фізичного навантаження, використовуючи середнє значення АТ. Пульсовий АТ оцінювався як різниця між систолічним і діастолічним АТ (САТ і ДАТ відповідно). Середній АТ обчислювався за формулою:

Середній АТ = 0,42 Х (САТ – ДАТ) + ДАТ.

Пацієнтам проводилися клінічні аналізи крові та сечі. Стандартними біохімічними методами визначали концентрації глюкози венозної крові натще, загального білірубіну і його фракції, креатиніну, сечовини сироватки крові, активність печінкових ферментів.

ШКФ обчислювалася за формулою Cockroft D.W., Gault M.H.:

ШКФ = (140 – вік) х маса тіла (кг) х 0,85 (для жінок) / 814 х креатинін сироватки (ммоль/л).
За допомогою імуноферментної тест-системи «Альбумін-ІФА» («Гранум», Україна) пацієнтам визначався рівень добової альбумінурії. МАУ розцінювалася при діапазоні екскреції альбуміну 20–200 мкг/мл (30–300 мг/доб). 

 HbA1c визначався у сироватці крові турбідиметричним методом з використанням набору Liquidirect (Human GmbH, Німеччина).

Пацієнтам з ГХ без ЦД 2т додатково проводився глюзотолерантний тест.
Концентрація інсуліну в сироватці крові визначалася з використанням наборів «Insulin ELISA» («DRG Diagnostics», Німеччина) за допомогою твердофазного радіоімунологічного аналізу.

ІР визначалася за моделлю НОМА:

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

Значення HOMA-IR 2,77 і більше розцінювали як наявність ІР.

Загальний ХС (ЗХС) крові визначався за допомогою наборів «Холестерин ФС «ДДС» (ЗАО «Диакон-ДС», Росія), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) – з використанням набору «Ольвекс диагностикум» (Росія), тригліцериди (ТГ) визначали з використанням ацетилацетонового реактиву. Концентрація ХС ЛПНЩ розраховувалася за формулою:

ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/5).

Функціональний стан жирової тканини оцінювався за рівнями у крові лептину та адипонектину. Лептин визначався в сироватці крові за допомогою наборів «Leptin ELISA» («DRG Diagnostics», Німеччина). При визначенні рівнів адипонектину використовували тест-систему «AviBion Human Adiponectin (Acrp30) Elisa Kit» («Ani Biotech Oy Orgenium Laboratories Busines Unit», Фінляндія). 
Шляхом проведення імуноферментного аналізу з використанням наборів «Цитокіни» (Росія) визначали концентрації прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6).

Стан прооксидантної системи оцінювався за рівнями молекулярних продуктів ПОЛ – ДК і МДА, а стан ферментативної системи антиоксидантного захисту – за активністю СОД і Кат при проведенні спектрофотометрії на спектрофотометрі Hitachi U-1900 (Японія).
Для дослідження морфофункціональних властивостей міокарда пацієнтам проводили електрокардіографію і ультразвукове дослідження серця на ультразвуковому сканері «ULTIMA РА» (фірми «РАДМІР», Україна) в  одно-, двомірному і допплерівському режимах з кольоровим картуванням за загальноприйнятими методиками. Оцінювалися об’єми лівого (ЛП) і правого передсердь (ПП), кінцевий систолічний (КСД) і кінцевий діастолічний діаметри (КДД) лівого шлуночка (ЛШ), діаметри ЛП і аорти (ЛП-Д і Ао-Д відповідно).

Розраховувалися кінцевий систолічний і кінцевий діастолічний об’єми ЛШ (КСО і КДО відповідно) за методом дисків (модифікований алгоритм Simpson):

КСО = (7 x КСР3) / (2,4 + КСР);

КДО = (7 x КДР3) / (2,4 + КДР);

Фракція викиду (ФВ) обчислювалася за формулою:

ФВ = (КДО – КСО) / КДО.

Для оцінки скоротливості міокарда ЛШ визначали ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда (∆S) і швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF) за формулами:  
∆S = (КДР – КСР) / (КДР) x  100%;

VCF = ∆S / dt,

де dt – час скорочення задньої стінки ЛШ від початку систолічного підйому до верхівки (с).

Вимірювалися товщина задньої стінки ЛШ і товщина міжшлуночкової перетинки в систолу (ТЗСЛШс і ТМШПс відповідно) та діастолу (ТЗСЛШд і ТМШПд відповідно). 

Відносна товщина стінки ЛШ  (ВТС) обчислювалася за формулою:

ВТC = (ТЗСЛШд + ТМШПд) / КДР.

Маса міокарда ЛШ (ММЛШ) визначалася за методикою Dereveux:

ММЛШ = 1,04 х [(ТМШПд + ТЗСЛШд + КДР)3 – (КДР)3] – 13,6.

Індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) розраховувався як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла (S):

ІММЛШ = ММЛШ / S,

де S  обчислювалася за формулою DuBois: S = 0,007184 х H0.725 х W0.425
(H – зріст, см, W – маса тіла, кг).

При ІММЛШ 115 г/м2 і більше у чоловіків та 95 г/м2 і більше у жінок діагностували ГЛШ. Тип ремоделювання ЛШ встановлювався на підставі  ESH/ESC 2013 та класифікації Ganau A. і співавторів (1992 р.). Концентричне ремоделювання діагностували при ВТС ( 0,42 і нормальному ІММЛШ, концентричну гіпертрофію – при ВТС ( 0,42 і збільшенні ІММЛШ,  ексцентричну гіпертрофію – при  ВТС ( 0,42 і збільшенні ІММЛШ. При ВТС ( 0,42 і нормальному ІММЛШ геометрія ЛШ вважалася незміненою. 

Діастолічна функція ЛШ оцінювалася за результатами дослідження кровотоку в легеневій артерії і трансмітрального діастолічного кровотоку в імпульсному допплерівському режимі з визначенням наступних показників: максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е), максимальної швидкості пізнього (передсердного) наповнення ЛШ при спектральному режимі (А), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при спектральному режимі (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT), максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е), максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (а), відношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е/а), середнього тиску в легеневій артерії за Kitabatake (ТЛА), співвідношення піків Е і е на мітральному клапані при спектральному і тканинному допплерівському режимах (Е/е).

Ступінь ЕЗВД визначалася у пробі з реактивною гіперемією лінійним широкосмуговим датчиком 5(12 МГц у доплерівському режимі з кольоровим картуванням тричі на лівій і правій плечових артеріях з 15-хвилинною перервою між пробами за методикою Celermajer D.S. у модифікації Іванової О.В. У нормі максимальна вазодилатація артерії повинна перевищувати 10% від початкового діаметра. Одночасно проводилося вимірювання товщини інтима-медії (ТІМ) у сонній артерії (СА) на 2 см проксимальніше біфуркації загальної СА. Швидкість пульсової хвилі (ШПХ) у СА визначалася W-Track-методом; визначення ШПХ у черевній аорті (ЧА) проводилося з використанням фазованого датчику з частотою  2(4 МГц.

До спеціальних методів, які застосовувалися у дисертаційній роботі, слід віднести молекулярно-генетичні, на підставі даних яких встановлювалися асоціації певних генетичних поліморфізмів з розвитком ГХ і ЦД 2т. Під поліморфним маркером розуміють варіабельну ділянку ДНК з унікальною хромосомною локалізацією, пов'язану з якоюсь патологічною ознакою. Поліморфізм гена представляє собою еволюційно закріплене існування в популяції декількох варіантів (алелей) одного гена. Асоціація генетичного маркера із захворюванням встановлюється, якщо наявна достовірна різниця у частоті розповсюдженості певного алеля або парного набору алелей (генотипу) цього маркера між хворими і здоровими людьми однієї популяції.
У роботі оцінювалися наступні генетичні поліморфізми: Pro12Аla PPARγ2, A1166C гену АGTR1, rs1801278 гену IRS-1, rs7903146 гену TCF7L2.

Матеріалом для дослідження були зразки венозної крові з ліктьової вени, які після забору розміщувався в пробірках з консервантом ЕДТА.

Геномна ДНК виділялася методом фенол-хлороформної екстракції з подальшою ампліфікацію у 25 мкл реакційної суміші при проведенні полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Спочатку відбувалася денатурація ДНК при 94°С протягом п'яти хвилин, а потім протягом шести хвилин проводився синтез другого ланцюга при 72°С. 

Використовували праймери, які мали наступну структуру:

· прямий (5'-CAAGCCCAGTCCTTTCTGTG-3') і зворотній (5'-CAGGAAACAGCTATGACCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3') гена PPARγ2;

· прямий (5’-TTCCCCCAAAAGCCAAATCCCAC-3') і зворотній (5’-CAGGCTAGGGAGATTGCATTTCTGTCAG-3’) гена АGTR1;

· прямий (5'AGTCTGGCTACTTGTCTGGC-3') і зворотній (5'ATGAGTTGTCCCCGTCAGA-3') гена IRS-1;

· прямий (5’-CAATTAGAGAGCTAAGCACTTTTTAGGTA-3’) і зворотній (5’-AAATACAAAGACATGCAAAAGCAGTA-3’) гена TCF7L2.

На наступному етапі продукти ампліфікації розщеплювалися рестриктазами. При поліморфному маркері Pro12Аla PPARγ2 використовувалася рестриктаза Bst FN1, при поліморфному маркері A1166C гена АGTR1 – рестриктаза.BstDEI. Рестриктази AluI і SibEnzyme  застосовувалися при поліморфізмі IRS-1 гена rs1801278 та поліморфізмі rs7903146 гена TCF7L2 відповідно.

Продукти гідролізу після ампліфікації розділяли у поліакриаламідному і агарозному гелях та візуалізували під ультрафіолетом.
Були ідентифіковані наступні варіанти генотипів: за поліморфізмом Pro12Ala PPARγ2 – Pro/Рro, Pro/Ala і Ala/Ala; за поліморфізмом A1166C гена   AGTR1 – А/А, А/С і С/С; за поліморфізмом rs7903146 гена TCF7L2 – С/С, С/Т і Т/Т та за поліморфізмом rs1801278 гена IRS-1 –Arg/Arg, Gly/Arg і Gly/Gly генотипи.

Отримані результати оброблялися методами варіаційної статистики з використанням комп´ютерної програми «STATISTICA». Дані були представлені у загальноприйнятому вигляді (M ± m), де М – середнє арифметичне, а m – помилка середнього арифметичного. Результати вважалися статистично значущими при вірогідності помилки менше п'яти відсотків (р<0,05).

При аналізі значущості розходжень між двома групами за вираженістю показника, що вимірюється числом, використовувався t-критерій Стьюдента. При порівнянні часток від двох об’ємів застосовувалося кутове перетворення Фішера*). Для оцінки зсуву змінних використовувався критерій Стьюдента для пов’язаних груп. При необхідності порівняння значень показника одночасно у трьох і більше групах, а також при аналізі впливу декількох відомих факторів-умов на мінливість якої-небудь змінної – використовувався дисперсійний аналіз з визначенням коефіцієнта Фішера (F). Для оцінки ступеня зв’язаності або синхронності у змінах показників розраховувався r-коефіцієнт лінійної кореляції – добуток моментів за Пірсоном. 

Комплексна обробка даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей [45].
РОЗДІЛ 3

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ І СУДИН У ПАЦІЄНТІВ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ І СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

Встановлення особливостей структурно-функціонального стану серця і судин у пацієнтів з коморбідною патологією та порівняльна оцінка з пацієнтами без ЦД 2т дозволить визначити внесок ЦД 2т у формування і перебіг коморбідності, що сприятиме поліпшенню діагностики і профілактиці можливих ССУ.

3.1. Особливості структурно-функціонального стану серця у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т

У відповідності до завдань дослідження була проведена оцінка показників, що характеризують систолічну і діастолічну функцію серця пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Аналіз структурно-геометричних показників, які характеризують розміри і об’єми передсердь та аорти, показав, що для пацієнтів з ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т характерне зростання об’ємів лівого і правого передсердь, а також діаметрів ЛП і аорти, що з достовірністю р<0,001 відрізняє зазначені групи від контрольної (таблиця 3.1). При цьому діаметр і об’єм ЛП у пацієнтів з ЦД 2т були достовірно більшими (р<0,001) порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.

У пацієнтів як основної групи, так і групи порівняння, відзначені достовірно більші кінцево-систолічні та кінцево-діастолічні діаметри і об’єми ЛШ, порівняно з практично здоровими особами (р<0,001), при достовірно більших значеннях зазначених показників за наявності коморбідності (р<0,001).

Таблиця 3.1

Структурно-функціональні порушення в міокарді у обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	ЛП, мл
	54,122 ± 0,337*
	47,278 ± 0,417**º
	39,507 ± 0,774 

	ПП, мл
	39,025 ± 0,252*
	38,853 ± 0,467**
	20,903 ± 0,904

	ЛП-Д, мм
	40,446 ± 0,325*
	36,133 ± 0,385**º
	32,308 ± 0,598

	Ао-Д, мм
	33,148 ± 0,084*
	33,281 ± 0,174**
	31,129 ± 0,425

	КДД, см
	4,988 ± 0,022*
	4,826 ± 0,026**º
	4,505 ± 0,043

	КСД, см
	3,286 ± 0,020*
	3,136 ± 0,019**º
	2,843 ± 0,033

	КДО, мл
	118,594 ± 1,232*
	109,272 ± 1,417**º
	93,087 ± 2,081

	КСО, мл
	44,488 ± 0,667*
	39,200 ± 0,592**º
	30,888 ± 0,889

	УО, мл
	74,106 ± 0,631*
	70,072 ± 0,940**º
	62,199 ± 1,679

	ФВ,%
	62,918 ± 0,210*
	64,135 ± 0,268**º
	66,716 ± 0,745

	∆S, %
	34,228 ± 0,145*
	35,015 ± 0,202**º
	36,858 ± 0,592

	VCF, %/с
	1,001 ± 0,006*
	1,045 ± 0,011**º
	1,089 ± 0,019

	ТМШПд, см 
	1,169 ± 0,007*
	1,114 ± 0,010**º
	0,799 ± 0,023

	ТМШПс, см 
	1,461 ± 0,009*
	1,484 ± 0,014**
	0,931 ± 0,025

	ТЗСЛШд, см
	1,176 ± 0,009*
	1,122 ± 0,01**º
	0,836 ± 0,023

	ТЗСЛШс, см
	1,602 ± 0,021*
	1,584 ± 0,029**º
	0,980 ± 0,028

	ВТС, у.о.
	0,472 ± 0,003*
	0,466 ± 0,003**
	0,364 ± 0,009

	ММЛШ, г
	272,343 ± 4,294*
	237,395 ± 3,995**º
	132,611 ± 4,022

	ІММЛШ, г/м2
	140,459 ± 2,057*
	124,676 ± 1,859**º
	74,437 ± 2,339


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Оцінка ФВ – основного показника систолічної функції ЛШ показала, що незважаючи на те, що у дослідження були включені пацієнти виключно зі збереженою систолічною функцією, ФВ хворих на ГХ з та без ЦД 2т була достовірно нижчою, ніж у контрольної групи (р<0,001). При цьому пацієнти з ЦД 2т мали достовірно нижчу ФВ, ніж пацієнти з ГХ без ЦД 2т (р<0,01).

Ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда (∆S) і швидкість циркуляторного вкорочення волокон міокарда (VCF), за якими оцінювалася скоротливість міокарда ЛШ, були нижчими у пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, порівняно з практично здоровими особами (р<0,001). Наявність ЦД 2т негативно впливала на скоротливу здатність міокарда, про що свідчили достовірно нижчі значення ∆S і VCF порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т (р<0,01).

У пацієнтів обох груп відзначалося також збільшення ТЗСЛШ та ТМШП порівняно з контрольною групою (р<0,001).  При цьому за наявності ЦД 2т зазначені показники були більшими, про що свідчила достовірність різниць показників в основній групі та групі порівняння (р<0,001). Крім того, ВТС хворих на ГХ з та без ЦД 2т набувала достовірно вищих значень (р<0,001) у порівнянні з контрольною групою.

При обстеженні хворих встановлено, що ММЛШ та ІММЛШ в обох групах пацієнтів були достовірно більшими, ніж у контрольній групі (р<0,001). Наявність ЦД 2т призводила до подальшого збільшення ММЛШ і ІММЛШ у пацієнтів з ГХ, підтвердженням чого є достовірно вищі рівні зазначених показників в основній групі порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т (р<0,001).  

Для того, щоб оцінити наскільки надмірна вага і Ож І ст. впливали на зміни показників, що характеризують структурно-функціональний стан міокарда, була проведена порівняльна оцінка показників пацієнтів з ЦД 2т і нормальною масою тіла та хворих з ЦД 2т з ІМТ 25–34,9 кг/м2 (таблиця 3.2).
Таблиця 3.2

Показники систолічної функції серця пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	ЛП, мл
	52,021 ± 0,504
	55,035 ± 0,417*

	ПП, мл
	40,890 ± 0,549
	38,214 ± 0,254*

	ЛП-Д, мм
	39,104 ± 0,377
	41,030 ± 0,432*

	Ао-Д, мм
	33,791 ± 0,208
	32,868 ± 0,073*

	КДД, см
	4,896 ± 0,035
	5,027 ± 0,027*

	КСД, см
	3,203 ± 0,031
	3,323 ± 0,024*

	КДО, мл
	113,400 ± 1,955
	120,853 ± 1,528*

	КСО, мл
	41,621 ± 1,036
	45,735 ± 0,832*

	УО, мл
	71,779 ± 1,040
	75,118 ± 0,776*

	ФВ,%
	63,598 ± 0,330
	62,622 ± 0,263*

	∆S, %
	34,668 ± 0,234
	34,037 ± 0,181*

	VCF, %/с
	1,000 ± 0,012
	1,001 ± 0,008

	ТМШПд, см 
	1,134 ± 0,012
	1,184 ± 0,009*

	ТМШПс, см 
	1,401 ± 0,018
	1,487 ± 0,009*

	ТЗСЛШд, см
	1,174 ± 0,011
	1,177 ± 0,012

	ТЗСЛШс, см
	1,520 ± 0,023
	1,637 ± 0,028*

	ВТС, у.о.
	0,476 ± 0,005
	0,470 ± 0,003

	ММЛШ, г
	254,773 ± 4,636
	279,985 ± 5,754*

	ІММЛШ, г/м2
	141,555 ± 2,467
	139,983 ± 2,752


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
Як представлено в таблиці 3.2, при надмірній вазі і Ож І ст. пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали достовірно більші значення розмірів і об’ємів передсердь та діаметру аорти, ніж при нормальній масі тіла (р<0,001). Зазначена підгрупа пацієнтів характеризувалася також більшими кінцево-систолічними і кінцево-діастолічними розмірами та об’ємами ЛШ (р<0,01) при меншій ФВ (р<0,05) у порівнянні з пацієнтами з нормальною масою тіла.

Ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда зменшувався при зростанні ІМТ, про що свідчила достовірність різниць показника між обома підгрупами основної групи пацієнтів (р<0,05).

Пацієнти з ІМТ 25–34,9 кг/м2 характеризувалися достовірно більшими товщинами міжшлуночкової перетинки і задньої стінки ЛШ (р<0,01), проте ВТС в обох підгрупах пацієнтів не набувала достовірних різниць.

ММЛШ при надмірній вазі і Ож І ст. була достовірно більшою (р<0,01), ніж при нормальній масі тіла, проте ІММЛШ достовірно не відрізнявся в обох підгрупах пацієнтів основної групи (таблиця 3.2).

Для оцінки впливу зростання маси тіла на зміну показників, що характеризують систолічну функцію ЛШ, у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т також було проведене порівняння підгруп з нормальною масою тіла та з надлишковою вагою і Ож І ст. (таблиця 3.3).

Пацієнти з ІМТ 25–34,9 кг/м2 характеризувалися достовірно більшими розміром і об’ємом ЛП (р<0,01), а також діаметрами і об’ємами ЛШ (р<0,05), ніж пацієнти з нормальною масою тіла. Крім того, зазначена підгрупа пацієнтів мала більші значення ТЗСЛШс (р<0,01) і ММЛШ (р<0,05) при відсутності достовірних різниць ВТС та ІММЛШ між двома підгрупами пацієнтів групи порівняння (таблиця 3.3).

Таблиця 3.3

Систолічна функція серця пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ЛП, мл
	45,959 ± 0,661
	48,332 ± 0,489º

	ПП, мл
	38,811 ± 0,483
	38,886 ± 0,751

	ЛП-Д, мм
	34,400 ± 0,379
	37,520 ± 0,551º

	Ао-Д, мм
	33,002 ± 0,138
	33,504 ± 0,290

	КДД, см
	4,752 ± 0,031
	4,885 ± 0,038º

	КСД, см
	3,079 ± 0,023
	3,181 ± 0,028º

	КДО, мл
	105,248 ± 1,668
	112,491 ± 2,079º

	КСО, мл
	37,418 ± 0,701
	40,625 ± 0,860º

	УО, мл
	67,830 ± 1,100
	71,866 ± 1,403º

	ФВ,%
	64,463 ± 0,321
	63,873 ± 0,408

	∆S, %
	35,206 ± 0,242
	34,862 ± 0,309

	VCF, %/с
	1,052 ± 0,016
	1,039 ± 0,015

	ТМШПд, см 
	1,093 ± 0,017
	1,131 ± 0,012

	ТМШПс, см 
	1,512 ± 0,024
	1,462 ± 0,017

	ТЗСЛШд, см
	1,120 ± 0,013
	1,124 ± 0,016

	ТЗСЛШс, см
	1,668 ± 0,046
	1,517 ± 0,035º

	ВТС, у.о.
	0,470 ± 0,005
	0,462 ± 0,004

	ММЛШ, г
	227,151 ± 4,945
	245,590 ± 5,790º

	ІММЛШ, г/м2
	127,535 ± 2,928
	122,388 ± 2,367


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Для встановлення ступеню впливу ЦД 2т на стан систолічної функції у пацієнтів з ГХ при різній масі тіла на наступному етапі дослідження проводилася порівняльна оцінка показників пацієнтів основної групи з нормальною масою тіла і пацієнтів групи порівняння з нормальною масою тіла (таблиця 3.4), а також порівняльна оцінка хворих основної групи з надмірною вагою і Ож І ст. та хворих групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 3.5).

Таблиця 3.4

Порівняльна оцінка показників систолічної функції серця пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	ЛП, мл
	52,021 ± 0,504
	45,959 ± 0,661º


	ПП, мл
	40,890 ± 0,549
	38,811 ± 0,483º

	ЛП-Д, мм
	39,104 ± 0,377
	34,400 ± 0,379º

	Ао-Д, мм
	33,791 ± 0,208
	33,002 ± 0,138º

	КДД, см
	4,896 ± 0,035
	4,752 ± 0,031º

	КСД, см
	3,203 ± 0,031
	3,079 ± 0,023º

	КДО, мл
	113,400 ± 1,955
	105,248 ± 1,668º

	КСО, мл
	41,621 ± 1,036
	37,418 ± 0,701º

	УО, мл
	71,779 ± 1,040
	67,830 ± 1,100º

	ФВ,%
	63,598 ± 0,330
	64,463 ± 0,321

	∆S, %
	34,668 ± 0,234
	35,206 ± 0,242

	VCF, %/с
	1,000 ± 0,012
	1,052 ± 0,016º

	ТМШПд, см 
	1,134 ± 0,012
	1,093 ± 0,017

	ТМШПс, см 
	1,401 ± 0,018
	1,512 ± 0,024º

	ТЗСЛШд, см
	1,174 ± 0,011
	1,120 ± 0,013º

	ТЗСЛШс, см
	1,520 ± 0,023
	1,668 ± 0,046º

	ВТС, у.о.
	0,476 ± 0,005
	0,470 ± 0,005

	ММЛШ, г
	254,773 ± 4,636
	227,151 ± 4,945º

	ІММЛШ, г/м2
	141,555 ± 2,467
	127,535 ± 2,928º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Як представлено в таблицях 3.4 і 3.5, за наявності ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при надлишковій вазі та Ож І ст., пацієнти мали достовірно вищі розміри і об’єми передсердь та ЛШ (р<0,01), більші значення ТМШП, ТЗСЛШ і ІММЛШ (р<0,05), ніж пацієнти з ГХ без ЦД 2т. При цьому основний показник систолічної функції – ФВ лише при ІМТ 25–34,9 кг/м2 достовірно (р<0,05) відрізняв групи пацієнтів з та без ЦД 2т між собою.

Таблиця 3.5

Порівняльна оцінка показників систолічної функції серця пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	ЛП, мл
	55,035 ± 0,417
	48,332 ± 0,489º

	ПП, мл
	38,214 ± 0,254
	38,886 ± 0,751

	ЛП-Д, мм
	41,030 ± 0,432
	37,520 ± 0,551º

	Ао-Д, мм
	32,868 ± 0,073
	33,504 ± 0,290º

	КДД, см
	5,027 ± 0,027
	4,885 ± 0,038º

	КСД, см
	3,323 ± 0,024
	3,181 ± 0,028º

	КДО, мл
	120,853 ± 1,528
	112,491 ± 2,079º

	КСО, мл
	45,735 ± 0,832
	40,625 ± 0,860º

	УО, мл
	75,118 ± 0,776
	71,866 ± 1,403

	ФВ,%
	62,622 ± 0,263
	63,873 ± 0,408º

	∆S, %
	34,037 ± 0,181
	34,862 ± 0,309º

	VCF, %/с
	1,001 ± 0,008
	1,039 ± 0,015º

	ТМШПд, см 
	1,184 ± 0,009
	1,131 ± 0,012º

	ТМШПс, см 
	1,487 ± 0,009
	1,462 ± 0,017

	ТЗСЛШд, см
	1,177 ± 0,012
	1,124 ± 0,016º

	ТЗСЛШс, см
	1,637 ± 0,028
	1,517 ± 0,035º

	ВТС, у.о.
	0,470 ± 0,003
	0,462 ± 0,004

	ММЛШ, г
	279,985 ± 5,754
	245,590 ± 5,790º

	ІММЛШ, г/м2
	139,983 ± 2,752
	122,388 ± 2,367º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Для оцінки внеску ІР у вираженість структурно-функціональних змін міокарда на етапі, коли ЦД 2т ще відсутній, було проведено порівняння ехокардіографічних показників хворих на ГХ без ЦД 2т з та без ІР, оціненій за НОМА-IR (таблиця 3.6).

Таблиця 3.6

Показники систолічної функції серця пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	ЛП, мл
	47,043 ± 0,480
	48,362 ± 0,719

	ПП, мл
	37,478 ± 0,730
	39,150 ± 0,541

	ЛП-Д, мм
	36,127 ± 0,790
	36,135 ± 0,438

	Ао-Д, мм
	32,754 ± 0,243
	33,395 ± 0,203

	КДД, см
	4,710 ± 0,030
	4,851 ± 0,030^

	КСД, см
	3,078 ± 0,033
	3,148 ± 0,022

	КДО, мл
	102,960 ± 1,541
	110,637 ± 1,652^

	КСО, мл
	37,369 ± 0,970
	39,595 ± 0,683

	УО, мл
	65,591 ± 1,357
	71,041 ± 1,075^

	ФВ,%
	63,686 ± 0,814
	64,232 ± 0,276

	∆S, %
	34,639 ± 0,610
	35,096 ± 0,209

	VCF, %/с
	1,012 ± 0,021
	1,052 ± 0,012

	ТМШПд, см 
	1,058 ± 0,019
	1,126 ± 0,011^

	ТМШПс, см 
	1,394 ± 0,022
	1,503 ± 0,016^

	ТЗСЛШд, см
	1,110 ± 0,020
	1,125 ± 0,012

	ТЗСЛШс, см
	1,486 ± 0,055
	1,605 ± 0,033

	ВТС, у.о.
	0,460 ± 0,001
	0,467 ± 0,004

	ММЛШ, г
	216,491 ± 4,607
	241,915 ± 4,599^

	ІММЛШ, г/м2
	111,696 ± 2,352
	127,482 ± 2,067^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Як представлено в таблиці 3.6, пацієнти з ІР мали достовірно більші кінцево-діастолічні діаметр і об’єм ЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,01), ММЛШ (р<0,05) та ІММЛШ (р<0,001) при нижчому значенні УО (р<0,05), ніж хворі на ГХ без ІР. Зазначені результати можна розцінювати як те, що наявність ІР у пацієнтів з ГХ сприяє появі більш виражених порушень скоротливості міокарда.

На наступному етапі дослідження оцінювалися типи ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т, при нормальній масі тіла та надлишковій вазі і Ож І ст., при наявності і відсутності ІР.

Було встановлено, що у переважної більшості хворих на ЦД 2т (79,69%) і більше половини пацієнтів з ГХ без ЦД 2т (55,56%) мала місце ГЛШ, яка не була присутня у групі контролю (рис. 3.1). Нормальну геометрію ЛШ не мав жодний пацієнт з ГХ і супутнім ЦД 2т, мали лише 2 пацієнти (2,22%) хворих на ГХ без ЦД 2т, тоді як в контрольній групі нормальна геометрія ЛШ встановлена у 83,87% пацієнтів. Переважаючими типами ремоделювання при ГХ без ЦД 2т були концентрична гіпертрофія (45,56%) і концентричне ремоделювання (42,22%). В той же час, у абсолютної більшості пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т переважали гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична (64,06%) і ексцентрична (16,88%) гіпертрофія, які розцінюються як прогностично несприятливі типи ремоделювання [211, 269].
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Рис. 3.1

Типи ремоделювання  у обстежених пацієнтів

Примітка: * – статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.

Порівняльна оцінка типів ремоделювання пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т та нормальною масою тіла і підгрупи пацієнтів з ГХ і ЦД 2т та ІМТ 25–34,9 кг/м2 не показала достовірної різниці типів ремоделювання в залежності від ІМТ (рис. 3.2). При цьому у пацієнтів основної групи з надмірною вагою і Ож І ст. частіше зустрічалися гіпертрофічні (концентрична і ексцентрична гіпертрофія) варіанти ремоделювання ЛШ (у 65,02% і 18,83% випадків відповідно), ніж при нормальній масі тіла (у 61,86% і 12,37% випадків відповідно), проте різниця не була достовірною.
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Рис. 3.2

Типи ремоделювання у пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
Відсутність достовірної різниці типів ремоделювання ЛШ при зростанні ІМТ до 34,9 кг/м2 була встановлена також і у пацієнтів групи порівняння (рис. 3.3). Цей факт можна пояснити тим, що на початковій стадії Ож структурно-функціональні зміни в міокарді виражені помірно, тому різниця показників ще не набуває достовірних значень.
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Рис. 3.3

Типи ремоделювання пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

Порівняльна оцінка типів ремоделювання хворих на ГХ з та без ЦД 2т показала достовірні різниці варіантів ремоделювання між зазначеними групами пацієнтів як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі і Ож І ст. (рис. 3.4 і 3.5). Як і для груп пацієнтів в цілому, так і при виділенні підгруп в залежності від ІМТ, зберігався розподіл у хворих типів ремоделювання: переважання гіпертрофічних варіантів при наявності ЦД 2т і практично однаковому відсотку випадків концентричної гіпертрофії та концентричного ремоделювання при відсутності ЦД 2т.
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Рис. 3.4

Порівняльна оцінка типів ремоделювання у пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
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Рис. 3.5

Порівняльна оцінка показників типів ремоделювання у пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.

Цікаві дані отримані при оцінці типів ремоделювання пацієнтів основної групи в залежності від наявності і відсутності у них ІР (рис. 3.6). Встановлено, що при ГХ та ІР відсоток пацієнтів, які мали ГЛШ, був достовірно вищим (р<0,01), ніж при ГХ без ІР (71,43% і 50,72% відповідно), та наближався до частоти зустрічаємості ГЛШ у пацієнтів з ЦД 2т. Крім того, встановлено, що за наявності ІР у пацієнтів з ГХ достовірно підвищується відсоток випадків несприятливих типів ремоделювання, зокрема ексцентричної гіпертрофії з 2,89% до 33,33% (р<0,001), при зменшенні частоти негіпертрофічного варіанту ремоделювання – концентричного ремоделювання з 46,39% до 28,58% (р<0,01). Таким чином, можна стверджувати, що наявність ІР несприятливо впливає на процеси ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ГХ.
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Рис. 3.6

Типи ремоделювання у пацієнтів групи порівняння при наявності і відсутності ІР

Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.

Після оцінки показників, які характеризують систолічну функцію серця, та встановлення типів ремоделювання міокарда пацієнтів, виникла необхідність дослідити особливості порушення діастолічної функції серця, яка за даними ряду авторів [84, 159, 334] є головною патофізіологічною ознакою ураження міокарда при ЦД 2т.

Встановлено, що у пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, ТЛА був достовірно вищим (p<0,001), ніж у контрольній групі (таблиця 3.7). При цьому пацієнти з ЦД 2т мали достовірно вищі (p<0,001) рівні зазначеного показника, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т, що свідчить про більшу вираженість діастолічної дисфункції при наявності ЦД 2т.

Таблиця 3.7

Стан діастолічної функції у обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	ТЛА, мм рт. ст.
	17,791 ± 0,262*
	13,524 ± 0,237**º
	11,467 ± 0,372

	Е, см/с
	66,472 ± 0,643*
	67,353 ± 1,067**
	79,276 ± 1,472

	А, см/с
	73,793 ± 0,649*
	77,394 ± 1,233**º
	68,957 ± 1,480

	Е/А
	0,922 ± 0,012*
	0,886 ± 0,018**
	1,153 ± 0,011

	IVRT, с
	0,115 ± 0,001*
	0,109 ± 0,002**º
	0,085 ± 0,002

	DT, с
	0,154 ± 0,005
	0,197 ± 0,024º
	0,172 ± 0,004

	е тк, см/с
	10,935 ± 0,124*
	12,177 ± 0,282**º
	14,869 ± 0,212

	а тк, см/с
	12,499 ± 0,216*
	12,144 ± 0,311**
	10,684 ± 0,343

	е/а тк
	0,973 ± 0,023*
	1,082 ± 0,049**º
	1,441 ± 0,056

	Е/е
	6,296 ± 0,087*
	5,783 ± 0,153º
	5,350 ± 0,101


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Аналізуючи дані таблиці 3.7, встановлено, що максимальна швидкості раннього наповнення Е при ГХ з та без ЦД 2т були достовірно (p<0,001) меншими (66,472 ± 0,643 см/с і 67,353 ± 1,067 см/с відповідно), ніж у групі контролю (79,276 ± 1,472 см/с). При цьому достовірних різниць у значенні Е між пацієнтами основної групи і групи порівняння встановлено не було.

Максимальна швидкість пізнього передсердного наповнення А у пацієнтів з ГХ була достовірно (p<0,001) вищою, ніж у контрольній групі. Найвищі значення А встановлені у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т, що достовірно відрізняло групи порівняння від основної групи (p<0,01). 

За співвідношенням зазначених показників (Е/А) як основна група, так і група порівняння, достовірно (р<0,01) відрізнялися від контрольної групи.

Час ізоволюмічного розслаблення (IVRT) достовірно (р<0,001) відрізняв обидві групи від групи контролю. При цьому значення IVRT у пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т було вищим, ніж при ГХ без ЦД 2т та у контрольній групі (0,115 ± 0,001 проти 0,109 ± 0,002 і 0,085 ± 0,002 відповідно), що достовірно відрізняло основну групу від двох інших (p<0,05).

Час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку DT у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т був достовірно (p<0,01) більшим, ніж у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т. В основній групі пацієнтів зазначений показник мав тенденцію до зменшення, проте достовірна різниця рівнів DT між пацієнтами основної групи і групи контролю була відсутня.

Що стосується показників тканинного допплера, таких як: максимальні швидкості раннього і пізнього наповнення ЛШ при тканинному режимі (е і а відповідно), співвідношення зазначених швидкостей при тканинному режимі (е/а), то в усіх групах вони змінювалися подібно до відповідних показників спектрального допплера (таблиця 3.7). Так значення показника «е тк» у пацієнтів з ЦД 2т було найменшим, та достовірно відрізняло основну групу від контрольної і групи порівняння (p<0,001). При цьому значення показника «а тк» при ГХ з та без ЦД 2т були достовірно вищими, ніж у групі контролю (p<0,01). 

Зростання Е/е – інтегрального показника діастолічної функції – у пацієнтів основної групи, що достовірно відрізняло її від груп порівняння і контролю (p<0,01), свідчило про зростання вираженості діастолічної дисфункції при наявності ЦД 2т.

Оцінка діастолічної функції серця у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т з урахуванням ІМТ показала, що вираженість діастолічної дисфункції у пацієнтів з ГХ  визначається не лише наявністю у них ЦД 2т (як це було доведено вище), а також зростанням ІМТ (таблиця 3.8). Підтвердженням зазначених положень є достовірність різниці більшості показників діастолічної функції (ТЛА, Е, А, Е/А, DT, е тк, а тк, е/а тк) у підгрупах пацієнтів з нормальною масою тіла та ІМТ 25–34,9 кг/м2.
Таблиця 3.8

Показники діастолічної функції серця пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ

	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	ТЛА, мм рт. ст.
	16,381 ± 0,345
	18,404 ± 0,337*

	Е, см/с
	69,160 ± 1,076
	65,303 ± 0,784*

	А, см/с
	76,132 ± 1,183
	72,776 ± 0,768*

	Е/А
	0,924 ± 0,018
	0,921 ± 0,015*

	IVRT, с
	0,128 ± 0,002
	0,109 ± 0,002

	DT, с
	0,174 ± 0,017
	0,145 ± 0,003*

	е тк, см/с
	11,771 ± 0,245
	10,572 ± 0,137*

	а тк, см/с
	11,618 ± 0,317
	12,882 ± 0,274*

	е/а тк
	1,102 ± 0,045
	0,916 ± 0,025*

	Е/е
	6,084 ± 0,142
	6,389 ± 0,107


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
В той же час, наявність надмірної ваги і Ож І ст. не мала настільки суттєвого впливу на вираженість діастолічної дисфункції у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т (таблиця 3.9), як у пацієнтів основної групи. Проте за деякими показниками діастолічної функції була встановлена достовірна різниця між підгрупами групи порівняння. Так рівень ТЛА був достовірно (p<0,01) вищим у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. порівняно з хворими на ГХ з нормальною масою тіла. Показники IVRT і DT були достовірно (p<0,05) нижчими у пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2.

Таблиця 3.9

Діастолічна функція серця пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, 

n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ТЛА, мм рт. ст.
	12,813 ± 0,387
	14,093 ± 0,272º

	Е, см/с
	66,625 ± 1,236
	67,935 ± 1,652

	А, см/с
	78,504 ± 1,853
	76,505 ± 1,657

	Е/А
	0,867 ± 0,017
	0,900 ± 0,024

	IVRT, с
	0,114 ± 0,003
	0,105 ± 0,003º

	DT, с
	0,259 ± 0,053
	0,147 ± 0,004º

	е тк, см/с
	12,159 ± 0,377
	12,192 ± 0,411

	а тк, см/с
	12,199 ± 0,479
	12,100 ± 0,412

	е/а тк
	1,090 ± 0,084
	1,076 ± 0,058

	Е/е
	5,674 ± 0,107
	5,870 ± 0,233


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Проведення порівняльної оцінки показників діастолічної функції хворих на ГХ з та без ЦД 2т з урахуванням ІМТ (таблиці 3.10 і 3.11) показало, що як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі та Ож І ст.,  за більшістю показників спектрального допплерівського режиму пацієнти основної групи достовірно відрізнялися від групи порівняння. В той же час, достовірні відмінності між основною групою і групою порівняння за показниками тканинного допплера були встановлені лише у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 3.11). Це свідчить про те, що порушення діастолічної функції серця у пацієнтів з ГХ асоціюється також із зростанням ІМТ.

Таблиця 3.10

Порівняльна оцінка показників діастолічної функції серця пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	ТЛА, мм рт. ст.
	16,381 ± 0,345
	12,813 ± 0,387º

	Е, см/с
	69,160 ± 1,076
	66,625 ± 1,236

	А, см/с
	76,132 ± 1,183
	78,504 ± 1,853

	Е/А
	0,924 ± 0,018
	0,867 ± 0,017º

	IVRT, с
	0,128 ± 0,002
	0,114 ± 0,003º

	DT, с
	0,174 ± 0,017
	0,259 ± 0,053

	е тк, см/с
	11,771 ± 0,245
	12,159 ± 0,377

	а тк, см/с
	11,618 ± 0,317
	12,199 ± 0,479

	е/а тк
	1,102 ± 0,045
	1,090 ± 0,084

	Е/е
	6,084 ± 0,142
	5,674 ± 0,107º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Таблиця 3.11

Порівняльна оцінка показників діастолічної функції серця пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	ТЛА, мм рт. ст.
	18,404 ± 0,337
	14,093 ± 0,272º

	Е, см/с
	65,303 ± 0,784
	67,935 ± 1,652

	А, см/с
	72,776 ± 0,768
	76,505 ± 1,657º

	Е/А
	0,921 ± 0,015
	0,900 ± 0,024

	IVRT, с
	0,109 ± 0,002
	0,105 ± 0,003

	DT, с
	0,145 ± 0,003
	0,147 ± 0,004

	е тк, см/с
	10,572 ± 0,137
	12,192 ± 0,411º

	а тк, см/с
	12,882 ± 0,274
	12,100 ± 0,412

	е/а тк
	0,916 ± 0,025
	1,076 ± 0,058º

	Е/е
	6,389 ± 0,107
	5,870 ± 0,233º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Оцінка показників діастолічної функції хворих групи порівняння з урахуванням наявності і відсутності ІР (таблиця 3.12) не показала достовірних різниць у підгрупах пацієнтів, проте навіть за відсутності статистично значущих відмінностей можна спостерігати тенденцію змін показників до прогресування діастолічної дисфункції.

Таблиця 3.12

Показники діастолічної функції серця пацієнтів групи порівняння при наявності і відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	ТЛА, мм рт. ст.
	13,508 ± 0,261
	13,598 ± 0,586

	Е, см/с
	67,780 ± 1,209
	65,377 ± 2,184

	А, см/с
	77,064 ± 1,414
	78,917 ± 2,354

	Е/А
	0,895 ± 0,020
	0,841 ± 0,041

	IVRT, с
	0,109 ± 0,002
	0,109 ± 0,006

	DT, с
	0,196 ± 0,028
	0,202 ± 0,046

	е тк, см/с
	12,124 ± 0,282
	12,423 ± 0,924

	а тк, см/с
	12,101 ± 0,346
	12,344 ± 0,724

	е/а тк
	1,081 ± 0,053
	1,091 ± 0,126

	Е/е
	5,809 ± 0,165
	5,662 ± 0,417


На наступному етапі дослідження проводилася оцінка типів ТМК у хворих на ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т, при нормальній масі тіла та надлишковій вазі і Ож І ст., а також при наявності і відсутності ІР.

Встановлено, що 39,06% і 38,89% хворих на ГХ з та без ЦД 2т відповідно не мали порушень ТМК (рис. 3.7). Нормальний ТМК мав місце у всіх пацієнтів контрольної групи. Слід зазначити, що у 61,11% пацієнтів з ГХ без ЦД 2т встановлена діастолічна дисфункція, представлена виключно початковими змінами ТМК – типом порушеної релаксації. Незважаючи на те, що в основній групі та групі порівняння відсоток пацієнтів зі встановленим порушенням ТМК був приблизно однаковий (60,94% і 61,11% відповідно), у пацієнтів з ГХ при наявності ЦД 2т ступінь вираженості діастолічної дисфункції був вищим – у 14,38% хворих відзначено подальше прогресування діастолічної дисфункції у вигляді псевдонормалізації кровотоку. 

Зазначені особливості розподілу типів ТМК у пацієнтів основної групи поряд з описаними вище змінами показників діастолічної функції (зокрема, ТЛА, Е/А, Е/е) є свідченням того, що ЦД 2т призводить до прогресування діастолічної дисфункції у хворих на ГХ.
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Рис. 3.7

Типи ТМК  у обстежених пацієнтів

Примітка: º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.

У результаті проведення порівняльної оцінки типів ТМК пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т з нормальною масою тіла та хворих з надмірною вагою і Ож І ст. було встановлено, що при однакових відсотках зустрічаємості нормального ТМК (35,06% і 36,37% відповідно), ступінь вираженості діастолічної дисфункції відрізнявся в залежності від ІМТ (рис. 3.8). Так другий ступінь діастолічної дисфункції – пседонормалізація кровотоку – мав місце у достовірно більшої (р<0,05) кількості пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2. 

Отримані результати можна розцінювати як те, що порушення ТМК у пацієнтів з ГХ прогресує не лише при наявності у них ЦД 2т, а також при збільшенні ІМТ.
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Рис. 3.8

Типи ТМК у пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.

Порівняльна оцінка типів ТМК пацієнтів з ГХ без ЦД 2т та нормальною масою тіла і підгрупи пацієнтів з ГХ без ЦД 2т та ІМТ 25–34,9 кг/м2 не показала достовірної різниці в залежності від ІМТ (рис. 3.9). В обох підгрупах пацієнтів групи порівняння зберігався розподіл типів ТМК, притаманний групі в цілому.
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Рис. 3.9

Типи ТМК у пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

При проведенні порівняльної оцінки типів ТМК хворих на ГХ з та без ЦД 2т з урахуванням ІМТ встановлено, що при нормальній масі тіла  не відзначалося достовірної різниці в розподілі типів ТМК пацієнтів основної групи і групи порівняння (рис. 3.10). В той же час, пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т та ІМТ 25–34,9 кг/м2 малу більш виражену діастолічну дисфункцію, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т з аналогічним ІМТ (рис. 3.11).
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Рис. 3.10

Порівняльна оцінка типів ТМК у пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла
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Рис. 3.11

Порівняльна оцінка типів ТМК у пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.

Оцінка типів ТМК хворих групи порівняння з урахуванням наявності і відсутності ІР показала, що відсоток пацієнтів без порушення ТМК достовірно відрізняється в обох підгрупах (рис. 3.12). Так нормальний тип ТМК мав місце у 43,48% пацієнтів з ГХ без ІР і лише у 23,81% хворих на ГХ з ІР (р<0,01). В той же час, у достовірно більшої кількості пацієнтів з ІР (р<0,01) діагностувалися початкові ознаки діастолічної дисфункції у вигляді порушеної релаксації  (76,19% проти 56,52% відповідно).
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Рис. 3.12

Типи ТМК у пацієнтів групи порівняння при наявності і відсутності ІР

Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.

Зазначені зміни можна інтерпретувати наступним чином: наявність ІР у пацієнтів з ГХ навіть при відсутності ЦД 2т негативно впливає на діастолічну функцію серця.

3.2. Структурно-функціональний стан судин у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т

Оцінка структурно-функціонального стану магістральних судин у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т дає уявлення про асоціацію ІР та ЕД, які є невід’ємними  компонентами зазначеної коморбідності.

На початковому етапі дослідження були оцінені зміни у магістральних судинах пацієнтів з ГХ з та без ЦД 2т, а також проведено порівняння показників з контрольною групою (таблиця 3.13).

Встановлено, що у пацієнтів як основної групи, так і групи порівняння, зміни в судинній стінці проявлялися збільшенням ТІМ, ШПХ у сонній артерії та черевній аорті, а також зниженням ступеня ЕЗВД, що достовірно (p<0,001) відрізняло ці групи від контрольної. Встановлені зміни можна пояснити активацією медіаторів симпатоадреналової та ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, що призводить до пошкодження ендотелію, потовщенню комплекса інтима-медіа, перебудови архітектоніки медії та адвентиція, збільшення ригідності судинної стінки, що супроводжується прискоренням пульсової хвилі [341].

Таблиця 3.13

Структурно-функціональний стан магістральних судин у обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	ТІМ, мм
	0,937 ± 0,006*
	0,834 ± 0,010**º
	0,640 ± 0,017

	ШПХ СА, м/с
	8,826 ± 0,064*
	7,595 ± 0,084**º
	5,833 ± 0,136

	ШПХ ЧА, м/с
	8,961 ± 0,074*
	8,105 ± 0,078**º
	6,176 ± 0,108

	ЕЗВД, %
	6,364 ± 0,050*
	8,818 ± 0,116**º
	13,014 ± 0,203


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Відмінною особливістю групи пацієнтів з ГХ та ЦД 2т у порівнянні з групою хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 3.13) були достовірно більші значення ТІМ, ШПХ СА і ШПХ ЧА при достовірно меншій величині ЕЗВД (p<0,001). Зазначені зміни, що спостерігаються у пацієнтів з ГХ та ЦД 2т, можна пояснити більш вираженими у них атеросклеротичними процесами, на які впливає порушення вуглеводного обміну. Отримані результати можна розцінювати також як негативний вплив гіперінсулінемії – постійного компенсаторного компонента ІР – на атерогенез, пов'язаний зі стимуляцією синтезу ліпідів у артеріальній стінці і проліферацією гладком'язових клітин судинної стінки [341].

Порівняльна оцінка стану судин пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т в залежності від ІМТ показала (таблиця 3.14), що при наявності надмірної ваги і Ож І ст. реєструються достовірно більші значення ТІМ, ШПХ СА і ШПХ ЧА при меншому ступені ЕЗВД (p<0,001). Дані результати є  свідченням того, що збільшення ІМТ поряд з наявністю ЦД 2т у пацієнтів з ГХ призводить до прогресування судинного ремоделювання.
Таблиця 3.14

Показники структурно-функціонального стану магістральних судин пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	ТІМ, мм
	0,880 ± 0,009
	0,962 ± 0,006*

	ШПХ СА, м/с
	8,151 ± 0,119
	9,120 ± 0,066*

	ШПХ ЧА, м/с
	8,525 ± 0,118
	9,150 ± 0,090*

	ЕЗВД, %
	6,966 ± 0,077
	6,101 ± 0,055*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
У пацієнтів з ГХ без ЦД 2т не було встановлено настільки значущого впливу зростання ІМТ на стан магістральних судин, як у пацієнтів з ЦД 2т (таблиця 3.15). Групи пацієнтів з нормальною масою тіла та надлишковою вагою і Ож І ст. достовірно (р<0,05) відрізнялися лише за ШПХ у сонній артерії (7,400 ± 0,105 м/с і 7,752 ± 0,121 м/с відповідно). Це можна пояснити тим, що при відсутності ЦД 2т початковий ступінь Ож не мав достатньо вираженого впливу на стан судинної стінки, тому такі показники як ТІМ та ЕЗВД мали лише тенденцію до відповідного збільшення і зниження у групі пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2, яка не досягала достовірних різниць з групою хворих з нормальною масою тіла.

Таблиця 3.15

Структурно-функціональний стан магістральних судин у пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ТІМ, мм
	0,820 ± 0,016
	0,844 ± 0,012

	ШПХ СА, м/с
	7,400 ± 0,105
	7,752 ± 0,121º

	ШПХ ЧА, м/с
	8,025 ± 0,128
	8,170 ± 0,096

	ЕЗВД, %
	9,065 ± 0,173
	8,621 ± 0,151


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
При окремому розгляді пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від ІМТ (таблиці 3.16 і 3.17) було встановлено, що як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі та Ож І ст., пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т ЦД 2т мали достовірно більш виражені порушення стану магістральних судин, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т. 

Таблиця 3.16

Порівняльна оцінка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	ТІМ, мм
	0,880 ± 0,009
	0,820 ± 0,016º

	ШПХ СА, м/с
	8,151 ± 0,119
	7,400 ± 0,105º

	ШПХ ЧА, м/с
	8,525 ± 0,118
	8,025 ± 0,128º

	ЕЗВД, %
	6,966 ± 0,077
	9,065 ± 0,173º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Зазначені зміни проявлялися більшими значеннями показників ТІМ, ШПХ СА і ШПХ ЧА при менших ступенях ЕЗВД у пацієнтів з ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при ІМТ 25–34,9 кг/м2 (р<0,001).

Таблиця 3.17

Порівняльна оцінка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	ТІМ, мм
	0,962 ± 0,006
	0,844 ± 0,012º

	ШПХ СА, м/с
	9,120 ± 0,066
	7,752 ± 0,121º

	ШПХ ЧА, м/с
	9,150 ± 0,090
	8,170 ± 0,096º

	ЕЗВД, %
	6,101 ± 0,055
	8,621 ± 0,151º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Виділення підгрупи пацієнтів з наявністю ІР серед хворих на ГХ без ЦД 2т та її порівняльна оцінка з підгрупою пацієнтів без ІР дозволила встановити особливості порушень стану судин, обумовлених наявністю ІР (таблиця 3.18). Так було встановлено, що пацієнти з ГХ та ІР навіть при відсутності ЦД 2т мали достовірно нижчі рівні ЕЗВД, ніж хворі на ГХ без ІР (р<0,05). Це підтверджує той факт, що ЕД, проявами якої є в тому числі і зниження ЕЗВД, є сполучною ланкою між ІР і кардіо-васкулярними захворюваннями [268, 341, 372].
Таблиця 3.18

Показники структурно-функціонального стану магістральних судин пацієнтів групи порівняння при наявності і відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	ТІМ, мм
	0,827 ± 0,011
	0,864 ± 0,020

	ШПХ СА, м/с
	7,551 ± 0,090
	7,803 ± 0,219

	ШПХ ЧА, м/с
	8,156 ± 0,086
	7,873 ± 0,175

	ЕЗВД, %
	8,939 ± 0,126
	8,260 ± 0,255^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Наступний етап дослідження полягав в оцінці впливу так званого «фактора ендокринної коморбідності» (тобто наявності ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст.) пацієнтів з ГХ на варіативність числових змінних показників структурно-функціонального стану судин одночасно у чотирьох групах дослідження (при ГХ і ЦД 2т з нормальною масою тіла, при ГХ і ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст., при ГХ без ЦД 2т та нормальною масою тіла, при ГХ без ЦД 2т на надмірною вагою і Ож І ст.). Дане завдання вирішувалося шляхом дисперсійного аналізу з розрахунком коефіцієнта Фішера (F).

У таблиці 3.19 представлені середні значення показників структурно-функціонального стану судин у групах обстеження, значення і достовірність різниць показників між групами. Чим вищі значення коефіцієнта Фішера, тим більш суттєві різниці показників під впливом «фактору групової належності».

Таблиця 3.19

Дисперсійний аналіз показників структурно-функціонального стану судин у групах обстеження

	Показники
	ГХ + ЦД 2т + нормальна маса тіла
	ГХ + ЦД 2т + надмірна вага і Ож І ст.
	ГХ без ЦД 2т + нормальна маса тіла
	ГХ без ЦД 2т + надмірна вага і Ож І ст.
	Значення коефіцієнта Фішера
	Достовірність різниці

	ТІМ, мм
	0,880 ± 0,009
	0,962 ± 0,006
	0,820 ± 0,016
	0,844 ±  таблиці 3.19 представлені середні значення показників структурно-функціонального стану судин у групах обстеженняістю параметрі0,012
	48,48
	р<0,001

	ШПХ СА, м/с
	8,151 ± 0,119
	9,120 ± 0,066
	7,400 ± 0,105
	7,752 ± 0,121
	57,84
	р<0,001

	ШПХ ЧА, м/с
	8,525 ± 0,118
	9,150 ± 0,090
	8,025 ± 0,128
	8,170 ± 0,096
	18,23
	р<0,001

	ЕЗВД, %
	6,966 ± 0,077
	6,101 ± 0,055
	9,065 ± 0,173
	8,621 ± 0,151
	209,01
	р<0,001


У результаті дисперсійного аналізу встановлено, що всі досліджувані нами показники структурно-функціонального стану судин мали високо достовірні (р<0,001) відмінності в залежності від того, в якій групі пацієнтів вони були представлені (таблиця 3.19). Проте серед інших показників найсуттєвіших змін при переході від однієї групи до іншої, досягав такий показник, як ступінь ЕЗВД, про що свідчили найбільші значення коефіцієнта Фішера (F = 209,01, р<0,001).

Зміни ступеня ЕЗВД при переході від однієї групи дослідження до іншої представлені на рис. 3.13.
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Рис. 3.13

Середньогрупові значення ЕЗВД за результатами дисперсійного аналізу

Таким чином, проведення дисперсійного аналізу підтвердило наявність достовірних відмінностей числових змінних показників структурно-функціонального стану судин в залежності від «групового фактору».

На підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 3, можна зробити наступні висновки:

· Наявність ЦД 2т у пацієнтів з ГХ негативно впливає на скоротливу функцію серця. Незважаючи на те, що у дослідження були включені пацієнти виключно зі збереженою систолічною функцією, у хворих на ГХ з та без ЦД 2т ФВ – основний показник систолічної функції ЛШ – була достовірно нижчою, ніж у контрольній групі (р<0,001) і групі хворих на ГХ без ЦД 2т (р<0,01). 

· Наявність ЦД 2т призводила до подальшого збільшення ММЛШ і ІММЛШ у пацієнтів з ГХ, підтвердженням чого є достовірно вищі рівні зазначених показників в основній групі порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т (р<0,001).

· При надмірній вазі і Ож І ст. пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали достовірно більші значення розмірів і об’ємів передсердь та діаметру аорти, ніж при нормальній масі тіла (р<0,001), більші значення ТЗСЛШс (р<0,01) і ММЛШ (р<0,05), а також більші кінцево-систолічні і кінцево-діастолічні розміри та об’єми ЛШ (р<0,01) при меншій ФВ (р<0,05) у порівнянні з пацієнтами з нормальною масою тіла. 

· Ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда зменшувався при зростанні ІМТ, про що свідчила достовірність різниць показника між обома підгрупами основної групи пацієнтів (р<0,05).

· При наявності ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при надлишковій вазі та Ож І ст., пацієнти мали достовірно вищі розміри і об’єми передсердь та ЛШ (р<0,01), більші значення ТМШП, ТЗСЛШ і ІММЛШ (р<0,05), ніж пацієнти з ГХ без ЦД 2т. При цьому за основним показником систолічної функції – ФВ – лише пацієнти з ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст. достовірно (р<0,05) відрізнялися від пацієнтів без ЦД 2т.

· Пацієнти з ІР мали достовірно більші кінцево-діастолічні діаметр і об’єм ЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,01), ММЛШ (р<0,05) та ІММЛШ (р<0,001) при нижчому значенні УО (р<0,05), ніж хворі на ГХ без ІР, що є підтвердженням більш виражених порушень скоротливості міокарда у пацієнтів з ГХ при наявності ІР. 

· При ГХ та ІР відсоток пацієнтів, які мали ГЛШ, був достовірно вищим (р<0,01), ніж при ГХ без ІР (71,43% і 50,72% відповідно), та наближався до частоти зустрічаємості ГЛШ у пацієнтів з ЦД 2т. За наявності ІР у пацієнтів з ГХ достовірно підвищується відсоток випадків несприятливих типів ремоделювання, зокрема ексцентричної гіпертрофії (р<0,001), при зменшенні частоти негіпертрофічного варіанту ремоделювання – концентричного ремоделювання (р<0,01), що підтверджує те, що наявність ІР несприятливо впливає на процеси ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ГХ навіть при відсутності ЦД 2т.

· При збереженій систолічній функції ЛШ у абсолютної більшості пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т встановлені гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична (64,06%) і ексцентрична (16,88%) гіпертрофії, які є прогностично несприятливими типами ремоделювання. При цьому у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т практично в рівній мірі зустрічаються гіпертрофічні  і негіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ. 

· У пацієнтів з коморбідною патологією основні показники тканинного допплера (е тк, а тк і е/а тк) змінювалися подібно до відповідних показників спектрального допплера (Е, А і Е/А): значення показника «е тк» у пацієнтів з ЦД 2т було найменшим, та достовірно відрізняло основну групу від контрольної і групи порівняння (p<0,001), а значення показника «а тк» було достовірно вищим, ніж у групі контролю, проте достовірно нижчим, ніж при ГХ без ЦД 2т (p<0,01).

· У пацієнтів з ГХ при наявності ЦД 2т більш виражена діастолічна дисфункція порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т: при ГХ без ЦД 2т діастолічна дисфункція представлена початковими змінами у вигляді порушеної релаксації, тоді як у 14,38% хворих на ГХ і супутній ЦД 2т встановлено прогресування діастолічної дисфункції у вигляді псевдонормалізації кровотоку. Зазначені зміни підтверджують вищі значення середнього тиску в легеневій артерії та рівні інтегрального показника діастолічної функції у пацієнтів з ЦД 2т. 

· Вираженість діастолічної дисфункції у пацієнтів з ГХ  визначається не лише наявністю у них ЦД 2т, а також зростанням ІМТ, що підтверджують достовірність різниць більшості показників діастолічної функції у підгрупах пацієнтів з нормальною масою тіла та ІМТ 25–34,9 кг/м2. Підтвердженням асоціації діастолічної дисфункції та ІМТ є розподіл типів ТМК пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т у хворих з надмірною вагою і Ож І ст.: другий ступінь діастолічної дисфункції – пседонормалізація кровотоку – мав місце у достовірно більшої (р<0,05) кількості пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла.

· Наявність ІР у пацієнтів з ГХ навіть при відсутності ЦД 2т негативно впливає на діастолічну функцію серця, що підтверджує розподіл типів ТМК у хворих на ГХ без ЦД 2т з та без ІР: нормальний тип ТМК мав місце у 43,48% пацієнтів з ГХ без ІР і лише у 23,81% хворих на ГХ з ІР (р<0,01), тоді як у достовірно більшої кількості пацієнтів з ІР діагностувалися початкові ознаки діастолічної дисфункції у вигляді порушеної релаксації (р<0,01).

· Відмінною особливістю пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД 2т є вищі значення ТІМ, ШПХ у сонній артерії та черевній аорті при нижчому ступені ЕЗВД, що пояснюється більш вираженими у них атеросклеротичними процесами, на які впливає порушення вуглеводного обміну. 

· Збільшення ІМТ поряд з наявністю ЦД 2т у пацієнтів з ГХ призводить до прогресування судинного ремоделювання, підтвердженням чого є  достовірно більші значення ТІМ, ШПХ СА і ШПХ ЧА при меншому ступені ЕЗВД (p<0,001) у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. порівняно з хворими з нормальною масою тіла.
· Пацієнти з ГХ та ІР навіть при відсутності ЦД 2т мали достовірно нижчі рівні ЕЗВД, ніж хворі на ГХ без ІР (р<0,05). Це підтверджує той факт, що ЕД, проявами якої є в тому числі і зниження ЕЗВД, є сполучною ланкою між ІР і кардіо-васкулярними захворюваннями.
· «Фактор ендокринної коморбідності» (ЦД 2т, надмірна вага і Ож І ст.) у пацієнтів з ГХ високо достовірно (р<0,001) впливав на варіативність числових змінних показників структурно-функціонального стану судин. При цьому ступінь ЕЗВД найсуттєвіше змінювався при переході від однієї групи до іншої, про що свідчили найбільші значення коефіцієнта Фішера, які розраховувалися при дисперсійному аналізі.

РОЗДІЛ 4

СТАН СИСТЕМИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ – АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ У ХВОРИХ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 
На функціональний стан ендотелію при коморбідній патології може впливати ціла низка гемодинамічних і метаболічних факторів, які притаманні ЦД 2т. ЕД, як ранній прояв атеросклеротичного ураження судин при ЦД 2т, прогресує під впливом гіперінсулінемії та гіперглікемії – невід’ємних компонентів ЦД 2т. 

В даний час активація вільнорадикальних окислювальних процесів і розвиток оксидантного стресу визнається одним з найважливіших патогенетичних механізмів серцево-судинних захворювань. Підвищена продукція вільних радикалів сприяє розвитку ЕД з порушенням співвідношення впливу вазоактивних речовин та факторів з перевагою вазоконстрикторних ефектів [46, 58, 366].

Тому важливим етапом дослідження була оцінка дисбалансу в системі оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, своєчасна діагностика якого сприятиме розробці оптимальних схем медикаментозної корекції процесів вільнорадикального окислення пацієнтів з коморбідністю.
4.1. Стан системи оксидативного стресу у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т

У даному дослідженні активність системи оксидативного стресу оцінювалася за вмістом у крові продуктів ПОЛ – дієнових коньюгатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА).

Проведений аналіз вмісту продуктів ПОЛ у пацієнтів основної групи, групи порівняння і контролю (таблиця 4.1).

Таблиця 4.1

Показники вільнорадикального окислення крові обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	ДК, нмоль/мл
	38,271 ± 0,095*
	25,169 ± 0,215**º
	14,229 ± 0,157

	МДА, нмоль/мл
	38,921 ± 0,065*
	34,043 ± 0,110**º
	27,242 ± 0,103


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Як представлено в таблиці 4.1, вміст ДК суттєво відрізнявся у групах пацієнтів. Так у хворих на ГХ з та без ЦД 2т рівні ДК були достовірно (р<0,001) вищими, ніж у групі контролю (38,271 ± 0,095 і 25,169 ± 0,215 проти 14,229 ± 0,157 нмоль/мл відповідно). При цьому у хворих на ЦД 2т вміст ДК із р<0,001 був вищим, ніж у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т.

Збільшення вмісту реактивних оксидантів може бути пояснене декількома причинами: по-перше, як наслідок їх утворення при окисленні вуглеводів, які утворюють комплекси з різними білками, а також за рахунок аутоокислення жирних кислот у тригліцеридах, фосфоліпідах та ефірах холестерину. Окрім цього, додатковими факторами, які сприяють підвищенню утворення реактивних оксидантів у органах і тканинах, є ішемія та гіпоксія тканин, що мають місце при ЦД 2т [102, 278].
Вміст у крові обстежених пацієнтів інших продуктів ПОЛ – МДА – показав аналогічні зміни, подібні до ДК: значення показника у пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, були достовірно (р<0,001) вищими,  ніж у контрольній групі. При цьому найбільший рівень МДА був у пацієнтів з ЦД 2т, що достовірно (р<0,001) відрізняло основну групу від контрольної (38,921 ± 0,065 і 34,043 ± 0,110 нмоль/мл відповідно).

МДА шляхом впливу на агрегацію тромбоцитів сприяє дестабілізації мембран і деструкції клітин, що порушує мікроциркуляцію та призводить до атероматозних процесів [152, 278]. Тому достовірне зростання концентрацій МДА, поряд зі збільшенням вмісту ДК, підтверджує прогресування ЕД у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

На наступному етапі дослідження оцінювалася асоціація збільшення ІМТ та рівнів продуктів ПОЛ у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т (таблиця 4.2). 

Встановлено, що рівень ДК у пацієнтів основної групи з надмірною вагою і Ож І ст. був достовірно (р<0,001) вищим, ніж при нормальній масі тіла – 39,250 ± 0,059 і 36,020 ± 0,065 нмоль/мл відповідно. 

Таблиця 4.2
Показники вільнорадикального окислення пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	ДК, нмоль/мл
	36,020 ± 0,065
	39,250 ± 0,059*

	МДА, нмоль/мл
	37,355 ± 0,061
	39,603 ± 0,032*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
Аналогічні зміни були характерні і для МДА – відзначено його достовірне (р<0,001) зростання з 37,355 ± 0,061 нмоль/мл  у пацієнтів з нормальною масою тіла до 39,603 ± 0,032 нмоль/мл у пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2 (таблиця 4.2).

Також була встановлена асоціація вмісту ДК і МДА у пацієнтів з ГХ при відсутності ЦД 2т (таблиця 4.3). У пацієнтів з нормальною масою тіла ДК і МДА набували наступних значень: 23,070 ± 0,111 і 33,302 ± 0,164 нмоль/мл відповідно, тоді як при надмірній вазі і Ож І ст. зазначені показники були достовірно (р<0,001) вищими: 26,848 ± 0,118 і 34,636 ± 0,080 нмоль/мл відповідно.

Вищі рівні продуктів ПОЛ у хворих на ГХ з ІМТ 25–34,9 кг/м2 можуть бути пояснені більшою вираженістю атеросклеротичних процесів, на які впливає Ож навіть за відсутності ЦД 2т.
Таблиця 4.3

Показники вільнорадикального окислення пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, 

n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ДК, нмоль/мл
	23,070 ± 0,111
	26,848 ± 0,118*

	МДА, нмоль/мл
	33,302 ± 0,164
	34,636 ± 0,080*


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Порівняльна оцінка хворих на ГХ з супутнім ЦД 2т і хворих на ГХ без ЦД 2т з урахуванням ІМТ (таблиці 4.4 і 4.5) показала, що як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі і Ож І ст., рівні ДК і МДА у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т були достовірно (р<0,001) вищими, ніж при ГХ без ЦД 2т.  

При наявності і відсутності ЦД 2т у хворих на ГХ з нормальною масою тіла (таблиця 4.4) рівні ДК становили 36,020 ± 0,065 і 23,070 ± 0,111 нмоль/мл відповідно, а МДА – 37,355 ± 0,061 і 33,302 ± 0,164 нмоль/мл відповідно (р<0,001).

Таблиця 4.4

Порівняльна оцінка показників вільнорадикального окислення пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	ДК, нмоль/мл
	36,020 ± 0,065
	23,070 ± 0,111º

	МДА, нмоль/мл
	37,355 ± 0,061
	33,302 ± 0,164º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
У пацієнтів з ГХ і ІМТ 25–34,9 кг/м2 з та без ЦД 2т (таблиця 4.5) значення МДА були 39,603 ± 0,032 і 34,636 ± 0,080 нмоль/мл, що із р<0,001 відрізняло зазначені групи між собою. 

Таблиця 4.5

Порівняльна оцінка показників вільнорадикального окислення пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і ОЖ І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	ДК, нмоль/мл
	40,778 ± 0,046
	44,274 ± 0,126º

	МДА, нмоль/мл
	39,603 ± 0,032
	34,636 ± 0,080º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Для дослідження внеску ІР у стан показників ПОЛ ще на етапі відсутності ЦД 2т, проведена порівняльна оцінка вмісту ДК і МДА у хворих на ГХ без ЦД 2т з наявністю і відсутністю ІР (таблиця 4.6).

Таблиця 4.6

Показники вільнорадикального окислення пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	ДК, нмоль/мл
	24,828 ± 0,240
	26,569 ± 0,354^

	МДА, нмоль/мл
	32,997 ± 0,121
	35,256 ± 0,267^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Як представлено у таблиці 4.6, пацієнти з ІР мали достовірно (р<0,05) вищі рівні ДК (26,569 ± 0,354 нмоль/мл), ніж хворі на ГХ без ІР (24,828 ± 0,240 нмоль/мл). Подібні зміни були притаманні і рівням МДА – у пацієнтів з ІР значення показника становило 35,256 ± 0,267 нмоль/мл, а у хворих на ГХ без ІР – 32,997 ± 0,121 нмоль/мл, що достовірно (р<0,01) відрізняло групи між собою.

Встановлені зміни є підтвердженням важливої ролі ІР у виникненні і прогресуванні ЕД. Так при наявності ІР дисфункція ендотелію виникає задовго до появи явних порушень вуглеводного обміну. Враховуючи отримані результати та наявність протиречливих гіпотез взаємовідносин ІР та ЕД, ІР можна розглядати з одного боку як фактор розвитку порушень функції ендотелію, а з іншого – як його наслідок. 

Вивчення взаємовідносин ІР і ЕД потребує подальших уточнень і дослідження стану системи антиоксидантного захисту при коморбідності.

4.2. Стан системи антиоксидантного захисту у пацієнтів ГХ і супутнім ЦД 2т
Відомо, що при ЦД 2т порушуюється баланс у системі оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з переважанням активності продуктів ПОЛ. При цьому важливим аспектом є вивчення стану антиоксидантної системи пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

У дисертаційній роботі стан антиоксидантної системи оцінювався за вмістом у крові СОД і Кат.

Проведено порівняння вмісту показників антиоксидантного захисту пацієнтів основної групи, групи порівняння і контролю (таблиця 4.7). 

Таблиця 4.7

Показники антиоксидантної системи  крові обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	СОД, од/мг Hb хв
	41,240 ± 0,055*
	46,544 ± 0,281**º
	59,206 ± 0,185

	Кат, од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,001*
	0,124 ± 0,001**º
	0,144 ± 0,001


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Встановлено, що вміст у хворих на ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т значення СОД були достовірно (р<0,001) нижчими, ніж у контрольній групі (41,240 ± 0,055 і 46,544 ± 0,281 проти 59,206 ± 0,185 од/мг Hb хв відповідно). В той же час у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т вміст СОД із р<0,001 був нижчим, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 4.7).

Зміни рівнів СОД, основна роль якої полягає у зв'язуванні активних форм кисню з утворенням перекису водню, у пацієнтів з субкомпенсованим ЦД 2т можуть бути обумовлені також збільшенням накоплення гліоксалю і метилгліоксалю у плазмі пацієнтів, яке має зменшуватися після адекватної цукрознижуючої терапії [36, 245, 288].
Подібні порушення були характерні і для іншого ферменту системи антиоксидантного захисту – Кат. Встановлено, що вміст Кат у пацієнтів з ГХ з та без ЦД 2т, був достовірно (р<0,001) нижчим, ніж у групі контролю. При цьому найнижчі значення показника були у групі пацієнтів з ЦД 2т, що достовірно (р<0,001) відрізняло основну групу від контролю (0,111 ± 0,001 і 0,124 ± 0,001 од/мг Hb хв відповідно).

Кат є одним з основних антиоксидантних ферментів, тому її зниження у пацієнтів з коморбідністю підтверджує послаблення активності антиоксидантної системи і посилення оксидативного стресу на тлі ЦД 2т.
У процесі дослідження оцінювалися зміни показників антиоксидантного захисту пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при збільшенні маси тіла (таблиця 4.8).

Таблиця 4.8

Показники антиоксидантної системи  пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	СОД, од/мг Hb хв
	42,301 ± 0,073
	40,778 ± 0,046*

	Кат, од/мг Hb хв
	0,117 ± 0,001
	0,108 ± 0,001*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
Було встановлено, що у хворих основної групи з ІМТ 25–34,9 кг/м2 вміст СОД був достовірно (р<0,001) нижчим, ніж при нормальній масі тіла – 40,778 ± 0,046 і 42,301 ± 0,073 од/мг Hb хв  відповідно. 

Подібні зміни були відзначені також у рівнях Кат – достовірне (р<0,001) зменшення показника з 0,117 ± 0,001 од/мг Hb хв у пацієнтів з нормальною масою тіла до 0,108 ± 0,001 од/мг Hb хв у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 4.8).

У пацієнтів з ГХ без ЦД 2т також було встановлено зниження рівнів показників антиоксидантного захисту при збільшенні маси тіла (таблиця 4.9). Так значення СОД і Кат пацієнтів з нормальною масою тіла становили 42,301 ± 0,073 і 0,117 ± 0,001 од/мг Hb хв відповідно, тоді як при ІМТ 25–34,9 кг/м2  зазначені показники набували достовірно (р<0,001) нижчих значень: 40,778 ± 0,046 і 0,108 ± 0,001 од/мг Hb хв відповідно.

Таблиця 4.9
Показники антиоксидантної системи  пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	СОД, од/мг Hb хв
	49,383 ± 0,097
	44,274 ± 0,126*

	Кат, од/мг Hb хв
	0,128 ± 0,001
	0,121 ± 0,001*


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Отримані дані свідчать про важливу роль Ож (навіть його початкового ступеню) у функціонуванні системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, що проявляється у зниженні вмісту показників антиоксидантної системи пацієнтів з ГХ при відсутності ЦД 2т.
Для дослідження особливостей вмісту СОД і Кат у пацієнтів основної групи і групи порівняння з урахуванням маси тіла, окремо порівнювалися показники хворих на ГХ і супутній ЦД 2т з показниками хворих на ГХ без ЦД 2т, які мали нормальну масу тіла (таблиця 4.10), а також пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 4.11). 

Було встановлено, що пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали достовірно нижчі рівні СОД і Кат як при нормальній масі тіла, так і при ІМТ 25–34,9 кг/м2, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т.  

Так у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т з нормальною масою тіла вміст у крові СОД становив 42,301 ± 0,073 од/мг Hb хв, тоді як у хворих на ГХ без ЦД 2т з аналогічним ІМТ – 49,383 ± 0,097 од/мг Hb хв (р<0,001), а  рівні Кат були 0,117 ± 0,001 і 0,128 ± 0,001 од/мг Hb хв відповідно, що із р<0,001 відрізняло підгрупи між собою (таблиця 4.10).

Таблиця 4.10

Порівняльна оцінка показників антиоксидантної системи  пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	СОД, од/мг Hb хв
	42,301 ± 0,073
	49,383 ± 0,097º

	Кат, од/мг Hb хв
	0,117 ± 0,001
	0,128 ± 0,001º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Подібна різниця показників мала місце і при порівнянні хворих на ГХ з та без ЦД 2т, які мали надлишкову вагу і Ож І ст. При наявності ЦД 2т значення СОД у пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2 було достовірно (р<0,001) нижчим, ніж при відсутності ЦД 2т (39,250 ± 0,059 і 26,848 ± 0,118 од/мг Hb хв відповідно). За вмістом Кат зазначені групи також достовірно (р<0,001) відрізнялися між собою: 0,108 ± 0,001 і 0,121 ± 0,001 од/мг Hb хв відповідно (таблиця 4.11).

Таблиця 4.11

Порівняльна оцінка показників антиоксидантної системи  пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	СОД, од/мг Hb хв
	39,250 ± 0,059
	26,848 ± 0,118º

	Кат, од/мг Hb хв
	0,108 ± 0,001
	0,121 ± 0,001º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Цікаві результати отримані при аналізі вмісту показників антиоксидантного захисту у хворих на ГХ в залежності від наявності у них ІР (таблиця 4.12).

Таблиця 4.12

Показники антиоксидантної системи  пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	СОД, од/мг Hb хв
	47,282 ± 0,318
	44,954 ± 0,512^

	Кат, од/мг Hb хв
	0,127 ± 0,001
	0,122 ± 0,001^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
У хворих на ГХ при наявності у них ІР встановлені достовірно (р<0,05) нижчі значення СОД (44,954 ± 0,512 од/мг Hb хв), ніж у хворих на ГХ без ІР (47,282 ± 0,318 од/мг Hb хв). Подібні зміни були характерні і для вмісту основного ферменту системи антиоксидантного захисту Кат: при ІР рівні показника були 0,122 ± 0,001 од/мг Hb хв, а при відсутності ІР – 0,127 ± 0,001 од/мг Hb хв, що із р<0,05 відрізняло групи між собою (таблиця 4.12).

Зазначені зміни показників антиоксидантного захисту поряд з підвищенням активності оксидативного стресу (встановлені у підрозділі 4.1) у пацієнтів з ІР підтверджують наявність дисфункції ендотелію при ГХ ще на етапі відсутності ЦД 2т. 

4.3. Оцінка стану системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту за допомогою кореляційного і дисперсійного аналізів

Використання t-критерію Стьюдента допомагало проаналізувати значущість розходжень між двома групами, проте не дало уявлення про вплив певних факторів на мінливість змінних у групах і не дозволило оцінити зв’язаність показників. 

Для більшого розуміння патологічних процесів, які мали місце у обстежених пацієнтів, виникла необхідність застосування додаткових статистичних методів дослідження – кореляційного і дисперсійного аналізів.

Проведення кореляційного аналізу з розрахунком r-коефіцієнта лінійної кореляції (добутку моментів за Пірсоном) дозволило оцінити ступінь зв’язаності і синхронність у змінах показників, а дисперсійного аналізу з визначенням коефіцієнта Фішера – порівняти значення показників одночасно в усіх групах обстеження з урахуванням факторів-умов належності пацієнтів до однієї або іншої групи.

У результаті проведення кореляційного аналізу у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т встановлені зв’язки показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з антропометричними, гемодинамічними показниками та показниками, що відображають структурно-функціональний стан серця і судин.

Зокрема, встановлено, що показники системи окислювального стресу ДК і МДА мали тісні прямі кореляційні зв’язки з ІМТ (таблиця 4.13). 
Таблиця 4.13

Кореляційні зв’язки показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з з антропометричними, гемодинамічними показниками, показниками структурно-функціонального стану серця і судин

	Показники
	ДК
	МДА
	СОД
	Кат

	ІМТ
	r = 0,689, р<0,001
	r = 0,708, р<0,001
	r = -0,578, р<0,001
	r = -0,415, р<0,001

	САТ
	
	
	r = -0,242, р<0,001
	r = -0,123, р<0,05

	ДАТ
	
	
	
	r = -0,117, р<0,05

	КДД
	r = 0,199, р<0,05
	r = 0,188, р<0,01
	
	

	КСД
	r = 0,202, р<0,05
	r = 0,195, р<0,01
	
	

	ФВ
	
	r = -0,144, р<0,05
	
	

	ВТС
	
	
	
	r = 0,118, р<0,05

	ТЛА
	r = 0,254, р<0,001
	r = 0,257, р<0,001
	
	

	е
	r = -0,259, р<0,001
	r = -0,265, р<0,001
	r = 0,198, р<0,001
	r = 0,153, р<0,01

	а
	
	
	r = -0,145, р<0,01
	r = -0,131, р<0,01

	е/а
	r = -0,178, р<0,01
	r = -0,171, р<0,01
	r = 0,208, р<0,001
	r = 0,125, р<0,05

	Е
	r = -0,218, р<0,05
	r = -0,201, р<0,05
	r = 0,202, р<0,001
	r = 0,193, р<0,01

	А
	
	
	r = -0,116, р<0,05
	

	Е/е
	r = 0,141, р<0,05
	
	r = 0,172, р<0,01
	r = 0,163, р<0,01

	ТІМ
	r = 0,332, р<0,001
	r = 0,367, р<0,001
	r = -0,394, р<0,001
	r = -0,415, р<0,001

	ШПХ СА
	r = 0,325, р<0,001
	r = 0,374, р<0,001
	r = -0,295, р<0,001
	r = -0,255, р<0,001

	ШПХ ЧА
	r = 0,152, р<0,01
	r = 0,172, р<0,01
	r = -0,146, р<0,01
	r = -0,155, р<0,01

	ЕЗВД
	r = -0,533, р<0,001
	r = -0,512, р<0,001
	r = 0,508, р<0,001
	r = 0,522, р<0,001


Встановлені також прямі слабкі кореляційні зв’язки ДК з показниками систолічної функції ЛШ: (КДД і КСД). Що стосується показників діастолічної функції серця, то середньої сили прямий кореляційний зв'язок ДК встановлено з ТЛА, а зворотній середньої сили зв’язок – з «е тк». З такими показниками діастолічної функції, як «е/а тк» і «Е», ДК мали слабкі зворотні кореляційні зв’язки, а з інтегральним показником діастолічної функції «Е/е» – слабкий прямий зв'язок.

Інший маркер окислювального стресу МДА також корелював з показниками систолічної функції серця: прямі слабкі кореляційні зв’язки встановлені з КДД і КСД, а слабкі зворотні кореляції – з ФВ. З показниками діастолічної функції серця МДА мав кореляційні звязки різної сили і спрямованості: прямий середньої сили зв'язок – з ТЛА, зворотній середньої сили зв'язок – з «е» та зворотні слабкі кореляції з «е/а» і Е. Крім того, ДК і МДА мали тісні кореляцїї з показниками структурно-функціонального стану судин: сильні зворотні кореляційні зв’язки зі ступенем ЕЗВД, прямі середньої сили кореляції з ТІМ і ШПХ СА та прямі слабкі кореляції з ШПХ ЧА.

Після встановлення ступеня зв’язаності показників оксидативного стресу з ІМТ та структурно-функціональним станом серця і судин, на наступному етапі дослідження оцінювалися кореляційні зв’язки показників антиоксидантної системи – СОД і Кат.

Показник антиоксидантної системи СОД мав сильні зворотні кореляції з ІМТ та слабкі зворотні кореляції з САТ (таблиця 4.13). Інший показник антиоксидантної системи Кат мав середньої сили зворотні кореляційні зв’язки з ІМТ та слабкі зворотні кореляції з САТ і ДАТ.
На відміну від показників оксидативного стресу, СОД не мала кореляцій з показниками систолічної функції серця, проте корелювала з показниками діастолічної функції: слабкі кореляції встановлені з такими показниками тканинного допплеру, як «е» і «е/а» – прямі, а з «а» – зворотні; деякими показниками спектрального допплеру: прямі з Е і зворотні з А. З інтегральним показником діастолічної функції Е/е СОД мала слабкі прямі кореляційні зв'язки. 
Кореляційний аналіз іншого показника системи антиоксидантного захисту Кат показав, що зазначений показник за більшістю параметрів мав подібної сили і спрямованості кореляційні зв’язки, як і СОД На відміну від СОД, Кат мала додаткову пряму слабку кореляцію з ВТС (таблиця 4.13).

Оцінка зв’язків показників антиоксидантної системи з показниками, які відображують стан судин, показала, що найтісніші зв'язки СОД і Кат мали з ЕЗВД – сильну пряму кореляцію. З такими показниками, як ТІМ і ШПХ СА, показник системи антиоксидантного захисту мали середньої сили зворотні зв'язки, а з ШПХ ЧА – слабкі зворотні кореляційні зв'язки. Інтегральний показник діастолічної функції Е/е прямо корелював з показником антиоксидантного захисту ( Кат (r=0,117, р<0,05), який у свою чергу корелював з ЕЗВД. 

Таким чином, встановлені кореляційні зв'язки свідчать про тісний взаємозв'язок розвитку діастолічної та ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з коморбідною патологією ( ГХ і ЦД 2т. 

Встановлені кореляції показників оксидативного стресу (ДК і МДА), і антиоксидантного захисту (Кат) з показниками структурно-функціонального стану судин (ТІМ, ШПХ СА, ШПХ ЧА і ЕЗВД) дозволили розробити новий «Спосіб оцінки функціонального стану ендотелію у пацієнтів з коморбідною патологією – гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101637, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.09.2015, Бюл. №18), згідно якого у пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеня і супутнім ЦД 2т, середньої тяжкості в стані субкомпенсації при значеннях ДК 37,91±1,96 (нмоль/мл), МДА 38,53±1,87 (нмоль/мл) і Кат 0,11±0,0003 (од/мг Hb хв) діагностують ознаки порушення функціонального стану ендотелію.
Проведення дисперсійного аналізу на наступному етапі дослідження дозволило встановити яким чином наявність ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст. впливали на варіативність показників системи оксидативного стресу –антиоксидантного захисту у пацієнтів з ГХ. 
На підставі даних дисперсійного аналізу встановлено, що такі продукти ПОЛ, як ДК і СОД, суттєво змінюються в залежності від того, в якій групі пацієнтів вони представлені (таблиця 4.18). Дані положення підтверджують великі значення коефіцієнта Фішера (6669,1 і 1964,4) при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами.

Таблиця 4.14
Дисперсійний аналіз показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у групах обстеження

	Показники
	ГХ + ЦД 2т + нормальна маса тіла
	ГХ + ЦД 2т + надмірна вага і Ож І ст.
	ГХ без ЦД 2т + нормальна маса тіла
	ГХ без ЦД 2т + надмірна вага і Ож І ст.
	Коефіцієнт Фішера
	Достовірність різниці

	ДК
	36,020 ± 0,065
	39,250 ± 0,059
	23,070 ± 0,111
	26,848 ± 0,118
	6669,1
	р<0,001

	МДА
	37,355 ± 0,061
	39,603 ± 0,032
	33,302 ± 0,164
	34,636 ± 0,080
	1964,4
	р<0,001

	СОД
	42,301 ± 0,073
	40,778 ± 0,046
	49,383 ± 0,097
	44,274 ± 0,126
	1760,1
	р<0,001

	Кат
	0,117 ± 0,001
	0,108 ± 0,001
	0,128 ± 0,001
	0,121 ± 0,001
	204,2
	р<0,001


На рис. 4.1 і 4.2 представлені середньогрупові оцінки ДК і МДА при належності пацієнтів до тієї чи іншої груп (групи хворих на ГХ і ЦД 2т з нормальною масою тіла, групи хворих на ГХ і ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст., групи хворих на ГХ без ЦД 2т при нормальній масі тіла та групи хворих на ГХ без ЦД 2т при надмірній вазі і Ож І ст.). 
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Рис. 4.1

Середньогрупові значення ДК за результатами дисперсійного аналізу 

При цьому вплив належності до тієї або іншої групи на рівні ДК був у 3,4 рази більшим, ніж на рівні МДА.
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Рис. 4.2

Середньогрупові значення МДА за результатами дисперсійного аналізу

У результаті проведення дисперсійного аналізу встановлено, що показники антиоксидантної системи (СОД і Кат) також зазнавали суттєвого впливу від того, в якій групи пацієнтів вони були представлені. Як представлено в таблиці 4.14, відмінності між групами підтверджували високі значення коефіцієнта Фішера (1760,1 і 204,4 відповідно) при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами.

На рис. 4.3 і 4.4 представлені середньогрупові оцінки СОД і Кат в чотирьох групах обстеження. При цьому на рівень СОД належність до тієї або іншої групи впливала у 8,6 разів більше, ніж на рівень Кат.
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Рис. 4.3
Середньогрупові значення СОД за результатами дисперсійного аналізу
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Рис. 4.4
Середньогрупові значення Кат за результатами дисперсійного аналізу

Таким чином, дані дисперсійного аналізу дозволили встановити суттєвий вплив «фактору ендокринної коморбідності» у пацієнтів з ГХ на варіативність показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту.

На підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 4, можна зробити наступні висновки:

· Пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мають достовірно (р<0,001) вищі рівні ДК і МДА, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі і Ож І ст.    

· Достовірне зростання рівнів показників окислювального стресу МДА і ДК підтверджує прогресування ЕД у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

· Вищі рівні продуктів ПОЛ у хворих на ГХ з ІМТ 25–34,9 кг/м2 при наявності і відсутності ЦД 2т є свідченням більшої вираженості атеросклеротичних процесів, на які впливає Ож.
· Хворі на ГХ з ІР мають достовірно (р<0,05) вищі рівні ДК І МДА, ніж хворі на ГХ без ІР, що підтверджує важливу роль ІР у виникненні і прогресуванні ЕД навіть при відсутності ЦД 2т. 

· Показники антиоксидантної системи СОД і Кат достовірно (р<0,001)  знижуються у хворих на ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т. При цьому пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мають достовірно (р<0,001) нижчі рівні зазначених показників, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т.

· Зниження рівнів СОД і Кат поряд з підвищенням значень ДК і МДА можна розцінювати як пригнічення активності антиоксидантної системи і посилення оксидативного стресу на тлі ЦД 2т.
· У хворих на ГХ з та без ЦД 2т рівні показників антиоксидантного захисту достовірно (р<0,001) знижуються при збільшенні маси тіла до ІМТ 25–34,9 кг/м2, що є свідченням важливої ролі навіть початкового ступеню Ож у функціонуванні системи антиоксидантного захисту.

· У хворих на ГХ при наявності ІР встановлені достовірно (р<0,05) нижчі значення СОД і Кат, ніж у хворих на ГХ без ІР. Зазначені зміни показників антиоксидантного захисту у пацієнтів з ІР підтверджують наявність дисфункції ендотелію при ГХ ще на етапі відсутності ЦД 2т.

· Встановлено кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості ДК і МДА з ІМТ та показниками структурно-функціонального стану серця і судин: з ІМТ – сильні прямі кореляції; з показниками систолічної функції ЛШ: з КДД, КСД – прямі слабкі кореляційні зв’язки, з ФВ (тільки МДА) – слабкі зворотні кореляції; з показниками діастолічної функції серця: з ТЛА – середньої сили прямі кореляційні зв'язки, з «е» – зворотні середньої сили кореляції, з «е/а» і Е – слабкі зворотні кореляційні зв’язки. Відзначено також, що ДК мають додаткові кореляції з інтегральним показником діастолічної функції у вигляді слабкого прямого зв'язку.

· ДК і МДА тісно корелюють з показниками структурно-функціонального стану судин: сильні зворотні кореляційні зв’язки встановлено зі ступенем ЕЗВД, прямі середньої сили кореляції – з ТІМ і ШПХ СА, прямі слабкі кореляції –  з ШПХ ЧА.

· У показників антиоксидантної системи СОД і Кат відзначені кореляційні зв’язки з антропометричними показниками: сильні зворотні кореляції –  з ІМТ  та слабкі зворотні кореляції – з САТ (у Кат встановлені додаткові слабкі кореляції з рівнем ДАТ).

· Встановлені кореляції СОД і Кат з показниками діастолічної функції: прямі слабкі кореляції – з «е», «е/а» і Е, слабкі зворотні – з «а» (СОД додатково зворотно корелює зі швидкістю пізнього наповнення ЛШ спектрального допплеру). З інтегральним показником діастолічної функції СОД і Кат має слабкі прямі кореляційні зв'язки.

· Показники антиоксидантної системи (СОД і Кат) тісно корелюють з показниками, які відображують стан судин.  Встановлено сильну пряму кореляцію СОД і Кат – з ЕЗВД,  середньої сили зворотні зв'язки – з ТІМ і ШПХ СА та слабкі зворотні кореляції – з  ШПХ ЧА.
· Встановлені кореляції ДК, МДА, СОД та Кат з показниками структурно-функціонального стану серця і судин свідчать про асоціацію дисбалансу системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з погіршенням стану серця і судин.

· На підставі кореляцій показників оксидативного стресу і антиоксидантного захисту з показниками структурно-функціонального стану судин розроблено новий «Спосіб оцінки функціонального стану ендотелію у пацієнтів з коморбідною патологією – гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101637, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.09.2015, Бюл. №18), згідно якого ознаки порушення функціонального стану ендотелію у пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеня і супутнім ЦД 2т, середньої тяжкості в стані субкомпенсації діагностуються при значеннях ДК 37,91±1,96 (нмоль/мл), МДА 38,53±1,87 (нмоль/мл) і Кат 0,11±0,0003 (од/мг Hb хв).
· На підставі даних дисперсійного аналізу встановлено суттєвий вплив «фактору ендокринної коморбідності» (наявності ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст.) у пацієнтів з ГХ на варіативність показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, що підтверджують значення коефіцієнтів Фішера при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами. При цьому на рівні ДК належність до тієї або іншої групи впливає найбільше, що підтверджують найвищі рівні коефіцієнта Фішера.

РОЗДІЛ 5

МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ ТА ЇХ АСОЦІАЦІЇ З РІВНЯМИ АДИПОКІНІВ І ЦИТОКІНІВ У ПАЦІЄНТІВ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ ТА СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

В даний час ІР розглядається не тільки, як провідна ланка в розвитку ЦД 2т та його ускладнень, а також як компонент, що бере участь у патогенезі атеросклерозу, АГ і деяких інших захворювань. ІР та гіперінсулінемія є одними з тих факторів, які визначають частоту розвитку ССУ при ЦД 2т [16, 17, 29].

У численних дослідженнях встановлено, що інсулін може безпосередньо прискорювати розвиток атеросклеротичних процесів [54, 180, 281]. 

Тому одне із завдань дослідження полягало в оцінці впливу різних патогенетичних ланок ІР на розвиток коморбідності ГХ і ЦД 2т. 

У даному розділі представлені особливості ліпідних і вуглеводних порушень у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, а також оцінені їх зв’язки з рівнями адипокінів (лептину і адипонектину) та прозапальних (ФНП-α і ІЛ-6) цитокінів при коморбідності. 

5.1. Особливості порушення ліпідного обміну при ГХ і супутньому ЦД 2т

У пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т оцінювалися показники ліпідного спектра крові і проводилося їх порівняння з аналогічними показниками практично здорових осіб та хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 5.1).

Як представлено в таблиці 5.1, хворі на ГХ з та без ЦД 2т мали достовірно (р<0,001) вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів, ніж пацієнти контрольної групи.

Таблиця 5.1

Показники ліпідного спектру крові обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,340 ± 0,030*
	5,711 ± 0,064**º
	5,003 ± 0,078

	тригліцериди, ммоль/л
	2,287 ± 0,026*
	2,065 ± 0,028**º
	1,159 ± 0,035

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,111 ± 0,032*
	4,563 ± 0,042**º
	3,605 ± 0,086

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,985 ± 0,006*
	1,184 ± 0,012**º
	1,352 ± 0,028


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т відзначені достовірно більш виражені порушення ліпідного спектра крові, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2т. Так у пацієнтів основної групи і групи порівняння загальний холестерин становив 6,340 ± 0,030 і 5,711 ± 0,064 ммоль/л відповідно (р<0,001), тригліцериди – 2,287 ± 0,026 і 2,065 ± 0,028 ммоль/л відповідно (р<0,001), ХС ЛПНЩ – 5,111 ± 0,032 і 4,563 ± 0,042 ммоль/л відповідно (р<0,001). Встановлено також достовірне (р<0,001) зниження рівнів антиатерогенних ЛПВЩ з  1,352 ± 0,028 у контрольній групі, 1,184 ± 0,012– у пацієнтів з ГХ до 0,985 ± 0,006 ммоль/л у пацієнтів з коморбідністю (таблиця 5.1). 

Більш високі рівні атерогенних ліпопротеїдів та нижчі значення антиатерогенного ХС ЛПВЩ у пацієнтів з коморбідністю можуть бути пояснені низкою патологічних процесів, пов’язаних з ІР, в тому числі прогресуванням атерогенної  дисліпідемії [54, 180, 281].

Порівняльна оцінка показників ліпідного спектра крові пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, які мали нормальну масу тіла, з хворими, які мали надмірну вагу і Ож І ст., показала, що, незважаючи на тенденцію до зростання при збільшенні ІМТ, такі показники, як тригліцериди і ХС ЛПНЩ, не мали достовірних різниць значень в обох підгрупах (таблиця 5.2).

Таблиця 5.2

Показники ліпідного спектру крові пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,213 ± 0,046
	6,395 ± 0,037*

	тригліцериди, ммоль/л
	2,236 ± 0,048
	2,309 ± 0,031


	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,032 ± 0,063
	5,145 ± 0,036

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,027 ± 0,012
	0,967 ± 0,007*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
В той же час, рівні загального ХС були достовірно (р<0,01) вищими у пацієнтів з ІМТ 25–34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла – 6,395 ± 0,037 і 6,213 ± 0,046 ммоль/л відповідно. Рівень ХС ЛПВЩ достовірно (р<0,001) зменшувався з 1,027 ± 0,012 ммоль/л у пацієнтів з нормальною масою тіла до 0,967 ± 0,007 ммоль/л – у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 5.2).
Цікаві дані були отримані при порівнянні показників ліпідного спектра крові у групі пацієнтів з ГХ без ЦД 2т з урахуванням ІМТ (таблиця 5.3).

Таблиця 5.3

Показники ліпідного спектру крові пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,553 ± 0,102
	5,838 ± 0,078º

	тригліцериди, ммоль/л
	1,957 ± 0,054
	2,152 ± 0,017º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,210 ± 0,047
	4,845 ± 0,027º

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,240 ± 0,018
	1,140 ± 0,012º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Встановлена достовірна різниця усіх представлених у дослідженні показників ліпідного спектра при зміні ІМТ у пацієнтів з ГХ. При цьому за усіма показниками, крім рівня загального ХС, різниця була високо достовірною – р<0,001 (за значеннями загального ХС підгрупи пацієнтів відрізнялися з достовірністю р<0,05).

Більш виражену асоціацію показників ліпідного спектра крові з ІМТ хворих на ГХ при відсутності ЦД 2т, ніж у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, можна пояснити тим, що для ГХ і супутнього ЦД 2т характерні більш суттєві зміни вмісту атерогенних і антиатерогенних ліпопротеїдів, ніж для ГХ без ЦД 2т, і тому початковий ступінь Ож не має у них такого вагомого впливу на зміни показників.

Порівняльна оцінка пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т і хворих на ГХ без ЦД 2т з урахуванням ІМТ показала, що як при нормальній масі тіла, так і при ІМТ 25–34,9 кг/м2 рівні атерогенних ліпопротеїдів у пацієнтів з супутнім ЦД 2т були достовірно вищими, ніж при ГХ без ЦД 2т, а рівні антиатерогенних ХС ЛПНЩ – достовірно нижчими (таблиці 5.4 і 5.5).  

Таблиця 5.4

Порівняльна оцінка показників ліпідного спектру крові  пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,213 ± 0,046
	5,553 ± 0,102º

	тригліцериди, ммоль/л
	2,236 ± 0,048
	1,957 ± 0,054º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,032 ± 0,063
	4,210 ± 0,047º

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,027 ± 0,012
	1,240 ± 0,018º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
При цьому різниця показників у всіх групах була на рівні р<0,001, крім значень тригліцеридів, які у пацієнтів з нормальною масою тіла відрізнялися у межах р<0,01, а при надмірній вазі і Ож І ст. – з достовірністю р<0,05.

Таблиця 5.5

Порівняльна оцінка показників ліпідного спектру крові  пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., 

n=50

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,395 ± 0,037
	5,838 ± 0,078º

	тригліцериди, ммоль/л
	2,309 ± 0,031
	2,152 ± 0,017º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,145 ± 0,036
	4,845 ± 0,027º

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,967 ± 0,007
	1,140 ± 0,012º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Підтвердженням важливого внеску ІР у прогресування атеросклеротичних процесів є достовірні відмінності показників ліпідного спектра у пацієнтів з ГХ при наявності і відсутності ІР (таблиця 4.6). Встановлено, що при наявності ІР пацієнти з ГХ мали достовірно вищі рівні загального ХС, ХС ЛПНЩ (р<0,001), тригліцеридів (р<0,01) при достовірно нижчих рівнях ХС ЛПВЩ (р<0,001).

Таблиця 5.6

Показники ліпідного спектру крові пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,566 ± 0,061
	6,381 ± 0,131^

	тригліцериди, ммоль/л
	2,025 ± 0,031
	2,250 ± 0,033^

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,499 ± 0,046
	4,856 ± 0,066^

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,209 ± 0,012
	1,069 ± 0,018^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Зазначені особливості змін показників можна пояснити тим, що навіть на етапі відсутності ЦД 2т, ІР суттєво впливає на рівні показників ліпідного спектра крові, пришвидшуючи атеросклеротичні процеси.
5.2. Вплив ЦД 2т на рівні адипокінів у хворих на ГХ

За даними епідеміологічних досліджень, близько 80–90% хворих на ЦД 2т мають надмірну масу тіла або ожиріння. На сьогодні є всі підстави вважати, що жирова тканина представляє собою один з ендокринних органів, який є місцем синтезу значної кількості гормонів і біологічно активних пептидів [31, 41, 259]. Існують докази, що деякі синтезовані жировою тканиною речовини здатні погіршувати передачу інсулінового сигналу і викликати ІР вже на ранніх етапах, на стадії предіабету [10, 31, 109, 141]. 
Найбільш вивченим з адипокінів до теперішнього часу є лептин, який секретується адипоцитами жирової тканини, кісткового мозку, трофобластами плаценти, зародковими тканинами серця, кістки / хряща і клітинами амніону. Лептин регулює харчову поведінку і активність симпатичної нервової системи, стимулює ріст і проліферацію адипоцитів, посилює термогенез і регулює гомеостаз ВЖК. В умовах вісцерального Ож і лептинорезистентності, ймовірно, посилюється вплив лептину на кальцифікацію судин, акумуляцію холестерину макрофагами і підвищення тонусу симпатичної нервової системи, що сприяє розвитку раннього атеросклерозу [32, 69, 370].

Вважається також, що розвиток ІР при прогресуванні Ож може бути наслідком зниження секреції адипонектину зрілими адипоцитами жирової тканини. На відміну від інших адипоцитокінів, зв'язок адипонектину з ІР і масою вісцеральної жирової тканини має зворотну залежність [173, 276]. Зниження концентрації адипонектину в крові передує початку ожиріння і сприяє розвитку ІР, яка властива ряду інших патологічних процесів, включаючи ССЗ. Встановлено, що підвищення експресії гена адипонектину і зростання концентрації адипонектину зменшує ІР, покращує толерантність до глюкози, знижує вміст ВЖК і ендогенну продукцію глюкози [142, 259, 295]. 

Таким чином, дослідження впливу ЦД 2т на гормональну функцію жирової тканини, що відіграє важливу роль у розвитку ІР при коморбідній патології, потребує детального вивчення. 

У даному підрозділі представлені асоціації показників вуглеводного профілю з рівнями адипокінів (лептину і адипонектину) у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Оцінка показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів у обстежених пацієнтів показала, що за всіма показниками обидві групи достовірно (p<0,001) відрізнялися від контрольної (таблиця 5.7).

Таблиця 5.7

Рівні адипокінів і показники вуглеводного обміну обстежених пацієнтів

	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,129 ± 0,019*
	4,809 ± 0,033**º
	4,113 ± 0,060

	HbA1c, %
	7,728 ± 0,079*
	5,188 ± 0,039**º
	4,771 ± 0,060

	інсулін, мкОд/мл
	24,403 ± 0,240*
	10,122 ± 0,261**º
	7,865 ± 0,196

	HOMA-IR
	7,063 ± 0,016*
	2,155 ± 0,054**º
	1,438 ± 0,041

	адипонектин, нг/мл
	6,633 ± 0,016*
	7,977 ± 0,046**º
	9,821 ± 0,116

	лептин, нг/мл
	16,346 ± 0,142*
	12,306 ± 0,185**º
	9,211 ± 0,089


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Порівняння показників групи хворих на ГХ і ЦД 2т з групою хворих на ГХ без ЦД 2т показало не лише достовірну різницю таких показників, як глюкоза, HbA1c, інсулін, HOMA-IR, що було досить очікуваним для пацієнтів з ЦД 2т, а також достовірно (p<0,001) нижчі рівні адипонектину та достовірно (p<0,001) вищі рівні лептину в основній групі (таблиця 5.7).

Збільшення значень лептину у хворих на ГХ з ЦД 2т у порівнянні з хворими без ЦД 2т може свідчити про те, що лептин є одним із пускових факторів виникнення метаболічних порушень при ЦД 2т. Достовірне зменшення рівня адипонектину у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т співпадає з даними інших дослідників та може розцінюватися як залучення порушеної регуляції секреції адипонектину у розвиток ЦД 2т (у нормі адипонектин пригнічує синтез глюкози печінкою) [173, 259, 276].

Асоціації варіативності показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів зі зміною ІМТ досліджувалися на підставі проведення порівняльних оцінок зазначених показників між пацієнтами з нормальною масою тіла та пацієнтами з надмірною вагою і Ож І ст. в основній групі (таблиця 5.8) і групі порівняння (таблиця 5.9).

Таблиця 5.8

Вміст адипокінів і показники вуглеводного обміну у пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ

	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,856 ± 0,020
	7,248 ± 0,021*

	HbA1c, %
	6,947 ± 0,042
	7,113 ± 0,014*

	інсулін, мкОд/мл
	23,105 ± 0,373
	24,968 ± 0,297*

	HOMA-IR
	7,031 ± 0,111
	8,031 ± 0,095*

	адипонектин, нг/мл
	6,315 ± 0,022
	6,770 ± 0,013*

	лептин, нг/мл
	13,080 ± 0,149
	17,766 ± 0,085*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
В основній групі пацієнтів була встановлена тісна асоціація змін показників при зростанні ІМТ (таблиця 5.8). Так відзначено достовірне (p<0,001) зростання рівнів глюкози і HbA1c при збільшенні ІМТ. Подібні зміни були характерні також для інсуліну і HOMA-IR (p<0,001). 

Крім того, пацієнти з ІМТ 25–34,9 кг/м2 мали достовірно (p<0,001) вищі рівні лептину порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла. Зазначене зростання рівнів лептину при збільшенні ІМТ може свідчити про наявність лептинорезистентності у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст.

Цікаві результати отримані щодо вмісту іншого адипокіну –адипонектину при різній масі тіла. Рівень адипонектину у хворих з нормальною масою тіла був достовірно (p<0,001) нижчим, ніж у хворих з ІМТ 25–34,9 кг/м2. Встановлені зміни значень адипонетину можна розцінювати як його контррегуляторне збільшенням на початкових етапах зростання маси тіла. Отримані результати співпадають з даними деяких досліджень [142, 327, 374], згідно яких при Ож І ст. рівні адипонектину збільшуються, проте при подальшому зростанні ступенів Ож значення показника зменшуються.
Що стосується асоціацій показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів з ІМТ у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т, то в процесі дослідження були отримані результати відмінні від результатів у групі пацієнтів з коморбідністю (таблиця 5.9). Встановлено, що у хворих на ГХ без ЦД 2т були відсутні достовірні різниці рівнів показників вуглеводного профілю у підгрупах з різною масою тіла, хоча спостерігалася тенденція до зростання значень глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR при збільшенні маси тіла.

Таблиця 5.9

Вміст адипокінів і показники вуглеводного обміну у пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,760 ± 0,058
	4,820 ± 0,035

	HbA1c, %
	5,180 ± 0,064
	5,194 ± 0,048

	інсулін, мкОд/мл
	9,818 ± 0,398
	10,366 ± 0,346

	HOMA-IR
	2,051 ± 0,084
	2,238 ± 0,068

	адипонектин, нг/мл
	7,813 ± 0,072
	8,107 ± 0,052º

	лептин, нг/мл
	10,977 ± 0,131
	13,370 ± 0,223º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
В той же час рівні адипокінів пацієнтів з ГХ без ЦД 2т зазнавали аналогічних змін, як і у пацієнтів з супутнім ЦД 2т (таблиця 5.9). Так значення лептину достовірно (р<0,001) збільшувалися при зростанні ІМТ: з 10,977 ± 0,131 нг/мл при нормальній масі тіла до 13,370 ± 0,223 нг/мл при надмірній вазі і Ож І ст. Рівень адипонектину у хворих з ГХ був достовірно (р<0,01) вищим при ІМТ 25–34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла (8,107 ± 0,052 і 7,813 ± 0,072 нг/мл відповідно). 

Для визначення особливостей рівнів показників вуглеводного спектру і адипокінів у пацієнтів основної групи і групи порівняння з урахуванням ІМТ, окремо порівнювалися значення показників хворих з супутнім ЦД 2т із значеннями показників хворих на ГХ без ЦД 2т, які мали нормальну масу тіла (таблиця 5.10), а також пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст. (таблиця 5.11). 

Таблиця 5.10

Порівняльна оцінка вмісту адипокінів і показників вуглеводного обміну пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, n=40

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,856 ± 0,020
	4,720 ± 0,058º

	HbA1c, %
	6,947 ± 0,042
	5,180 ± 0,064º

	інсулін, мкОд/мл
	23,105 ± 0,373
	9,818 ± 0,398º

	HOMA-IR
	7,031 ± 0,111
	2,051 ± 0,084º

	адипонектин, нг/мл
	6,315 ± 0,022
	7,813 ± 0,072º

	лептин, нг/мл
	13,080 ± 0,149
	10,977 ± 0,131º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
У результаті дослідження встановлено, що хворі на ГХ і супутній ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при ІМТ 25–34,9 кг/м2, мали достовірно (р<0,001) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну, HOMA-IR, лептину, а також достовірно (р<0,001) нижчі значення адипонектину, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т.  

Таблиця 5.11

Порівняльна оцінка вмісту адипокінів і показників вуглеводного обміну пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,248 ± 0,021
	4,880 ± 0,035º

	HbA1c, %
	7,113 ± 0,014
	5,194 ± 0,048º

	інсулін, мкОд/мл
	24,968 ± 0,297
	10,366 ± 0,346º

	HOMA-IR
	8,031 ± 0,095
	2,238 ± 0,068º

	адипонектин, нг/мл
	6,770 ± 0,013
	8,107 ± 0,052º

	лептин, нг/мл
	17,766 ± 0,085
	13,370 ± 0,223º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Оскільки механізми ІР тісно пов’язані з рівнем гормонів жирової тканини, важливим елементом дослідження була оцінка рівнів адипокінів у хворих на ГХ без ЦД 2т в залежності від наявності або відсутності у них ІР (таблиця 5.12).

Таблиця 5.12

Рівні адипокінів і показники вуглеводного обміну пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,622 ± 0,042
	4,791 ± 0,038^

	HbA1c, %
	4,862 ± 0,058
	5,258 ± 0,041^

	інсулін, мкОд/мл
	9,310 ± 0,224
	13,881 ± 0,088^

	HOMA-IR
	1,999 ± 0,049
	2,875 ± 0,018^

	адипонектин, нг/мл
	7,992 ± 0,054
	7,904 ± 0,070

	лептин, нг/мл
	12,089 ± 0,198
	13,307 ± 0,428^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Встановлено, що у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т за наявності ІР адипонектин мав тенденцію до зниження (порівняно з хворими без ІР), проте його зниження не було достовірним. В той же час інший гормон жирової тканини – лептин був достовірно (р<0,05) вищим у пацієнтів з ІР: 13,307 ± 0,428 нг/мл порівняно з пацієнтами без ІР, у яких значення показника було 12,089 ± 0,198 нг/мл (таблиця 5.12).

Отримані результати є свідченням того, що деякі синтезовані жировою тканиною речовини, зокрема лептин, здатні погіршувати передачу інсулінового сигналу і викликати ІР ще до виникнення ЦД 2т.

5.3. Вміст цитокінів у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т
Дані досліджень останніх років сприяли розширенню уявлень про участь прозапальних і протизапальних цитокінів у багатьох патологічних процесах, зокрема, прогресуванні ЕД, ІР при метаболічному синдромі. Проте асоціації цитокінів з розвитком і прогресуванням патологічних процесів при коморбідності ГХ і ЦД 2т потребують подальшого вивчення.

На даному етапі дослідження оцінювалася роль прозапальних цитокінів (ФНП-α і ІЛ-6) у розвитку коморбідності.

Якщо розглянуті у попередньому підрозділі адипонектин і лептин, є специфічними для жирової тканини адипоцитокінами, то ФНП-α, ІЛ-6 та ряд інших (інгібітор активатора плазміногена, трансформуючий фактор росту-β і т.д.) розглядаються як неспецифічні для жирової тканини цитокіни [75, 83, 317]. 

Збільшення концентрації ФНП-α у крові відзначається на різних етапах розвитку запальних процесів. ФНП-α пригнічує диференціювання адипоцитів через вплив на фактори транскрипції, а також відіграє важливу роль у метаболізмі жирів та вуглеводів шляхом супресії адипоцитоспецифічних генів. На сучасному етапі ФНП-α розглядається як біологічно активний цитокін, який бере участь у координації взаємозв’язків між жировою тканиною та інсулін-чутливими органами і тканинами [75]. 

У результаті порівняльної оцінки вмісту ФНП-α у групах обстеження (таблиця 5.13) встановлено, що вміст ФНП-α у хворих на ГХ з та без ЦД 2т був достовірно (р<0,001) вищим, ніж у контрольній групі. При цьому хворі із супутнім ЦД 2т мали достовірно (р<0,001) вищі значення ФНП-α, ніж пацієнти з ГХ без ЦД 2т (135,127 ± 4,983 і 135,127 ± 4,983 пг/мл відповідно).

Таблиця 5.13

Вміст прозапальних цитокінів у крові обстежених пацієнтів
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90
	Контрольна група, n=31

	ФНП-α, пг/мл
	187,140 ± 5,810*
	135,127 ± 4,983**º
	67,058 ± 2,532

	ІЛ-6, нг/мл
	165,482 ± 4,683*
	124,677 ± 4,014**º
	60,171 ± 2,131


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
Підвищення активності ФНП-α у пацієнтів з АГ може бути обумовлено декількома причинами: з однієї сторони, ФНП-α сприяє збільшенню секреції лептину з подальшим розвитком гіперлептинемії, наслідком якої є стимулюючий вплив на симпатоадреналові реакції і підвищення АТ; з іншої сторони, ФНП-α сприяє прогресуванню атеросклеротичного ураження судинної стінки, в тому числі, за рахунок блокування здатності ендотеліальних клітин продукувати оксид азоту у відповідь на стимуляцію інсуліном [75, 83]. 

Більш високі рівні ФНП-α у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т співпадають з даними інших авторів та можуть бути пояснені тим, що інсулін стимулює експресію гена ФНП-α та секрецію макрофагами зазначеного цитокіна [73, 317]. ФНП-α пригнічує також тирозинкіназу інсулінового рецептора, що сприяє порушенню трансдукції гормонального сигналу і біологічної дії інсуліну. Крім того, ФНП-α пригнічує експресію гена, який відповідальний за синтез внутрішньоклітинних переносників глюкози, зокрема GLUT-4, у м’язах та жировій тканині [29, 83]. 

Для іншого цитокіну ІЛ-6 були характерні подібні зміни його рівнів у групах дослідження, як і для ФНП-α. Так пацієнти з ГХ як в основній, так і в групі порівняння, мали достовірно (р<0,001) вищі значення ІЛ-6 порівняно з контрольною групою (таблиця 5.13). В той же час, рівень ІЛ-6 у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т був достовірно (р<0,001) вищим, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2т. Зазначені зміни ІЛ-6 можна пояснити його мультифакторністю та широким спектром біологічної дії. ІЛ-6 виробляється фібробластами, ендотеліоцитами, моноцитами та, в тому числі, адипоцитами. У жировій тканині виробляється близько 15–35% загальної кількості ІЛ-6 [35]. Саме тому розвиток ІР пов’язують також з ІЛ-6, і за даними багатьох досліджень зазначений цитокін асоціюється з розвитком ЦД 2т та інших метаболічних порушень [16, 29, 31].

На наступному етапі дослідження оцінювалися зміни цитокінів при зростанні ІМТ (таблиця 5.14).

Таблиця 5.14

Вміст прозапальних цитокінів у пацієнтів основної групи в залежності від ІМТ
	Показники
	Основна група
ГХ + ЦД 2т, n=320

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=97
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=223

	ФНП-α, пг/мл
	170,712 ± 5,312
	194,285 ± 5,519*

	ІЛ-6, нг/мл
	151,459 ± 4,873
	171,581 ± 4,514*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів основної групи.
Встановлено, що рівні прозапального цитокіна ФНП-α достовірно (р<0,01) збільшувалися при зростанні ІМТ: з 170,712 ± 5,312 пг/мл при нормальній масі тіла до 194,285 ± 5,519 пг/мл при надмірній вазі та Ож І ст.

Зростання рівнів ФНП-α при збільшенні маси тіла може бути пояснене тим, що зазначений адипоцитокін посилює процеси ліполізу в адипоцитах і гепатоцитах, збільшуючи концентрацію вільних ЖК у жировій та печінковій тканинах [31, 357]. Крім того, в адипоцитах вісцеральної жирової тканини найбільш виражена експресія ФНП-α, тому у пацієнтів з Ож ними продукується надмірна кількість зазначеного цитокіну.

Подібно до змін концентрацій ФНП-α, встановлено також збільшення рівнів ІЛ-6 при зростанні ІМТ. Зазначені зміни також можуть бути пояснені збільшенням продукції ІЛ-6 адипоцитами при Ож.

У пацієнтів з ГХ при відсутності ЦД 2т встановлені подібні зміни значень ФНП-α і ІЛ-6 при зростанні маси тіла, як і у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т (таблиця 5.15). 

Таблиця 5.15

Рівні прозапальних цитокінів  пацієнтів групи порівняння в залежності від ІМТ

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	Підгрупа 1
нормальна маса тіла, n=40
	Підгрупа 2 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ФНП-α, пг/мл
	123,965 ± 4,367
	144,056 ± 4,186º

	ІЛ-6, нг/мл
	116,520 ± 3,972
	131,202 ± 3,896º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
При порівняльній оцінці хворих на ГХ з ЦД 2т та без ЦД 2т з урахуванням ІМТ (таблиці 5.17 і 5.18) відзначено, що як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі і Ож І ст., рівні ФНП-α і ІЛ-6 у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т були достовірно (р<0,001) вищими, ніж при ГХ без зазначеної коморбідності.  

Таблиця 5.16

Порівняльна оцінка рівнів прозапальних цитокінів пацієнтів основної групи і групи порівняння з нормальною масою тіла

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
нормальна маса тіла, 
n=97
	ГХ без ЦД 2т 
нормальна маса тіла, 
n=40

	ФНП-α, пг/мл
	170,712 ± 5,312
	123,965 ± 4,367º

	ІЛ-6, нг/мл
	151,459 ± 4,873
	116,520 ± 3,972º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Таблиця 5.17

Порівняльна оцінка рівнів прозапальних цитокінів  пацієнтів основної групи і групи порівняння з надмірною вагою і Ож І ст.

	Показники
	ГХ + ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=223
	ГХ без ЦД 2т 
надмірна вага і Ож І ст., n=50

	ФНП-α, пг/мл
	194,285 ± 5,519
	144,056 ± 4,186º

	ІЛ-6, нг/мл
	171,581 ± 4,514
	131,202 ± 3,896º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між першою і другою підгрупами пацієнтів групи порівняння.
Оскільки ФНП-α та ІЛ-6 багатьма дослідниками розглядаються як адипоцитокіни, які безпосередньо беруть участь у формуванні ІР, важливим завданням була оцінка рівнів зазначених показників у пацієнтів з ГХ на етапі відсутності ЦД 2т. Порівнювалися значення показників між групою хворих на ГХ без ІР та групою пацієнтів з ГХ та ІР (таблиця 5.18).

Таблиця 5.18

Вміст прозапальних цитокінів  у пацієнтів групи порівняння при наявності та відсутності ІР

	Показники
	Група порівняння
ГХ без ЦД 2т, n=90

	
	ІР відсутня, n=69
	ІР наявна, n=21

	ФНП-α, пг/мл
	133,151 ± 4,448
	149,263 ± 4,143^

	ІЛ-6, нг/мл
	122,981 ± 3,087
	137,519 ± 3,646^


Примітка: ^ – статистично значущі відмінності між групами.
Як представлено у таблиці 5.18, рівень ФНП-α пацієнтів з ІР був достовірно (р<0,05) вищим, ніж при відсутності ІР (149,263 ± 4,143 і 133,151 ± 4,448 пг/мл відповідно). Подібна різниця значень показників відзначена також і у ІЛ-6.

Отримані дані можна пояснити тим, що зазначені адипоцитокіни впливають на різні ланки формування ІР. Зокрема, ФНП-α сприяє розвитку ІР за рахунок порушення передачі інсулінового сигналу (ФНП-α стимулює фосфорилювання білка субстрату інсулінового рецептора-1, після чого вони втрачають здатність зв’язуватися з інсуліновим рецептором). Зміни ІЛ-6 у пацієнтів з ІР пояснюються його подвійною фізіологічною і патологічною роллю у контролі тканинної чутливості до інсуліну та її протилежних зсувах у різних тканинах: з одного боку, ІЛ-6 бере участь у каналізації енергетичних потоків для забезпечення енергетичних потреб при роботі м’язів, а з іншого боку, він посилює оксидацію ліпідів і сприяє пригніченню секреції адипонектину жировими клітинами, посилюючи ІР [31, 35, 357].
5.4. Кореляції метаболічних показників, рівнів адипокінів, прозапальних цитокінів та судинного ремоделювання

Для більш розуміння внеску адипокінів і прозапальних цитокінів у розвиток коморбідності проведено кореляційний аналіз зазначених показників з показниками ліпідного і вуглеводного профілів, системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, показниками структурно-функціонального стану судин.

На підставі даних кореляційного аналізу пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т встановлені кореляційні зв’язки показників ліпідного і вуглеводного спектрів різної сили та спрямованості (таблиця 5.19).

Таблиця 5.19

Лінійні кореляції показників ліпідного і вуглеводного профілів

	Показники
	загальний холестерин
	тригліцериди
	ХС ЛПНЩ
	ХС ЛПВЩ

	глюкоза крові натще
	r = 0,359
	r = 0,234
	r = 0,119
	r = -0,257

	HbA1c
	r = 0,253
	r = 0,169
	r = 0,168
	r = -0,176

	інсулін крові
	r = 0,040
	r = 0,030
	r = 0,145
	r = -0,182

	HOMA-IR
	r = 0,136
	r = 0,092
	r = 0,174
	r = -0,255


Зокрема, встановлено, що рівні загального ХС мають середньої сили прямі кореляційні зв’язки з глюкозою крові натще (r = 0,359, р<0,001) і HbA1c (r = 0,253, р<0,01), а також слабку пряму кореляцію з HOMA-IR (r = 0,136, р<0,01). Для тригліцеридів встановлені слабкі прямі кореляції  з рівнями глюкози крові та HbA1c (r = 0,234, р<0,01 і (r = 0,169, р<0,01 відповідно). Інший показник ліпідного профілю – ХС ЛПНЩ – мав слабкі прямі кореляції з HbA1c, інсуліном і HOMA-IR з р<0,01, а з глюкозою крові натще – на рівні р<0,05. Крім того, відзначено, що ХС ЛПВЩ мав зворотні кореляції з показниками вуглеводного профілю: середньої сили – з глюкозою крові натще і HOMA-IR (р<0,001) та слабкі – з HbA1c та інсуліном (р<0,01).

Підтвердженням багакомпонентності синдрому ІР та залученням у його розвиток показників судинного ремоделювання, оксидативного стресу і антиоксидантного захисту, адипокінів та прозапальних цитокінів, стали встановлені кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості HOMA-IR (таблиця 5.20).

Таблиця 5.20

Лінійні кореляції HOMA-IR з показниками структурно-функціонального стану судин, системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, адипокінами та цитокінами

	Показники
	HOMA-IR

	ТІМ ЗСА сер
	r = 0,174

	ШПХ ЗСА сер
	r = 0,103

	ШПХ ЧА
	r = 0,101

	ЕЗВД
	r = -0,317

	ДК
	r = 0,341

	МДА
	r = 0,303

	СОД
	r = -0,373

	каталаза
	r = -0,301

	адипонектин
	r = -0,038

	лептин
	r = 0,271

	ФНП-α
	r = 0,338

	ІЛ-6
	r = 0,309


Відзначено, що HOMA-IR мав кореляційні зв’язки з показниками структурно-функціонального стану судин: середньої сили зворотній – з ЕЗВД (r = -0,317, р<0,001) та слабкий прямий – з ТІМ (r = 0,174, р<0,01). Встановлені також середньої сили кореляції HOMA-IR з показниками оксидативного стресу – антиоксидантного захисту: прямі – з ДК (r = 0,341, р<0,001) і МДА (r = 0,303, р<0,001) та зворотні – з СОД (r = -0,373, р<0,001) і Кат (r = - 0,301, р<0,001). 

Середньої сили прямі кореляції HOMA-IR встановлені з лептином та прозапальними цитокінами, що підтверджує асоціації зростання зазначених показників з прогресуванням ІР.

Для встановлення асоціації зростання маси тіла обстежених пацієнтів зі змінами метаболічних показників, адипокінів та прозапальних цитокінів проведено кореляційний аналіз ІМТ із зазначеними показниками (таблиця 5.21).

Таблиця 5.21

Лінійні кореляції ІМТ з показниками ліпідного і вуглеводного профілів, адипокінами, прозапальними цитокінами
	Показники
	ІМТ 

	ХС ЛПВЩ
	r = -0,223

	глюкоза крові натще
	r = 0,103

	HbA1c
	r = 0,004

	інсулін 
	r = 0,389

	HOMA-IR
	r = 0,399

	адипонектин
	r = 0,585

	лептин
	r = 0,673

	ФНП-α
	r = 0,578

	ІЛ-6
	r = 0,609


Відзначено, що збільшення ІМТ асоціювалося зі зростанням інсуліну крові та HOMA-IR (r = 0,389, р<0,001 і r = 0,399, р<0,001 відповідно), а також зі зниженням ХС ЛПВЩ (r = -0,223, р<0,01). Тісну асоціацію ІМТ з рівнями адипокінів та прозапальних цитокінів підтверджують відповідні сильні прямі кореляції з адипонектином, лептином, ФНП-α і ІЛ-6.
Встановлені прямі середньої сили кореляціі лептину з інсулінемією (r = 0,253, р<0,001) і HOMA-IR (r = 0,271, р<0,001) свідчать про залучення гіперлептинемії у розвиток ІР при зростанні маси тіла за рахунок периферичних механізмів його дії. Виявлені зв'язки адипонектину та показників ліпідного обміну (зворотні кореляції з атерогенними ліпопротеїдами – тригліцеридами (r = -0,261, р<0,001) і ХС ЛПНЩ (r = 0,354, р<0,001), та прямі кореляції з ЛПВЩ (r = 0,323, р<0,001)) свідчать про антиатерогенну роль зазначеного адипокіну.
Оскільки з біологічно активними пептидами і протеїнами жирової тканини пов'язаний розвиток і прогресування багатьох патологічних станів, був проведений кореляційний аналіз адипокінів з показниками системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту (таблиця 5.22). 

Встановлено, що рівень адипонектину зменшується при зростанні активності показників окислювального стресу та при зниженні активності показників антиоксидантного захисті, про що свідчать сильні зворотні кореляції адипонектину з ДК і МДА (r = -0,616, р<0,001 і r = -0,641, р<0,001 відповідно), а також середньої сили прямі кореляції з СОД і Кат (r = 0,348, р<0,001 і r = 0,318, р<0,001 відповідно).
Таблиця 5.22

Кореляційні зв’язки адипокінів з показниками оксидативного стресу – антиоксидантного захисту

	Показники
	адипонектин 
	лептин

	ДК
	 r = -0,616
	r = 0,736

	МДА
	r = -0,641
	r = 0,768

	СОД
	r = 0,348
	r = -0,489

	каталаза
	r = 0,318
	r = -0,476


В той же, дані кореляційного аналізу свідчать про зростання рівнів іншого адипокіну – лептину при підвищенні активності системи окислювального стресу і зниженні активності антиоксидантної системи. Підтвердженням зазначених положень є сильні прямі кореляційні зв’язки лептину з ДК і МДА та середньої сили зворотні корелції з СОД і Кат.

На наступному етапі досліджувалися асоціації прозапальних цитокінів з показниками стану судинної стінки, системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту та адипокінами (таблиця 5.23).

Встановлено, що зростання рівнів прозапальних цитокінів асоціювалося зі зниженням адипонектину та збільшенням лептину, про що свідчать середньої сили зворотні кореляційні зв’язки ФНП-α і ІЛ-6 з адипонектином та сильні прямі зв’язки зазначених показників з лептином. Дані кореляційного аналізу свідчили також про асоціацію зростання рівнів прозапальних цитокінів і підвищення активності системи окислювального стресу при зниженні системи антиоксидантного захисту. Зазначені положення підтверджувала наявність сильних прямих кореляцій ФНП-α і ІЛ-6 з ДК та МДА, а також сильні зворотні кореляційні зв’язки цитокінів з СОД і Кат (р<0,001). Крім того, ФНП-α і ІЛ-6 корелювали з показниками структурно-функціонального стану судин: відзначені середньої сили прямі кореляційні звязки ФНП-α і ІЛ-6 з ТІМ та ШПХ СА, слабкої сили прямі кореляції – з ШПХ ЧА, а також середньої сили зворотні кореляції – зі ступенем ЕЗВД (р<0,001).

Таблиця 5.23

Кореляції прозапальних цитокінів з показниками структурно-функціонального стану судин, оксидативного стресу – антиоксидантного захисту та адипокінами

	Показники
	ФНП-α
	ІЛ-6

	ТІМ 
	r = 0,350
	r = 0,338

	ШПХ СА 
	r = 0,332
	r = 0,337

	ШПХ ЧА
	r = 0,156
	r = 0,179

	ЕЗВД
	r = -0,382
	r = -0,386

	ДК
	r = 0,687
	r = 0,664

	МДА
	r = 0,705
	r = 0,700

	СОД
	r = -0,579
	r = -0,622

	каталаза
	r = -0,513
	r = -0,502

	адипонектин
	r = -0,416
	r = -0,492

	лептин
	r = 0,599
	r = 0,612


На підставі встановлених кореляцій прозапальних цитокінів (ФНП-α і ІЛ-6) з показниками стану судин (ТІМ, ШПХ СА, ШПХ ЧА та ЕЗВД) розроблений новий «Спосіб діагностики ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92704, заявл. 14.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при значеннях ФНП-α 182,4±7,4 пг/мл і більше та ІЛ-6 162,5±7,1 нг/мл) і більше діагностують наявність ендотеліальної дисфункції.
5.5. Дисперсійний аналіз варіативності показників ліпідного та вуглеводного профілів, адипокінів і прозапальних цитокінів 

На наступному етапі дослідження оцінювалося яким чином належність до тієї або іншої групи обстеження впливала на варіативність метаболічних показників, адипокінів і цитокінів у пацієнтів з ГХ.

На підставі результатів дисперсійного аналізу встановлено, що усі показники ліпідного спектру крові, представлені у таблиці 5.24, достовірно змінювалися в залежності від того, до якої групи належали пацієнти. 
Таблиця 5.24

Дисперсійний аналіз показників ліпідного і вуглеводного профілів, рівнів адипокінів і прозапальних цитокінів у групах обстеження 

	Показники
	ГХ + ЦД 2т + норм. маса тіла
	ГХ + ЦД 2т + надмірна вага і Ож 
	ГХ без ЦД 2т + норм. маса тіла
	ГХ без ЦД 2т + надмірна вага і Ож 
	Коефіцієнт Фішера
	Достовірність різниці

	загальний холестерин
	6,213 ± 0,046
	6,395 ± 0,037
	5,553 ± 0,102
	5,838 ± 0,078
	36,19
	р<0,001

	тригліцериди 
	2,236 ± 0,048
	2,309 ± 0,031
	1,957 ± 0,054
	2,152 ± 0,017
	8,266
	р<0,001

	ХС ЛПНЩ
	5,032 ± 0,063
	5,145 ± 0,036
	4,210 ± 0,047
	4,845 ± 0,027
	38,94
	р<0,001

	ХС ЛПВЩ 
	1,027 ± 0,012
	0,967 ± 0,007
	1,240 етаболічних показників, адипокінів і цитокінівбстеження , прозапальних цитокінів і ремоделюванняні ІР, важливим завданням було ± 0,018
	1,140 ± 0,012
	100,7
	р<0,001

	глюкоза крові натще
	6,856 ± 0,020
	7,248 ± 0,021 
	4,720 ± 0,058 
	4,880 ± 0,035 
	1514,1
	р<0,001

	HbA1c
	6,947 ± 0,042
	7,113 ± 0,014
	5,180 ± 0,064
	5,194 ± 0,048
	892,6
	р<0,001

	інсулін 
	23,105 ± 0,373
	24,968 ± 0,297
	9,818 ± 0,398
	10,366 ± 0,346
	318,1
	р<0,001

	HOMA-IR
	7,031 ± 0,111
	8,031 ± 0,095
	2,051 ± 0,084
	2,238 ± 0,068
	521,4
	р<0,001

	адипонектин
	6,315 ± 0,022
	6,770 ± 0,013
	7,813 ± 0,072
	8,107 ± 0,052
	710,3
	р<0,001

	лептин
	13,080 ± 0,149
	17,766 ± 0,085
	10,977 ± 0,131
	13,370 ± 0,223
	525,1
	р<0,001

	ФНП-α
	151,459 ± 4,873
	171,581 ± 4,514
	116,520 ± 3,972
	131,202 ± 3,896
	853,8
	р<0,001

	ІЛ-6
	170,712 ± 5,312
	194,285 ± 5,519
	123,965 ± 4,367
	144,056 ± 4,186
	896,1
	р<0,001


Проте суттєвий діапазон коливань коефіцієнтів Фішера зазначених показників свідчить про те, що на показники ліпідного спектру крові належність до тієї або іншої групи впливала по-різному: наявність ендокринної коморбідності (ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст.) найменше впливала на рівень тригліцеридів, підтвердженням чого є значення F, що дорівнює 8,266. В той же час від наявності ЦД 2т та Ож рівні загального холестерину і ХС ЛПНЩ залежали більшою мірою, про що свідчать відповідні коефіцієнти Фішера (36,19 і 38,94). Проте найбільша асоціація значень показника з ендокринною коморбідністю ГХ встановлена у ХС ЛПВЩ, у якого значено F досягало 100,7 (таблиця 5.24).

На рис. 5.1 представлені середньогрупові оцінки ХС ЛПВЩ у хворих на ГХ і ЦД 2т з нормальною масою тіла, хворих на ГХ і ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст., хворих на ГХ без ЦД 2т при нормальній масі тіла і хворих на ГХ без ЦД 2т при надмірній вазі і Ож І ст. 
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Рис. 5.1

Середньогрупові значення ХС ЛПВЩ за результатами дисперсійного аналізу

За даними дисперсійного аналізу встановлено також, що на показники вуглеводного профілю і рівні адипокінів суттєво впливала належність до тієї або іншої групи обстеження. Як представлено в таблиці 5.24, окрім суттєвих відмінностей між групами за показниками вуглеводного профілю, що цілком пояснюється наявністю і відсутністю ЦД 2т у групах обстеження, високі значення коефіцієнта Фішера (710,3 і 525,1 відповідно) відзначені також у адипокінів.
На рис. 5.2 і 5.3 представлені середньогрупові значення адипонектину і лептину групах обстеження. 
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Рис. 5.2

Середньогрупові значення адипонектину за результатами дисперсійного аналізу
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Рис. 5.3

Середньогрупові значення лептину за результатами дисперсійного аналізу

Таким чином, значна варіативність рівнів адипокінів у чотирьох групах обстеження є підтвердженням їх важливої ролі у формуванні ЦД 2т і Ож.

Дисперсійний аналіз встановив також тісну залежність рівнів прозапальних цитокінів від групи обстеження (таблиця 5.24). Відмінності між групами підтверджували високі значення коефіцієнтів Фішера для ФНП-α і ІЛ-6 (853,8 і 896,1 відповідно) при достовірних (р<0,001) різницях між групами.

Рис. 5.4 і 5.5 відображують середньогрупові рівні ФНП-α і ІЛ-6 у групах обстеження. 
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Рис. 5.4

Середньогрупові значення ФНП-α за результатами дисперсійного аналізу
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Рис. 5.5
Середньогрупові значення ІЛ-6 за результатами дисперсійного аналізу

Таким чином, на підставі даних дисперсійного аналізу встановлено суттєвий вплив фактору належності до тієї або іншої групи (з та без ЦД 2т, з та без Ож) пацієнтів з ГХ на мінливість метаболічних показників, адипокінів та прозапальних цитокінів.

На підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 3, можна зробити наступні висновки:

· У пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т ліпідні і вуглеводні порушення, рівні адипокінів і цитокінів пов’язані між собою та є основою для прогресування захворювання і виникнення ССУ. 

· Хворі на ГХ з та без ЦД 2т мали достовірно вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів і достовірно нижчі рівні антиатерогенних ЛПВЩ, ніж пацієнти контрольної групи. При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порушення ліпідного спектра крові були більш вираженими, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2т, що може бути пояснено прогресуванням атерогенної  дисліпідемії при ЦД 2т. 
· При нормальній масі тіла та при ІМТ 25–34,9 кг/м2 рівні атерогенних ліпопротеїдів у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т були достовірно вищими, ніж при ГХ без ЦД 2т, а рівні антиатерогенних ХС ЛПНЩ – достовірно нижчими.
· Достовірні відмінності показників ліпідного спектра у пацієнтів з ГХ при наявності і відсутності ІР є підтвердженням важливого внеску ІР у прогресування атеросклеротичних процесів ще на етапі відсутності ЦД 2т. 

· Збільшення лептину у хворих на ГХ з ЦД 2т у порівнянні з хворими без ЦД 2т підтверджує його участь у виникненні метаболічних порушень при ЦД 2т. 
· Достовірне зменшення рівня адипонектину у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т може розцінюватися як залучення порушеної регуляції секреції адипонектину у розвиток ЦД 2т.
· При надмірній вазі та Ож І ст. пацієнти з ГХ і ЦД 2т мали більш виражену інсулінемію і лептинемію, ніж при нормальній масі тіла, що може свідчити про зростання ІР і лептинорезистентності при збільшенні ІМТ.

· Рівень адипонектину у хворих з нормальною масою тіла був достовірно нижчим, ніж у хворих з ІМТ 25–34,9 кг/м2, що пояснюється його контррегуляторним збільшенням на початкових етапах зростання маси тіла.
· Достовірне збільшення лептину у хворих на ГХ з ІР при відсутності ЦД 2т є свідченням того, що синтезований жировою тканиною лептин здатний погіршувати передачу інсулінового сигналу і викликати ІР ще до виникнення ЦД 2т.

· Рівні прозапальних цитокінів ФНП-α і ІЛ-6 у хворих на ГХ з та без ЦД 2т достовірно вищі, ніж у контрольній групі, при достовірно вищих значеннях показників у хворих з ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т, що обумовлено багатокомпонентністю механізмів дії зазначених цитокінів.
· Встановлено достовірне збільшення рівнів прозапальних цитокінів при зростанні ІМТ, що може бути пояснене посиленням процесів ліполізу в адипоцитах і гепатоцитах, збільшенням концентрації вільних ЖК у жировій та печінковій тканинах. 

· Вплив ФНП-α і ІЛ-6 на різні ланки формування ІР підтверджується різницею рівнів зазначених цитокінів при ГХ без ЦД 2т за наявності і відсутності ІР.

· Кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості HOMA-IR з показниками судинного ремоделювання, оксидативного стресу і антиоксидантного захисту, адипокінами та прозапальними цитокінами підтверджували багакомпонентність синдрому ІР.

· Відзначено, що збільшення ІМТ асоціювалося зі зростанням інсуліну крові та HOMA-IR, зниженням ЛПВЩ, збільшенням вмісту лептину, ФНП-α та ІЛ-6, що підтверджують відповідні кореляційні зв’язки. Доведено, що при коморбідності ГХ і ЦД 2т ступінь вираженості гіперінсулінемії, гіперлептинемії і гіпоадипонектинемії відрізняється в залежності від ІМТ пацієнтів.

· За даними кореляційного аналізу доведена асоціація метаболічних показників при коморбідності з показниками прооксидантної системи (ДК і МДА) і антиоксидантного захисту (Кат і СОД), а також з показниками структурно-функціонального стану судин.

· Виявлені зв'язки адипонектину та показників ліпідного обміну (зворотні кореляції з атерогенними ліпопротеїдами – тригліцеридами і ХС ЛПНЩ, та прямі кореляції з ЛПВЩ) свідчать про антиатерогенну роль зазначеного адипокіну.
· Встановлені прямі середньої сили кореляціі лептину з інсулінемією і HOMA-IR свідчать про залучення гіперлептинемії у розвиток ІР при зростанні маси тіла за рахунок периферичних механізмів його дії.
· При коморбідності ГХ і ЦД 2т зростання рівнів прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 асоціюються зі збільшенням ТІМ, ШПХ СА, HOMA-IR, глюкози крові, ІМТ при зниженні ступеня ЕЗВД, що підтверджує  важливу роль зазначених цитокінів у формуванні ЕД і метаболічних порушень при ГХ і ЦД 2т.
· На підставі кореляцій прозапальних цитокінів (ФНП-α і ІЛ-6) з показниками стану судин (ТІМ, ШПХ СА, ШПХ ЧА та ЕЗВД) розроблений новий «Спосіб діагностики ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92704, заявл. 14.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при значеннях ФНП-α 182,4±7,4 пг/мл і більше та ІЛ-6 162,5±7,1 нг/мл і більше діагностують наявність ендотеліальної дисфункції.

· На підставі даних дисперсійного аналізу встановлено, що усі показники ліпідного спектру крові (рівні загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ) достовірно змінювалися в залежності від того, до якої групи належали пацієнти. При цьому рівні ХС ЛПВЩ найбільше асоціювалися з фактором ендокринної коморбідності у хворих на ГХ.
· Значна варіативність рівнів адипокінів у чотирьох групах обстеження за даними дисперсійного аналізу є підтвердженням їх важливої ролі у формуванні ЦД 2т і Ож.
· Високі значення коефіцієнтів Фішера для ФНП-α і ІЛ-6 (853,8 і 896,1 відповідно) при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами обстеження підтверджували тісну залежність рівнів прозапальних цитокінів від наявності або відсутності ЦД 2т і Ож у пацієнтів з ГХ.
РОЗДІЛ 6

ВНЕСОК ГЕНЕТИЧНОГО ПОЛІМОРФІЗМУ У ФОРМУВАННЯ І ПЕРЕБІГ КОМОРБІДНОЇ ПАТОЛОГІЇ

В останні роки дослідники приділяють окрему увагу вивченню генетичних компонентів розвитку тієї чи іншої патології. 

За сучасними уявленнями, АГ розглядається як мультифакторне захворювання, провідне місце у патогенезі якого належить активації РААС. При цьому найбільш значущими серед предикторів АГ, які визначають розвиток, перебіг і прогноз захворювання, є саме спадкові фактори ризику [12, 96, 98]. Більш того, в низці досліджень [201, 203, 213, 214] встановлено, що поліморфізм ряду генів здійснює більший вплив на перебіг і ускладнення АГ, ніж на її розвиток.

Крім того, спадковому компоненту належить значна роль і у формуванні ІР. Проте генетична схильність до ІР може не реалізуватися і не проявитися клінічно при відсутності відповідних факторів зовнішнього середовища (надлишкового харчування, низької фізичної активності та ін.) [34, 38].

Тому важливим етапом дослідження було встановлення модулюючого впливу поліморфізму деяких генетичних маркерів АГ (AGTR1) та ЦД 2т (PPARγ2, IRS-1, TCF7L2) на метаболізм і гемодинаміку при коморбідності.

6.1. Роль поліморфізму гена AGTR1 у розвитку і перебігу ГХ та супутнього ЦД 2т 
Вибір у якості гена-кандидата саме гена рецепторів АТ-ІІ 1 типу (AGTR1) обумовлений тим, що саме з порушенням функціонування РААС в першу чергу пов’язують патогенез АГ.

За даними ряду науковців, причиною схильності до ГХ можуть бути мутаційні алелі гена рецептора АТ-ІІ, який є одним з найпотужніших вазоконстрикторів, що визначає його роль у патогенезі ГХ [39, 195]. При цьому саме рецептори АТ-ІІ 1 типу, які розташовані на ендотелії судин, опосередковують основні серцево-судинні ефекти ангіотензину, в тому числі, індукцію інсуліноподібного фактору росту та ендотеліну-1. Через AGTR1 опосередковується індукція росту клітин [306]. У ряді робіт встановлено, що поліморфізм AGTR1 може призводити до змін у регуляції судинного тонусу і проліферації елементів судинної стінки [26, 27, 322].

У даному дослідженні оцінювався A1166C поліморфізм гена AGTR1 у пацієнтів з коморбідністю та порівнювався з розподілом алелей і генотипів у практично здорових осіб та хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.1). 
Було встановлено, що більше ніж у половини пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т відзначалися А/С і С/С генотипи AGTR1, які за даними деяких науковців  [27, 130, 131] розцінюються, як несприятливі щодо розвитку серцево-судинної патології. За спектром зазначених генотипів основна група і група порівняння достовірно  відрізнялися від контрольної (p<0,01 і p<0,05 відповідно). Крім того, було відзначено, що алель С мав місце приблизно у третини пацієнтів з ГХ (як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т), тоді як у контрольній групі він зустрічався достовірно (p<0,05) рідше – лише у 19,4% пацієнтів.

Таблиця 6.1

Розподіл алелей і генотипів AGTR1 у обстежених пацієнтів

	Показники
	Основна група,

n=320
	Група порівняння,

n=90
	Контрольна група,

n=31

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	алель А
	214
	66,9*
	62
	68,9**
	25
	80,6 

	алель С
	106
	33,1*
	28
	31,1**
	6
	19,4 

	А/А
	123
	38,4*
	38
	42,2**
	20
	64,5

	А/С
	182
	56,9* 
	49
	54,5**
	10
	32,3

	С/С 
	15
	4,7
	3
	3,3
	1
	3,2


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою.
На наступному етапі дослідження порівнювалися гемодинамічні та метаболічні показники пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при різних варіантах поліморфізму AGTR1 (таблиця 6.2).

Таблиця 6.2

Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи в залежності від поліморфізму AGTR1
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	А/А, n=123
	А/С, n=182
	С/С, n=15

	САТ, мм рт.ст.
	166,04 ± 0,26
	173,82 ± 0,22*
	172,4 ± 0,62**

	ДАТ, мм рт.ст.
	99,46 ± 0,18
	102,04 ± 0,23*
	102,33 ± 0,85**

	Середній АТ, мм рт.ст.
	127,43 ± 0,13
	132,19 ± 0,19*
	131,76 ± 0,67**

	КДД ЛШ, см
	4,91 ± 0,03
	5,03 ± 0,03*
	5,161 ± 0,095**

	КСД ЛШ, см
	3,22 ± 0,03
	3,32 ± 0,03*
	3,42 ± 0,09**

	ІММЛШ, г/м2
	134,57 ± 2,39
	143,93 ± 3,09*
	146,61 ± 3,79**

	ВТС
	0,46 ± 0,004
	0,47 ± 0,003
	0,46 ± 0,012

	E/A
	0,95 ± 0,02
	0,897 ± 0,015*
	0,98 ± 0,02

	Е/е
	6,223 ± 0,104
	6,41 ± 0,25
	6,66 ± 0,29

	ТІМ, мм
	0,914 ± 0,009
	0,953 ± 0,007*
	0,969 ± 0,024**

	ШПХ СА, м/с
	8,736 ± 0,097
	8,870 ± 0,087
	9,033± 0,333

	ШПХ ЧА, м/с
	8,866 ± 0,118
	9,013 ± 0,099
	9,109 ± 0,354

	ЕЗВД, %
	6,657 ± 0,077
	6,211 ± 0,065*
	6,187± 0,242**

	ДК, нмоль/мл
	38,098 ± 0,161
	38,396 ± 0,121
	39,173 ± 0,416

	МДА, нмоль/мл
	38,865 ± 0,107
	38,957 ± 0,084
	38,947 ± 0,327

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,640 ± 0,101
	40,984 ± 0,059*
	39,067 ± 0,226**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,110 ± 0,001*
	0,108 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,282 ± 0,031
	6,368 ± 0,042
	6,417 ± 0,155

	тригліцериди, ммоль/л
	2,308 ± 0,041
	2,267 ± 0,036
	2,352 ± 0,138

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,051 ± 0,050
	5,136 ± 0,042
	5,289 ± 0,179

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,016 ± 0,011
	0,966 ± 0,007*
	0,949 ± 0,027**

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,933 ± 0,052
	7,046 ± 0,029*
	7,201 ± 0,025**

	HbA1c, %
	6,993 ± 0,044
	7,011 ± 0,036*
	7,104 ± 0,015**

	інсулін, мкОд/мл
	23,249 ± 0,416
	24,982 ± 0,29*
	26,840 ± 0,994**

	HOMA-IR
	7,272 ± 0,130
	7,991 ± 0,097*
	8,276 ± 0,324**

	адипонектин, нг/мл 
	6,738 ± 0,025
	6,569 ± 0,020*
	6,536 ± 0,076*

	лептин, нг/мл
	16,181 ± 0,746
	16,551 ± 0,196
	16,815 ± 0,203

	ФНП-α, пг/мл
	182,148 ± 3,332
	188,338 ± 3,060
	192,927 ± 3,476

	ІЛ-6, нг/мл
	163,726 ± 2,186
	166,717 ± 3,863
	164,887 ± 2,472


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С в основній групі пацієнтів; ** – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і С/С в основній групі пацієнтів.

Як представлено у таблиці 6.2, пацієнти з А/С і С/С генотипами AGTR1 мали достовірно (p<0,001) вищі рівні АТ порівняно з А/А генотипом. Залежність зазначених показників від наявності того чи іншого генотипу AGTR1 підтверджувалася даними дисперсійного аналізу (рис.6.1–6.2).
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Рис. 6.1. Залежність рівнів САТ від генотипу AGTR1
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Рис. 6.2. Залежність рівнів ДАТ від генотипу AGTR1

Крім того, встановлено, що пацієнти з А/С і С/С генотипами AGTR1 мали достовірно більші розміри ЛШ та ІММЛШ, більшу ТІМ при нижчому ступені ЕЗВД. Пацієнти-носії зазначених генотипів також мали достовірно більш виражені метаболічні порушення, ніж пацієнти з А/А генотипом, що підтверджувалося даними дисперсійного аналізу (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Залежність HOMA-IR від генотипу AGTR1

При цьому між гомозиготним генотипом С/С і гетерозиготним генотипом А/С не було встановлено достовірних різниць рівнів гемодинамічних і метаболічних показників. 

Враховуючи той факт, що генотипи А/С і С/С достовірно відрізнялися від генотипу А/А більшою вираженістю порушень ехокардіографічних і біохімічних показників та не мали достовірних різниць між собою, на подальшому етапі дослідження пацієнтів з генотипами А/С і С/С було об’єднано в одну групу – з А/С + С/С генотипом.

Оскільки за даними ряду дослідників [26, 37, 39], згідно яких пацієнти з різними генотипами AGTR1 відрізнялися рівнями АТ, був оцінений вплив поліморфізму AGTR1 на рівень АТ пацієнтів основної групи (з ГХ і супутнім ЦД 2т). Встановлено, що при об’єднаному генотипі А/С + С/С рівні АТ були достовірно (p<0,01) вищими, ніж при А/А генотипі (таблиця 6.3). Механізм зазначених змін залишається до кінця не з’ясованим, проте, як свідчать результати проведених молекулярно-генетичних досліджень [130, 131], наявність у пацієнтів варіантного алелю С асоціюється з підвищеною чутливістю до АТ-ІІ, що сприяє збільшенню вазоконстрикції.

Таблиця 6.3

Порівняльна оцінка рівнів АТ при  А/А і А/С + С/С генотипах AGTR1 у пацієнтів основної групи

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	А/А, n=123
	А/С + С/С, n=197

	САТ, мм рт.ст.
	166,04 ± 0,26
	173,711 ± 0,206*

	ДАТ, мм рт.ст.
	99,46 ± 0,18
	102,061 ± 0,218*

	Середній АТ, мм рт.ст.
	127,43 ± 0,13
	132,154 ± 0,187*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С в основній групі пацієнтів.

Для встановлення асоціації поліморфізму AGTR1 з ремоделюванням серця і судин була проведена порівняльна оцінка ехокардіографічних показників (таблиця 6.4), показників структурно-функціонального стану судин, системи оксидативного стресу і антиоксидантного захисту (таблиця 6.5) при різних генотипах пацієнтів основної групи.

Пацієнти з А/С + С/С генотипом мали достовірно більші розміри ЛШ, ніж пацієнти з А/А генотипом. Так КДД при генотипах А/С + С/С і А/А становили 5,040 ± 0,030 і 4,91 ± 0,03 см відповідно (р<0,01), а КСД – 3,326 ± 0,027 і 3,22 ± 0,03 см відповідно (р<0,05). При цьому хворі з А/С + С/С мали також достовірно (р<0,05) більший ІММЛШ у порівнянні з А/А генотипом. Крім того, при А/С + С/С відзначалися достовірно (р<0,05) нижчі значення одного з показників діастолічної функції – Е/А (0,95 ± 0,02 проти 0,903 ± 0,014 при А/А генотипі).

Зазначені зміни ехокардіографічних показників можна розцінювати як те, що активація АТ1-рецепторів призводить до експресії та проліферації кардіоміоцитів, наслідком яких є ремоделювання міокарда [130, 131].

Таблиця 6.4

Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів основної групи в залежності від генотипів AGTR1
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	А/А, n=123
	А/С + С/С, n=197

	КДД ЛШ, см
	4,91 ± 0,03
	5,040 ± 0,030*

	КСД ЛШ, см
	3,22 ± 0,03
	3,326 ± 0,027*

	ІММЛШ, г/м2
	134,57 ± 2,39
	144,138 ± 2,965*

	ВТС
	0,46 ± 0,004
	0,471 ± 0,003

	E/A
	0,95 ± 0,02
	0,903 ± 0,014*

	Е/е
	6,223 ± 0,104
	6,41 ± 0,15

	ТІМ, мм
	0,914 ± 0,009
	0,952 ± 0,007*

	ШПХ СА, м/с
	8,736 ± 0,097
	8,883 ± 0,084

	ШПХ ЧА, м/с
	8,866 ± 0,118
	9,020 ± 0,095

	ЕЗВД, %
	6,657 ± 0,077
	6,180 ± 0,062*

	ДК, нмоль/мл
	38,098 ± 0,161
	38,379 ± 0,116

	МДА, нмоль/мл
	38,865 ± 0,107
	38,956 ± 0,081

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,640 ± 0,101
	40,990 ± 0,057*

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,110 ± 0,001*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С в основній групі пацієнтів.

Оцінка стану магістральних судин показала, що ТІМ при генотипі А/С + С/С в основній групі була достовірно (p<0,001) більше, ніж при генотипі А/А (таблиця 6.4). В результаті дослідження не було виявлено достовірних різниць значень ШПХ у сонній артерії і черевній аорті в залежності від генотипу AGTR1. Слід відзначити, що у хворих на ГХ з супутнім ЦД 2т рівень ЕЗВД при генотипі А/С + С/С був достовірно (p<0,001) нижчим, ніж при генотипі А/А. 
Крім того, було встановлено, що генетичний поліморфізм AGTR1 впливав також на активність системи антиоксидантного захисту, про що свідчать достовірно нижчі рівні СОД  (p<0,01) і Кат (p<0,05) при А/С + С/С генотипі порівняно з А/А генотипом (таблиця 6.4). 

Таким чином, встановлено, що у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т генетичний поліморфізм AGTR1 впливав також і на ремоделювання судин.
Оцінка асоціації поліморфізму AGTR1 з вираженістю метаболічних порушень (таблиця 6.5) показала, що за наявності А/С + С/С генотипу відзначалися достовірно (p<0,001) нижчі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ, ніж при А/А генотипі: 0,966 ± 0,007 проти 1,016 ± 0,011 ммоль/л відповідно. 

Встановлені зміни метаболічних показників при різних варіантах генотипів AGTR1 є свідченням залученням поліморфізму зазначеного гена у розвиток і прогресування атеросклеротичних процесів, про що описано в ряді досліджень [3, 61, 157]. Більш виражену ІР при А/С + С/С генотипі можна пояснити спільними механізмами розвитку АГ та ІР, зокрема активацією РААС, яка впливає на чутливість тканин до інсуліну і компенсаторну гіперінсулінемію.

Що стосується рівнів адипокінів та їх асоціацій з генетичним поліморфізмом AGTR1, то в результаті дослідження були встановлені достовірно (p<0,05) нижчі рівні адипонектину і вищі рівні лептину при А/С + С/С генотипі (таблиця 6.5). 
Відмінності рівнів адипокінів при різних генотипах AGTR1 можна пояснити впливом активації АТ ІІ на зміну експресії генів, що кодують адипокіни.

Таблиця 6.5
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів основної групи в залежності від генотипів AGTR1
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	А/А, n=123
	А/С + С/С, n=197

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,282 ± 0,041
	6,376 ± 0,041

	тригліцериди, ммоль/л
	2,308 ± 0,041
	2,273 ± 0,034

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,051 ± 0,050
	5,148 ± 0,041

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,016 ± 0,011
	0,966 ± 0,007*

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,933 ± 0,052
	7,181 ± 0,024*

	HbA1c, %
	6,993 ± 0,044
	7,095 ± 0,014*

	інсулін, мкОд/мл
	23,249 ± 0,416
	25,124 ± 0,280*

	HOMA-IR
	7,272 ± 0,130
	8,013 ± 0,093*

	адипонектин, нг/мл 
	6,738 ± 0,025
	6,567 ± 0,020*

	лептин, нг/мл
	16,181 ± 0,746 
	16,615 ± 0,203*

	ФНП-α, пг/мл
	182,148 ± 3,332
	191,383 ± 2,012

	ІЛ-6, нг/мл
	163,726 ± 2,186
	165,578 ± 2,818


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С в основній групі пацієнтів.

Для зазначеного генотипу були характерні також достовірно (р<0,01) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR, ніж для А/А генотипу.
Крім того, відзначена тенденція до зростання прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у пацієнтів з А/С + С/С порівняно з А/А генотипом, проте різниці рівнів зазначених цитокінів не були достовірними.

Таким чином, у результаті дослідження встановлено, що генетичний поліморфізм AGTR1 впливає на рівень АТ, ремоделювання серця і судин, метаболічні показники у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. 
Наступний етап роботи полягав у встановленні впливу поліморфізму AGTR1 на досліджувані показники у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т. 
У таблиці 6.6 представлені гемодинамічні і метаболічні показники при трьох варіантах генотипів AGTR1.
Таблиця 6.6
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів з ГХ без ЦД 2т в залежності від поліморфізму AGTR1
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	А/А
	А/С
	С/С

	САТ, мм рт.ст.
	165,32 ± 0,45
	173,469 ± 0,441º
	175,667 ± 1,453ºº

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,158 ± 0,33
	102,000 ± 0,404º
	103,667 ± 1,856ºº

	Середній АТ, мм рт.ст.
	127,524 ± 0,23
	132,017 ± 0,384º
	133,907 ± 1,625ºº

	КДД ЛШ, см
	4,69 ± 0,02
	4,93 ± 0,04º
	4,81 ± 0,1

	КСД ЛШ, см
	3,05 ± 0,02
	3,21 ± 0,03º
	3,01 ± 0,08

	ІММЛШ, г/м2
	121,49 ± 2,61
	127,69 ± 2,65
	115,79 ± 10,18

	ВТС
	0,47 ± 0,004
	0,46 ± 0,005
	0,47 ± 0,003

	E/A
	0,99 ± 0,03
	0,81 ± 0,02º
	0,86 ± 0,12

	Е/е
	5,587 ± 0,222
	5,67 ± 0,22
	4,23 ± 1,16ºº

	ТІМ, мм
	0,829 ± 0,013
	0,870 ± 0,014º
	0,910 ± 0,021ºº

	ШПХ СА, м/с
	7,721 ± 0,133
	7,474 ± 0,111
	7,980 ± 0,285

	ШПХ ЧА, м/с
	8,158 ± 0,122
	8,068 ± 0,100
	8,043 ± 0,805

	ЕЗВД, %
	8,643 ± 0,184
	8,929 ± 0,153
	9,213 ± 0,630

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,418 ± 0,068 
	6,058 ± 0,086º
	6,100 ± 0,603ºº

	тригліцериди, ммоль/л
	2,176 ± 0,037
	1,982 ± 0,034º
	2,023 ± 0,328

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,550 ± 0,056
	4,544 ± 0,054
	4,647 ± 0,478

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,222 ± 0,014
	1,225 ± 0,013º
	1,173 ± 0,136

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,433 ± 0,120 
	4,714 ± 0,046º
	4,961 ± 0,038ºº

	інсулін, мкОд/мл
	9,570 ± 0,337 
	10,605 ± 0,400º
	13,033 ± 0,917ºº

	HOMA-IR
	1,995 ± 0,068 
	2,326 ± 0,080º
	2,577 ± 0,244ºº

	HbA1c, %
	5,001 ± 0,058 
	5,127 ± 0,046
	5,282 ± 0,067

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,123 ± 0,001
	0,123 ± 0,002

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,558 ± 0,451
	46,586 ± 0,375
	45,700 ± 1,563

	МДА, нмоль/мл
	33,994 ± 0,141
	34,018 ± 0,143
	33,600 ± 0,839

	ДК, нмоль/мл
	25,097 ± 0,342
	25,182 ± 0,289
	25,867 ± 1,126

	ІЛ-6, нг/мл
	122,897 ± 3,388
	125,886 ± 3,451
	127,467 ± 7,686

	ФНП-α, пг/мл
	133,379 ± 3,211
	135,780 ± 4,812
	146,600 ± 5,757

	адипонектин, нг/мл 
	8,033 ± 0,244 
	8,012 ± 0,061
	7,946 ± 0,069

	лептин, нг/мл
	12,208 ± 0,251 
	12,350 ± 0,293
	13,347 ± 0,692


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С у групі порівняння; ºº – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і С/С у групі порівняння.

Як зазначено у таблиці 6.6, у пацієнтів групи порівняння, як і в основній групі, при А/С і С/С генотипах AGTR1 відзначалися більш виражені порушення показників, ніж при А/А генотипі. При цьому не було встановлено достовірних різниць значень показників між А/С і С/С генотипами. Враховуючи зазначені особливості та незначну кількість пацієнтів з С/С генотипом, на подальшому етапі у пацієнтів групи порівняння, як і в основній групі, гетерозиготний генотип А/С і гомозиготний генотип С/С були об’єднані в один – А/С + С/С генотип.

Порівняльна оцінка рівнів АТ при різних варіантах генотипів AGTR1 показала, що у пацієнтів з ГХ при наявності А/С + С/С генотипу відзначаються достовірно (p<0,001) вищі рівні АТ, ніж при наявності А/А генотипу (таблиця 6.7).

Таблиця 6.7
Порівняльна оцінка рівнів АТ при  А/А і А/С + С/С генотипах AGTR1 у пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	А/А, n=38
	А/С + С/С, n=52

	САТ, мм рт.ст.
	165,32 ± 0,45
	173,596 ± 0,427º

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,158 ± 0,33
	102,096 ± 0,394º

	Середній АТ, мм рт.ст.
	127,524 ± 0,23
	132,126 ± 0,374º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С у групі порівняння.

Відзначено, що поліморфізм AGTR1 у пацієнтів групи порівняння, як і у пацієнтів основної групи, асоціювався з розвитком ремоделювання серця, підтвердженням чого є достовірні (p<0,001) різниці розмірів ЛШ при різних генотипах (таблиця 6.8). Так пацієнти з А/С + С/С генотипом мали достовірно більші КДД і КСД (4,922 ± 0,038 і 3,200 ± 0,028 см відповідно) порівняно з А/А генотипом (4,69± 0,02 і 3,05± 0,02 см відповідно). Крім того, співвідношення швидкостей раннього і пізнього наповнення ЛШ у хворих з А/С + С/С генотипом було достовірно (p<0,001) меншим, ніж у хворих з А/А генотипом. 
Таблиця 6.8
Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів AGTR1
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	А/А, n=38
	А/С + С/С, n=52

	КДД ЛШ, см
	4,69 ± 0,02
	4,922 ± 0,038º

	КСД ЛШ, см
	3,05 ± 0,02
	3,200 ± 0,028º

	ІММЛШ, г/м2
	121,49 ± 2,61
	127,005 ± 2,568

	ВТС
	0,47 ± 0,004
	0,461 ± 0,005

	E/A
	0,99 ± 0,03
	0,808 ± 0,016º

	Е/е
	5,587 ± 0,222
	6,05 ± 0,19

	ТІМ, мм
	0,829 ± 0,013
	0,887 ± 0,025º

	ШПХ СА, м/с
	7,721 ± 0,133
	7,504 ± 0,106

	ШПХ ЧА, м/с
	8,158 ± 0,122
	8,067 ± 0,101

	ЕЗВД, %
	8,643 ± 0,184
	8,499 ± 0,191

	ДК, нмоль/мл
	25,097 ± 0,342
	25,221 ± 0,279

	МДА, нмоль/мл
	33,994 ± 0,141
	34,111 ± 0,177

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,558 ± 0,451
	46,535 ± 0,362

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,123 ± 0,001


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С у групі порівняння.

У процесі дослідження також встановлено, що поліморфізм AGTR1 впливав і на структурно-функціональний стан судин у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.8). Пацієнти з А/С + С/С генотипом AGTR1 мали достовірно (p<0,01) більшу ТІМ сонної артерії, ніж пацієнти з А/А генотипом: 0,887 ± 0,02 і 0,829 ± 0,013 мм відповідно). При цьому хворі на ГХ без ЦД 2т, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, не мали достовірних різниць рівнів ЕЗВД і показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту.
Зазначені зміни можна пояснити тим, що у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т більш виражені ЕД і ремоделювання судин, ніж при ГХ без ЦД 2т, тому у них більшою мірою проявляється чутливість до АТ-ІІ та, як наслідок, зростання жорсткості судин при несприятливих генотипах AGTR1.

Щодо впливу генетичного поліморфізму AGTR1 на рівні показників ліпідного і вуглеводного спектрів крові у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т, то у процесі дослідження було встановлено, що пацієнти з А/С + С/С генотипом мали достовірно (p<0,001) вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів (загального ХС і тригліцеридів) при достовірно (p<0,001) нижчих рівнях антиатерогенного ХС ЛПВЩ (таблиця 6.9). Крім того, хворі на ГХ при А/С + С/С генотипі мали достовірно (р<0,01) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR, ніж хворі при А/А генотипі. 
Таблиця 6.9
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів AGTR1
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	А/А, n=38
	А/С + С/С, n=52

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,418 ± 0,068
	6,058 ± 0,074º

	тригліцериди, ммоль/л
	1,985 ± 0,036
	2,176 ± 0,037º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,550 ± 0,056
	4,581 ± 0,065

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,222 ± 0,014
	1,133 ± 0,016º

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,433 ± 0,120
	4,698 ± 0,045º

	HbA1c, %
	5,001 ± 0,058
	5,119 ± 0,044º

	інсулін, мкОд/мл
	9,570 ± 0,337
	10,570 ± 0,340º

	HOMA-IR
	1,995 ± 0,068
	2,029 ± 0,068º

	адипонектин, нг/мл 
	8,033 ± 0,244
	7,951 ± 0,066

	лептин, нг/мл
	12,208 ± 0,251
	12,274 ± 0,241

	ФНП-α, пг/мл
	133,379 ± 2,211
	136,404 ± 1,764

	ІЛ-6, нг/мл
	122,897 ± 1,388
	125,977 ± 1,416


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами А/А і А/С + С/С у групі порівняння.

Встановлені асоціації рівнів метаболічних показників з різницями генотипів AGTR1 підтверджують залучення поліморфізму зазначеного гена у розвиток і прогресування атеросклеротичних процесів та ІР у хворих на ГХ.

Аналіз адипокінів і прозапальних цитокінів у пацієнтів з ГХ в залежності від поліморфізму AGTR1, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, не показав достовірних різниць рівнів зазначених показників при різних варіантах генотипів (таблиця 6.9).

Таким чином, було встановлено, що поліморфізм AGTR1 у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т асоціювався з різницею рівнів АТ, вираженістю ремоделювання серця і в меншій мірі судин, значеннями показників вуглеводного і ліпідного спектрів крові та не впливав на рівні адипокінів і прозапальних цитокінів.
Після встановлення асоціацій поліморфізму AGTR1 з різницею рівнів метаболічних і гемодинамічних показників у хворих на ГХ, а також особливостей рівнів зазначених показників при наявності і відсутності ЦД 2т та в залежності від ІМТ (розглянуто у попередніх розділах), виникла необхідність оцінити як відрізняються гемодинамічні і метаболічні показники пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т від аналогічних показників хворих на ГХ без ЦД 2т з урахуванням поліморфізму AGTR1.

Для цього показники хворих на ГХ і супутній ЦД 2т при А/А генотипі порівнювалися з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т, а показники пацієнтів з ГХ і ЦД 2т при А/С + С/С генотипі – з А/С + С/С генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.10).

Як представлено в таблиці 6.10, ремоделювання серця і судин, активність системи окислювального стресу, прозапальних цитокінів, атеросклеротичних процесів у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т були достовірно більш вираженими порівняно з аналогічними показниками хворих на ГХ без ЦД 2т при обох варіантах генотипів AGTR1.  
Таблиця 6.10
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників хворих на ГХ і ЦД 2т з хворими на ГХ без ЦД 2т в залежності від поліморфізму AGTR1
	Показники
	Основна група, n=320
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип
	Генотип

	
	А/А, n=123
	А/С + С/С, n=197
	А/А, n=38
	А/С + С/С, n=52

	САТ, мм рт.ст.
	166,04 ± 0,26
	173,711 ± 0,206
	165,32 ± 0,45
	173,596 ± 0,427

	ДАТ, мм рт.ст.
	99,46 ± 0,18
	102,061 ± 0,218
	100,158 ± 0,33
	102,096 ± 0,394

	Середній АТ, мм рт.ст.
	127,43 ± 0,13
	132,154 ± 0,187
	127,524 ± 0,23
	132,126 ± 0,374

	КДД ЛШ, см
	4,91 ± 0,03
	5,040 ± 0,030
	4,69 ± 0,02*
	4,922 ± 0,038**

	КСД ЛШ, см
	3,22 ± 0,03
	3,326 ± 0,027
	3,05 ± 0,02*
	3,200 ± 0,028**

	ІММЛШ, г/м2
	134,57 ± 2,39
	144,138 ± 2,965
	121,49 ± 2,61*
	127,005 ± 2,568**

	ВТС
	0,46 ± 0,004
	0,471 ± 0,003
	0,47 ± 0,004
	0,461 ± 0,005

	E/A
	0,95 ± 0,02
	0,903 ± 0,014
	0,99 ± 0,03
	0,808 ± 0,016**

	Е/е
	6,223 ± 0,104
	6,41 ± 0,15
	5,587 ± 0,222*
	6,05 ± 0,19**

	ТІМ, мм
	0,914 ± 0,009
	0,952 ± 0,007
	0,829 ± 0,013*
	0,887 ± 0,025**

	ШПХ СА, м/с
	8,736 ± 0,097
	8,883 ± 0,084
	7,721 ± 0,133*
	7,504 ± 0,106**

	ШПХ ЧА, м/с
	8,866 ± 0,118
	9,020 ± 0,095
	8,158 ± 0,122*
	8,067 ± 0,101**

	ЕЗВД, %
	6,657 ± 0,077
	6,180 ± 0,062
	8,643 ± 0,184*
	8,499 ± 0,191**

	ДК, нмоль/мл
	38,098 ± 0,161
	38,379 ± 0,116
	25,097 ± 0,342*
	25,221 ± 0,279**

	МДА, нмоль/мл
	38,865 ± 0,107
	38,956 ± 0,081
	33,994 ± 0,141*
	34,111 ± 0,177**

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,640 ± 0,101
	40,990 ± 0,057
	46,558 ± 0,451*
	46,535 ± 0,362**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,110 ± 0,001
	0,124 ± 0,001*
	0,123 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,282 ± 0,031
	6,376 ± 0,041
	5,418 ± 0,068*
	5,458 ± 0,074**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,308 ± 0,041
	2,273 ± 0,034
	1,985 ± 0,036*
	2,176 ± 0,037**

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,051 ± 0,050
	5,148 ± 0,041
	4,550 ± 0,056*
	4,581 ± 0,065 **

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,016 ± 0,011
	0,966 ± 0,007
	1,222 ± 0,014*
	1,133 ± 0,016 **

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,933 ± 0,052
	7,181 ± 0,024
	4,433 ± 0,120*
	4,698 ± 0,045**

	HbA1c, %
	6,993 ± 0,044
	7,095 ± 0,014
	5,001 ± 0,058*
	5,119 ± 0,044**

	інсулін, мкОд/мл
	23,249 ± 0,416
	25,124 ± 0,280
	9,570 ± 0,337*
	10,570 ± 0,340**

	HOMA-IR
	7,272 ± 0,130
	8,013 ± 0,093
	1,995 ± 0,068*
	2,029 ± 0,068**

	адипонектин, нг/мл
	6,738 ± 0,025
	6,567 ± 0,020
	8,033 ± 0,244*
	7,951 ± 0,066**

	лептин, нг/мл
	16,181 ± 0,746
	16,615 ± 0,203
	12,208 ± 0,251*
	12,274 ± 0,241**

	ФНП-α, пг/мл
	182,148 ± 3,332
	165,578 ± 2,818
	133,379 ± 2,211*
	136,404 ± 1,764**

	ІЛ-6, нг/мл
	163,726 ± 2,186
	191,383 ± 2,012
	122,897 ± 1,388*
	125,977 ± 1,416**


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипом А/А в основній групі пацієнтів і генотипом А/А у групі порівняння; ** – статистично значущі відмінності між генотипом А/С + С/С в основній групі пацієнтів і генотипом А/С + С/С у групі порівняння.

Таким чином, проведене дослідження показало, що A1166C поліморфізм гена AGTR1 впливав на рівні АТ, ремоделювання серця і судин, атеросклеротичні процеси у пацієнтів з ГХ, при цьому більш виражений вплив поліморфізму відзначався у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Враховуючи важливу роль поліморфізму гена AGTR1 у розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т, необхідно відзначити перспективність оцінки призначення диференційованого лікування пацієнтам із коморбідністю в залежності від поліморфізму AGTR1, що буде представлено у розділі лікування.

6.2. Генетичний поліморфізм PPARγ2 у пацієнтів з коморбідною патологією

Незважаючи на те, що ІР має чітку генетичну схильність, до цих пір не ідентифіковані точні генетичні порушення, які лежать в її основі, що свідчить про полігенний характер ІР. 
В останні роки велика увага науковців приділяється дослідженню поліморфізму PPAR транскрипційних факторів, які управляють активністю багатьох генів, регулюють розвиток і диференційовку жирової тканини, ліпідний та вуглеводний обміни [55, 254, 292]. 

У даній роботі досліджувалися PPARγ2, які представлені майже виключно у жировій тканині, та основна роль яких полягає в контролі адипогенезу і кругообігу ЖК. 

У роботах зарубіжних і вітчизняних науковців досліджувався поліморфізм PPARγ2 у різних расових і етнічних групах, а також його вплив на особливості клініко-лабораторного статусу у пацієнтів з метаболічним синдромом [40, 46, 77, 287]. Встановлено, що генетичний поліморфізм PPARγ2 відрізнявся в окремих популяціях, а дані щодо його впливу на розвиток ІР були досить суперечливими.

Таким чином, підвищений інтерес науковців до вивчення поліморфізму PPARγ2 у розвитку ІР та інших патологічних процесів, а також наявність суперечних даних щодо його ролі у різних популяціях, дають підстави продовжувати дослідження в українській популяції пацієнтів з коморбідною патологією.

У дисертаційній роботі оцінювався Pro12Ala поліморфізм PPARγ2 у пацієнтів з коморбідністю і порівнювався з розподілом алелей та генотипів у практично здорових осіб та хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.11). 

Таблиця 6.11
Розподіл алелей і генотипів PPARγ2 у обстежених пацієнтів

	Показники
	Основна група,

n=320
	Група порівняння,

n=90
	Контрольна група,

n=31

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	алель Pro
	277
	86,6
	77
	85,6
	27
	87,1

	алель Ala
	43
	13,4
	13
	14,4
	4
	12,9

	Pro/Рro
	242
	75,6
	67
	74,4
	24
	77,4

	Pro/Ala
	71
	22,2
	21
	23,3
	6
	19,4

	Ala/Ala
	7
	2,2
	2
	2,3
	1
	3,2


Встановлено, що в усіх групах дослідження переважали пацієнти з алелем Pro (86,6% – в основній групі, 85,6% – у групі порівняння і 87,1% – у контрольній групі). Відзначено також, що в основній групі та групі порівняння не було достовірної різниці у частоті різних варіантів генотипів PPARγ2. У пацієнтів обох груп переважав генотип Pro/Рro, частота якого становила 75,6 і 74,4 % відповідно. Гомозиготний генотип Ala/Ala встановлено лише у 2,2% пацієнтів основної групи і 2,3% пацієнтів групи порівняння (р>0,05). У пацієнтів контрольної групи також переважав генотип Pro/Рro (77,4% випадків), генотип Pro/Ala зустрічався у 19,4%, а генотип Ala/Ala – у 3,2% пацієнтів. Аналогічний розподіл генотипів PPARγ, за даними інших дослідників [40, 75], притаманний саме європейській популяції.

Наступний етап дослідження полягав у порівнянні гемодинамічних та метаболічних показників хворих на ГХ і супутній ЦД 2т при різних варіантах поліморфізму PPARγ2 (таблиця 6.12).

Таблиця 6.12
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи в залежності від поліморфізму PPARγ2
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Pro/Рro
	Pro/Ala
	Ala/Ala

	САТ, мм рт.ст.
	172,372 ± 0,259
	165,775 ± 0,351*
	165,714 ± 1,017**

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,599 ± 0,196
	99,338 ± 0,232*
	100,000 ± 1,113

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,324 ± 0,194
	127,241 ± 0,157*
	127,600 ± 0,781**

	ІМТ, кг/м2
	28,450 ± 1,554 
	27,943 ± 1,268
	29,054 ± 2,512

	КДД ЛШ, см
	5,024 ± 0,026
	4,878 ± 0,038*
	4,856 ± 0,084

	КСД ЛШ, см
	3,316 ± 0,024
	3,198 ± 0,034*
	3,149 ± 0,072

	ІММЛШ, г/м2
	142,794 ± 2,551
	136,553 ± 2,983
	139,933 ± 7,664

	ВТС
	0,471 ± 0,003
	0,473 ± 0,006
	0,503 ± 0,016

	E/A
	0,924 ± 0,013
	0,915 ± 0,027
	0,943 ± 0,158

	Е/е
	6,348 ± 0,097
	6,108 ± 0,193
	6,422 ± 0,866

	ТІМ, мм
	0,951 ± 0,006
	0,900 ± 0,011*
	0,849 ± 0,035**

	ШПХ СА, м/с
	8,910 ± 0,075
	8,592 ± 0,122*
	8,301 ± 0,300

	ШПХ ЧА, м/с
	9,020 ± 0,086
	8,874 ± 0,146
	7,779 ± 0,461**º

	ЕЗВД, %
	6,155 ± 0,056
	7,017 ± 0,079*
	6,959 ± 0,241**

	ДК, нмоль/мл
	38,433 ± 0,104
	37,837 ± 0,225*
	37,086 ± 0,380**

	МДА, нмоль/мл
	39,014 ± 0,071
	38,648 ± 0,149*
	38,500 ± 0,492

	СОД, Од/мг Hb хв
	40,969 ± 0,053
	42,066 ± 0,118*
	42,200 ± 0,447**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,110 ± 0,001
	0,114 ± 0,001*
	0,113 ± 0,002

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,374 ± 0,036
	6,241 ± 0,033*
	6,071 ± 0,064**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,293 ± 0,031
	2,298 ± 0,054
	1,967 ± 0,086

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,120 ± 0,038
	5,087 ± 0,060
	5,007 ± 0,233

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,964 ± 0,006
	1,056 ± 0,015*
	0,986 ± 0,051

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,190 ± 0,022
	6,968 ± 0,029*
	6,643 ± 0,057**º


	HbA1c, %
	7,103 ± 0,013
	6,939 ± 0,058*
	6,929 ± 0,042**

	інсулін, мкОд/мл
	25,182 ± 0,255
	21,906 ± 1,526
	22,814 ± 1,735

	HOMA-IR
	8,039 ± 0,083
	6,767 ± 0,156*
	6,722 ± 0,484**

	адипонектин, нг/мл
	6,575 ± 0,518
	6,813 ± 0,430
	6,796 ± 0,644

	лептин, нг/мл
	16,880 ± 1,274 
	16,701 ± 1,268
	16,173 ± 1,166 

	ФНП-α, пг/мл
	189,191 ± 2,884
	176,410 ± 2,823*
	174,329 ± 3,032**

	ІЛ-6, нг/мл
	166,950 ± 2,749
	158,983 ± 2,528*
	151,343 ± 4,103


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala в основній групі пацієнтів; ** – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Ala/Ala в основній групі пацієнтів; º – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Ala і Ala/Ala в основній групі пацієнтів.

Як представлено у таблиці 6.16, у хворих з Pro/Рro генотипом PPARγ2 відзначалися достовірно (р<0,01) вищі рівні АТ, більші розміри ЛШ, ТІМ та ШПХ при нижчому ступені ЕЗВД порівняно з Pro/Ala і Ala/Ala генотипами. Залежність зазначених показників від генотипу PPARγ2 підтверджувалася також даними дисперсійного аналізу (рис. 6.4–6.5).
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Рис. 6.4. Залежність рівнів САТ від генотипу PPARγ2
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Рис. 6.5. Залежність ШПХ СА і ступеню ЕЗВД від генотипу PPARγ2
Крім того, пацієнти з Pro/Рro генотипом мали достовірно більш виражену дисліпідемію (р<0,01) та ІР (р<0,001), ніж пацієнти з іншими генотипами PPARγ2 (таблиця 6.16, рис. 6.6–6.7). 
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Рис. 6.6. Залежність рівнів загального ХС і ХС ЛПВЩ від генотипу PPARγ2
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Рис. 6.7. Залежність HOMA-IR від генотипу PPARγ2
При цьому між гомозиготним генотипом Ala/Ala і гетерозиготним генотипом Pro/Ala достовірна різниця значень показників була встановлена лише за рівнем ШПХ ЧА (p<0,05). З урахуванням того, що генотипи Pro/Ala і Ala/Ala достовірно відрізнялися від генотипу Pro/Рro менш вираженими порушеннями гемодинамічних і метаболічних показників, різнилися між собою лише за ШПХ ЧА, а також враховуючи незначний відсоток пацієнтів з гомозиготним генотипом Ala/Ala, на подальшому етапі дослідження пацієнтів-носіїв генетичних алелей Ala/Ala і Pro/Ala було об’єднано в одну групу – з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.

Оскільки за даними деяких досліджень, поліморфізм PPARγ2 асоціювався з різницею рівнів АТ та ІМТ, були проаналізовані зазначені показники при різних генотипах PPARγ2 при коморбідності ГХ і ЦД 2т (таблиця 6.13). Встановлено, що для генотипу Pro12Ala/Ala12Ala характерні (p<0,001) нижчі рівні АТ, ніж для Pro/Рro генотипу. В той же час, не було встановлено достовірної різниці в ІМТ пацієнтів в залежності від генетичного поліморфізму.

Різницю рівнів АТ пацієнтів основної групи в залежності від поліморфізму PPARγ2 можна пояснити тим, що від активності цих рецепторів залежить в тому числі і продукція жировою тканиною цитокінів прозапального і гіпертензивного характеру, що призводить до АГ [15].

Таблиця 6.13
Порівняльна оцінка рівнів АТ та ІМТ при  Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala генотипах PPARγ2   у пацієнтів основної групи

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=242
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=78

	САТ, мм рт.ст.
	172,372 ± 0,259
	165,769 ± 0,330*

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,599 ± 0,196
	99,397 ± 0,232*

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,324 ± 0,194
	127,274 ± 0,158*

	ІМТ, кг/м2
	28,450 ± 1,554
	28,743 ± 1,268


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala в основній групі пацієнтів.

Аналіз відмінностей показників, що характеризують структурно-функціональний стан серця, показав, що пацієнти з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом мали достовірно менші розміри ЛШ (p<0,01) та менший ІММЛШ (p<0,05), ніж пацієнти з Pro/Рro генотипом (таблиця 6.14).
Таблиця 6.14
Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів основної групи в залежності від генотипів PPARγ2
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=242
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=78

	КДД ЛШ, см
	5,024 ± 0,026
	4,876 ± 0,035*

	КСД ЛШ, см
	3,316 ± 0,024
	3,194 ± 0,032*

	ІММЛШ, г/м2
	142,794 ± 2,551
	133,215 ± 2,799*

	ВТС
	0,471 ± 0,003
	0,476 ± 0,005

	E/A
	0,924 ± 0,013
	0,917 ± 0,028

	Е/е
	6,348 ± 0,097
	6,136 ± 0,190

	ТІМ, мм
	0,951 ± 0,006
	0,895 ± 0,011*

	ШПХ СА, м/с
	8,910 ± 0,075
	8,566 ± 0,114*

	ШПХ ЧА, м/с
	9,020 ± 0,086
	8,776 ± 0,143

	ЕЗВД, %
	6,155 ± 0,056
	7,012 ± 0,075*

	ДК, нмоль/мл
	38,433 ± 0,104
	37,769 ± 0,208*

	МДА, нмоль/мл
	39,014 ± 0,071
	38,635 ± 0,142*

	СОД, Од/мг Hb хв
	40,969 ± 0,053
	42,078 ± 0,113*

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,110 ± 0,001
	0,114 ± 0,001*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala в основній групі пацієнтів.

Вплив поліморфізму PPARγ2 на вираженість ремоделювання серця можна пояснити тим, що PPARγ2 виконують роль модуляторів експресії генів у багатьох тканинах, в тому числі гладеньких м’язах, тому порушення їх активності внаслідок поліморфізму сприяє розвитку і прогресуванню ССЗ [40, 77].

Враховуючи дані зарубіжних і вітчизняних дослідників про те, що PPARγ2 впливають на експресію генів в епітеліальних клітинах, ендотелії судин та макрофагах, був проведений аналіз стану судин і показників системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту при різних генотипах PPARγ2 (таблиця 6.14).
Аналіз стану магістральних судин у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т показав, що ТІМ при генотипі Pro12Ala/Ala12Ala була достовірно (p<0,001) меншою, ніж при генотипі Pro/Рro. При цьому були виявлені достовірні (p<0,05) різниці значень ШПХ СА в залежності від генотипу PPARγ2: 8,910 ± 0,075 м/с – при Pro/Рro генотипі та 8,566 ± 0,114 м/с – при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі. Було встановлено також, у хворих основної групи рівень ЕЗВД при генотипі Pro/Рro був достовірно (p<0,001) нижчим, ніж при генотипі Pro12Ala/Ala12Ala. Слід відзначити, що генетичний поліморфізм PPARγ2 впливав і на активність системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, про що свідчили достовірно вищі рівні ДК (p<0,01) і МДА (p<0,05) та нижчі рівні СОД і Кат (p<0,001) при Pro/Рro генотипі порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом (таблиця 6.14). 

Виявлені особливості відмінностей показників при різних генотипах PPARγ2 підтверджують асоціацію поліморфізму PPARγ2 з вираженістю ремоделювання судин і ЕД у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.
На наступному етапі оцінювався вплив поліморфізму PPARγ2 на показники ліпідного і вуглеводного спектрів крові (таблиця 6.15).
Встановлено, що при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі пацієнти мали достовірно (p<0,05) нижчі рівні загального холестерину при достовірно (p<0,001) вищих рівнях антиатерогенних ХС ЛПВЩ порівняно з Pro/Рro генотипом. Крім того, для зазначеного об’єднаного генотипу були характерні достовірно (p<0,001) нижчі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та менш виражена ІР порівняно з Pro/Рro генотипом. 

Таблиця 6.15
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів основної групи в залежності від генотипів PPARγ2
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=242
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=78

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,374 ± 0,036
	6,233 ± 0,029*

	тригліцериди, ммоль/л
	2,293 ± 0,031
	2,268 ± 0,051

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,120 ± 0,038
	5,080 ± 0,058

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,964 ± 0,006
	1,050 ± 0,014*

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,190 ± 0,022
	6,938 ± 0,029*

	HbA1c, %
	7,103 ± 0,013
	6,878 ± 0,053*

	інсулін, мкОд/мл
	25,182 ± 0,255
	21,987 ± 0,501*

	HOMA-IR
	8,039 ± 0,083
	6,763 ± 0,147*

	адипонектин, нг/мл 
	6,575 ± 0,518
	6,612 ± 0,629

	лептин, нг/мл
	16,880 ± 1,274 
	16,582 ± 1,262

	ФНП-α, пг/мл
	189,191 ± 2,884
	175,774 ± 2,693*

	ІЛ-6, нг/мл
	166,950 ± 2,749
	156,926 ± 2,454*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala в основній групі пацієнтів.

Зазначені особливості можна пояснити тим, що PPARγ2 контролюють адипогенез, зокрема, продукцію ВЖК, підвищений рівень яких є однією з причин ІР. Крім того, від активності PPARγ2 залежить продукція і циркуляція ліпопротеїдів, що впливає на вираженість атеросклеротичних процесів [287].

Порівняльна оцінка рівнів адипокінів і прозапальних цитокінів при різних генотипах PPARγ2 показала відсутність достовірних різниць рівнів адипонектину і лептину (таблиця 6.15). При цьому пацієнти з Pro/Рro генотипом мали достовірно (p<0,001) вищі рівні прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6, ніж пацієнти з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом. Зазначені зміни можуть бути обумовлені тим, що PPARγ2 впливають на експресію генів прозапальних цитокінів, зокрема, підвищення активності PPARγ2 сприяє пригніченню експресії ФНП-α у жировій тканині [15].

Таким чином, у результаті дослідження встановлено, що генетичний поліморфізм PPARγ2 має вплив на АТ, вираженість ремоделювання серця і судин, атеросклеротичні процеси та активність прозапальних цитокінів у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. При цьому Pro12Ala/Ala12Ala можна розглядати як протективний поліморфізм при зазначеній коморбідності.
Наступний етап роботи полягав у встановленні впливу поліморфізму PPARγ2 на метаболічні і гемодинамічні показники у хворих на ГХ без ЦД 2т. 
У таблиці 6.16 представлені досліджувані показники при трьох варіантах генотипів PPARγ2.
Оцінка рівнів АТ та ІМТ при різних варіантах генотипів PPARγ2 показала, що пацієнти з ГХ без ЦД 2т при наявності Pro/Рro генотипу мали достовірно (p<0,05) вищі рівні САТ порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом. Відсутність різниць рівнів ДАТ і середнього АТ при різних поліморфізмах пацієнтів групи порівняння, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, може свідчити про те, що в умовах коморбідності асоціації гемодинамічних показників з поліморфізмом PPARγ2 проявляються більшою мірою.

Як представлено в таблиці 6.16, у пацієнтів з Pro/Рro генотипом PPARγ2 відзначалися більші порушення гемодинамічних показників, більш виражені ремоделювання серця і судин та ІР порівняно з іншими генотипами. При цьому Pro/Ala і Ala/Ala генотипи за жодним з показників достовірно між собою не відрізнялися. Враховуючи виявлені особливості рівнів досліджуваних показників при різних генотипах PPARγ2, а також незначну кількість пацієнтів з Ala/Ala генотипом, генотипи Pro/Ala і Ala/Ala, як і у пацієнтів основної групи, на подальших етапах роботи розглядалися об’єднаним Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.
Таблиця 6.16
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів групи порівняння в залежності від поліморфізму PPARγ2
	 Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Pro/Рro
	Pro/Ala
	Ala/Ala

	САТ, мм рт.ст.
	172,524 ± 0,841 
	166,493 ± 0,633º
	165,001 ± 0,021ºº

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,284 ± 0,335
	101,176 ± 0,580
	99,000 ± 0,000

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,316 ± 1,601 
	128,931 ± 0,399
	127,720 ± 0,000

	ІМТ
	27,175 ± 0,506
	27,176 ± 0,994
	26,557 ± 1,049

	КДД ЛШ, см
	4,833 ± 0,031
	4,626 ± 0,052º
	4,570 ± 0,000ºº

	КСД ЛШ, см
	3,149 ± 0,021
	2,922 ± 0,044º
	2,820 ± 0,000ºº

	ІММЛШ, г/м2
	125,141 ± 2,077
	123,561 ± 4,447
	120,793 ± 10,811

	ВТС
	0,466 ± 0,003
	0,463 ± 0,008
	0,489 ± 0,043

	E/A
	0,888 ± 0,021
	0,861 ± 0,037
	1,072 ± 0,071

	Е/е
	5,806 ± 0,182
	5,784 ± 0,312
	4,997 ± 0,224

	ТІМ, мм
	0,847 ± 0,010
	0,791 ± 0,025º
	0,805 ± 0,035ºº

	ШПХ СА, м/с
	7,647 ± 0,099
	7,459 ± 0,167
	7,305 ± 0,475

	ШПХ ЧА, м/с
	8,143 ± 0,083
	8,072 ± 0,195
	7,205 ± 0,375

	ЕЗВД, %
	8,749 ± 0,137
	8,939 ± 0,227
	9,855 ± 0,225ºº

	ДК, нмоль/мл
	25,315 ± 0,247
	24,867 ± 0,449
	23,450 ± 1,750

	МДА, нмоль/мл
	34,151 ± 0,120
	33,771 ± 0,221
	33,300 ± 2,100

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,285 ± 0,323
	47,348 ± 0,569
	46,800 ± 2,900

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,126 ± 0,001
	0,121 ± 0,005

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,755 ± 0,082
	5,581 ± 0,071
	5,600 ± 0,300

	тригліцериди, ммоль/л
	2,082 ± 0,034
	2,018 ± 0,047
	2,000 ± 0,170

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,590 ± 0,050
	4,514 ± 0,074
	4,170 ± 0,480

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,175 ± 0,014
	1,213 ± 0,019
	1,210 ± 0,100

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,852 ± 0,034
	4,662 ± 0,084º
	4,730 ± 0,300

	HbA1c, %
	5,221 ± 0,046
	5,119 ± 0,057
	4,800 ± 0,600

	інсулін, мкОд/мл
	10,355 ± 0,293
	9,272 ± 0,579
	11,250 ± 1,550

	HOMA-IR
	2,225 ± 0,060
	1,905 ± 0,112º
	1,929 ± 0,188ºº

	адипонектин, нг/мл 
	7,944 ± 0,055
	8,062 ± 0,083
	8,165 ± 0,055

	лептин, нг/мл
	12,111 ± 0,198
	12,943 ± 0,452
	12,155 ± 1,575

	ФНП-α, пг/мл
	136,700 ± 3,496
	119,157 ± 2,942º
	113,600 ± 16,100ºº

	ІЛ-6, нг/мл
	125,854 ± 2,140
	121,748 ± 2,212
	116,000 ± 1,500


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala у групі порівняння; ºº – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Ala/Ala у групі порівняння.

Оцінка рівнів АТ та ІМТ при різних варіантах генотипів PPARγ2 показала, що пацієнти з ГХ без ЦД 2т при наявності Pro/Рro генотипу мали достовірно (p<0,05) вищі рівні САТ порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом (таблиця 6.17). Відсутність різниць рівнів ДАТ і середнього АТ при різних поліморфізмах пацієнтів групи порівняння, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, може свідчити про те, що в умовах коморбідності асоціації гемодинамічних показників з поліморфізмом PPARγ2 проявляються більшою мірою.

Таблиця 6.17
Порівняльна оцінка рівнів АТ та ІМТ при  Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala генотипах PPARγ2  у пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=67
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=23

	САТ, мм рт.ст.
	172,524 ± 0,841
	166,070 ± 0,590º

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,284 ± 0,335
	100,261 ± 0,549

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,316 ± 1,601
	128,917 ± 1,613

	ІМТ , кг/м2
	27,175 ± 0,506
	26,948 ± 0,922


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala у групі порівняння.

Аналіз показників структурно-функціонального стану серця при різних генотипах PPARγ2 показав, що при Pro/Рro генотипі відзначалися достовірно (p<0,05) більші розміри ЛШ, ніж при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі. Так КДД і КСД при Pro/Рro становили 4,833 ± 0,031 і 3,149 ± 0,021 см відповідно, тоді як при Pro12Ala/Ala12Ala – 4,743 ± 0,050 і 3,086 ± 0,024 см відповідно (таблиця 6.18).

Таблиця 6.18
Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів PPARγ2
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=67
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=23

	КДД ЛШ, см
	4,833 ± 0,031
	4,743 ± 0,050º

	КСД ЛШ, см
	3,149 ± 0,021
	3,086 ± 0,024º

	ІММЛШ, г/м2
	125,141 ± 2,077
	123,320 ± 4,112

	ВТС
	0,466 ± 0,003
	0,465 ± 0,008

	E/A
	0,888 ± 0,021
	0,879 ± 0,036

	Е/е
	5,806 ± 0,182
	5,716 ± 0,288

	ТІМ, мм
	0,847 ± 0,010
	0,794 ± 0,023º

	ШПХ СА, м/с
	7,647 ± 0,099
	7,446 ± 0,156

	ШПХ ЧА, м/с
	8,143 ± 0,083
	7,997 ± 0,186

	ЕЗВД, %
	8,749 ± 0,137
	9,218 ± 0,215º

	ДК, нмоль/мл
	25,315 ± 0,247
	24,743 ± 0,432

	МДА, нмоль/мл
	34,151 ± 0,120
	33,730 ± 0,242

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,285 ± 0,323
	47,300 ± 0,551

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,125 ± 0,001


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala у групі порівняння.

Оцінка показників структурно-функціонального стану судин та системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів з ГХ без ЦД 2т показала асоціацію поліморфізму PPARγ2 з вираженістю ремоделювання судин і ЕД, проте меншою мірою, ніж у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. Це підтверджують достовірні (p<0,05) різниці ТІМ та ЕЗВД в залежності від генотипу PPARγ2 (при Pro/Рro генотипі відзначалася більша ТІМ і нижчий ступінь ЕЗВД порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом) та відсутність відмінностей показників окислювального стресу – антиоксидантного захисту (таблиця 6.18).
Порівняльна оцінка метаболічних показників пацієнтів групи порівняння з Pro/Рro і Pro12Ala/Ala12Ala генотипами PPARγ2 показала, що у хворих на ГХ при відсутності ЦД 2т поліморфізм PPARγ2 менше впливав на атеросклеротичні процеси і вираженість ІР, ніж при коморбідності ГХ і ЦД 2т. Підтвердженням зазначених положень була менша кількість достовірних різниць показників вуглеводного профілю при відсутності різниць показників ліпідного спектру крові у хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.19). 

Так у пацієнтів групи порівняння не було встановлено достовірних відмінностей рівнів загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ І ХС ЛПВЩ в залежності від поліморфізму PPARγ2. При цьому хворі на ГХ без ЦД 2т при наявності Pro/Рro мали достовірно (p<0,05) вищі рівні глюкози крові і HOMA-IR, ніж хворі з Pro12Ala/Ala12Ala (таблиця 6.19).
Таблиця 6.19
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів PPARγ2
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Pro/Рro, n=67
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=23

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,755 ± 0,082
	5,583 ± 0,067

	тригліцериди, ммоль/л
	2,082 ± 0,034
	2,016 ± 0,044

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,590 ± 0,050
	4,484 ± 0,077

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,175 ± 0,014
	1,213 ± 0,019

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,852 ± 0,034
	4,683 ± 0,080º

	HbA1c, %
	5,221 ± 0,046
	5,091 ± 0,067

	інсулін, мкОд/мл
	10,355 ± 0,293
	9,444 ± 0,549

	HOMA-IR
	2,225 ± 0,060
	1,951 ± 0,107º

	адипонектин, нг/мл 
	7,944 ± 0,055
	8,071 ± 0,076

	лептин, нг/мл
	12,111 ± 0,198
	12,875 ± 0,426

	ФНП-α, пг/мл
	136,700 ± 3,496
	119,543 ± 3,075º

	ІЛ-6, нг/мл
	125,854 ± 2,140
	121,248 ± 2,047


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Pro/Рro і Pro/Ala + Ala/Ala у групі порівняння.

Був проведений аналіз рівнів адипокінів і прозапальних цитокінів хворих на ГХ без ЦД 2т в залежності від поліморфізму PPARγ2  та встановлено, що у групі порівняння рівні адипонектину і лептину достовірно не відрізнялися в залежності від генотипів PPARγ2. В той же час, пацієнти з Pro/Рro генотипом мали достовірно (p<0,01) вищі рівні ФНП-α, ніж пацієнти з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом, при відсутності достовірних різниць рівнів ІЛ-6 (таблиця 6.19).
Таким чином, встановлено, що поліморфізм PPARγ2 при ГХ без ЦД 2т мав вплив на САТ, деякі показники ремоделювання серця і судин, рівень глюкози, HOMA-IR та ФНП-α, не впливаючи на адипокіни і показники ліпідного спектру крові. Враховуючи асоціації Pro/Рro генотипу PPARγ2 з більшою вираженістю гемодинамічних і метаболічних порушень у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т (як і у пацієнтів з коморбідністю ГХ та ЦД 2т), зазначений варіант генотипу можна розцінювати як несприятливий поліморфізм.

Після встановлення асоціацій поліморфізму PPARγ2 з вираженістю гемодинамічних і метаболічних порушень у хворих на ГХ при наявності і відсутності ЦД 2т, була проведена порівняльна оцінка зазначених показників пацієнтів з коморбідністю і без в залежності від поліморфізму PPARγ2. Для цього показники хворих на ГХ і супутній ЦД 2т при Pro/Рro генотипі порівнювалися з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т, а показники пацієнтів з ГХ і ЦД 2т при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі – з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.20).

На підставі даних таблиці 6.20 отримані цікаві результати: за більшістю показників структурно-функціонального стану судин, активності системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту, ліпідного і вуглеводного спектрів, рівнями адипокінів і прозапальних цитокінів пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т відрізнялися достовірно більшою їхньою вираженістю порівняно з аналогічними показниками хворих на ГХ без ЦД 2т при обох варіантах генотипів PPARγ2.
Таблиця 6.20
Гемодинамічні та метаболічні показники пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від поліморфізму PPARγ2
	Показники
	Основна група, n=320
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип
	Генотип

	
	Pro/Рro,n=242
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=78
	Pro/Рro,
n=67
	Pro/Ala + Ala/Ala, n=23

	САТ, мм рт.ст.
	172,372 ± 0,259
	165,769 ± 0,330
	172,524 ± 0,841
	166,070 ± 0,590

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,599 ± 0,196
	99,397 ± 0,232
	101,284 ± 0,335
	100,261 ± 0,549

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,324 ± 0,194
	127,274 ± 0,158
	131,316 ± 1601
	128,917 ± 1,613

	ІМТ, кг/м2
	28,450 ± 1,554
	28,743 ± 1,268
	27,175 ± 0,506
	26,948 ± 0,922

	КДД ЛШ, см
	5,024 ± 0,026
	4,876 ± 0,035
	4,833 ± 0,031*
	4,743 ± 0,050

	КСД ЛШ, см
	3,316 ± 0,024
	3,194 ± 0,032
	3,149 ± 0,021*
	3,086 ± 0,024

	ІММЛШ, г/м2
	142,794 ± 2,551
	133,215 ± 2,799
	125,141 ± 2,077*
	123,320 ± 4,112

	ВТС
	0,471 ± 0,003
	0,476 ± 0,005
	0,466 ± 0,003
	0,465 ± 0,008

	E/A
	0,924 ± 0,013
	0,917 ± 0,028
	0,888 ± 0,021
	0,879 ± 0,036

	Е/е
	6,348 ± 0,097
	6,136 ± 0,190
	5,806 ± 0,182*
	5,716 ± 0,288

	ТІМ, мм
	0,951 ± 0,006
	0,895 ± 0,011
	0,847 ± 0,010*
	0,794 ± 0,023**

	ШПХ СА, м/с
	8,910 ± 0,075
	8,566 ± 0,114
	7,647 ± 0,099*
	7,446 ± 0,156**

	ШПХ ЧА, м/с
	9,020 ± 0,086
	8,776 ± 0,143
	8,143 ± 0,083*
	7,997 ± 0,186**

	ЕЗВД, %
	6,155 ± 0,056
	7,012 ± 0,075
	8,749 ± 0,137*
	9,218 ± 0,215**

	ДК, нмоль/мл
	38,433 ± 0,104
	37,769 ± 0,208
	25,315 ± 0,247*
	24,743 ± 0,432**

	МДА, нмоль/мл
	39,014 ± 0,071
	38,635 ± 0,142
	34,151 ± 0,120*
	33,730 ± 0,242**

	СОД, Од/мг Hb хв
	40,969 ± 0,053
	42,078 ± 0,113
	46,285 ± 0,323*
	47,300 ± 0,551**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,110 ± 0,001
	0,114 ± 0,001
	0,124 ± 0,001*
	0,125 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,374 ± 0,036
	6,233 ± 0,029
	5,755 ± 0,082*
	5,583 ± 0,067**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,293 ± 0,031
	2,268 ± 0,051
	2,082 ± 0,034*
	2,016 ± 0,044**

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,120 ± 0,038
	5,080 ± 0,058
	4,590 ± 0,050*
	4,484 ± 0,077**

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,964 ± 0,006
	1,050 ± 0,014
	1,175 ± 0,014*
	1,213 ± 0,019**

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,190 ± 0,022
	6,938 ± 0,029
	4,852 ± 0,034*
	4,683 ± 0,080**

	HbA1c, %
	7,103 ± 0,013
	6,878 ± 0,053
	5,221 ± 0,046*
	5,091 ± 0,067**

	інсулін, мкОд/мл
	25,182 ± 0,255
	21,987 ± 0,501
	10,355 ± 0,293*
	9,444 ± 0,549**

	HOMA-IR
	8,039 ± 0,083
	6,763 ± 0,147
	2,225 ± 0,060*
	1,951 ± 0,107**

	адипонектин, нг/мл 
	6,575 ± 0,518
	6,612 ± 0,629
	7,944 ± 0,055*
	8,071 ± 0,076**

	лептин, нг/мл
	16,880 ± 1,274
	16,582 ± 1,262
	12,111 ± 0,198*
	12,875 ± 0,426**

	ФНП-α, пг/мл
	189,191 ± 2,884
	175,774 ± 2,693
	136,700 ± 3,496*
	119,543 ± 3,075**

	ІЛ-6, нг/мл
	166,950 ± 2,749
	156,926 ± 2,454
	125,854 ± 2,140*
	121,248 ± 2,047**


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипом Pro/Рro в основній групі пацієнтів і генотипом Pro/Рro у групі порівняння; ** – статистично значущі відмінності між генотипом Pro/Ala + Ala/Ala в основній групі пацієнтів і генотипом Pro/Ala + Ala/Ala у групі порівняння.

В той же час, такі ехокардіографічні показники, як КДД ЛШ, КСД ЛШ та ІММЛШ, Е/е були достовірно вищими у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т лише за наявності Pro/Рro генотипу PPARγ2 (таблиця 6.20).

Зазначені положення є ще одним підтвердженням асоціації Pro/Рro генотипу з більшою вираженістю порушень досліджуваних показників порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом PPARγ2. В тому числі, наявність Pro/Рro асоціюється з порушеннями структурно-функціонального стану серця і вираженістю діастолічної дисфункції у пацієнтів з ГХ.
Таким чином, проведене дослідження показало, що Pro12Ala поліморфізм PPARγ2 мав вплив на рівні АТ, атеросклеротичні процеси, вираженість ІР, ремоделювання серця і судин, активність прозапальних цитокінів у пацієнтів з ГХ. При цьому більша асоціація  Pro12Ala поліморфізму PPARγ2 з рівнями зазначених показників характерна для пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.
6.3. Асоціації поліморфізму гена IRS-1 з метаболічними і кардіогемодинамічними порушеннями при ГХ і супутньому ЦД 2т
Рецепторний рівень формування ІР є одним з трьох рівнів порушень та полягає у зменшенні кількості інсулінових рецепторів, аномальними формами рецепторів до інсуліну і IRS та порушенням афінності інсулінових рецепторів [38, 47]. На сучасному етапі відомі 4 основні IRS, серед яких  IRS-1 і IRS-2 є основними, оскільки саме через них опосередковується більшість біологічних ефектів інсуліну. 

Незважаючи на значні успіхи у дослідженнях генома, більшість генетичних факторів, що сприяють розвитку ЦД 2т, залишаються невизначеними. Встановлено, що окремі нуклеотидні поліморфізми Gly972Arg, Pro170Arg та Met209Thr у гені IRS-1 в деяких популяціях пов’язані зі зниженням фосфатидилінозитол-3-кіназної активності, що призводить до ІР різного ступеню вираженості. Крім того, було відмічено, що поліморфізми Gly972Arg та Ala513Pro здатні також впливати на гіперінсулінемію і склад ЖК у м’язах [120, 220, 344].

В той же час, наявність суперечливих поглядів на внесок поліморфізму Gly972Arg гена IRS-1 у формування ІР при ЦД 2т у різних популяціях обумовило проведення дослідження зазначеного поліморфізму в українській популяції пацієнтів.

У результаті проведеного дослідження встановлено, що більше половини (58,1%) пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали гомо- і гетерозиготний Gly972Arg поліморфізм гена IRS-1 (таблиця 6.21): у 15,9% у вигляді гомозиготного генотипу Arg/Arg і у 42,2% пацієнтів – гетерозиготного генотипу Gly/Arg. Крім того, генотипи Gly/Arg і Arg/Arg були відзначені у 43,3% пацієнтів з ГХ без ЦД 2т. Частота зустрічаємості зазначених гетерозиготного і гомозиготного генотипів у хворих на ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, була достовірно (p<0,001) вищою, ніж у контрольній групі. 

Таблиця 6.21

Розподіл алелей і генотипів IRS-1 у обстежених пацієнтів

	Показники
	Основна група,

n=320
	Група порівняння,

n=90
	Контрольна група,

n=31

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	алель Gly 
	201
	62,8*
	66
	73,3**º
	28
	90,3

	алель Arg
	119
	37,2*
	24
	26,7**º
	3
	9,7

	Gly/Gly 
	134
	41,9*
	51
	56,7**º
	27
	87,1

	Gly/Arg
	135
	42,2*
	31
	34,4**
	3
	9,7

	Arg/Arg
	51
	15,9*
	8
	8,9º
	1
	3,2


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; ** – статистично значущі відмінності між групою порівняння і контрольною групою; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
В той же час, гомозиготний генотип Arg/Arg був встановлений лише у одного пацієнта контрольної групи, тоді як він мав місце у 15,9% хворих основної групи і 8,9% хворих групи порівняння. При цьому частота генотипу Arg/Arg у пацієнтів з коморбідністю була достовірно (p<0,01) вищою порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.

Крім того, алель Arg, який за даними ряду науковців [48, 220], асоціюються з розвитком ЦД 2т, був встановлений у достовірно (p<0,001) більшої кількості пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т порівняно з контрольною групою та групою хворих без ЦД 2т (таблиця 6.21).

Таким чином, достовірні відмінності у розподілі генотипів і алелів пацієнтів основної групи, групи порівняння та практично здорових осіб дозволили встановити асоціацію поліморфного маркера rs1801278 гена IRS-1 з розвитком коморбідності ГХ і ЦД 2т  в українській популяції пацієнтів.

Наступний етап дослідження полягав в оцінці впливу Gly972Arg поліморфізму IRS-1 на перебіг ГХ і ЦД 2т у обстежених пацієнтів (таблиця 6.22). 
Аналіз таблиці 6.22 показав, що пацієнти з генотипами Arg/Arg і Gly/Arg достовірно відрізнялися від пацієнтів з Gly/Gly генотипом меншим значенням Е/А (p<0,05), більшими рівнями загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, глюкози, HbA1c, інсуліну, НОМА-IR (p<0,01) і лептину (p<0,05) (рис. 6.8– 6.10).

Таблиця 6.22
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи в залежності від поліморфізму IRS-1

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Gly/Gly 
	Gly/Arg
	Arg/Arg

	САТ, мм рт.ст.
	170,590 ± 0,410
	170,719 ± 0,414
	171,333 ± 0,630

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,910 ± 0,257
	101,081 ± 0,262
	101,412 ± 0,410

	Середній АТ, мм рт.ст.
	130,176 ± 0,277
	130,329 ± 0,280
	130,779 ± 0,446

	ІМТ
	28,787 ± 0,412
	29,061 ± 0,367
	27,978 ± 0,434

	КДД ЛШ, см
	4,975 ± 0,033
	4,941 ± 0,031
	5,047 ± 0,061

	КСД ЛШ, см
	3,272 ± 0,030
	3,238 ± 0,028
	3,349 ± 0,056

	ІММЛШ, г/м2
	141,545 ± 3,136
	136,501 ± 2,844
	148,085 ± 6,419

	ВТС
	0,477 ± 0,004
	0,476 ± 0,004
	0,469 ± 0,008

	E/A
	0,988 ± 0,016
	0,873 ± 0,018*
	0,879 ± 0,032**

	Е/е
	6,314 ± 0,139
	6,088 ± 0,113
	6,500 ± 0,258

	ТІМ, мм
	0,934 ± 0,009
	0,937 ± 0,009 
	0,947 ± 0,012

	ШПХ СА, м/с
	8,778 ± 0,096
	8,858 ± 0,100
	8,868 ± 0,163

	ШПХ ЧА, м/с
	8,966 ± 0,118
	8,954 ± 0,108
	8,967 ± 0,197

	ЕЗВД, %
	6,473 ± 0,007
	6,356 ± 0,079
	6,295 ± 0,124

	ДК, нмоль/мл
	38,195 ± 0,151
	38,228 ± 0,143
	38,584 ± 0,232

	МДА, нмоль/мл
	38,844 ± 0,104
	38,962 ± 0,098
	39,016 ± 0,154

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,297 ± 0,084
	41,293 ± 0,090
	40,949 ± 0,113**º

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,111 ± 0,001
	0,109 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,082 ± 0,039
	6,422 ± 0,045*
	6,798 ± 0,047**º

	тригліцериди, ммоль/л
	2,118 ± 0,038
	2,351 ± 0,040*
	2,561 ± 0,057**º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,930 ± 0,049
	5,220 ± 0,042*
	5,294 ± 0,090**

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,998 ± 0,009
	0,983 ± 0,010
	0,957 ± 0,014**

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,025 ± 0,023
	7,153 ± 0,032*
	7,339 ± 0,044**º

	HbA1c, %
	7,013 ± 0,027
	7,095 ± 0,025*
	7,136 ± 0,027**

	інсулін, мкОд/мл
	23,110 ± 0,433
	24,888 ± 0,496*
	25,503 ± 0,291**

	НОМА-IR
	7,186 ± 0,126
	8,091 ± 0,106*
	8,132 ± 0,109**º

	адипонектин, нг/мл 
	6,632 ± 0,026
	6,644 ± 0,024
	6,605 ± 0,040

	лептин, нг/мл
	16,177 ± 0,229
	17,536 ± 0,202*
	17,285 ± 0,380**

	ФНП-α, пг/мл
	186,205 ± 1,235
	186,869 ± 1,284
	190,312 ± 1,911

	ІЛ-6, нг/мл
	164,619 ± 1,142
	165,585 ± 1,025
	167,473 ± 1,399


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Gly/Arg в основній групі пацієнтів; ** – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Arg/Arg в основній групі пацієнтів; º – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Arg і  Arg/Arg в основній групі пацієнтів.
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Рис. 6.8. Залежність рівнів загального ХС і тригліцеридів від генотипу IRS-1 
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[image: image36.wmf]Current effect: F(2, 317)=2,6751, 
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Рис. 6.9. Залежність рівнів ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ від генотипу IRS-1 
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Рис. 6.10. Залежність рівнів глюкози та інсуліну від генотипу IRS-1 
При цьому пацієнти  з генотипом Arg/Arg також достовірно (p<0,05) відрізнялися від пацієнтів з Gly/Gly генотипом меншими рівнями показників системи антиоксидантного захисту (СОД і Кат). Крім того, для Arg/Arg генотипу були характерні найвищі рівні загального ХС (p<0,05), тригліцеридів (p<0,05), глюкози (p<0,05) і НОМА-IR (p<0,01), чим зазначений генотип достовірно відрізнявся від гетерозиготного генотипу Gly/Arg (таблиця 6.30).

Враховуючи той факт, що генотипи Arg/Arg і Gly/Arg достовірно відрізнялися від генотипу Gly/Gly більшою вираженістю порушень ліпідного і вуглеводного спектрів крові, на подальшому етапі роботи пацієнтів з генотипами Arg/Arg і Gly/Arg було об’єднано в одну групу – з Gly/Arg + Arg/Arg  генотипом.

Порівняльна оцінка рівнів АТ пацієнтів з Gly/Gly генотипом і об’єднаним Gly/Arg + Arg/Arg генотипом не показала їх достовірних різниць (таблиця 6.23). Хоча за даними деяких дослідників [48, 220] Gly972Arg поліморфізм асоціюється зі значенням ІМТ, у даному дослідженні не було встановлено достовірних відмінностей ІМТ при різних генотипах IRS-1 у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Таблиця 6.23
Порівняльна оцінка рівнів АТ та ІМТ при  Gly/Gly і Gly/Arg + Arg/Arg генотипах IRS-1 у пацієнтів основної групи

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=134
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=186

	САТ, мм рт.ст.
	170,590 ± 0,410
	170,887 ± 0,346

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,910 ± 0,257
	101,172 ± 0,220

	Середній АТ, мм рт.ст.
	130,176 ± 0,277
	130,452 ± 0,237

	ІМТ, кг/м2
	28,787 ± 0,412
	28,490 ± 0,299


Аналіз структурно-функціонального стану серця не показав достовірних відмінностей показників систолічної функції ЛШ в залежності від поліморфізму IRS-1 (таблиця 6.24). 
Таблиця 6.24
Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів основної групи в залежності від генотипів IRS-1
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=134
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=186

	КДД ЛШ, см
	4,975 ± 0,033
	4,997 ± 0,029

	КСД ЛШ, см
	3,272 ± 0,030
	3,296 ± 0,026

	ІММЛШ, г/м2
	141,545 ± 3,136
	139,678 ± 2,729

	ВТС
	0,477 ± 0,004
	0,469 ± 0,003

	E/A
	0,988 ± 0,016
	0,875 ± 0,016*

	Е/е
	6,314 ± 0,139
	6,283 ± 0,110

	ТІМ, мм
	0,934 ± 0,009
	0,940 ± 0,007

	ШПХ СА, м/с
	8,778 ± 0,096
	8,861 ± 0,085

	ШПХ ЧА, м/с
	8,966 ± 0,118
	8,957 ± 0,095

	ЕЗВД, %
	6,473 ± 0,007
	6,285 ± 0,067

	ДК, нмоль/мл
	38,195 ± 0,151
	38,326 ± 0,122

	МДА, нмоль/мл
	38,844 ± 0,104
	38,977 ± 0,082

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,297 ± 0,084
	41,198 ± 0,073

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,110 ± 0,001*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Gly/Arg + Arg/Arg в основній групі пацієнтів.

Проте встановлено, що при ГХ і ЦД 2т зазначений поліморфізм впливав на показник діастолічної функції – Е/А. Так відзначені достовірно (p<0,001) нижчі рівні Е/А при Gly/Arg + Arg/Arg генотипі порівняно з Gly/Gly генотипом: 0,875 ± 0,016 і 0,988 ± 0,016 відповідно.
Оцінка структурно-функціонального стану судин при різних генотипах IRS-1 не виявила достовірних різниць показників в залежності від поліморфізму (таблиця 6.24). В той же час, було встановлено, що пацієнти з об’єднаним Gly/Arg + Arg/Arg генотипом мали достовірно (p<0,05) нижчі рівні Кат (одного з важливих показників антиоксидантної системи) порівняно з Gly/Gly генотипом: 0,110 ± 0,001 і 0,112 ± 0,001 Од/мг Hb хв відповідно. 
Зазначені зміни Кат можна пояснити впливом Gly972Arg поліморфізму гена IRS-1 на рецепторний рівень формування ІР.  В той же час розвиток ІР сприяє прогресуванню ЕД, одним з компонентів якої є зниження активності системи антиоксидантного захисту.

У доступній літературі були представлені дані про те, що Gly972Arg поліморфізм впливає на рівні атерогенних ліпопротеїдів [48, 120, 220], тому вивченню особливостей стану ліпідного спектру крові пацієнтів при різних генотипах IRS-1 була приділена особлива увага (таблиця 6.25).

Дані, представлені у таблиці 6.25, співпадають з результатами інших дослідників і підтверджують те, що наявність об’єднаного Gly/Arg + Arg/Arg генотипу у пацієнтів асоціювалася з вищими рівнями загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ (p<0,001). 

Асоціацію Gly972Arg поліморфізму з розвитком і прогресуванням ІР у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т підтверджують достовірні відмінності рівнів інсуліну, НОМА-IR, глюкози, HbA1c при різних варіантах генотипів IRS-1 (таблиця 6.25). Так пацієнти з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом мали достовірно (p<0,001) вищі рівні інсуліну і НОМА-IR, ніж пацієнти з Gly/Gly генотипом. Рівні глюкози і HbA1c при Gly/Arg + Arg/Arg генотипі також були вищими, ніж при Gly/Gly генотипі (з достовірністю p<0,001 і p<0,05 відповідно).

Таблиця 6.25
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів основної групи в залежності від генотипів IRS-1
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=134
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=186

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,082 ± 0,039
	6,525 ± 0,037*

	тригліцериди, ммоль/л
	2,118 ± 0,038
	2,408 ± 0,034*

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,930 ± 0,049
	5,241 ± 0,039*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,998 ± 0,009
	0,976 ± 0,008

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,025 ± 0,023
	7,204 ± 0,027*

	HbA1c, %
	7,013 ± 0,027
	7,098 ± 0,020*

	інсулін, мкОд/мл
	23,110 ± 0,433
	25,334 ± 0,251*

	НОМА-IR
	7,186 ± 0,126
	8,119 ± 0,090*

	адипонектин, нг/мл 
	6,632 ± 0,026
	6,633 ± 0,020

	лептин, нг/мл
	16,177 ± 0,229
	17,468 ± 0,180*

	ФНП-α, пг/мл
	186,205 ± 1,235
	187,813 ± 1,072

	ІЛ-6, нг/мл
	164,619 ± 1,142
	166,103 ± 0,838


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Gly/Arg + Arg/Arg в основній групі пацієнтів.

Пацієнти з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом мали достовірно (p<0,001) вищі рівні тригліцеридів і ЛПНЩ порівняно з носіями Gly/Gly генотипу.

Аналіз рівнів прозапальних цитокінів і адипокінів при різних варіантах генотипів IRS-1 не показав достовірних відмінностей значень ФНП-α, ІЛ-6 та адипонектину в залежності від Gly972Arg поліморфізму (таблиця 6.25). Проте у пацієнтів з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом встановлений достовірно (p<0,05) вищий рівень лептину порівняно з пацієнтами з Gly/Gly генотипом. Виявлені особливості значень лептину Gly972Arg при поліморфізмі можна пояснити тим, що формування ІР (одним з механізмів якої є рецепторний рівень, що регулюється IRS-1) асоціюється також з лептинорезистентністю.
Таким чином, у результаті дослідження рівнів показників пацієнтів основної групи було встановлено, що Gly972Arg поліморфізм IRS-1 асоціюється з розвитком коморбідності ГХ і ЦД 2т. Для об’єднаного Gly/Arg + Arg/Arg генотипу характерні більш виражені порушення ліпідного спектру крові, більш виражена ІР та ЕД, ніж для Gly/Gly генотипу. При цьому найбільш виражені порушення показників ліпідного і вуглеводного спектрів були характерні для пацієнтів з гомозиготним генотипом  Arg/Arg.

Після встановлення асоціацій Gly972Arg поліморфізму з розвитком і перебігом коморбідності були оцінені рівні досліджуваних показників при різних генотипах IRS-1 у хворих на ГХ без ЦД 2т для відповіді на питання: яким чином зазначений поліморфізм впливає на показники пацієнтів з ГХ ще на етапі відсутності ЦД 2т. Для цього була проведена порівняльна оцінка показників при всіх генотипах IRS-1 у хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.26).

Аналіз рівнів показників пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів IRS-1 показав достовірні відмінності вираженості порушень ліпідного і вуглеводного профілів. Як зазначено в таблиці 6.26, пацієнти з Gly/Arg і Arg/Arg генотипами мали достовірно вищі рівні загального холестерину, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, інсуліну та НОМА-IR. Проте на відміну від пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, хворі на ГХ без ЦД 2т не мали достовірних відмінностей рівнів атерогенних ліпопротеїдів та вираженості ІР при гомозиготному генотипі Arg/Arg і гетерозиготному генотипі Gly/Arg.
Враховуючи встановлені вище відмінності показників генотипів Arg/Arg і Gly/Arg від Gly/Gly, на подальшому етапі дослідження гомозиготний генотип Arg/Arg та гетерозиготний генотип Gly/Arg були об’єднані в одну групу Gly/Arg + Arg/Arg.

Таблиця 6.26

Оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів групи порівняння в залежності від поліморфізму IRS-1

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=51
	Gly/Arg, n=31
	Arg/Arg, n=8

	САТ, мм рт.ст.
	171,824 ± 0,637
	167,484 ± 0,891
	169,250 ± 1,509

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,863 ± 0,404
	100,581 ± 0,442
	100,250 ± 0,453

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,246 ± 0,438
	128,680 ± 0,519
	129,230 ± 0,806

	ІМТ, кг/м2
	27,153 ± 0,580
	27,027 ± 0,777
	27,237 ± 1,596

	КДД ЛШ, см
	4,732 ± 0,038 
	4,762 ± 0,039
	4,879 ± 0,037

	КСД ЛШ, см
	3,165 ± 0,026
	3,101 ± 0,032
	3,083 ± 0,037

	ІММЛШ, г/м2
	126,464 ± 2,582
	123,073 ± 2,845
	119,485 ± 6,953

	ВТС
	0,463 ± 0,004
	0,466 ± 0,005
	0,483 ± 0,012

	E/A
	0,924 ± 0,032 
	0,864 ± 0,022
	0,849 ± 0,047

	Е/е
	5,794 ± 0,210
	5,657 ± 0,240
	6,202 ± 0,593

	ТІМ, мм
	0,832 ± 0,013
	0,829 ± 0,015
	0,863 ± 0,029

	ШПХ СА, м/с
	7,509 ± 0,110
	7,750 ± 0,143
	7,545 ± 0,290

	ШПХ ЧА, м/с
	8,215 ± 0,102
	7,874 ± 0,134
	8,301 ± 0,213

	ЕЗВД, %
	8,909 ± 0,156
	8,682 ± 0,195
	8,766 ± 0,405

	ДК, нмоль/мл
	25,004 ± 0,292
	25,435 ± 0,378
	25,188 ± 0,547

	МДА, нмоль/мл
	34,008 ± 0,144
	34,081 ± 0,186
	34,125 ± 0,456

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,739 ± 0,387
	46,223 ± 0,472
	46,550 ± 0,833

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,124 ± 0,001
	0,125 ± 0,001

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,329 ± 0,050
	6,152 ± 0,093º
	6,438 ± 0,107ºº

	тригліцериди, ммоль/л
	1,961 ± 0,037
	2,184 ± 0,036º
	2,273 ± 0,052ºº

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,441 ± 0,053
	4,698 ± 0,070º
	4,814 ± 0,108ºº

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,240 ± 0,012
	1,125 ± 0,018º
	1,064 ± 0,025ºº

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,790 ± 0,051
	4,839 ± 0,041
	4,813 ± 0,109

	HbA1c, %
	5,233 ± 0,051
	5,126 ± 0,062
	5,138 ± 0,165

	інсулін, мкОд/мл
	8,996 ± 0,278
	11,403 ± 0,426º
	12,338 ± 0,696ºº

	НОМА-IR
	1,908 ± 0,058
	2,441 ± 0,084º
	2,617 ± 0,098ºº

	адипонектин, нг/мл 
	7,913 ± 0,064
	8,064 ± 0,070
	8,046 ± 0,150

	лептин, нг/мл
	11,833 ± 0,199
	13,015 ± 0,379º
	12,575 ± 0,492

	ФНП-α, пг/мл
	133,649 ± 1,714
	135,694 ± 2,445
	142,350 ± 5,577

	ІЛ-6, нг/мл
	123,351 ± 1,343
	125,900 ± 1,728
	128,388 ± 3,309


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Gly/Arg у групі порівняння; ºº – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Arg/Arg у групі порівняння.

Оцінка рівнів АТ та ІМТ пацієнтів групи порівняння, як і в основній групі хворих, не показала достовірних відмінностей рівнів зазначених показників при різних варіантах генотипів IRS-1 (таблиця 6.27). казників генотипів і  на ГХ без ЦД 2т не мали достовірних відмінностей рівнів атероген
Таблиця 6.27

Порівняльна оцінка рівнів АТ та ІМТ при  Gly/Gly і Gly/Arg + Arg/Arg генотипах IRS-1 у пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=51
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=39

	САТ, мм рт.ст.
	171,824 ± 0,637
	168,846 ± 1,773

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,863 ± 0,404
	100,513 ± 0,362

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,246 ± 0,438
	129,793 ± 0,441

	ІМТ, кг/м2
	27,153 ± 0,580
	27,070 ± 0,690


Аналіз показників систолічної функції серця також не показав достовірних відмінностей в залежності від Gly972Arg поліморфізму (таблиця 6.28). Крім того, у хворих на ГХ без ЦД 2т, на відміну від пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, зазначений поліморфізм не впливав на показники діастолічної функції ЛШ.

Поліморфізм Gly972Arg у хворих на ГХ без ЦД 2т не асоціювався з ремоделюванням судин, що підтверджувала відсутність достовірних відмінностей рівнів показників структурно-функціонального стану судин та показників системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту (таблиця 6.28).
Таблиця 6.28

Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів IRS-1
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=51
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=39

	КДД ЛШ, см
	4,732 ± 0,038
	4,776 ± 0,032

	КСД ЛШ, см
	3,165 ± 0,026
	3,097 ± 0,027

	ІММЛШ, г/м2
	126,464 ± 2,582
	122,337 ± 2,639

	ВТС
	0,463 ± 0,004
	0,469 ± 0,004

	E/A
	0,924 ± 0,032
	0,854 ± 0,028

	Е/е
	5,794 ± 0,210
	5,769 ± 0,225

	ТІМ, мм
	0,832 ± 0,013
	0,836 ± 0,014

	ШПХ СА, м/с
	7,509 ± 0,110
	7,708 ± 0,127

	ШПХ ЧА, м/с
	8,215 ± 0,102
	7,962 ± 0,117

	ЕЗВД, %
	8,909 ± 0,156
	8,699 ± 0,173

	ДК, нмоль/мл
	25,004 ± 0,292
	25,385 ± 0,318

	МДА, нмоль/мл
	34,008 ± 0,144
	34,090 ± 0,172

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,739 ± 0,387
	46,290 ± 0,408

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,124 ± 0,001


В той же час, зазначений поліморфізм при ГХ і відсутності ЦД 2т, як і при наявності ЦД 2т, асоціювався з вираженістю порушень ліпідного спектру крові (таблиця 6.29).

При Gly/Arg + Arg/Arg генотипі встановлені достовірно (p<0,001) вищі рівні загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ, ніж при Gly/Gly генотипі. Рівні інсуліну та НОМА-IR пацієнтів з об’єднаним генотипом Gly/Arg + Arg/Arg були достовірно (p<0,001) вищими, ніж при Gly/Gly генотипі. Зазначені особливості можна пояснити тим, що Gly972Arg поліморфізм IRS-1 впливає на ліпідний спектр крові та формування ІР ще на етапі відсутності ЦД 2т.

Аналіз вмісту адипокінів і прозапальних цитокінів у пацієнтів з ГХ не позав достовірних відмінностей рівнів зазначених показників при різних генотипах IRS-1 (таблиця 6.29).

Таблиця 6.29
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів IRS-1
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	Gly/Gly, n=51
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=39

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,329 ± 0,050
	6,210 ± 0,079º

	тригліцериди, ммоль/л
	1,961 ± 0,037
	2,202 ± 0,031º

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,441 ± 0,053
	4,722 ± 0,059º

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,240 ± 0,012
	1,112 ± 0,015º

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,790 ± 0,051
	4,833 ± 0,039

	HbA1c, %
	5,233 ± 0,051
	5,128 ± 0,059

	інсулін, мкОд/мл
	8,996 ± 0,278
	11,595 ± 0,369º

	НОМА-IR
	1,908 ± 0,058
	2,477 ± 0,070º

	адипонектин, нг/мл 
	7,913 ± 0,064
	8,060 ± 0,063

	лептин, нг/мл
	11,833 ± 0,199
	12,925 ± 0,316º

	ФНП-α, пг/мл
	133,649 ± 1,714
	137,059 ± 2,262

	ІЛ-6, нг/мл
	123,351 ± 1,343
	126,410 ± 1,521


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами Gly/Gly і Gly/Arg + Arg/Arg у групі порівняння.

Таким чином, оцінка впливу різних генотипів IRS-1 на досліджувані показники у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т показала меншу асоціацію різниць показників з Gly972Arg поліморфізмом порівняно з пацієнтами з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. При цьому наявність Gly/Arg + Arg/Arg генотипу у хворих на ГХ без ЦД 2т асоціювалася з достовірно (p<0,01) вищими рівнями загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, інсуліну та НОМА-IR порівняно з Gly/Gly генотипом. Пацієнти з ГХ без ЦД 2т не мали достовірних відмінностей рівнів показників при гомозиготному генотипі Arg/Arg і гетерозиготному генотипі Gly/Arg на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т.
Для того, щоб оцінити наявність або відсутність різниць досліджуваних показників пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від поліморфізму IRS-1 була проведена порівняльна оцінка показників хворих на ГХ і супутній ЦД 2т при Gly/Gly генотипі з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т, а показників пацієнтів з ГХ і ЦД 2т та Gly/Arg + Arg/Arg  генотипом – з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.30).

Таблиця 6.30
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від поліморфізму IRS-1
	Показники
	Основна група, n=320
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип
	Генотип

	
	Gly/Gly,
n=242
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=78
	Gly/Gly, n=51
	Gly/Arg + Arg/Arg, n=39

	САТ, мм рт.ст.
	170,590 ± 0,410
	170,887 ± 0,346
	171,824 ± 0,637
	168,846 ± 1,773**

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,910 ± 0,257
	101,172 ± 0,220
	101,863 ± 0,404
	100,513 ± 0,362

	Середній АТ, мм рт.ст.
	130,176 ± 0,277
	130,452 ± 0,237
	131,246 ± 0,438*
	129,793 ± 1,441**

	ІМТ, кг/м2
	28,787 ± 0,412
	28,490 ± 0,299
	27,153 ± 0,580*
	27,070 ± 0,690

	КДД ЛШ, см
	4,975 ± 0,033
	4,997 ± 0,029
	4,732 ± 0,038*
	4,776 ± 0,032**

	КСД ЛШ, см
	3,272 ± 0,030
	3,296 ± 0,026
	3,165 ± 0,026*
	3,097 ± 0,027**

	ІММЛШ, г/м2
	141,545 ± 3,136
	139,678 ± 2,729
	126,464 ± 2,582*
	122,337 ± 2,639**

	ВТС
	0,477 ± 0,004
	0,469 ± 0,003
	0,463 ± 0,004
	0,469 ± 0,004

	E/A
	0,988 ± 0,016
	0,875 ± 0,016
	0,924 ± 0,032
	0,854 ± 0,028

	Е/е
	6,314 ± 0,139
	6,283 ± 0,110
	5,794 ± 0,210*
	5,769 ± 0,225**

	ТІМ, мм
	0,934 ± 0,009
	0,940 ± 0,007
	0,832 ± 0,013*
	0,836 ± 0,014**

	ШПХ СА, м/с
	8,778 ± 0,096
	8,861 ± 0,085
	7,509 ± 0,110*
	7,708 ± 0,127**

	ШПХ ЧА, м/с
	8,966 ± 0,118
	8,957 ± 0,095
	8,215 ± 0,102*
	7,962 ± 0,117**

	ЕЗВД, %
	6,473 ± 0,007
	6,285 ± 0,067
	8,909 ± 0,156*
	8,699 ± 0,173**

	ДК, нмоль/мл
	38,195 ± 0,151
	38,326 ± 0,122
	25,004 ± 0,292*
	25,385 ± 0,318**

	МДА, нмоль/мл
	38,844 ± 0,104
	38,977 ± 0,082
	34,008 ± 0,144*
	34,090 ± 0,172**

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,297 ± 0,084
	41,198 ± 0,073
	46,739 ± 0,387*
	46,290 ± 0,408**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,112 ± 0,001
	0,110 ± 0,000
	0,124 ± 0,001*
	0,124 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,082 ± 0,039
	6,525 ± 0,037
	5,329 ± 0,050*
	6,210 ± 0,079**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,118 ± 0,038
	2,408 ± 0,034
	1,961 ± 0,037*
	2,202 ± 0,031**

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,930 ± 0,049
	5,241 ± 0,039
	4,441 ± 0,053*
	4,722 ± 0,059**

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,998 ± 0,009
	0,976 ± 0,008
	1,240 ± 0,012*
	1,112 ± 0,015**

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,025 ± 0,023
	7,204 ± 0,027
	4,790 ± 0,051*
	4,833 ± 0,039**

	HbA1c, %
	7,013 ± 0,027
	7,098 ± 0,020
	5,233 ± 0,051*
	5,128 ± 0,059**

	інсулін, мкОд/мл
	23,110 ± 0,433
	25,334 ± 0,251
	8,996 ± 0,278*
	11,595 ± 0,369**

	НОМА-IR
	7,186 ± 0,126
	8,119 ± 0,090
	1,908 ± 0,058*
	2,477 ± 0,070**

	адипонектин, нг/мл 
	6,632 ± 0,026
	6,633 ± 0,020
	7,913 ± 0,064*
	8,060 ± 0,063**

	лептин, нг/мл
	16,177 ± 0,229
	17,468 ± 0,180
	11,833 ± 0,199*
	12,925 ± 0,316**

	ФНП-α, пг/мл
	186,205 ± 1,235
	187,813 ± 1,072
	133,649 ± 1,714*
	137,059 ± 2,262**

	ІЛ-6, нг/мл
	164,619 ± 1,142
	166,103 ± 0,838
	123,351 ± 1,343*
	126,410 ± 1,521**


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипом Gly/Gly в основній групі пацієнтів і генотипом Gly/Gly в групі порівняння; ** – статистично значущі відмінності між генотипом Gly/Arg + Arg/Arg в основній групі пацієнтів і генотипом Gly/Arg + Arg/Arg у групі порівняння.

Як представлено в таблиці 6.30, вираженість процесів серцево-судинного ремоделювання, підвищення активності системи окислювального стресу при пригніченні системи антиоксидантного захисту, зростання прозапальних цитокінів, дисбаланс адипокінів, вираженість атеросклеротичних процесів у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т були достовірно більшими порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т при обох варіантах генотипів IRS-1.  

Таким чином, проведене дослідження показало, що Gly972Arg  поліморфізм IRS-1 асоціювався з розвитком коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т. У хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т генотипи Arg/Arg і Gly/Arg характеризуються більш вираженими порушеннями ліпідного спектру крові, більш вираженою ІР та ЕД, ніж Gly/Gly генотип. Найбільш виражені порушення показників ліпідного і вуглеводного спектрів характерні для носіїв гомозиготного генотипу  Arg/Arg. Gly972Arg поліморфізм IRS-1 впливає на ліпідний спектр крові та формування ІР ще на етапі відсутності ЦД 2т.
6.4. Роль поліморфізму гена TCF7L2 у формуванні коморбідності 
Одним з найбільш значущих генів, який відповідає за формування дисфункції β-клітин ПЗ, є TCF7L2. Зазначений ген відповідає за кодування ядерного рецептору 3-катеніна, що бере участь в активації Wnt-сигнального шляху, відповідального за диференціювання і розвиток клітин [209, 210, 242]. 
За даними науковців, у багатьох популяціях поліморфні маркери rs7903146 і rs1225537 гена TCF7L2  показали найбільший зв’язок з розвитком ЦД 2т [240, 257, 354, 362]. 

Тому вивчення асоціації генетичного поліморфізму маркера rs7903146 гена TCF7L2 з розвитком і перебігом коморбідності ГХ і ЦД 2т в українській популяції пацієнтів потребує поглибленого дослідження. 

У ході проведення дослідження було встановлено, що алель Т, який за даними ряду дослідників [124, 345, 346], асоціюється з розвитком ЦД 2т, мав місце у достовірно більшої кількості пацієнтів основної групи порівняно з групою хворих без ЦД 2т (p<0,01) і з контрольною (p<0,001) групою (таблиця 6.31). При цьому «несприятливий» алель Т у 16,9% пацієнтів основної групи був представлений гомозиготним генотипом Т/Т і у 47,2% пацієнтів – гетерозиготним генотипом С/Т. Генотип С/С був встановлений лише у третини (35,9%) пацієнтів основної групи, тоді як у 48,9% пацієнтів групи порівняння і у 61,3% пацієнтів контрольної групи був присутній саме цей варіант генотипу, що статистично значуще (p<0,01) відрізняло основну групу від інших.

Таблиця 6.31

Розподіл алелей і генотипів TCF7L2 у обстежених пацієнтів

	Показники
	Основна група,

n=320
	Група порівняння,

n=90
	Контрольна група,

n=31

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	алель С
	190
	59,4*
	63
	70º
	24
	77,4

	алель Т
	130
	40,6*
	27
	30º
	7
	22,6

	С/С
	115
	35,9*
	44
	48,9º
	19
	61,3

	С/Т
	151
	47,2
	38
	42,2
	11
	35,5

	Т/Т
	54
	16,9
	8
	8,9º
	1
	3,2


Примітка: * –  статистично значущі відмінності між основною і контрольною групами; º – статистично значущі відмінності між основною групою і групою порівняння.
На наступному етапі дослідження проводилася порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів  з ГХ і супутнім ЦД 2т при різних генотипах TCF7L2 (таблиця 6.32).

Таблиця 6.32
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи в залежності від поліморфізму TCF7L2

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	С/С
	С/Т
	Т/Т

	САТ, мм рт.ст.
	170,191 ± 0,428
	171,099 ± 0,397
	171,037 ± 0,619

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,730 ± 0,264
	101,331 ± 0,254
	101,019 ± 0,397

	Середній АТ, мм рт.ст.
	129,904 ± 0,290
	130,634 ± 0,269
	130,426 ± 0,431

	ІМТ, кг/м2
	31,579 ± 0,412
	27,291 ± 0,295*
	26,000 ± 0,308**º

	КДД ЛШ, см
	4,953 ± 0,035
	4,982 ± 0,032
	5,080 ± 0,056**

	КСД ЛШ, см
	3,243 ± 0,030
	3,284 ± 0,029
	3,383 ± 0,052**

	ІММЛШ, г/м2
	137,423 ± 3,248
	141,772 ± 3,017
	143,255 ± 5,473

	ВТС
	0,484 ± 0,004
	0,479 ± 0,003
	0,472 ± 0,008

	E/A
	1,016 ± 0,015
	0,920 ± 0,031*
	0,834 ± 0,016**

	Е/е
	6,084 ± 0,131 
	6,125 ± 0,108
	6,855 ± 0,239**

	ТІМ, мм
	0,935 ± 0,009
	0,934 ± 0,008
	0,953 ± 0,013

	ШПХ СА, м/с
	8,830 ± 0,108
	8,915 ± 0,090
	8,571 ± 0,158

	ШПХ ЧА, м/с
	8,937 ± 0,123
	9,047 ± 0,113
	8,770 ± 0,153

	ЕЗВД, %
	6,423 ± 0,085
	6,363 ± 0,077
	6,239 ± 0,098

	ДК, нмоль/мл
	38,359 ± 0,156
	38,166 ± 0,140
	38,378 ± 0,231

	МДА, нмоль/мл
	39,030 ± 0,100
	38,851 ± 0,097
	38,887 ± 0,164

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,261 ± 0,094
	41,318 ± 0,083
	40,976 ± 0,212

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,001
	0,111 ± 0,001
	0,110 ± 0,001

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,080 ± 0,045
	6,470 ± 0,043*
	6,528 ± 0,060**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,110 ± 0,039
	2,347 ± 0,039*
	2,492 ± 0,061**

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,025 ± 0,050
	5,163 ± 0,046*
	5,147 ± 0,084

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,996 ± 0,009
	0,992 ± 0,010
	0,944 ± 0,012**º

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,850 ± 0,018
	7,280 ± 0,025*
	7,300 ± 0,042**

	HbA1c, %
	6,878 ± 0,021
	7,158 ± 0,025*
	7,191 ± 0,020**

	інсулін, мкОд/мл
	26,010 ± 0,307
	23,846 ± 0,383*
	22,537 ± 0,528**

	НОМА-IR
	7,920 ± 0,097
	7,739 ± 0,136
	7,289 ± 0,160**

	адипонектин, нг/мл 
	6,717 ± 0,027
	6,588 ± 0,022*
	6,577 ± 0,041**

	лептин, нг/мл
	16,794 ± 0,225
	16,209 ± 0,205
	15,773 ± 0,367**

	ФНП-α, пг/мл
	187,134 ± 1,297
	187,264 ± 1,194
	186,804 ± 2,099

	ІЛ-6, нг/мл
	166,444 ± 1,131
	164,409 ± 1,008
	166,431 ± 1,613


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т в основній групі пацієнтів; ** – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і Т/Т в основній групі пацієнтів; º – статистично значущі відмінності між генотипами С/Т і Т/Т в основній групі пацієнтів.

Як представлено у таблиці 6.32, пацієнти з генотипами С/Т і Т/Т мали достовірно нижчі ІМТ, Е/А (p<0,05), рівні інсуліну та адипонектину (p<0,01) при достовірно вищих рівнях загального ХС, тригліцеридів (p<0,01), глюкози і HbA1c (p<0,001). Залежність зазначених показників від генотипу TCF7L2 підтверджувалися даними дисперсійного аналізу (рис. 6.11–6.13).
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Рис. 6.11. Залежність ІМТ і адипонектину від генотипу TCF7L2
[image: image41.wmf]Current effect: F(2, 317)=24,903,
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[image: image42.wmf]Current effect: F(2, 317)=15,713,
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Рис. 6.12. Залежність рівнів загального ХС і тригліцеридів від генотипу TCF7L2
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p

<0

,00

1

6,850

7,300

7,280

6,850

7,300

7,280

CC

TT

CT

geneTCF7L2

6,7

6,8

6,9

7,0

7,1

7,2

7,3

7,4

7,5

Цукор крові

6,850

7,300

7,280
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Рис. 6.13. Залежність рівнів глюкози крові та значень HOMA-IR від генотипу TCF7L2

Пацієнти з гомозиготним Т/Т генотипом додатково відрізнялися від пацієнтів з С/С генотипом  достовірно більшими розмірами ЛШ, більшим значенням інтегрального показника діастолічної функції (p<0,05), меншими рівнями НОМА-IR і лептину (p<0,01). Крім цього, встановлено, що пацієнти з Т/Т генотипом мали достовірно нижчі ІМТ (p<0,05) та рівні ХС ЛПВЩ (p<0,01) порівняно з С/Т генотипом (таблиця 6.32).

Враховуючи більшу вираженість порушень метаболічних і гемодинамічних показників у хворих з гомозиготним Т/Т і гетерозиготним С/Т генотипами порівняно з С/С генотипом, на подальшому етапі роботи генотипи С/Т і Т/Т були об’єднані в один генотип – С/Т + Т/Т.

Оцінка рівнів АТ пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т не встановила достовірних відмінностей показників в залежності від генотипів TCF7L2 (таблиця 6.33). В той же час, було встановлено, що пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом мали достовірно (p<0,001) нижчий ІМТ, що співпадає з даними деяких дослідників, згідно яких носії алелю Т мали менший ІМТ, ніж пацієнти з С/С генотипом TCF7L2 [124, 187].

Таблиця 6.33

Порівняльна оцінка рівнів АТ та ІМТ при  С/С і С/Т + Т/Т генотипах TCF7L2 у пацієнтів основної групи

	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	С/С, n=115
	С/Т + Т/Т, n=205

	САТ, мм рт.ст.
	170,191 ± 0,428
	171,083 ± 0,334

	ДАТ, мм рт.ст.
	100,730 ± 0,264
	101,249 ± 0,214

	Середній АТ, мм рт.ст.
	129,904 ± 0,290
	130,579 ± 0,228

	ІМТ, кг/м2
	31,579 ± 0,412
	26,951 ± 0,235*


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т + Т/Т в основній групі пацієнтів.

При аналізі структурно-функціонального стану серця не було виявлено достовірних відмінностей показників систолічної функції ЛШ в залежності від поліморфізму TCF7L2 (таблиця 6.34). 
Таблиця 6.34

Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів основної групи в залежності від генотипів TCF7L2
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	С/С, n=115
	С/Т + Т/Т, n=205

	КДД ЛШ, см
	4,953 ± 0,035
	5,007 ± 0,028

	КСД ЛШ, см
	3,243 ± 0,030
	3,310 ± 0,025

	ІММЛШ, г/м2
	137,423 ± 3,248
	142,163 ± 2,642

	ВТС
	0,484 ± 0,004
	0,475 ± 0,003

	E/A
	1,016 ± 0,015
	0,870 ± 0,015*

	Е/е
	6,084 ± 0,131
	6,392 ± 0,121

	ТІМ, мм
	0,935 ± 0,009
	0,939 ± 0,007

	ШПХ СА, м/с
	8,830 ± 0,108
	8,824 ± 0,079

	ШПХ ЧА, м/с
	8,937 ± 0,123
	8,974 ± 0,093

	ЕЗВД, %
	6,423 ± 0,085
	6,330 ± 0,062

	ДК, нмоль/мл
	38,359 ± 0,156
	38,221 ± 0,119

	МДА, нмоль/мл
	39,030 ± 0,100
	38,860 ± 0,084

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,261 ± 0,094
	41,228 ± 0,068

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,001
	0,111 ± 0,001


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т + Т/Т в основній групі пацієнтів.

В той же час, було встановлено, що у пацієнтів основної групи показник діастолічної функції Е/А відрізнявся в залежності від генотипу TCF7L2 (достовірно (p<0,001) нижчі рівні при С/Т + Т/Т генотипі порівняно з С/С генотипом).
Оцінка структурно-функціонального стану судин і активності системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту не показала достовірних відмінностей рівнів показників в залежності від поліморфізму TCF7L2 (таблиця 6.34).

Цікаві результати отримані при аналізі впливу різних варіантів генотипів на різницю показників ліпідного і вуглеводного профілів (таблиця 6.35). Встановлено, що пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом мали більш виражені порушення ліпідного профілю – достовірно вищі рівні загального ХС, тригліцеридів (p<0,001) та ХС ЛПНЩ (p<0,05) порівняно з С/С генотипом.
Таблиця 6.35
Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів основної групи в залежності від генотипів TCF7L2
	Показники
	Основна група, n=320

	
	Генотип

	
	С/С, n=115
	С/Т + Т/Т, n=205

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,080 ± 0,045
	6,485 ± 0,035*

	тригліцериди, ммоль/л
	2,110 ± 0,039
	2,386 ± 0,033*

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,025 ± 0,050
	5,158 ± 0,040*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,996 ± 0,009
	0,979 ± 0,008

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,850 ± 0,018
	7,285 ± 0,021*

	HbA1c, %
	6,878 ± 0,021
	7,166 ± 0,019*

	інсулін, мкОд/мл
	26,010 ± 0,307
	23,501 ± 0,317*

	НОМА-IR
	7,920 ± 0,097
	7,620 ± 0,109

	адипонектин, нг/мл 
	6,717 ± 0,027
	6,585 ± 0,019*

	лептин, нг/мл
	16,794 ± 0,225
	16,094 ± 0,179*

	ФНП-α, пг/мл
	187,134 ± 1,297
	187,143 ± 1,036

	ІЛ-6, нг/мл
	166,444 ± 1,131
	164,941 ± 0,856


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т + Т/Т в основній групі пацієнтів.

При цьому для С/Т + Т/Т генотипу були характерні достовірно (p<0,001) вищі рівні глюкози та HbA1c при достовірно (p<0,001) нижчих рівнях інсуліну, ніж для С/С генотипу (таблиця 4.35). 

Зазначені особливості можна пояснити тим, що наявність алелю Т (генотипів Т/Т і С/Т) супроводжується зниженням глюкозозалежної секреції інсуліну та перетворення проінсуліну в інсулін [187, 240]. Крім того, за даними ряду досліджень [8, 257], TCF7L2 впливає на експресію гена проглюкагона і диференціювання β-клітин ПЗ. 

Таким чином, встановлені відмінності рівнів глюкози, HbA1c, інсуліну в залежності від  наявності того чи іншого генотипу TCF7L2 підтверджують роль rs7903146 поліморфізму у формуванні коморбідності ГХ і ЦД 2т не за рахунок прогресування ІР, а за рахунок порушення функціонування β-клітин ПЗ.

Оцінка рівнів прозапальних цитокінів при різних генотипах TCF7L2 не показала достовірних різниць, проте було встановлено, що пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом мали достовірно нижчі рівні адипонектину (p<0,001) і лептину (p<0,05), ніж носії С/С генотипу (таблиця 6.35).

Таким чином, у результаті проведеного дослідження була встановлена асоціація rs7903146 поліморфізму TCF7L2 з розвитком коморбідності ГХ і ЦД 2т. Найбільш виражені порушення досліджуваних показників були характерні для гомозиготного генотипу Т/Т. Носії алею Т (генотипів Т/Т і С/Т) характеризувалися нижчим ІМТ, рівнем інсуліну при вищих значеннях глюкози крові, HbA1c та атерогенних ліпопротеїдів порівняно з генотипом С/С.
Для аналізу впливу rs7903146 поліморфізму TCF7L2 на метаболічні і гемодинамічні показники пацієнтів з ГХ на етапі відсутності ЦД 2т була проведена порівняльна оцінка показників при всіх генотипах TCF7L2 у хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.36).

Таблиця 6.36
Оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів групи порівняння в залежності від поліморфізму TCF7L2

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	С/С
	С/Т 
	Т/Т

	САТ, мм рт.ст.
	171,795 ± 0,736
	169,842 ± 0,813
	167,750 ± 1,840

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,932 ± 0,439
	100,684 ± 0,990
	100,500 ± 0,779

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,275 ± 0,492
	130,311 ± 0,488
	129,325 ± 1,415

	ІМТ, кг/м2
	28,691 ± 0,706
	25,915 ± 0,516º
	24,172 ± 0,442ºº

	КДД ЛШ, см
	4,852 ± 0,040
	4,817 ± 0,039
	4,723 ± 0,054

	КСД ЛШ, см
	3,168 ± 0,028
	3,119 ± 0,030
	3,039 ± 0,042

	ІММЛШ, г/м2
	121,851 ± 2,624
	128,077 ± 2,773
	124,054 ± 7,388

	ВТС
	0,460 ± 0,004
	0,472 ± 0,005
	0,466 ± 0,006

	E/A
	0,940 ± 0,025
	0,912 ± 0,027
	0,931 ± 0,032

	Е/е
	5,817 ± 0,239
	5,698 ± 0,229
	5,999 ± 0,315

	ТІМ, мм
	0,839 ± 0,013
	0,844 ± 0,015
	0,849 ± 0,031

	ШПХ СА, м/с
	7,655 ± 0,118
	7,483 ± 0,136
	7,803 ± 0,224

	ШПХ ЧА, м/с
	8,065 ± 0,114
	8,152 ± 0,107
	8,106 ± 0,362

	ЕЗВД, %
	8,740 ± 0,167
	8,903 ± 0,175
	8,846 ± 0,437

	ДК, нмоль/мл
	25,193 ± 0,303
	25,187 ± 0,331
	24,950 ± 0,864

	МДА, нмоль/мл
	34,048 ± 0,150
	34,026 ± 0,176
	34,100 ± 0,442

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,382 ± 0,390
	46,750 ± 0,417
	46,463 ± 1,333

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,125 ± 0,001
	0,123 ± 0,002

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,682 ± 0,106
	5,739 ± 0,080
	5,738 ± 0,211

	тригліцериди, ммоль/л
	2,056 ± 0,040
	2,053 ± 0,045
	2,175 ± 0,067

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,580 ± 0,064
	4,549 ± 0,059
	4,537 ± 0,171

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,186 ± 0,019
	1,191 ± 0,015
	1,148 ± 0,042

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,625 ± 0,043
	4,982 ± 0,037º
	5,000 ± 0,098ºº

	HbA1c, %
	5,018 ± 0,047
	5,353 ± 0,047º
	5,388 ± 0,195ºº

	інсулін, мкОд/мл
	11,116 ± 0,377
	9,232 ± 0,323º
	9,038 ± 0,865ºº

	НОМА-IR
	2,279 ± 0,078
	2,179 ± 0,181 
	2,105 ± 0,077

	адипонектин, нг/мл 
	7,856 ± 0,068
	7,938 ± 0,062
	7,871 ± 0,129

	лептин, нг/мл
	12,095 ± 0,259
	12,762 ± 0,293
	11,996 ± 0,424

	ФНП-α, пг/мл
	137,448 ± 3,975
	134,118 ± 2,862
	127,150 ± 6,388

	ІЛ-6, нг/мл
	127,059 ± 2,427
	122,597 ± 2,498
	121,450 ± 3,600


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т у групі порівняння; ºº – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і Т/Т у групі порівняння.

Аналіз даних таблиці 6.36 показав, що пацієнти з ГХ, які були носіями Т/Т і С/Т генотипів, характеризувалися достовірно нижчими рівнями ІМТ (p<0,01) та інсуліну (p<0,001) при достовірно (p<0,01) вищих рівнях глюкози і HbA1c, ніж носії С/С генотипу TCF7L2. Між гомозиготним Т/Т генотипом і гетерозиготним С/Т генотипом у пацієнтів групи порівняння не було встановлено достовірних різниць значень досліджуваних показників. На відміну від основної групи, при ГХ без ЦД 2т, не було достовірних різниць показників ліпідного спектру крові в залежності від поліморфізму TCF7L2.

Враховуючи виявленні відмінності деяких досліджуваних показників хворих з Т/Т і С/Т генотипами від пацієнтів з С/С генотипом, а також відсутність достовірних різниць між С/Т і Т/Т генотипами, на подальшому етапі роботи генотипи С/Т і Т/Т були об’єднані в один генотип – С/Т + Т/Т.

Аналіз рівнів АТ при різних генотипах TCF7L2 групи порівняння, як і в основній групі, не показав достовірних відмінностей рівнів АТ в залежності від поліморфізму (таблиця 6.37). При цьому для генотипу С/Т + Т/Т був встановлений достовірно (p<0,001) нижчий ІМТ порівняно з С/С генотипом.
Таблиця 6.37
Оцінка рівнів АТ та ІМТ при  С/С і С/Т + Т/Т генотипах TCF7L2 у пацієнтів групи порівняння

	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	С/С, 6n=44
	С/Т + Т/Т, n=46

	САТ, мм рт.ст.
	171,795 ± 0,736
	169,478 ± 1,694

	ДАТ, мм рт.ст.
	101,932 ± 0,439
	100,652 ± 0,946

	Середній АТ, мм рт.ст.
	131,275 ± 0,492
	130,139 ± 0,412

	ІМТ, кг/м2
	28,691 ± 0,706
	25,612 ± 0,442º


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т + Т/Т у групі порівняння.

Аналіз структурно-функціонального стану серця  не виявив достовірних різниць показників, що характеризують систолічну і діастолічну функцію ЛШ при різних генотипах TCF7L2 (таблиця 6.38).

Таблиця 6.38
Структурно-функціональний стан серця і судин, показники окислювального стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів TCF7L2
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	С/С, 6n=44
	С/Т + Т/Т, n=46

	КДД ЛШ, см
	4,852 ± 0,040
	4,801 ± 0,034

	КСД ЛШ, см
	3,168 ± 0,028
	3,105 ± 0,026

	ІММЛШ, г/м2
	121,851 ± 2,624
	127,378 ± 2,599

	ВТС
	0,460 ± 0,004
	0,471 ± 0,005

	E/A
	0,940 ± 0,025
	0,930 ± 0,024

	Е/е
	5,817 ± 0,239
	5,751 ± 0,196

	ТІМ, мм
	0,839 ± 0,013
	0,845 ± 0,014

	ШПХ СА, м/с
	7,655 ± 0,118
	7,538 ± 0,119

	ШПХ ЧА, м/с
	8,065 ± 0,114
	8,144 ± 0,107

	ЕЗВД, %
	8,740 ± 0,167
	8,893 ± 0,161

	ДК, нмоль/мл
	25,193 ± 0,303
	25,146 ± 0,308

	МДА, нмоль/мл
	34,048 ± 0,150
	34,039 ± 0,162

	СОД, Од/мг Hb хв
	46,382 ± 0,390
	46,700 ± 0,408

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,124 ± 0,001
	0,125 ± 0,001


Оцінка процесів судинного ремоделювання на показала достовірних відмінностей рівнів показників структурно-функціонального стану судин і системи окислювального стресу – антиоксидантного захисту в залежності від поліморфізму TCF7L2 (таблиця 6.38).
При відсутності різниць показників ліпідного спектру (таблиця 6.39) крові хворі на ГХ з об’єднаним С/Т + Т/Т генотипом достовірно (p<0,001) вищі рівні глюкози і HbA1c при достовірно нижчих значеннях інсуліну (p<0,01) та НОМА-IR (p<0,05). При цьому рівні адипокінів та прозапальних цитокінів були співставлені при обох варіантах генотипів TCF7L2, про що свідчила відсутність достовірних різниць показників (таблиця 6.39).
Таблиця 6.39

Показники ліпідного і вуглеводного спектрів, рівні адипокінів і протизапальних цитокінів пацієнтів групи порівняння в залежності від генотипів TCF7L2
	Показники
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип

	
	С/С, 6n=44
	С/Т + Т/Т, n=46

	загальний холестерин, ммоль/л
	5,682 ± 0,106
	5,739 ± 0,074

	тригліцериди, ммоль/л
	2,056 ± 0,040
	2,074 ± 0,039

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,580 ± 0,064
	4,547 ± 0,056

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,186 ± 0,019
	1,183 ± 0,014

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	4,625 ± 0,043
	4,985 ± 0,034º

	HbA1c, %
	5,018 ± 0,047
	5,350 ± 0,051º

	інсулін, мкОд/мл
	11,116 ± 0,377
	9,172 ± 0,306º

	НОМА-IR
	2,279 ± 0,078
	2,035 ± 0,071º

	адипонектин, нг/мл 
	7,856 ± 0,068
	7,912 ± 0,057

	лептин, нг/мл
	12,095 ± 0,259
	12,507 ± 0,265

	ФНП-α, пг/мл
	137,448 ± 3,975
	132,907 ± 2,901

	ІЛ-6, нг/мл
	127,059 ± 2,427
	122,398 ± 3,371


Примітка: º – статистично значущі відмінності між генотипами С/С і С/Т + Т/Т у групі порівняння.

Таким чином, оцінка впливу різних генотипів TCF7L2 на гемодинамічні і метаболічні показники при ГХ без ЦД 2т показала меншу асоціацію різниць показників з rs7903146 поліморфізмом порівняно з ГХ і супутнім ЦД 2т. Наявність об’єднаного С/Т + Т/Т генотипу при ГХ без ЦД 2т асоціювалася з нижчими значеннями ІМТ, інсуліну та НОМА-IR та вищими рівнями глюкози і HbA1c порівняно з С/С генотипом. При цьому пацієнти з ГХ без ЦД 2т, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, не мали достовірних відмінностей рівнів показників ліпідного спектру крові при різних генотипах TCF7L2.
Для аналізу наявності або відсутності різниць досліджуваних показників пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від rs7903146 поліморфізму TCF7L2 була проведена порівняльна оцінка показників хворих на ГХ і супутній ЦД 2т при С/С генотипі з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т, а показників хворих на ГХ і ЦД 2т з С/Т + Т/Т генотипом – з аналогічним генотипом хворих на ГХ без ЦД 2т (таблиця 6.40).

Таблиця 6.40
Порівняльна оцінка гемодинамічних і метаболічних показників пацієнтів основної групи і групи порівняння в залежності від поліморфізму TCF7L2
	Показники
	Основна група, n=320
	Група порівняння, n=90

	
	Генотип
	Генотип

	
	С/С, 

n=115
	С/Т + Т/Т, n=205
	С/С, 

n=44
	С/Т + Т/Т, 

n=46

	САТ, мм рт.ст.


	170,191 ± 0,428
	171,083 ± 0,334
	171,795 ± 0,736
	169,478 ± 1,694

	ДАТ, мм рт.ст.


	100,730 ± 0,264
	101,249 ± 0,214
	101,932 ± 0,439
	100,652 ± 0,946

	Середній АТ, мм рт.ст.
	129,904 ± 0,290
	130,579 ± 0,228
	131,275 ± 0,492
	130,139 ± 0,412

	ІМТ, кг/м2
	31,579 ± 0,412
	26,951 ± 0,235
	28,691 ± 0,706*
	25,612 ± 0,442**

	КДД ЛШ, см
	4,953 ± 0,035
	5,007 ± 0,028
	4,852 ± 0,040
	4,801 ± 0,034**

	КСД ЛШ, см
	3,243 ± 0,030
	3,310 ± 0,025
	3,168 ± 0,028
	3,105 ± 0,026**

	ІММЛШ, г/м2
	137,423 ± 3,248
	142,163 ± 2,642
	121,851 ± 2,624*
	127,378 ± 2,599**

	ВТС
	0,484 ± 0,004
	0,475 ± 0,003
	0,460 ± 0,004*
	0,471 ± 0,005

	E/A
	1,016 ± 0,015
	0,870 ± 0,015
	0,940 ± 0,525*
	0,930 ± 0,024**

	Е/е
	6,084 ± 0,131
	6,392 ± 0,121
	5,817 ± 0,239
	5,751 ± 0,196**

	ТІМ, мм
	0,935 ± 0,009
	0,939 ± 0,007
	0,839 ± 0,013*
	0,845 ± 0,014**

	ШПХ СА, м/с
	8,830 ± 0,108
	8,824 ± 0,079
	7,655 ± 0,118*
	7,538 ± 0,119**

	ШПХ ЧА, м/с
	8,937 ± 0,123
	8,974 ± 0,093
	8,065 ± 0,114*
	8,144 ± 0,107**

	ЕЗВД, %
	6,423 ± 0,085
	6,330 ± 0,062
	8,740 ± 0,167*
	8,893 ± 0,161**

	ДК, нмоль/мл
	38,359 ± 0,156
	38,221 ± 0,119
	25,193 ± 0,303*
	25,146 ± 0,308**

	МДА, нмоль/мл
	39,030 ± 0,100
	38,860 ± 0,084
	34,048 ± 0,150*
	34,039 ± 0,162**

	СОД, Од/мг Hb хв
	41,261 ± 0,094
	41,228 ± 0,068
	46,382 ± 0,390*
	46,700 ± 0,408**

	Кат, Од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,001
	0,111 ± 0,000
	0,124 ± 0,001*
	0,125 ± 0,001**

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,080 ± 0,045
	6,485 ± 0,035
	5,682 ± 0,106*
	5,739 ± 0,074**

	тригліцериди, ммоль/л
	2,110 ± 0,039
	2,386 ± 0,033
	2,056 ± 0,040*
	2,074 ± 0,039**

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,025 ± 0,050
	5,158 ± 0,040
	4,580 ± 0,064*
	4,547 ± 0,056**

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,996 ± 0,009
	0,979 ± 0,008
	1,186 ± 0,019*
	1,183 ± 0,014**

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,850 ± 0,018
	7,285 ± 0,021
	4,625 ± 0,043*
	4,985 ± 0,034**

	HbA1c, %
	6,878 ± 0,021
	7,166 ± 0,019
	5,018 ± 0,047*
	5,350 ± 0,051**

	інсулін, мкОд/мл
	26,010 ± 0,307
	23,501 ± 0,317
	11,116 ± 0,377*
	9,172 ± 0,306**

	НОМА-IR
	7,920 ± 0,097
	7,620 ± 0,109
	2,279 ± 0,078*
	2,035 ± 0,071**

	адипонектин, нг/мл 
	6,717 ± 0,027
	6,585 ± 0,019
	7,856 ± 0,068*
	7,912 ± 0,057**

	лептин, нг/мл
	16,794 ± 0,225
	16,094 ± 0,179
	12,095 ± 0,259*
	12,507 ± 0,265**

	ФНП-α, пг/мл
	187,134 ± 1,297
	187,143 ± 1,036
	137,448 ± 3,975*
	132,907 ± 2,901**

	ІЛ-6, нг/мл
	166,444 ± 1,131
	164,941 ± 0,856
	127,059 ± 2,427*
	122,398 ± 3,371**


Примітка: * – статистично значущі відмінності між генотипом С/С в основній групі пацієнтів і генотипом С/С у групі порівняння; ** – статистично значущі відмінності між генотипом С/Т + Т/Т в основній групі пацієнтів і генотипом С/Т + Т/Т у групі порівняння.

Аналіз даних таблиці 6.40 показав більшу вираженість порушень гемодинамічних і метаболічних показників у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т при обох варіантах генотипів TCF7L2.

Таким чином, встановлено, що rs7903146 поліморфізм TCF7L2 асоціювався з розвитком коморбідності ГХ і ЦД 2т за рахунок порушення функціонування β-клітин ПЗ. У хворих на ГХ і супутній ЦД 2т наявність алелю Т (генотипи Т/Т і С/Т) характеризувалася більшими рівнями атерогенних ліпопротеїдів, глюкози та HbA1c при нижчих значеннях ІМТ, інсуліну та НОМА-IR порівняно з С/С генотипом. Генотип С/С поліморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 може розцінюватися як протективний поліморфізм. Rs7903146 поліморфізм IRS-1 асоціювався з порушеннями вуглеводного обміну ще на етапі відсутності ЦД 2т, про що свідчили вищі рівні глюкози і HbA1c при нижчих рівнях інсуліну та  НОМА-IR у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т.

На підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 6, можна зробити наступні висновки:
· Більше ніж у половини пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т відзначалися А/С і С/С генотипи AGTR1, які розцінюються як несприятливі щодо розвитку серцево-судинної патології. 

· Пацієнти з А/С і С/С генотипами AGTR1 мали достовірно вищі рівні АТ, більші розміри ЛШ та ІММЛШ, більшу товщину стінки сонної артерії при нижчому ступені ЕЗВД порівняно з А/А генотипом.

· Для А/С + С/С генотипу AGTR1 характерні достовірно вищі рівні АТ, ніж для А/А генотипу, що пояснюється асоціацією алелю С з підвищеною чутливістю до АТ-ІІ і, як наслідок, збільшеною вазоконстрикцію.

· Пацієнти з А/С + С/С генотипом AGTR1 мали достовірно більші розміри ЛШ при нижчих значеннях Е/А порівняно з  А/А генотипом.

· При ГХ і супутньому ЦД 2т генетичний поліморфізм AGTR1 впливав на ремоделювання судин, підтвердженням чого були достовірно більша ТІМ та нижчий ступінь ЕЗВД при А/С + С/С генотипі порівняно з А/А генотипом.

· Різниця генотипів AGTR1 впливала на активність системи антиоксидантного захисту, про що свідчили достовірно нижчі рівні СОД і Кат при А/С + С/С генотипі порівняно з А/А генотипом.

· Поліморфізм AGTR1 асоціювався з вираженістю метаболічних порушень у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т: для А/С + С/С генотипу характерні достовірно нижчі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ та достовірно вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR, ніж для А/А генотипу, що є підтвердженням залучення поліморфізму зазначеного гена у розвиток і прогресування атеросклеротичних процесів.
· Достовірно нижчі рівні адипонектину і вищі рівні лептину у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т при А/С + С/С генотипі AGTR1 пояснюються впливом активації АТ ІІ на зміну експресії генів, що кодують адипокіни. 
· Поліморфізм AGTR1 у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т асоціювався з різницею рівнів АТ, вираженістю ремоделювання серця і в меншій мірі судин, значеннями показників вуглеводного і ліпідного спектрів крові та не впливав на рівні адипокінів і прозапальних цитокінів.
· Більш виражений вплив A1166C поліморфізму гена AGTR1 на рівні АТ, ремоделювання серця і судин, атеросклеротичні процеси відзначався у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.
· Розподіл генотипів PPARγ2 з переважанням алелю Pro в українській популяції співпадає зі спектром генотипів в європейській популяції в цілому. 

· Для об’єднаного генотипу Pro12Ala/Ala12Ala характерні достовірно нижчі рівні АТ, ніж для Pro/Рro генотипу PPARγ2. 

· Пацієнти з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом мали достовірно менші розміри ЛШ та менший ІММЛШ, ніж пацієнти з Pro/Рro генотипом PPARγ2.
· При Pro12Ala/Ala12Ala генотипі ТІМ та ШПХ СА були достовірно меншими, ніж при генотипі Pro/Рro, тоді як ступінь ЕЗВД – достовірно вищим, що підтверджує асоціацію поліморфізму PPARγ2 з вираженістю ремоделювання судин.

· Генетичний поліморфізм PPARγ2 впливав на активність системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, про що свідчили достовірно вищі рівні ДК і МДА та нижчі рівні СОД і Кат при Pro/Рro генотипі порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.

· Для Pro12Ala/Ala12Ala генотипу PPARγ2 характерні менш виражені метаболічні порушення, що підтверджують достовірно нижчі рівні загального холестерину, глюкози, HbA1c, інсуліну, менш виражена ІР та вищі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ порівняно з Pro/Рro генотипом. 

· Поліморфізм PPARγ2 порушує експресію генів прозапальних цитокінів, про що свідчать достовірно вищі рівні ФНП-α та ІЛ-6 при Pro/Рro генотипі.

· Pro12Ala/Ala12Ala генотип PPARγ2 можна розглядати як проективний поліморфізм при коморбідності ГХ і ЦД 2т.
· При ГХ без ЦД 2т поліморфізм PPARγ2 меншою мірою асоціювався з вираженістю ремоделювання судин і ЕД, ніж при коморбідності ГХ і ЦД 2т.

· При ГХ без ЦД 2т поліморфізм PPARγ2 менше впливав на атеросклеротичні процеси і вираженість ІР, ніж при коморбідності ГХ і ЦД 2т. 

· Деякі показники ремоделювання серця (КДД ЛШ, КСД ЛШ та ІММЛШ) та інтегральний показник діастолічної функції Е/е були достовірно вищими у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т лише за наявності Pro/Рro генотипу PPARγ2, що підтверджує асоціацію Pro/Рro генотипу з більшою вираженістю ехокардіографічних порушень. 
· Враховуючи асоціації Pro/Рro генотипу PPARγ2 з більшою вираженістю гемодинамічних і метаболічних порушень при ГХ з та без ЦД 2т, зазначений варіант генотипу можна розцінювати як несприятливий поліморфізм.
· Більше половини пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали гомо- і гетерозиготний Gly972Arg поліморфізм гена IRS-1. Частота пацієнтів-носіїв зазначених генотипів у хворих на ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, була достовірно вищою, ніж у контрольній групі.

· Гомозиготний генотип Arg/Arg гена IRS-1 у пацієнтів з коморбідністю зустрічався достовірно частіше порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.

· Для Arg/Arg генотипу IRS-1 були характерні найвищі рівні загального ХС, тригліцеридів, глюкози і НОМА-IR порівняно з іншими генотипами.

· Пацієнти з об’єднаним Gly/Arg + Arg/Arg генотипом IRS-1 мали достовірно нижчі рівні показника антиоксидантної системи Кат порівняно з Gly/Gly генотипом.

· Наявність об’єднаного Gly/Arg + Arg/Arg генотипу IRS-1 у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т асоціювалася з вищими рівнями загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ.

· Асоціацію Gly972Arg поліморфізму IRS-1  з розвитком і прогресуванням ІР у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т підтверджували достовірні відмінності рівнів інсуліну, НОМА-IR, глюкози, HbA1c при різних варіантах генотипів IRS-1 (пацієнти з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом мали достовірно вищі рівні інсуліну,  НОМА-IR, глюкози і HbA1c, ніж пацієнти з Gly/Gly генотипом).

· У пацієнтів з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом IRS-1 встановлений достовірно вищий рівень лептину порівняно з пацієнтами з Gly/Gly генотипом.
· Gly972Arg поліморфізм IRS-1 при ГХ і відсутності ЦД 2т, як і при наявності ЦД 2т, асоціювався з вираженістю порушень ліпідного спектру крові.

· Хворі на ГХ без ЦД 2т при наявності Gly/Arg + Arg/Arg генотипу IRS-1 мали достовірно вищі рівні загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, інсуліну та НОМА-IR, ніж пацієнти з Gly/Gly генотипом. Зазначені особливості пояснюються впливом Gly972Arg поліморфізму IRS-1 на ліпідний спектр крові та формування ІР ще на етапі відсутності ЦД 2т.

· Алель Т гену TCF7L2 мав місце у достовірно більшої кількості хворих на ГХ і супутній ЦД 2т порівняно з групою хворих без ЦД 2т і з контрольною групою.

· Пацієнти з гомозиготним Т/Т генотипом TCF7L2 мали найбільш виражені порушення досліджуваних показників та додатково відрізнялися від пацієнтів з С/С генотипом  достовірно більшими розмірами ЛШ, більшим значенням інтегрального показника діастолічної функції, меншими рівнями НОМА-IR і лептину, а від носіїв С/Т генотипу – достовірно нижчими ІМТ та рівнями ХС ЛПВЩ.

· Пацієнти з об’єднаним С/Т + Т/Т генотипом TCF7L2 мали достовірно нижчий ІМТ, ніж пацієнти з С/С генотипом. 

· Показник діастолічної функції Е/А відрізнявся в залежності від генотипу TCF7L2: відзначені достовірно нижчі рівні показника при С/Т + Т/Т генотипі порівняно з С/С генотипом.

· Хворі на ГХ і супутній ЦД 2т при С/Т + Т/Т генотипі TCF7L2 мали більш виражені порушення ліпідного профілю – достовірно вищі рівні загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ порівняно з С/С генотипом.

· Для С/Т + Т/Т генотипу TCF7L2 були характерні достовірно вищі рівні глюкози та HbA1c при достовірно нижчих рівнях інсуліну, ніж для С/С генотипу.

· Встановлені відмінності рівнів глюкози, HbA1c, інсуліну в залежності від  наявності того чи іншого генотипу TCF7L2 підтверджують роль rs7903146 поліморфізму TCF7L2 у формуванні коморбідності ГХ і ЦД 2т не за рахунок прогресування ІР, а за рахунок порушення функціонування β-клітин ПЗ.

· Пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом TCF7L2 мали достовірно нижчі рівні адипонектину і лептину, ніж носії С/С генотипу.

· Наявність об’єднаного С/Т + Т/Т генотипу у хворих на ГХ без ЦД 2т асоціювалася з нижчими значеннями ІМТ, інсуліну та НОМА-IR та вищими рівнями глюкози і HbA1c порівняно з С/С генотипом. 

· На відміну від пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, у хворих на ГХ без ЦД 2т не було достовірних різниць рівнів показників ліпідного спектру крові в залежності від поліморфізму TCF7L2.

Таким чином, встановлено модулюючий вплив поліморфізму генетичних маркерів АГ (AGTR1) та ЦД 2т (PPARγ2, IRS-1, TCF7L2) на гемодинаміку і метаболізм у  хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т.

РОЗДІЛ 7

КОМПЛЕКСНА ОЦІНКА ВАРІАТИВНОСТІ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ПРИ ПРОВЕДЕННІ ФАКТОРНОГО АНАЛІЗУ

Комплексна обробка даних проводилася за допомогою факторного аналізу методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей (поворот системи координат таким чином, щоб фактори стали ортогональними, тобто мінімально корелювали один з одним і максимально – з реальними змінними) [45]. Основна задача методу факторного аналізу – пошук множинних взаємозв'язків між змінними в масиві всіх наявних даних.

До аналізу були включені 73 змінні, на підставі взаємозв'язків між якими виділено 4 фактори, які у сукупності пояснювали 52,61% всієї варіативності емпіричних даних. 

При цьому Factor 1 (найпотужніший) пояснював 33,07% всієї варіативності змінних, тоді як інші три фактори були значно слабшими (таблиця 7.1).

Таблиця 7. 1

Відсотки поясненої варіативності виявлених факторів

	Фактори
	Відсотки поясненої варіативності показників

	Factor 1
	33,07

	Factor 2
	8,10

	Factor 3
	6,68

	Factor 4
	4,75


Аналіз даних таблиці 7.1 показав, що серед змінних мали місце певні констеляції – 41,17% всіх коливань і змін, які спостерігалися в емпіричних даних, обумовлені двома латентними причинами вищого ступеня, тобто дією двох факторів (а чотирма факторами пояснювалося вже більше половини варіативності).

У таблиці 7.2 наведені факторні навантаження чотирьох виділених факторів (представлені лише змінні з навантаженнями ≥ 0,46, тоді як при нижчих значенням показників починалися перехресні кореляції, тобто одна змінна входила у декілька факторів).

Таблиця 7.2

Факторні навантаження
	Показник
	Factor 1
	Factor 2
	Factor 3
	Factor 4

	ДК
	0,947
	
	
	

	МДА
	0,944
	
	
	

	ФНП-α 
	0,935
	
	
	

	IЛ-6
	0,933
	
	
	

	Глюкоза крові
	0,892
	
	
	

	HbA1c 
	0,853
	
	
	

	НОМА-IR
	0,851
	
	
	

	Лептин
	0,816
	
	
	

	Інсулін крові
	0,815
	
	
	

	ТIМ СА 
	0,751
	
	
	

	СОД 
	-0,909
	
	
	

	ЕЗВД
	-0,873
	
	
	

	Каталаза
	-0,872
	
	
	

	Адипонектин
	-0,795
	
	
	

	ХС ЛПВЩ
	-0,752
	
	
	

	ШКФ
	-0,623
	
	
	

	КСО
	
	0,95
	
	

	КСД 
	
	0,947
	
	

	КДО
	
	0,931
	
	

	КДД 
	
	0,923
	
	

	ММЛШ
	
	0,83
	
	

	IММЛШ
	
	0,781
	
	

	ФВ
	
	-0,698
	
	

	Середній АТ
	
	
	0,624
	

	САТ
	
	
	0,619
	

	Е/А
	
	
	-0,480
	

	Вага
	
	
	
	0,536

	IМТ
	
	
	
	0,499

	S поверхні тіла
	
	
	
	0,494

	Е/е
	
	
	
	-0,586

	Е
	
	
	
	-0,476

	ТЛА 
	
	
	
	-0,469


Приймаючи до уваги показники, які навантажували найпотужніший Factor 1, він отримав назву «метаболічно-ендотеліальний фактор». При цьому показники, які знаходилися на позитивному полюсі фактора, приймали високі значення (зростали), а показники на негативному полюсі фактора – мали низькі значення. Найбільші навантаження за Factor 1 виявилися у змінних: ДК, МДА, ФНП-α, ІЛ-6, глюкоза та інсулін крові, HbA1c, НОМА-IR, лептин, ТІМ загальної сонної артерії, тоді як на негативному полюсі цього фактора опинилися такі показники, як СОД, Кат, ЕЗВД, адипонектин, ЛПВЩ, ШКФ (таблиця 7.2). 

Сукупною дією Factor 1 разом з другим по значущості фактором (Factor 2) пояснювалася майже половина варіативності показників. Найбільші навантаження за Factor 2 були у наступних змінних: КСО, КСД, КДО, КДД, ММЛШ, ІММЛШ (на позитивному полюсі фактора) та ФВ (на негативному полюсі фактора). Враховуючи змінні, які входили до складу Factor 2, він отримав назву «фактор ремоделювання».

Factor 3 і Factor 4 значно меншою мірою впливали на варіативність показників, проте аналіз зазначених факторів показав, що їх навантажували гемодинамічні (середній і систолічний АТ) і антропометричні (вага, площа поверхні тіла, ІМТ) показники, а також показники діастолічної функції ЛШ (Е/А, Е/е, Е, ТЛА). З урахуванням показників, які навантажували Factor 3 і Factor 4, було запропоновано назвати зазначені фактори  «гемодинамічно-діастолічним» і «антропометрично-діастолічним» відповідно.

На наступному етапі досліджувалися вираженість факторів у групах пацієнтів і достовірність різниць між груповими факторними оцінками (таблиці 7.3 і 7.4).

Таблиця 7.3

Усереднені факторні оцінки у групах дослідження
	Групи
	Factor 1
	Factor 2
	Factor 3
	Factor 4

	Основна група (ГХ + ЦД2т)
	0,517 
± 0,025
	0,071 
± 0,062
	-0,057 
± 0,040
	-0,053 
± 0,062

	Група порівняння 
(ГХ без ЦД2т)
	-0,986 
± 0,039
	-0,038 
± 0,061
	0,978 
± 0,059
	0,173
± 0,071

	Контрольна група
	-2,476 
± 0,037
	-0,623 
± 0,083
	-2,249 
± 0,070
	0,048 
± 0,077


Як представлено в таблицях 7.3 і 7.4, усереднені факторні оцінки за найбільш значущим Factor 1 склали: 0,517 ± 0,025 – в основній групі, -0,986 ± 0,039 – у групі порівняння і -2,476 ± 0,037 – у контрольній групі при високо достовірних відмінностях між факторними оцінками в усіх групах (p<0,001). 

Таблиця 7.4

Різниці між групами дослідження за факторами

	Групи
	Відстані між групами
	Достовірність різниць між груповими факторними оцінками

	Основна група – група порівняння
	Factor 1
	1,507
	p<0,001

	
	Factor 2
	
	p>0,05

	
	Factor 3
	1,059
	p<0,001

	
	Factor 4
	
	p<0,05

	Основна група – контрольна група
	Factor 1
	3,072
	p<0,001

	
	Factor 2
	
	p<0,001

	
	Factor 3
	2,194
	p<0,001

	
	Factor 4
	
	p>0,05

	Група порівняння – контрольна група
	Factor 1
	1,601
	p<0,001

	
	Factor 2
	
	p<0,001

	
	Factor 3
	3,229
	p<0,001

	
	Factor 4
	
	p>0,05


Враховуючи змінні, які навантажували Factor 1, зазначені положення можна інтерпретувати наступним чином: для пацієнтів основної групи характерні високі рівні метаболічних показників (глюкоза крові натще, інсулін крові, HbA1c, НОМА-IR, лептин), показників оксидативного стресу (ДК, МДА), прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6), ТІМ загальної сонної артерії при низьких значеннях показників антиоксидантного захисту (СОД, Кат) і низьких рівнях адипонектину, антиатерогенних ХС ЛПВЩ і ШКФ. Таким чином, встановлено, що у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т відзначаються метаболічні порушення при вираженій ЕД, що достовірно відрізняє основну групу від групи порівняння і контролю (p<0,001).

Що стосується інтерпретації результатів другого за значущістю Factor 2, то виявлені зміни можна розцінювати як те, що для пацієнтів з ГХ при наявності і при відсутності ЦД 2т характерні зміни геометрії ЛШ (зростання розмірів, об’ємів та ІММЛШ при зниженні ФВ), які достовірно відрізняли основну і групу порівняння від контрольної.

На рисунках 7.1 і 7.2 представлено розміщення груп у координатах «Factor 1 – Factor 2» і «Factor 3 – Factor 4» відповідно. Відстані між групами (таблиця 7.4, рисунки 7.1 і 7.2) відображали які групи і за якими факторами найбільше відрізнялися між собою за усією сукупністю досліджуваних показників (чим більші відстані між групами, тим більш виражені розходження між ними). 

Як свідчать відстані між групами, представлені на рисунках 7.1 і 7.2, основна група найбільше відрізнялася від контрольної і групи порівняння в системі координат «Factor 1 – Factor 2», при цьому більші відмінності стосувалися Factor 1. В той же час, більша відстань групи порівняння від контрольної групи в системі координат «Factor 3 – Factor 4» порівняно з відстанню основної групи від контрольної (3,229 і 2,194 відповідно), переважно за рахунок Factor 3, свідчить про виражену значущість Factor 3 у пацієнтів з ГХ. Тобто саме за гемодинамічними показниками (середній і систолічний АТ) та показниками діастолічної функції ЛШ (Е/А) пацієнти з ГХ відрізнялися від інших груп.
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Рис. 7.1 Розміщення груп у системі координат «Factor 1 – Factor 2»
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  Рис. 7.2 Розміщення груп у системі координат «Factor 3 – Factor 4»

На наступному етапі оцінювалися вираженість факторів і відстані між групами не лише з урахуванням наявності чи відсутності ЦД 2т, а також з урахуванням ІМТ: 1а – пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т з нормальною масою тіла, 1б – пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст., 2а – пацієнти з ГХ без ЦД 2т з нормальною масою тіла, 2б – пацієнти з ГХ без ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст.   

У таблиці 7.5 представлені усереднені факторні оцінки у чотирьох групах обстеження та контрольній групі, а у таблицях 7.6 і 7.7 – відстані між групами у системі координат «Factor 1 – Factor 2» і «Factor 3 – Factor 4» відповідно.

Таблиця 7.5

Усереднені факторні оцінки у групах дослідження з  урахуванням ІМТ

	Групи
	Factor 1
	Factor 2
	Factor 3
	Factor 4

	1а
	0,012 ± 0,026
	-0,179 ± 0,084
	0,699 ± 0,051
	-0,549 ± 0,077

	1б
	0,737 ± 0,021
	0,180 ± 0,080
	-0,386 ± 0,035
	0,162 ± 0,078

	2а
	-1,316 ± 0,039
	-0,189 ± 0,075
	1,451 ± 0,065
	-0,091 ± 0,080

	2б
	-0,723 ± 0,029
	0,082 ± 0,089
	0,600 ± 0,047
	0,385 ± 0,102

	Контрольна група
	-2,476 ± 0,037
	-0,623 ± 0,083
	-2,249 ± 0,070
	0,048 ± 0,077


Таблиця 7.6

Відстані між групами у системі координат «Factor 1 – Factor 2»
	Групи
	1а
	1б
	2а
	2б
	Контрольна група

	1а
	
	
	
	
	

	1б
	0,809
	
	
	
	

	2а
	1,328
	2,085
	
	
	

	2б
	0,780
	1,463
	0,652
	
	

	Контрольна група
	2,527
	3,312
	1,238
	1,890
	


Чим більші відстані груп обстеження від контрольної групи у системі координат «Factor 1 – Factor 2» або «Factor 3 – Factor 4», тим більш «патологічні» групі. Так у системі координат «Factor 1 – Factor 2» найбільш «патологічною» була група 1б – група пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т при надмірній вазі і Ож І ст. (таблиця 7.6). Зазначена група найбільше відрізнялася від контрольної, переважно, за рахунок Factor 1. 

Таблиця 7.7

Відстані між групами у системі координат «Factor 3 – Factor 4»
	Групи
	1а
	1б
	2а
	2б
	Контрольна група

	1а
	
	
	
	
	

	1б
	1,297
	
	
	
	

	2а
	0,881
	1,854
	
	
	

	2б
	0,939
	1,010
	0,975
	
	

	Контрольна група
	3,008
	1,866
	3,702
	2,869
	


Як представлено у таблиці 7.7, у системі координат «Factor 3 – Factor 4» найбільше від контрольної, переважно за рахунок Factor 3, відрізнялися групи пацієнтів з ГХ без ЦД 2т з нормальною масою тіла (група 2а) та пацієнти з ГХ і ЦД 2т з нормальною масою тіла (група 1а), про що свідчать відповідні відстані між групами і факторні оцінки у групах обстеження.

На рис. 7.3 і 7.4 представлено розміщення груп у системі координат «Factor 1 – Factor 2» і «Factor 3 – Factor 4» відповідно.
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Рис. 7.3 Розміщення груп у системі координат «Factor 1 – Factor 2»

Як зазначено на рис. 7.3, група 1б відрізнялася від контрольної не лише за рахунок Factor 1, а також і за рахунок Factor 2. Тобто хворі на ГХ і супутній ЦД 2т з надмірною вагою і Ож І ст., окрім метаболічних порушень і ЕД (про що свідчили навантаження Factor 1), характеризувалися збільшеними розмірами і об’ємами ЛШ при зниженні ФВ (навіть при збереженій систолічній функції, що відповідало критеріям включення-виключення із дослідження).
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Рис. 7.4 Розміщення груп у системі координат «Factor 3 – Factor 4»

Таким чином, на підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 7, можна зробити наступні висновки:

· Встановлено 4 основних фактори, спільною дією яких пояснювалося 52,61% варіативності показників при коморбідній патології – ГХ і ЦД 2т. Дією двох перших факторів («метаболічно-ендотеліального» і «фактору ремоделювання») пояснювалося 41,17% змінності показників.
· Факторні оцінки по найбільш потужному «метаболічно-ендотеліальному фактору» з високим ступенем достовірності відрізняли досліджувані групи пацієнтів.
· У пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т відзначалися метаболічні порушення при вираженій ЕД, що достовірно відрізняло основну групу від групи порівняння і контрольної (p<0,001).

· Пацієнти з ГХ при наявності і при відсутності ЦД 2т характеризувалися змінами геометрії ЛШ (зростання розмірів, об’ємів та ІММЛШ при зниженні ФВ), які достовірно відрізняли основну і групу порівняння від контролю (p<0,001).

· У системі координат найвагоміших факторів («Factor 1 – Factor 2») група з «подвійною ендокринною коморбідністю» (пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т при надмірній вазі і Ож І ст.) була найбільш «патологічною», підтвердженням чого були найбільші її відстані від контрольної групи.

· Наявність ЦД 2т у пацієнтів з ГХ асоціювалася з більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, дисбалансом цитокінів, адипокінів, про- і антиоксидантної системи порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.

РОЗДІЛ 8

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ ТЕРАПІЇ ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНІСТЮ ГХ І ЦД 2т

Логічним продовженням дослідження була оцінка ефективності лікування у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. 

Наявність у пацієнтів ГХ і супутнього ЦД 2т, а у більшості пацієнтів також надмірної ваги і Ож І ст., обумовлювала призначення антигіпертензивної, цукрознижуючої та гіполіпідемічної терапії.

Лікування пацієнтів починалося з дієтотерапії, спрямованої на зниження АТ до цільових рівнів, нормалізацію HbA1c і глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та ХС ЛПНЩ. 
На підставі Наказу МОЗ України №1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2 типу» у дисертаційній роботі пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т в якості цукрознижуючої терапії отримували комбінацію метформіну і гліклазиду [89].
Згідно рекомендацій Європейського товариства кардіологів 2013 р., в якості антигіпертензивних препаратів пацієнти отримували ІАПФ або АРА ІІ [380]. Оскільки у даній роботі всі пацієнти з коморбідністю мали АГ 2 ступеню, що потребувала призначення комбінованої терапії, то хворі на ГХ і ЦД 2т отримували комбінацію ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом. Тіазидоподібний діуретик індапамід в якості компонента комбінованої терапії був обраний з урахуванням його метаболічної нейтральності.

У даній роботі серед інших ІАПФ в якості антигіпертензивного препарату був обраний раміприл – препарат з доведеними органопротективними властивостями, тривалою дією і подвійним шляхом виведення. В якості альтернативи ІАПФ серед всіх сартанів був обраний телмісартан – препарат  з доведеною кардіо- і ренопротекторну дію, який також є помірним агоністом PPARγ.

ІАПФ раміприл і АРА ІІ телмісартан застосовувалися у режимі титрування з урахуванням переносимості препаратів та досягненням цільових рівнів АТ. Середні дози раміприлу становили 8,25 мг, а телмісартану – 62,11 мг. При лікуванні раміприлом у 5 пацієнтів (5,63%) відзначався сухий кашель, що не потребував відміни препарату. При призначенні телмісартану у 3 пацієнтів (1,85%) були скарги на запаморочення, що також не потребувало відміни препарату.

Пацієнтам, у яких призначення комбінації ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом не призводило до досягнення цільових рівнів АТ, додатково був призначений антагоніст кальцію лерканідипін. Вибір препарату із групи антагоністів кальцію був обумовлений тим, що зазначена група не здійснює негативного впливу на вуглеводний і ліпідний обмін, що є особливо важливим в умовах коморбідності. Серед інших препаратів даної групи вибір саме лерканідипіну пояснювався тим, що при його застосуванні рідше спостерігаються периферичні набряки (порівняно з амлодипіном), а також тим, що за літературними даними на тлі його застосування у пацієнтів з ЦД 2т має місце невелике за абсолютним значенням, але достовірне зниження глюкози крові натще і HbA1c.
З урахуванням важливості корекції ліпідного профілю та адекватної антиагрегантної терапії, у дисертаційній роботі всі пацієнти з ГХ і ЦД 2т отримували аторвастатин у дозі 20 мг і ацетилсаліцилову кислоту у дозі 75  мг на добу. 

У попередніх розділах дисертаційної роботи встановлено, що пацієнти з А/С і С/С генотипами AGTR1, Pro/Рro генотипом PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипами IRS-1 та Т/Т і С/Т генотипами TCF7L2 мали більш виражені порушення антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників, ніж хворі з іншими генотипами зазначених генів. Тому було вирішено призначати медикаментозну терапію пацієнтам з урахуванням генетичного поліморфізму.

У процесі дослідження встановлено, що серед 320 пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т  151 пацієнт мав 1-2 перехрести несприятливих генетичних поліморфізмів та 169 пацієнтів – 3-4 перехрести несприятливих генотипів. Тому першочерговий розподіл хворих на групи лікування відбувався в залежності від кількості у них «несприятливих» варіантів генотипів.

У підрозділі 8.1 представлена ефективність терапії хворих з 1-2 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів, у підрозділі 8.2 – з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, а у підрозділі 8.3 дана комплексна оцінка ефективності проведеного лікування.

8.1. Ефективність лікування хворих на ГХ і супутній ЦД 2т з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів

У результаті дослідження встановлено, що 1-2 перехрести несприятливих генотипів мав 151 пацієнт. В якості антигіпертензивної терапії зазначені хворі отримували або ІАПФ з індапамідом, або сартан з індапамідом. Оцінювалася ефективність призначення комплексної терапії, а також порівнювалися зміни показників при застосуванні ІАПФ або АРА ІІ.

З урахуванням важливої ролі поліморфізму гена AGTR1 у розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т, а також даних деяких дослідників [3, 62] щодо різниці динаміки показників при призначенні ІАПФ і сартанів в залежності від деяких генотипів генів РААС, виникла необхідність оцінити чи впливає належність до того чи іншого генотипу зазначеного гена на ефективність лікування та співставленість ефектів ІАПФ і АРА ІІ. 

При проведенні порівняльної оцінки ефективності призначення ІАПФ і АРА ІІ визначалися достовірності різниць зсувів показників.

Слід зазначити, що серед пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів майже дві третини (97 хворих) мали проективний А/А генотип AGTR1, а третина (51 хворий) – несприятливі А/С + С/С генотипи AGTR1. 
Подальший розподіл хворих на групи відбувався з урахуванням генотипу AGTR1. 97 пацієнтів з А/А генотипом були поділені на дві підгрупи: 48 хворих в якості антигіпертензивного препарату отримувала ІАПФ раміприл у комбінації з індапамідом та 49 хворих – АРА ІІ телмісартан у комбінації з індапамідом. 54 пацієнти з А/С + С/С генотипом AGTR1 також були поділені на дві підгрупи по 27 хворих, які отримували або ІАПФ у комбінації з індапамідом, або сартан у комбінації з індапамідом.
У таблиці 8.1 представлена динаміка клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 під впливом комплексної терапії із застосуванням ІАПФ або сартану.

Під впливом дієтотерапії та проведеної медикаментозної терапії у пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 відбулося достовірне (p<0,01) зниження ІМТ. При цьому не було достовірних відмінностей у призначенні ІАПФ або сартану.

Відзначено також достовірне (p<0,001) зниження АТ у результаті проведеної терапії при відсутності різниць ефективності лікування ІАПФ або АРА ІІ (таблиця 8.1). При цьому додаткового застосування лерканідипіну потребувало 6 пацієнтів (12,5%), які в якості антигіпертензивного препарату отримували ІАПФ з індапамідом, та 5 пацієнтів (10,2%), які отримували АРА ІІ з індапамідом.

Таблиця 8.1
Динаміка клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів з А/А генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=48
	АРА ІІ, n=49

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	IMT, кг/м2
	28,733 ± 0,571
	27,971 ± 0,537*
	-0,762 ± 0,069
	27,558 ± 0,837
	26,647 ± 0,787**
	-0,911 ± 0,070

	САТ, мм рт. ст.
	166,458 ± 0,407
	134,875 ± 0,473*
	-31,583 ± 0,460
	165,388 ± 0,419
	134,510 ± 0,521**
	-30,878 ± 0,490

	ДАТ, мм рт. ст.
	99,021 ± 0,265
	87,688 ± 0,407*
	-11,333 ± 0,385
	99,878 ± 0,320
	87,735 ± 0,455**
	-12,143 ± 0,535

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	127,345 ± 0,205
	107,506 ± 0,346*
	-19,838 ± 0,361
	127,392 ± 0,214
	106,800 ± 0,394**
	-20,591 ± 0,418

	СН ФК
	0
	28 (58,33%)
	37 (77,08%)*
	9 (18,75%)
	30 (61,22%)
	40 (81,63%)**
	10 (20,41%)

	
	І
	15 (31,25%)
	9 (18,75%)*
	-6 (12,5%)
	13 (26,53%)
	7 (14,29%)**
	-5 (10,20%)

	
	ІІ
	5 (10,42%)
	2 (4,17%)*
	-3 (6,25%)
	6 (12,25%)
	2 (4,08%)**
	-4 (8,16%)

	Запаморочення
	10 (20,83%)
	4 (8,33%)*
	-6 (12,50%)
	9 (18,37%)
	3 (6,12%)**
	-6 (12,24%)

	Головний біль
	33 (68,75%)
	20 (41,67%)*
	-13 (27,08%)
	13 (26,53%)
	6 (12,24%)**
	-7 (14,29%)

	Задишка
	18 (37,50%)
	5 (10,42%)*
	-13 (27,08%)
	10 (20,41%)
	3 (6,12%)**
	-7 (14,29%)

	Поліурія
	15 (31,25%)
	5 (10,42%)*
	-10 (20,83%)
	9 (18,37%)
	3 (6,12%)**
	-6 (12,24%)

	Полідіпсія
	26 (54,17%)
	12 (25,00%)*
	-14 (29,17%)
	14 (28,57%)
	4 (8,16%)**
	-10 (20,41%)

	Поліфагія
	33 (68,75%)
	11 (22,92%)*
	-22 (45,83%)
	31 (18,37%)
	13 (27,46%)**
	-18 (36,73%) 

	Розфокусований зiр

	15 (31,25%)
	12 (25,00%)*
	-3 (6,25%)
	4 (8,16%)
	1 (2,04%)**
	-3 (6,12%) 


Продовження таблиці 8.1

	Свербiж
	18 (37,50%)
	8 (16,67%)*
	-10 (20,83%)
	14 (28,57%)
	1 (2,04%)**
	-13 (26,53%) 

	Периферійна полiнейропатія
	32 (66,67%)
	14 (29,17%)*
	-18 (37,50%)
	14 (28,57%)
	3 (6,12%)**
	-11 (22,45%)

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	3 (6,25%)
	1 (2,08%)
	-2 (4,17%)
	2 (4,08%)
	1 (2,04%)
	-1 (2,04%)

	Втома
	45 (93,75%)
	22 (45,83%)*
	-23 (47,92%)
	28 (57,14%)
	8 (16,33%)**
	-20 (40,82%)

	Втрата маси тiла
	1 (2,08%)
	48 (100,00%)
	47 (97,92%)
	1 (2,04%)
	47 (95,92%)
	46 (93,88%)

	Збiльшення маси тiла
	29 (60,42%)
	9 (18,75%)
	-20 (41,67%)
	21 (42,86%)
	—
	-21 (42,86%) 

	Сухiсть в ротi
	35 (72,92%)
	7 (14,58%)*
	-28 (58,33%)
	15 (30,61%)
	5 (10,20%)**
	-10 (20,41%)

	Пiтлiвiсть
	30 (62,50%)
	6 (12,50%)*
	-24  (50,00%)
	13 (26,53%)
	2 (4,08%)**
	-11 (22,45%)

	Бiль у м'язах
	29 (60,42%)
	9 (18,75%)*
	-20 (41,67%)
	12 (24,49%)
	3 (6,12%)**
	-9 (18,37%)

	Акцент II тону на аорті
	42 (87,50%)
	29 (60,42%)*
	-13 (27,08%)
	22 (44,90%)
	9 (18,37%)
	-13 (26,53%)

	Дихання послаблене
	2 (4,17%)
	1 (2,08%)
	-1 (2,08%)
	—
	—
	—

	Хрипи в легенях
	2 (4,17%)
	—
	-2 (4,17%)
	1 (2,04%)
	1 (2,04%)
	—

	Набряки обличчя
	4 (8,33%)
	—
	-4 (8,33%)
	2 (4,08%)
	—
	-2 (4,08%)

	Набряки кiнцівок
	8 (16,67%)
	4 (8,33%)
	-4 (8,33%)
	3 (6,12%)
	4 (8,16%)
	1 (2,04%)

	Збiльшення печiнки
	9 (18,75%)
	4 (8,33%)
	-5 (10,42%)
	1 (2,04%)
	1 (2,04%)
	—


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
У пацієнтів, які отримували ІАПФ, перерозподіл ФК серцевої недостатності відбувався за рахунок зростання відсотка хворих з ФК 0 (з 58,33 до 77,08%, p<0,01)  та зниження кількості хворих з І і ІІ ФК СН (таблиця 8.1).  Подібний перерозподіл ФК СН був притаманний і пацієнтам, які отримували АРА ІІ: кількість хворих з ФК 0 зросла з 61,22 до 81,63% при зменшенні кількості пацієнтів з ФК І і ІІ, p<0,01. При цьому ефективність застосування ІАПФ і сартанів була зіставленою.
В обох групах пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 під впливом проведеної терапії відбулося поліпшення клінічної картини за рахунок зменшення відсотка хворих із скаргами на головний біль, запаморочення, поліурію, полідипсію, поліфагію, втому, розфокусований зір, свербіж, пітливість, сухість у роті та біль у м’язах, а також за рахунок даних клінічного обстеження. При цьому не було встановлено достовірної різниць в ефективності призначення ІАПФ або АРА ІІ.

 На наступному етапі аналізувався вплив комплексної терапії на динаміку ехокардіографічних показників у пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 (таблиця 8.2).

Таблиця 8.2

Динаміка ехокардіографічних показників пацієнтів з А/А генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=48
	АРА ІІ, n=49

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ПП, мл
	38,681 ± 0,602
	34,494 ± 0,616*
	-4,187 ± 0,249
	39,432 ± 0,653
	35,315 ± 0,630**
	-4,118 ± 0,200

	ЛП, мл
	51,669 ± 0,622
	40,375 ± 0,541*
	-11,293 ± 0,304
	51,600 ± 0,478
	40,219 ± 0,503**
	-11,381 ± 0,284

	ЛП-Д, мм
	40,539 ± 0,860
	38,600 ± 0,808*
	-1,939 ± 0,064
	38,539 ± 0,492
	36,601 ± 0,471**
	-1,938 ± 0,036

	Ао-Д, мм
	33,067 ± 0,192
	31,632 ± 0,183*
	-1,434 ± 0,025
	33,427 ± 0,233
	31,973 ± 0,226**
	-1,453 ± 0,020

	ТМШПд, см 
	1,166 ± 0,015
	1,124 ± 0,014*
	-0,041 ± 0,001
	1,141 ± 0,016
	1,102 ± 0,016**
	-0,039 ± 0,001

	ТМШПс, см 
	1,487 ± 0,016
	1,391 ± 0,015*
	-0,096 ± 0,001
	1,403 ± 0,025
	1,304 ± 0,023**
	-0,099 ± 0,002


. Продовження таблиці 8.2
	ТЗСЛШд, см
	1,158 ± 0,021
	1,133 ± 0,021*
	-0,025 ± 0,001
	1,190 ± 0,016
	1,165 ± 0,016**
	-0,024 ± 0,000

	ТЗСЛШс, см
	1,556 ± 0,047
	1,478 ± 0,045*
	-0,078 ± 0,003
	1,563 ± 0,037
	1,482 ± 0,036**
	-0,081 ± 0,002

	КДД, см
	5,037 ± 0,053
	4,933 ± 0,050 
	-0,104 ± 0,004 
	4,999 ± 0,039
	4,896 ± 0,038 
	-0,103 ± 0,004

	КСД, см
	3,221 ± 0,043
	3,077 ± 0,042*
	-0,144 ± 0,003
	3,163 ± 0,033
	3,017 ± 0,032**
	-0,146 ± 0,003

	ФВ,%
	63,011 ± 0,453
	65,093 ± 0,387
	2,082 ± 0,106
	64,078 ± 0,363
	66,121 ± 0,327
	2,043 ± 0,080

	∆S, %
	34,226 ± 0,314
	38,183 ± 0,291*
	3,957 ± 0,069
	34,988 ± 0,257
	38,819 ± 0,252**
	3,831 ± 0,057

	VCF, %/с
	1,000 ± 0,013
	1,141 ± 0,014*
	0,141 ± 0,003
	1,021 ± 0,013
	1,158 ± 0,014**
	0,137 ± 0,002

	ІММЛШ, г/м2
	136,050 ± 4,139
	137,042 ± 4,228
	0,992 ± 0,261
	135,827 ± 3,382
	136,744 ± 3,421
	0,917 ± 0,182

	ВТС, у.о.
	0,476 ± 0,006
	0,449 ± 0,006*
	-0,027 ± 0,000
	0,482 ± 0,007
	0,455 ± 0,006**
	-0,027 ± 0,002

	ТЛА, мм рт. ст.
	18,251 ± 0,621
	16,936 ± 0,572*
	-1,315 ± 0,050
	16,760 ± 0,544
	15,376 ± 0,507**
	-1,384 ± 0,039

	е тк, см/с
	10,866 ± 0,363
	12,718 ± 0,421*
	1,852 ± 0,060
	11,496 ± 0,300
	13,313 ± 0,346**
	1,817 ± 0,048

	а тк, см/с
	12,867 ± 0,625
	11,474 ± 0,557*
	-1,393 ± 0,078
	12,241 ± 0,495
	10,984 ± 0,450**
	-1,257 ± 0,058

	е/а тк
	0,943 ± 0,057
	1,235 ± 0,073*
	0,292 ± 0,016
	1,034 ± 0,064
	1,336 ± 0,082**
	0,302 ± 0,019

	Е, см/с
	66,652 ± 1,815
	70,309 ± 1,762*
	3,657 ± 0,316
	65,342 ± 1,317
	70,196 ± 1,443**
	4,854 ± 0,290

	А, см/с
	72,139 ± 1,528
	67,491 ± 1,366*
	-4,648 ± 0,597
	71,010 ± 1,833
	66,098 ± 1,602**
	-4,912 ± 0,621

	Е/А
	0,948 ± 0,036
	1,064 ± 0,037*
	0,116 ± 0,012
	0,947 ± 0,031
	1,082 ± 0,027**
	0,136 ± 0,015

	DT, с
	0,149 ± 0,005
	0,132 ± 0,005*
	-0,017 ± 0,001
	0,189 ± 0,030
	0,171 ± 0,028**
	-0,018 ± 0,002

	IVRT, с
	0,106 ± 0,003
	0,091 ± 0,003*
	-0,015 ± 0,001
	0,118 ± 0,004
	0,102 ± 0,003**
	-0,017 ± 0,001

	Е/е
	6,427 ± 0,260
	5,768 ± 0,212*
	-0,659 ± 0,060
	6,163 ± 0,192
	5,539 ± 0,181**
	-0,624 ± 0,027


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ
Як представлено в таблиці 8.2, під впливом лікування в обох групах пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 відбулося достовірне (p<0,01) зменшення діаметрів аорти і ЛП, а також об’ємів передсердь при відсутності різниць у застосуванні ІАПФ або сартану. 

При цьому в обох групах хворих достовірно (p<0,01) знизився КСД при недостовірному зниженні КДД. Основний показник систолічної функції (ФВ) дещо збільшився, проте недостовірно. Це можна пояснити тим, що в дослідження були включені пацієнти зі збереженою ФВ, тому зазначений показник не мав суттєвих змін при лікуванні. В той же час, ступінь і швидкість передньо-заднього вкорочення волокон міокарда, які також відображують стан скоротливої функції серця, у процесі лікування достовірно (p<0,01) збільшувалися. Встановлено також достовірне (p<0,01) зниження ВТС, ТМШП і ТЗСЛШ при відсутності різниць у зміні ІММЛШ в обох групах пацієнтів. 

 Аналіз динаміки показників діастолічної функції показав достовірне (p<0,01) збільшення швидкостей раннього наповнення ЛШ як при спектральному, так і при тканинному допплері, зниження швидкостей пізнього наповнення ЛШ, а також зростання їх співвідношень (таблиця 8.2). При цьому в обох групах знизилися DT та  IVRT (p<0,001). Крім того, відзначено достовірне (p<0,001)  зниження інтегрального показника діастолічної функції Е/е, що є свідченням зменшення вираженості діастолічної дисфункції.

В той же час, порівняльна оцінка динаміки ехокардіографічних показників у групах хворих, які приймали ІАПФ, та хворих, яким був призначений АРА ІІ, не показала достовірних різниць у виборі терапевтичної стратегії.

Аналіз показників структурно-функціонального стану судин показав, що під впливом проведеної терапії відбулося достовірне (p<0,001)  зниження ШПХ у сонній артерії та черевній аорті, а також зростання ступеню ЕЗВД при відсутності достовірних змін ТІМ. Зазначені зміни показників свідчать про зниження ЕД. При цьому ефективність призначення ІАПФ і АРА ІІ була співставленню (таблиця 8.3).

Таблиця 8.3

Динаміка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів з А/А генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=48
	АРА ІІ, n=49

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ТІМ, мм
	0,920 ± 0,012
	0,902 ± 0,012
	-0,018 ± 0,001
	0,875 ± 0,015
	0,859 ± 0,014
	-0,016 ± 0,001

	ШПХ СА, м/с
	8,827 ± 0,152
	7,755 ± 0,133*
	-1,073 ± 0,019
	8,469 ± 0,147
	7,444 ± 0,129**
	-1,025 ± 0,018

	ШПХ ЧА, м/с
	9,172 ± 0,166
	8,144 ± 0,148*
	-1,028 ± 0,018
	9,090 ± 0,178
	8,057 ± 0,159**
	-1,033 ± 0,021

	ЕЗВД, %
	6,747 ± 0,107
	8,518 ± 0,133*
	1,771 ± 0,028
	6,900 ± 0,123
	8,659 ± 0,144**
	1,759 ± 0,025


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
Як представлено в таблиці 8.4, під впливом лікування відбулися суттєві зміни біохімічних показників: в обох групах пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 відбулося достовірне (p<0,001) зниження рівнів загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ при зростанні (p<0,01) значень антиатерогенних ЛПВЩ.

Аналіз показників вуглеводного профілю показав достовірне (p<0,001) зниження рівнів глюкози крові натще (з 7,023 ± 0,033 до 6,382 ± 0,030 ммоль/л при лікуванні ІАПФ та з 6,837 ± 0,029 до 6,193 ± 0,026 ммоль/л при лікуванні АРА ІІ). При цьому в обох групах лікування достовірно (p<0,001) знизилися рівні HbA1c та інсуліну, а також знизилася вираженість ІР, про що свідчило достовірне зниження HOMA-IR.

Що стосується динаміки показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, слід зазначити, що під впливом проведеної терапії відбулося достовірне (p<0,001) зниження показників окислювального стресу (ДК і МДА) при зростанні рівнів показників антиоксидантного захисту (СОД і Кат). При цьому різниця динаміки зазначених показників при застосуванні ІАПФ або АРА ІІ була відсутньою.

Таблиця 8.4
Динаміка біохімічних показників пацієнтів з А/А генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=48
	АРА ІІ, n=49

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,269 ± 0,070
	6,051 ± 0,067*
	-0,218 ± 0,003
	6,106 ± 0,055
	5,893 ± 0,053**
	-0,213 ± 0,002

	тригліцериди, ммоль/л
	2,281 ± 0,072
	1,913 ± 0,061*
	-0,368 ± 0,011
	2,234 ± 0,059
	1,878 ± 0,050**
	-0,356 ± 0,009

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,150 ± 0,082
	4,797 ± 0,076*
	-0,353 ± 0,006
	4,958 ± 0,067
	4,618 ± 0,063**
	-0,340 ± 0,005

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,011 ± 0,014
	1,105 ± 0,015*
	0,094 ± 0,001
	1,053 ± 0,021
	1,151 ± 0,023**
	0,098 ± 0,002

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,023 ± 0,033
	6,382 ± 0,030*
	-0,641 ± 0,003
	6,837 ± 0,029
	6,193 ± 0,026**
	-0,644 ± 0,003

	HbA1c, %
	7,081 ± 0,030
	6,561 ± 0,027*
	-0,520 ± 0,003
	6,943 ± 0,030
	6,430 ± 0,027**
	-0,513 ± 0,004

	інсулін, мкОд/мл
	23,121 ± 0,569
	19,012 ± 0,463*
	-4,109 ± 0,106
	23,231 ± 0,813
	19,073 ± 0,668**
	-4,157 ± 0,146

	HOMA-IR
	7,200 ± 0,168
	5,364 ± 0,124*
	-1,837 ± 0,044
	7,044 ± 0,243
	5,239 ± 0,181**
	-1,805 ± 0,062

	ДК, нмоль/мл
	38,525 ± 0,222
	30,295 ± 0,176*
	-8,230 ± 0,083
	37,104 ± 0,259
	28,908 ± 0,212**
	-8,196 ± 0,073

	МДА, нмоль/мл
	39,171 ± 0,141
	33,590 ± 0,116*
	-5,581 ± 0,039
	38,206 ± 0,187
	32,644 ± 0,180**
	-5,562 ± 0,036

	СОД, од/мг Hb хв
	41,483 ± 0,100
	47,958 ± 0,114*
	6,474 ± 0,027
	42,335 ± 0,161
	48,887 ± 0,175**
	6,552 ± 0,038

	Кат, од/мг Hb хв
	0,113 ± 0,001
	0,130 ± 0,001*
	0,018 ± 0,001
	0,114 ± 0,001
	0,133 ± 0,001**
	0,018 ± 0,001

	адипонектин, нг/мл
	6,830 ± 0,043
	7,348 ± 0,049*
	0,518 ± 0,008
	6,661 ± 0,036
	7,195 ± 0,042**
	0,534 ± 0,009

	лептин, нг/мл
	17,465 ± 0,376
	14,214 ± 0,312*
	-3,252 ± 0,066
	15,850 ± 0,281
	12,672 ± 0,228**
	-3,178 ± 0,054

	ФНП-α, пг/мл
	187,485 ± 4,864
	154,778 ± 3,577*
	-32,707 ± 0,980
	177,045 ± 2,221
	143,936 ± 3,872**
	-33,109 ± 0,898

	ІЛ-6, нг/мл
	165,775 ± 3,366
	132,854 ± 2,175*
	-32,921 ± 0,811
	156,935 ± 2,031
	123,758 ± 3,648**
	-33,177 ± 0,936


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
Оцінка динаміки рівнів адипокінів показала, що при обох варіантах терапії відзначалося зростання адипонектину і зниження лептину (p<0,01), що свідчить про покращення стану жирової тканини, зниження ІР та лептинорезистентності.

Під впливом проведеної терапії відбувалося також достовірне (p<0,001) зниження рівнів прозапальних цитокінів  ФНП-α та ІЛ-6 (таблиця 8.4).
Таким чином, аналіз динаміки показників пацієнтів з А/А генотипом AGTR1 показав, що під впливом проведеної комплексної терапії відбулося поліпшення клінічної картини, антропометричних показників, показників ліпідного і вуглеводного профілів, структурно-функціонального стану серця і судин, зросла активність антиоксидантної системи та знизилася активність системи оксидативного стресу. При цьому у хворих з А/А генотипом AGTR1 не було відзначено достовірної різниці змін показників при застосуванні ІАПФ або АРА ІІ. 
На наступному етапі дослідження оцінювалася динаміка антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників у пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 та порівнювалася різниця зсувів показників у залежності від застосування ІАПФ або АРА ІІ.

Як представлено в таблиці 8.5, в обох групах пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 достовірне (p<0,001) зниження ІМТ та рівнів АТ. Слід зазначити, що у пацієнтів, які отримували АРА ІІ, САТ знизився достовірно (p<0,001) більшою мірою порівняно з хворими, які отримували ІАПФ: зсув рівнів САТ склав -41,741 ± 0,693 і -36,407 ± 0,779 мм рт. ст. відповідно.

При цьому для досягнення цільових рівнів АТ лише трьом пацієнтам (11,1%) при лікуванні АРА ІІ знадобилося додаткове призначення лерканідипіну, тоді як при терапії ІАПФ шести хворим (22,2%) був додатково призначений антагоніст кальцію (p<0,05).

Таблиця 8.5

Динаміка клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=27
	АРА ІІ, n=27

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	IMT
	34,090 ± 0,296
	32,867 ± 0,283*
	-1,223 ± 0,093
	28,920 ± 0,968
	27,279 ± 0,915**
	-1,640 ± 0,080

	САТ, мм рт. ст.
	173,444 ± 0,609
	137,037 ± 0,425*
	-36,407 ± 0,779
	173,741 ± 0,593
	132,011 ± 0,410**
	-41,73 ± 0,693º

	ДАТ, мм рт. ст.
	102,074 ± 0,615
	86,370 ± 0,531*
	-15,704 ± 0,844
	101,481 ± 0,535
	83,630 ± 0,393**
	-17,852 ± 0,672

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	132,050 ± 0,538
	107,650 ± 0,424*
	-24,399 ± 0,715
	131,830 ± 0,499
	103,945 ± 0,343**
	-27,885 ± 0,577

	СН ФК
	0
	5 (18,52%)
	10 (37,04%)*
	5 (18,52%)
	6 (22,22%)
	15 (55,56%)**
	9 (33,33%)

	
	І
	10 (37,04%)
	10 (37,04%)
	—
	10 (37,04%)
	9 (33,33%)
	-1 (3,70%)

	
	ІІ
	12 (44,44%)
	7 (25,92%)*
	-5 (18,52%)
	11 (40,74%)
	3 (11,11%)**
	-8 (29,63%)º

	Запаморочення
	6 (22,22%)
	1 (3,70%)*
	-5 (18,52%)
	5 (18,52%)
	1 
(3,70%)
	-4 (14,81%)

	Головний біль
	10 (37,04%)
	3 (11,11%)*
	-7 (25,93%)
	11 (40,74%)
	4 (14,81%)**
	-7 (25,93%)

	Задишка
	14 (51,85%)
	9 (33,33%)*
	-5 (18,52%)
	12 (44,44%)
	4 (14,81%)**
	-8 (29,63%)

	Поліурія
	8 (29,63%)
	1 (3,70%)*
	-7 (25,93%)
	9 (33,33%)
	—
	-9 (33,33%)

	Полідіпсія
	4 (14,81%)
	1 (3,70%)*
	-3 (11,11%)
	5 (18,52%)
	2 (7,41%)
	-3 (11,11%)

	Поліфагія
	8 (29,63%)
	2 (7,41%)*
	-7 (25,93%)
	9 (33,33%)
	2 (7,41%)**
	-7 (25,93%)

	Набряки
	14 (51,85%)
	6 (22,22%)*
	-8 (29,63%)
	12 (44,44%)
	2 (7,41%)**
	-10 (37,04%)

	Розфокусований зiр
	3 (11,11%)
	1 (3,70%)*
	-2 (7,41%)
	4 (14,81%)
	1 (3,70%)
	-3 (11,11%)

	Свербiж
	17 (62,96%)
	5 (18,52%)*
	-12 (44,44%)
	12 (44,44%)
	2 (7,41%)**
	-10 (37,04%)

	Периферійна полiнейропатія
	9 (33,33%)
	3 (11,11%)*
	-6 (22,22%)
	10 (37,04%)
	3 (11,11%)**
	-7 (25,93%)

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	2 (7,41%)
	—
	-2 (7,41%)
	1 (3,70%)
	—
	-1 (3,70%)

	Втома
	8 (29,63%)
	3 (11,11%)*
	-5 (18,52%)
	10 (37,04%)
	4 (14,81%)**
	-6 (22,22%)

	Втрата маси тiла
	—
	22 (81,48%)
	22 (81,48%)
	2 (7,41%)
	25 (92,59%)**
	23 (85,19%)

	Збiльшення маси тiла
	27 (14,81%)
	—
	-27 (100%)
	15 (55,56%)
	—
	-15 (55,56%)


Продовження таблиці 8.5

	Сухiсть в ротi
	6 (22,22%)
	—
	-6 (22,22%)
	5 (18,52%)
	1 (3,70%)**
	-4 (14,81%)

	Пiтлiвiсть
	7 (25,93%)
	2 (7,41%)*
	-5 (18,52%)
	6 (22,22%)
	1 (3,70%)**
	-5 (18,52%)

	Бiль у м'язах
	7 (25,93%)
	2 (7,41%)*
	-5 (22,22%)
	8 (29,63%)
	3 (11,11%)**
	-5 (18,52%)

	Акцент II тону на аорті
	10 (37,04%)
	7 (25,93%)
	-3 (11,11%)
	20 (74,07%)
	14 (51,85%)**
	-6 (22,22%)

	Дихання послаблене
	3 (11,11%)
	1 (3,70%)*
	-2 (7,41%)
	2 (7,41%)
	1 (3,70%)
	-1 (3,70%)

	Хрипи в легенях
	3 (11,11%)
	—
	-3 (11,11%)
	2 (7,41%)
	—
	-2 (7,41%)

	Набряки обличчя
	3 (11,11%)
	—
	-3 (11,11%)
	2 (7,41%)
	—
	-2 (7,41%)

	Набряки кiнцівок
	5 (18,52%)

	2 (7,41%)*
	-3 (11,11%)
	4 (14,81%)
	1 (3,70%)**
	-3 (11,11%)

	Збiльшення печiнки

	1 (3,70%)
	1 (3,70%)
	—
	—
	—
	—


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ; º – статистично значущі різниці зсувів між ІАПФ і АРА ІІ.
При А/С + С/С генотипі AGTR1 застосування АРА ІІ  більше вплинуло на перерозподіл ФК СН: при лікуванні сартаном знизився відсоток хворих з ФК ІІ порівняно з ІАПФ (p<0,01).

В обох групах під впливом терапії відбулося поліпшення клінічної картини при відсутності достовірних різниць між групами лікування 

Аналіз ехокардіографічних показників показав, що в обох групах пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 після лікування відзначалося достовірне (p<0,01) зниження об’ємів передсердь, розмірів ЛП і аорти (таблиця 8.6). Крім того, після проведеної терапії достовірно (p<0,001) знизилися ТМШП і ТЗСЛШ, а також ВТС при відсутності достовірних змін ІММЛШ.
Таблиця 8.6

Динаміка ехокардіографічних показників пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=27
	АРА ІІ, n=27

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ПП, мл
	38,048 ± 0,677
	32,633 ± 0,565*
	-5,415 ± 0,245
	40,950 ± 1,359
	35,673 ± 1,296**
	-5,277 ± 0,254

	ЛП, мл
	54,373 ± 0,835
	42,218 ± 0,810*
	-12,155 ± 0,267
	51,167 ± 0,825
	39,453 ± 0,611**
	-11,714 ± 0,412

	ЛП-Д, мм
	38,327 ± 0,803
	36,389 ± 0,766*
	-1,938 ± 0,048
	38,611 ± 0,557
	36,705 ± 0,527**
	-1,906 ± 0,053

	Ао-Д, мм
	32,808 ± 0,195
	31,362 ± 0,194*
	-1,446 ± 0,020
	33,100 ± 0,419
	31,713 ± 0,400**
	-1,387 ± 0,026

	ТМШПд, см 
	1,230 ± 0,020
	1,194 ± 0,020*
	-0,036 ± 0,002
	1,185 ± 0,024
	1,151 ± 0,024**
	-0,034 ± 0,002

	ТМШПс, см 
	1,406 ± 0,030
	1,315 ± 0,029*
	-0,091 ± 0,001
	1,520 ± 0,020
	1,420 ± 0,019**
	-0,100 ± 0,002º

	ТЗСЛШд, см
	1,219 ± 0,030
	1,193 ± 0,030*
	-0,026 ± 0,001
	1,214 ± 0,030
	1,187 ± 0,030**
	-0,027 ± 0,001

	ТЗСЛШс, см
	1,682 ± 0,076
	1,595 ± 0,072*
	-0,087 ± 0,004
	1,583 ± 0,081
	1,507 ± 0,077**
	-0,076 ± 0,005

	КДД, см
	5,184 ± 0,078
	5,070 ± 0,074
	-0,114 ± 0,005
	5,068 ± 0,086
	4,956 ± 0,083
	-0,112 ± 0,006

	КСД, см
	3,336 ± 0,063
	3,211 ± 0,060*
	-0,125 ± 0,005
	3,204 ± 0,073
	3,082 ± 0,069**
	-0,122 ± 0,005

	ФВ,%
	62,638 ± 0,566
	64,148 ± 0,467*
	1,510 ± 0,150
	64,302 ± 0,685
	66,202 ± 0,565**
	1,900 ± 0,146

	∆S, %
	34,029 ± 0,387
	37,991 ± 0,347*
	3,962 ± 0,098
	35,215 ± 0,471
	39,096 ± 0,418**
	3,881 ± 0,087

	VCF, %/с
	0,987 ± 0,020
	1,122 ± 0,022*
	0,136 ± 0,003
	1,026 ± 0,021
	1,161 ± 0,021**
	0,134 ± 0,004

	ІММЛШ, г/м2
	147,155 ± 7,615
	149,135 ± 7,826
	1,980 ± 0,350
	144,714 ± 7,660
	145,661 ± 7,762**
	0,947 ± 0,384

	ВТС, у.о.
	0,485 ± 0,007
	0,459 ± 0,007*
	-0,026 ± 0,001
	0,487 ± 0,008
	0,462 ± 0,007**
	-0,025 ± 0,001

	ТЛА, мм рт. ст.
	15,851 ± 0,611
	14,698 ± 0,566*
	-1,154 ± 0,047
	15,602 ± 0,634
	14,509 ± 0,589**
	-1,094 ± 0,046

	е тк, см/с
	10,991 ± 0,424
	12,827 ± 0,495*
	1,835 ± 0,072
	12,082 ± 0,519
	14,032 ± 0,605**
	1,951 ± 0,091

	а тк, см/с
	12,384 ± 0,816
	11,066 ± 0,729*
	-1,318 ± 0,090
	12,697 ± 0,700
	11,526 ± 0,632**
	-1,171 ± 0,078

	е/а тк
	1,025 ± 0,097
	1,338 ± 0,126*
	0,313 ± 0,029
	1,075 ± 0,107
	1,373 ± 0,137**
	0,298 ± 0,030

	Е, см/с
	66,819 ± 1,009
	71,838 ± 1,086*
	5,019 ± 0,111
	71,336 ± 1,686
	76,278 ± 1,824**
	4,942 ± 0,183

	А, см/с
	64,311 ± 1,257
	59,655 ± 1,087*
	-4,656 ± 0,210
	66,444 ± 1,658
	61,975 ± 1,567**
	-4,469 ± 0,710

	Е/А
	1,043 ± 0,010
	1,207 ± 0,010*
	0,164 ± 0,003
	1,078 ± 0,016
	1,236 ± 0,017**
	0,157 ± 0,013

	DT, с
	0,147 ± 0,008
	0,130 ± 0,008*
	-0,017 ± 0,001
	0,134 ± 0,005
	0,120 ± 0,005**
	-0,014 ± 0,001

	IVRT, с
	0,107 ± 0,004
	0,092 ± 0,003*
	-0,015 ± 0,001
	0,115 ± 0,004
	0,098 ± 0,004**
	-0,018 ± 0,001

	Е/е
	6,257 ± 0,198
	5,764 ± 0,183*
	-0,493 ± 0,018
	6,091 ± 0,199
	5,614 ± 0,190**
	-0,476 ± 0,019


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
При недостовірних змінах КДД у пацієнтів обох груп достовірно (p<0,01) знизилися КСД та достовірно (p<0,05) збільшилася ФВ. Відбулося також достовірне (p<0,001) збільшення ступенів і швидкостей передньо-заднього вкорочення волокон міокарда в обох групах лікування. Аналіз показників діастолічної функції показав її поліпшення в обох групах за рахунок збільшення швидкостей раннього наповнення ЛШ, зниження швидкостей пізнього наповнення ЛШ, збільшення співвідношень е/а тк і Е/А, зниження IVRT і DT. Крім того, відбулося достовірне (p<0,001) зниження інтегрального показника діастолічної функції. Порівняльна оцінка зсувів ехокардіографічних показників пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 не показала достовірних різниць в ефективності призначення ІАПФ або АРА ІІ.

Аналіз структурно-функціонального стану судин у хворих з А/С + С/С генотипом AGTR1 показав, що у них, подібно до пацієнтів з А/А генотипом AGTR1, відбувалося покращення стану судин за рахунок достовірного (p<0,001) зниження ШПХ та збільшенні ступеню ЕЗВД (таблиця 8.7). При цьому різниця між групами лікування була відсутньою.

Таблиця 8.7

Динаміка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=27
	АРА ІІ, n=27

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ТІМ, мм
	0,975 ± 0,016
	0,960 ± 0,016
	-0,015 ± 0,001
	0,951 ± 0,018
	0,933 ± 0,017
	-0,018 ± 0,001

	ШПХ СА, м/с
	9,286 ± 0,195
	8,038 ± 0,167*
	-1,248 ± 0,029
	9,125 ± 0,236
	7,914 ± 0,205**
	-1,211 ± 0,031

	ШПХ ЧА, м/с
	9,371 ± 0,248
	8,199 ± 0,215*
	-1,172 ± 0,034
	9,134 ± 0,273
	8,861 ± 0,242**
	-1,108 ± 0,032

	ЕЗВД, %
	5,953 ± 0,161
	7,689 ± 0,208*
	1,736 ± 0,047
	6,543 ± 0,167
	8,383 ± 0,207**
	1,840 ± 0,042


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
Оцінка динаміки біохімічних показників пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 показала, що під впливом проведеної терапії відбулося поліпшення ліпідного профілю за рахунок достовірного (p<0,001) зниження рівнів загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ та зростання ХС ЛПВЩ (таблиця 8.8).

Крім того, під впливом лікування при обох варіантах терапії відбулося зниження рівнів глюкози крові натще, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR (p<0,001).

У пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 встановлено також зниження вираженості ЕД, що окрім змін показників судинного ремоделювання підтверджувало достовірне (p<0,001) зниження ДК і МДА – показників оксидативного стресу та зростання рівнів СОД і Кат – показників системи антиоксидантного захисту.

Аналіз динаміки адипокінів показав цікаві результати: в обох групах після проведеного лікування відбулося підвищення рівнів адипонектину та зниження лептину (p<0,001). Проте при лікуванні АРА ІІ динаміка зниження рівнів лептину була більш вираженою (p<0,01): зсув значень лептину при терапії сартанами склав -3,266 ± 0,044 нг/мл, тоді як при терапії ІАПФ – -2,738 ± 0,106 нг/мл. Більший вплив АРА ІІ на ліпідно-гормональний баланс жирової тканини можна пояснити тим, що телмісартан є помірними агоністом PPARγ, які, зокрема, виконують функції регуляторів жирового обміну [71].  
Оцінка динаміки прозапальних цитокінів показала, що при застосуванні в комплексній терапії ІАПФ рівні ФНП-α знизилися з 182,674 ± 4,114 до 146,507 ± 3,414 пг/мл (p<0,001), а ІЛ-6 – з 160,159 ± 3,400 до 124,990 ± 3,950 нг/мл (p<0,001). Подібна динаміка цитокінів була відзначена і у хворих, які отримували АРА ІІ: ФНП-α знизився з 191,826 ± 4,815 до 154,377 ± 3,423 пг/мл (p<0,001), а ІЛ-6 – з 175,181 ± 3,492 до 137,840 ± 3,245 нг/мл (p<0,001). При цьому не було виявлено достовірних різниць зниження рівнів прозапальних цитокінів в залежності від вибору антигіпертензивного препарату (таблиця 8.8).

Таблиця 8.8
Динаміка біохімічних показників пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1, які отримували ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=27
	АРА ІІ, n=27

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,033 ± 0,091
	5,824 ± 0,088*
	-0,209 ± 0,003
	5,900 ± 0,074
	5,691 ± 0,072**
	-0,209 ± 0,003

	тригліцериди, ммоль/л
	2,012 ± 0,065
	1,688 ± 0,054*
	-0,324 ± 0,011
	1,879 ± 0,044
	1,579 ± 0,037**
	-0,300 ± 0,007

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,001 ± 0,113
	4,658 ± 0,105*
	-0,344 ± 0,008
	4,870 ± 0,109
	4,536 ± 0,101**
	-0,333 ± 0,008

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,982 ± 0,014
	1,073 ± 0,016*
	0,092 ± 0,001
	1,001 ± 0,017
	1,095 ± 0,019**
	0,093 ± 0,002

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	6,974 ± 0,024
	6,316 ± 0,021*
	-0,658 ± 0,002
	6,841 ± 0,041
	6,180 ± 0,037**
	-0,661 ± 0,004

	HbA1c, %
	6,885 ± 0,017
	6,379 ± 0,015*
	-0,506 ± 0,002
	6,948 ± 0,025
	6,435 ± 0,023**
	-0,513 ± 0,003

	інсулін, мкОд/мл
	25,844 ± 0,652
	21,292 ± 0,534*
	-4,552 ± 0,119
	25,556 ± 0,564
	20,906 ± 0,466**
	-4,649 ± 0,101

	HOMA-IR
	8,007 ± 0,198
	5,974 ± 0,147*
	-2,033 ± 0,051
	7,709 ± 0,189
	5,713 ± 0,141**
	-1,996 ± 0,048

	ДК, нмоль/мл
	37,581 ± 0,360
	28,787 ± 0,296*
	-8,794 ± 0,080
	39,352 ± 0,152
	30,476 ± 0,126**
	-8,876 ± 0,049

	МДА, нмоль/мл
	38,411 ± 0,242
	32,437 ± 0,202*
	-5,974 ± 0,073
	39,511 ± 0,099
	33,183 ± 0,082**
	-6,328 ± 0,042

	СОД, од/мг Hb хв
	41,352 ± 0,167
	48,141 ± 0,200*
	6,789 ± 0,057
	40,559 ± 0,114
	47,361 ± 0,126**
	6,801 ± 0,024

	Кат, од/мг Hb хв
	0,113 ± 0,001
	0,133 ± 0,002*
	0,020 ± 0,001
	0,109 ± 0,001
	0,128 ± 0,001**
	0,019 ± 0,001

	адипонектин, нг/мл
	6,463 ± 0,067
	6,984 ± 0,074*
	0,521 ± 0,009
	6,819 ± 0,028
	7,352 ± 0,029**
	0,533 ± 0,003

	лептин, нг/мл
	14,706 ± 0,580
	11,968 ± 0,476*
	-2,738 ± 0,106
	17,736 ± 0,238
	14,471 ± 0,198**
	-3,266 ± 0,044º

	ФНП-α, пг/мл
	182,674 ± 4,114
	146,507 ± 3,414*
	-36,167 ± 0,973
	191,826 ± 4,815
	154,377 ± 3,423**
	-37,449 ± 0,960

	ІЛ-6, нг/мл
	160,159 ± 3,400
	124,990 ± 3,950*
	-35,169 ± 0,807
	175,181 ± 3,492
	137,840 ± 3,245**
	-37,341 ± 0,752


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ; º – статистично значущі різниці зсувів між ІАПФ і АРА ІІ.
Таким чином, аналіз ефективності проведеного лікування у пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 показав покращення клінічної картини, антропометричних показників, ліпідного і вуглеводного спектрів, показників ремоделювання серця і судин, підвищення активності антиоксидантної системи при пригніченні системи оксидативного стресу. В той же час призначення у комплексній терапії АРА ІІ телмісартану в більшій мірі впливало на зниження САТ, зменшення лептину, а також у меншої кількості хворих потребувало додаткового призначення лерканідипіну, порівняно з терапією ІАПФ раміприлом.
8.2. Оцінка ефективності лікування пацієнтів з коморбідністю з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів

У попередніх розділах дослідження встановлено, що 3-4 перехрести несприятливих генотипів мали 169 пацієнтів. Зазначена група була поділена на 2 підгрупи: перша (84 пацієнти) у комплексній терапії в якості антигіпертензивного препарату отримувала ІАПФ раміприл з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК і 24 – у комбінації з мельдонієм та α-ЛК), а друга підгрупа (85 пацієнтів) – АРА ІІ телмісартан з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК і 25 – у комбінації з мельдонієм та α-ЛК).

Додавання до комплексної базисної терапії мельдонію або α-ЛК, або їх комбінацій обумовлено тим, що пацієнти з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів мали виражені антропометричні відхилення, порушення функції ендотелію, вмісту адипокінів і прозапальних цитокінів. Тому виникла необхідність оцінити яким чином препарати, що мають впливати на зазначені порушення, діють у складі комплексного лікування ГХ і супутнього ЦД 2т. 

Мельдоній є сучасним цитопротектором з подвійним механізмом дії, що, з одного боку, сприяє зменшенню пошкодження клітинних мембран і відновленню синтезу АТФ з глюкози при меншій кількості кисню, а з іншого боку, наслідком дії препарату є поліпшення стану ендотелію [53].

α-ЛК є антиоксидантом, механізм дії якого полягає у пригніченні ядерного фактору каппа-В і активації АМФ-залежної кінази, та, як наслідок, – поліпшення засвоєння глюкози і окислення ЖК. Інший механізм дії α-ЛК пов'язаний з активацією генів-мішеней PPARα і PPARγ, які, як зазначено у попередніх розділах, впливають на роботу багатьох процесів в організмі [53, 93].

Враховуючи особливості механізмів дії мельдонію і α-ЛК, їх було обрано в якості додаткових елементів комплексного лікування пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.
У дисертаційній роботі першочергово оцінювалася ефективність призначення базисної терапії ІАПФ з індапамідом або сартаном з індапамідом, а потім усі наступні додавання препаратів порівнювалися між собою та базисною терапією. Крім того, як і при оцінці ефективності лікування пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів, у хворих з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів також аналізувалася співставлення ІАПФ і АРА ІІ у складі комплексної терапії.

Аналіз динаміки антропометричних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів при базисній терапії показав достовірне (p<0,01) зниження ІМТ (з 24,638 ± 0,401 до 23,631 ± 0,414 при лікуванні ІАПФ та з 24,551 ± 0,411 до 23,609 ± 0,366 при лікуванні АРА ІІ). Крім того, при обох варіантах терапії відбулося достовірне (p<0,001) зниження рівнів АТ (таблиця 8.9). При цьому для досягнення цільових рівнів АТ додаткове призначення лерканідипіну знадобилося 8 пацієнтам (40%), які отримували ІАПФ, та 7 (35%) хворих, які отримували сартан.

В обох групах лікування відзначалося певний вплив на ФК СН за рахунок зниження відсотка хворих з ФК ІІ (на 20 і 25% відповідно) та зростання відсотка пацієнтів з ФК І. При цьому як при застосуванні ІАПФ, так і при лікуванні АРА ІІ, знизився відсоток хворих, яких турбувала задишка.

Таблиця 8.9

Динаміка клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, які отримували базисну терапію з ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=20
	АРА ІІ, n=20

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	IMT
	24,638 ± 0,401
	23,631 ± 0,414*
	-1,007 ± 0,070
	24,551 ± 0,411
	23,609 ± 0,366**
	-0,942 ± 0,070

	САТ, мм рт. ст.
	170,150 ± 1,115
	137,200 ± 0,490*
	-32,950 ± 1,030
	171,100 ± 1,117
	137,500 ± 0,613**
	-33,600 ± 1,344

	ДАТ, мм рт. ст.
	100,900 ± 0,636
	87,300 ± 0,616*
	-13,600 ± 0,816
	101,100 ± 0,688
	88,550 ± 0,613**
	-12,550 ± 0,813

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	129,985 ± 0,730
	108,258 ± 0,494*
	-21,727 ± 0,744
	130,500 ± 0,721
	109,109 ± 0,550**
	-21,391 ± 0,947

	СН ФК
	0
	—

	—

	—

	—

	—

	—


	
	І
	—
	4 (20%)

	4 (20%)

	—
	5 (25%)

	5 (25%)


	
	ІІ
	20 (100%)
	16 (80%)
	-4 (20%)
	20 (100%)
	15 (80%)
	-5 (25%)

	Запаморочення
	20 (100%)
	8 (40%)
	-12 (60%)
	20 (100%)
	8 (40%)
	-12 (60%)

	Головний біль
	12 (60%)
	4 (20%)*
	-8 (40%)
	14 (70%)
	6 (30%)
	-8 (40%)

	Задишка
	20 (100%)
	15 (75%)
	-5 (25%)
	20 (100%)
	16 (80%)
	-4 (20%)

	Поліурія
	20 (100%)
	1 (5%)
	-19 (95%)
	20 (100%)
	3 (15%)
	-17 (85%)

	Полідіпсія
	20 (100%)
	4 (20%)
	-16 (80%)
	20 (100%)
	2 (10%)
	-18 (90%)

	Поліфагія
	20 (100%)
	6 (30%)
	-14 (70%)
	20 (100%)
	6 (30%)
	-14 (70%)

	Розфокусований зiр
	7 (35%)
	2 (10%)*
	-5 (25%)
	5 (25%)
	2 (10%)
	-3 (15%)

	Свербiж
	3 (15%)
	—
	-3 (15%)
	8 (40%)
	3 (15%)**
	-5 (25%)

	Периферійна полiнейропатія
	13 (65%)
	8 (40%)
	-5 (25%)
	16 (80%)
	8 (40%)**
	-8 (40%)

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	1 (5%)
	—
	-1 (5%)
	1 (5%)
	1 (5%)
	—

	Втома
	20 (100%)
	4 (20%)
	-16 (80%)
	20 (100%)
	5 (25%)
	-15 (75%)

	Втрата маси тiла
	—
	20 (100%)
	20 (100%)
	—
	20 (100%)
	20 (100%)

	Збiльшення маси тiла
	10 (50%)
	—
	-10 (50%)
	11 (55%)
	—
	-11 (55%)

	Сухiсть в ротi
	20 (100%)
	6 (30%)
	-14 (70%)
	20 (100%)
	5 (25%)
	-15 (75%)

	Пiтлiвiсть
	20 (100%)
	4 (20%)
	-16 (80%)
	20 (100%)
	6 (30%)
	-14 (70%)

	Бiль у м'язах
	12 (60%)
	5 (25%)*
	-7 (35%)
	18 (90%)
	6 (30%)**
	-12 (60%)

	Акцент II тону на аорті
	20 (100%)
	17 (85%)
	-3 (15%)
	20 (100%)
	18 (90%)
	-2 (10%)

	Дихання послаблене
	5 (25%)
	3 (15%)
	-2 (10%)
	10 (50%)
	4 (20%)**
	-6 (30%)

	Хрипи в легенях
	7 (35%)
	4 (20%)
	-3 (15%)
	10 (50%)
	3 (15%)**
	-7 (35%)

	Набряки обличчя
	3 (15%)
	2 (10%)*
	-1 (5%)
	—
	—
	—

	Набряки кiнцівок
	13 (65%)
	6 (30%)
	-7 (35%)
	16 (80%)
	7 (35%)**
	-9 (45%)

	Збiльшення печiнки
	8 (40%)
	4 (20%)
	-4 (20%)
	9 (45%)
	5 (25%)
	-4 (20%)


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
Відзначено також, що під впливом проведеної терапії відбулося поліпшення інших показників клінічної картини: зменшився відсоток пацієнтів зі скаргами на запаморочення, головний біль, поліурію, полідипсію, поліфагію, втому, розфокусований зір, сухість у роті, пітливість, біль у м’язах, набряки. При цьому ефективність призначення ІАПФ і АРА ІІ за динамікою антропометричних показників і клінічної картини була зіставленою (таблиця 8.9).
Аналіз динаміки ехокардіографічних показників показав достовірне (p<0,001) зниження розмірів ЛП і аорти, а також зменшення об’ємів передсердь. При цьому більш виражене (p<0,01) зменшення розмірів ЛП  відзначено  у групі хворих при лікуванні ІАПФ.
В обох групах пацієнтів встановлено також достовірне (p<0,001) зменшення ТМШП, ТЗСЛШ і ВТС. При цьому відзначено достовірне (p<0,001) зменшення КСД при відсутності різниць значень КДД і ФВ. В той же час, в обох групах хворих достовірно (p<0,01) збільшилися ступінь і швидкість передньо-заднього вкорочення волокон міокарда (таблиця 8.10).

Значення ІММЛШ достовірно (p<0,01) зменшилося як у групі лікуванні ІАПФ, так і у групі лікування АРА ІІ.

Аналіз діастолічної функції серця показав її покращення за рахунок достовірного зниження ТЛА (p<0,001), збільшення швидкостей раннього наповнення ЛШ при спектральному (p<0,05) і тканинному допплері (p<0,01), зниження швидкостей пізнього наповнення ЛШ (p<0,01), а також зростання їх співвідношень (p<0,05). Крім того, в обох групах лікування відзначено зниження DT та IVRT (p<0,001). Інтегральний показник діастолічної функції Е/е також достовірно (p<0,001) знизився (таблиця 8.10).

Таблиця 8.10

Динаміка ехокардіографічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів
	Показники
	ІАПФ, n=20
	АРА ІІ, n=20

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ПП, мл
	39,696 ± 1,007
	35,267 ± 1,025*
	-4,429 ± 0,330
	40,499 ± 1,039
	36,817 ± 0,984**
	-3,682 ± 0,282

	ЛП, мл
	58,427 ± 1,445
	53,202 ± 1,185*
	-5,225 ± 0,415
	55,958 ± 1,951
	49,977 ± 1,622**
	-5,981 ± 0,429

	ЛП-Д, мм
	44,806 ± 1,471
	42,539 ± 1,409*
	-2,267 ± 0,073
	41,253 ± 2,430
	39,297 ± 2,313**
	-1,956 ± 0,123º

	Ао-Д, мм
	33,555 ± 0,422
	32,319 ± 0,420*
	-1,236 ± 0,042
	33,855 ± 0,431
	32,668 ± 0,431**
	-1,187 ± 0,027

	ТМШПд, см 
	1,143 ± 0,030
	1,084 ± 0,028*
	-0,060 ± 0,005
	1,137 ± 0,037
	1,079 ± 0,036**
	-0,058 ± 0,002

	ТМШПс, см 
	1,403 ± 0,038
	1,320 ± 0,035*
	-0,083 ± 0,002
	1,445 ± 0,042
	1,353 ± 0,040**
	-0,092 ± 0,003

	ТЗСЛШд, см
	1,090 ± 0,039
	1,066 ± 0,038*
	-0,024 ± 0,002
	1,140 ± 0,040
	1,113 ± 0,038**
	-0,027 ± 0,002

	ТЗСЛШс, см
	1,422 ± 0,073
	1,356 ± 0,070*
	-0,066 ± 0,003
	1,551 ± 0,069
	1,479 ± 0,065**
	-0,072 ± 0,004

	КДД, см
	5,255 ± 0,095
	5,138 ± 0,092
	-0,117 ± 0,007
	5,165 ± 0,083
	5,055 ± 0,083
	-0,110 ± 0,003

	КСД, см
	3,478 ± 0,083
	3,352 ± 0,079*
	-0,126 ± 0,005
	3,320 ± 0,077
	3,193 ± 0,074**
	-0,126 ± 0,004

	ФВ,%
	59,937 ± 0,851
	61,915 ± 0,737
	1,978 ± 0,177
	61,723 ± 1,019
	63,525 ± 0,896
	1,802 ± 0,146

	∆S, %
	32,147 ± 0,576
	36,303 ± 0,542
	4,156 ± 0,109*
	34,152 ± 0,752
	38,311 ± 0,712**
	4,159 ± 0,069

	VCF, %/с
	0,921 ± 0,026
	1,064 ± 0,028
	0,142 ± 0,005*
	1,002 ± 0,038
	1,139 ± 0,040**
	0,137 ± 0,003

	ІММЛШ, г/м2
	147,607 ± 8,488
	146,088 ± 8,156
	-1,519 ± 0,521*
	144,893 ± 7,695
	143,132 ± 7,519**
	-1,762 ± 0,218

	ВТС, у.о.
	0,438 ± 0,012
	0,411 ± 0,011*
	-0,027 ± 0,002
	0,455 ± 0,016
	0,430 ± 0,015**
	-0,025 ± 0,001

	ТЛА, мм рт. ст.
	21,114 ± 1,405
	19,666 ± 1,306*
	-1,447 ± 0,100
	18,560 ± 1,171
	17,256 ± 1,091**
	-1,303 ± 0,082

	е тк, см/с
	10,631 ± 0,600
	12,328 ± 0,689*
	1,697 ± 0,093
	9,954 ± 0,191
	11,448 ± 0,224**
	1,495 ± 0,038

	а тк, см/с
	11,858 ± 0,890
	10,661 ± 0,793*
	-1,197 ± 0,103
	12,435 ± 0,733
	11,217 ± 0,661**
	-1,218 ± 0,081

	е/а тк
	1,027 ± 0,115
	1,324 ± 0,149*
	0,298 ± 0,033
	0,852 ± 0,053
	1,086 ± 0,068**
	0,234 ± 0,015

	Е, см/с
	74,057 ± 2,636
	76,532 ± 2,508*
	2,476 ± 0,889
	71,039 ± 3,788
	73,005 ± 3,414**
	1,966 ± 0,628

	А, см/с
	79,432 ± 2,418
	75,114 ± 1,962*
	-4,317 ± 0,708
	76,044 ± 2,037
	73,322 ± 2,055**
	-2,722 ± 1,122

	Е/А
	0,949 ± 0,044
	1,026 ± 0,034*
	0,078 ± 0,017
	0,945 ± 0,056
	0,998 ± 0,043**
	0,053 ± 0,021

	DT, с
	0,145 ± 0,007
	0,131 ± 0,006*
	-0,014 ± 0,001
	0,146 ± 0,008
	0,134 ± 0,008**
	-0,012 ± 0,001

	IVRT, с
	0,122 ± 0,005
	0,106 ± 0,005*
	-0,016 ± 0,001
	0,131 ± 0,007
	0,114 ± 0,006**
	-0,018 ± 0,001

	Е/е
	7,282 ± 0,372
	6,481 ± 0,322*
	-0,801 ± 0,107
	7,167 ± 0,382
	6,406 ± 0,302**
	-0,761 ± 0,094


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ; º – статистично значущі різниці зсувів між ІАПФ і АРА ІІ.
Оцінка показників структурно-функціонального стану судин показала достовірне (p<0,001) зниження ШПХ СА і ШПХ ЧА, а також зростання ступеню ЕЗВД при відсутності достовірних змін ТІМ після проведеної терапії, що свідчить про покращення стану судин (таблиця 8.11). Слід зазначити, що призначення АРА ІІ більш впливало на зниження ШПХ СА, ніж терапія ІАПФ, про що свідчать достовірні (p<0,01) різниці зсувів.
Таблиця 8.11

Динаміка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, які отримували базисну терапію з ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=20
	АРА ІІ, n=20

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	ТІМ, мм
	0,947 ± 0,019
	0,937 ± 0,019
	-0,01 ± 0,001
	0,932 ± 0,021
	0,913 ± 0,020
	-0,019 ± 0,001

	ШПХ СА, м/с
	8,316 ± 0,259
	7,298 ± 0,229*
	-1,019 ± 0,031
	8,903 ± 0,284
	7,765 ± 0,250**
	-1,139 ± 0,036º

	ШПХ ЧА, м/с
	8,334 ± 0,280
	7,389 ± 0,254*
	-0,945 ± 0,028
	9,225 ± 0,286
	8,231 ± 0,251**
	-0,994 ± 0,036

	ЕЗВД, %
	6,367 ± 0,224
	8,032 ± 0,277*
	1,666 ± 0,054
	6,297 ± 0,140
	7,991 ± 0,177**
	1,694 ± 0,038


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ; º – статистично значущі різниці зсувів між ІАПФ і АРА ІІ.
У таблиці 8.12 представлені зміни біохімічних показників пацієнтів з 3-4 перехрести несприятливих генотипів під впливом проведеного лікування. Встановлено, що проведена терапія позитивно впливала на ліпідний спектр крові: в обох групах пацієнтів відбулося достовірне (p<0,001) зниження рівнів загального ХС, тригліцеридів і ХС ЛПНЩ при зростанні (p<0,01) ЛПВЩ.

Таблиця 8.12
Динаміка біохімічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, які отримували базисну терапію з ІАПФ або АРА ІІ

	Показники
	ІАПФ, n=20
	АРА ІІ, n=20

	
	до лікування
	після лікування
	зсув
	до лікування
	після лікування
	зсув

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,760 ± 0,067
	6,517 ± 0,065*
	-0,243 ± 0,003
	6,605 ± 0,095
	6,370 ± 0,091**
	-0,235 ± 0,004

	тригліцериди, ммоль/л
	2,664 ± 0,053
	2,228 ± 0,044*
	-0,436 ± 0,009
	2,729 ± 0,063
	2,286 ± 0,053
	-0,443 ± 0,010

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,593 ± 0,118
	5,203 ± 0,110*
	-0,389 ± 0,008
	5,272 ± 0,119
	4,905 ± 0,112**
	-0,367 ± 0,008

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,947 ± 0,026
	1,036 ± 0,029*
	0,090 ± 0,003
	0,945 ± 0,014
	1,034 ± 0,015**
	0,090 ± 0,001

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,170 ± 0,082
	6,495 ± 0,073*
	-0,675 ± 0,009
	7,205 ± 0,074
	6,521 ± 0,067**
	-0,684 ± 0,007

	HbA1c, %
	7,170 ± 0,034
	6,632 ± 0,032*
	-0,538 ± 0,003
	7,190 ± 0,035
	6,653 ± 0,033**
	-0,537 ± 0,004

	інсулін, мкОд/мл
	24,350 ± 0,650
	20,005 ± 0,533*
	-4,345 ± 0,118
	24,770 ± 0,467
	20,343 ± 0,388**
	-4,427 ± 0,082

	HOMA-IR
	7,747 ± 0,208
	5,766 ± 0,153*
	-1,982 ± 0,055
	7,924 ± 0,152
	5,889 ± 0,111**
	-2,035 ± 0,042

	ДК, нмоль/мл
	37,735 ± 0,439
	29,742 ± 0,341*
	-7,993 ± 0,116
	37,970 ± 0,374
	29,924 ± 0,266**
	-8,046 ± 0,124

	МДА, нмоль/мл
	38,365 ± 0,294
	32,931 ± 0,245*
	-5,434 ± 0,057
	38,630 ± 0,271
	33,210 ± 0,230**
	-5,420 ± 0,044

	СОД, од/мг Hb хв
	41,295 ± 0,193
	47,580 ± 0,249*
	6,285 ± 0,062
	41,030 ± 0,190
	47,325 ± 0,208**
	6,295 ± 0,038

	Кат, од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,002
	0,129 ± 0,002*
	0,018 ± 0,001
	0,111 ± 0,002
	0,129 ± 0,002**
	0,018 ± 0,001

	адипонектин, нг/мл
	6,469 ± 0,075
	6,929 ± 0,080*
	0,461 ± 0,014
	6,521 ± 0,069
	6,970 ± 0,081**
	0,449 ± 0,013

	лептин, нг/мл
	14,826 ± 0,685
	12,111 ± 0,577*
	-2,715 ± 0,108
	14,972 ± 0,712
	12,132 ± 0,585**
	-2,840 ± 0,132

	ФНП-α, пг/мл
	183,790 ± 3,539
	151,308 ± 2,831*
	-32,482 ± 0,729
	181,460 ± 3,928
	150,445 ± 3,291**
	-31,015 ± 0,647

	ІЛ-6, нг/мл
	164,300 ± 2,368
	133,106 ± 1,861*
	-31,194 ± 0,543
	162,810 ± 2,767
	130,270 ± 2,217**
	-32,540 ± 0,599


Примітка: * – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ; ** – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ.
Оцінка показників вуглеводного профілю показала достовірне (p<0,001) зниження рівнів глюкози крові натще (з 7,170 ± 0,082 до 6,495 ± 0,073 ммоль/л при терапії ІАПФ та з 7,205 ± 0,074 до 6,521 ± 0,067 ммоль/л при терапії АРА ІІ). Відзначено також достовірне (p<0,001) зниження рівнів HbA1c, інсуліну та вираженості ІР в обох групах лікування.

Крім того, встановлено зниження активності окислювального стресу та зростання антиоксидантного захисту, про що свідчило достовірне (p<0,001) зниження ДК і МДА при зростанні СОД і Кат в обох групах лікування.

Підтвердженням покращення функціонування жирової тканини стало достовірне (p<0,01) зростання рівнів адипонектину і зниження лептину. 

Під впливом проведеної терапії відбулося також достовірне (p<0,001) зниження рівнів прозапальних цитокінів  ФНП-α та ІЛ-6 при відсутності різниць між групами лікування (таблиця 8.12).
Таким чином, аналіз динаміки показників  пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів показав, що в результаті проведення комплексної терапії спостерігалося поліпшення антропометричних показників, клінічної картини, показників ліпідного і вуглеводного профілів, кардіогемодинаміки, активація антиоксидантної системи та зниження активності системи окислювального стресу. При цьому достовірна різниця зсувів показників при застосуванні ІАПФ або АРА ІІ була відзначена лише для розмірів ЛП і ШПХ СА. 

Після того, як була оцінена ефективність базисної терапії у пацієнтів з 3-4 перехрести несприятливих генотипів, виникла необхідність проаналізувати вплив додавання мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до комплексної терапії з застосуванням ІАПФ або АРА ІІ.
У таблиці 8.13 представлена динаміка антропометричних показників і клінічної картини, а також порівняльна оцінка додавання мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до комплексної терапії з ІАПФ.

Таблиця 8.13

Порівняльна оцінка динаміки клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію ІАПФ, ІАПФ + мельдоній, ІАПФ + α-ЛК або ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	ІАПФ
	ІАПФ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	IMT
	24,638 ± 0,401
	23,631 ± 0,414
	25,959 ± 0,896
	25,124 ± 0,843^ºº
	28,686 ± 0,159
	27,592 ± 0,174^^
	30,674 ± 0,115
	29,419 ± 0,120^^^***

	САТ, мм рт. ст.
	170,150 ± 1,115
	137,200 ± 0,490*
	172,700 ± 0,995
	139,200 ± 0,433^ ºº
	173,250 ± 0,656
	138,050 ± 0,444^^
	174,125 ± 0,529
	138,083 ± 0,351^^^***

	ДАТ, мм рт. ст.
	100,900 ± 0,636
	87,300 ± 0,616
	100,950 ± 0,763
	88,800 ± 0,521^
	102,600 ± 0,741
	88,700 ± 0,645^^
	102,208 ± 0,670
	87,583 ± 0,492^^^

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	129,985 ± 0,730
	108,258 ± 0,494
	131,085 ± 0,710
	109,968 ± 0,420^ ºº
	132,273 ± 0,643
	109,427 ± 0,512^^
	132,413 ± 0,572
	108,793 ± 0,308^^^

	СН ФК
	0
	—
	—
	5 (25%)
	10 (50%)^ºº
	—
	—
	1 (4,17%)
	6 (25,02%)^^^

	
	І
	—
	4 (20%)
	11 (55%)
	8 (40%)*ºº
	11 (55%)
	14 (70%)**
	8 (33,36%)
	12 (50,04%)***ººº

	
	ІІ
	20 (100%)
	16 (80%)
	4 (20%)
	2 (10%)*ºº
	9 (45%)
	6 (30%)**
	15 (62,55%
	6 (25,02%) ^^^***ººº

	Запаморочення
	20 (100%)
	8 (40%)
	13 (65%)
	6 (30%)^
	18 (90%)

	10 (50%^^

	19 (79,23%
	11 (45,87%) ^^^

	Головний біль
	12 (60%)
	4 (20%)
	5 (25%)
	3 (15%)
	11 (55%)

	8 (40%)

	15 (62,55%
	5 (20,85%)^^^

	Задишка
	20 (100%)
	15 (75%)
	15 (75%)
	5 (25%)^*
	14 (70%)
	9 (45%)^^º
	18 (75,06%)
	5 (20,85%)^^^***ººº

	Поліурія
	20 (100%)
	1 (5%)
	6 (30%)
	2 (10%)
	13 (65%)
	6 (30%)^^
	18 (75,06%)
	1 (4,17%)^^^

	Полідіпсія
	20 (100%)
	4 (20%)
	13 (65%)
	5 (25%)
	8 (40%)
	3 (15%)^^
	20 (83,4%)
	1 (4,17%)^^^

	Поліфагія
	20 (100%)
	6 (30%)
	13 (65%)
	6 (30%)^
	16 (80%)
	5 (25%)^^
	19 (79,23%
	4 (16,68%)^^^

	Набряки
	16 (80%)
	6 (30%)
	8 (40%)
	3 (15%)^
	6 (30%)
	2 (10, %)
	15 (62,55%)
	4 (16,68%)^^^

	Розфокусований зiр
	7 (35%)
	2 (10%)
	4 (20%)
	1 (5%)
	7 (35%)
	3 (15%)
	5 (20,85%)
	2 (8,34%)

	Свербiж
	3 (15%)
	—
	5 (25%)
	2 (10%)
	5 (25%)
	—
	6 (25,02%)
	2 (8,34%)

	Периферійна полiнейропатія
	13 (65%)
	8 (40%)
	10 (50%)
	6 (30%)^ºº
	15 (75%)
	3 (15%)^^**º
	16 (66,72%)
	4 (16,68%)^^^***

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	1 (5%)
	—
	2 (10%)
	—
	2 (10%)
	—
	2 (8,34%)
	—
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	Втома
	20 (100%)
	4 (20%)
	20 (100%)
	5 (25%)
	18 (80%)
	5 (25%)^^
	20 (83,4%)
	2 (8,34%)

	Втрата маси тiла
	—
	20 (100%)
	—
	19 (95%)
	—
	18(90%)^^
	—
	19 (79,23%)

	Збiльшення маси тiла
	10 (50%)
	—
	8 (40 %)
	—
	16 (80%)
	1 (5%)^^
	10 (41,7%)
	1 (4,17%)^^^

	Сухiсть в ротi
	20 (100%)
	6 (30%)
	15 (75%)
	3 (15%)^
	16 (80%)
	3 (15%)^^
	2 (8,34%)
	—

	Пiтлiвiсть
	20 (100%)
	4 (20%)
	18 (90%)
	4 (20%)^
	17 (85%)
	3 (15%)^^
	3 (12,51%)
	1 (4,17%)

	Бiль у м'язах
	12 (60%)
	5 (25%)
	12 (60%)
	3 (15%)^
	7 (35%)
	2 (10%)
	10 (41,7%)
	3 (12,51%)^^^

	Акцент II тону на аорті
	20 (100%)
	17 (85%)
	20 (100%)
	15 (75%)
	13 (65%)
	9 (45%)
	20 (83,4%)
	15 (62,55%)

	Дихання послаблене
	5 (25%)
	3 (15%)
	3 (15%)
	1 (5%)
	4(20%)
	1 (5%)
	10 (41,7%)
	4 (16,68%)^^^

	Хрипи в легенях
	7 (35%)
	4 (20%)
	3 (15%)
	1 (5%)
	5(25%)
	1 (5%)
	7 (29,19%)
	1 (4,17%)^^^

	Набряки кiнцівок
	13 (65%)
	6 (30%)
	3 (15%)
	2 (10%)*
	6 (30%)
	2 (10%)
	12 (50,04%)
	3 (12,51%)^^^

	Збiльшення печiнки
	8 (40%)
	4 (20%)
	3 (15%)
	1 (5%)
	3 (15%)
	1 (5%)
	8 (33,36%)
	3 (12,51%)


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній + α-ЛК.
В усіх групах лікування відзначалося достовірне зниження ІМТ, проте найсуттєвіший зсув показника встановлений при додаванні до ІАПФ мельдонію і α-ЛК. Подібні зміни були характерні і для АТ. Зокрема, САТ найбільше знижувався при додаванні до ІАПФ мельдонію і α-ЛК, підтвердження  чого були його достовірні (p<0,01) відмінності від групи хворих, яка отримувала базисну терапію, та від групи з додаванням лише мельдонію.

При цьому для досягнення цільових рівнів АТ додаткового призначення антагоністу кальцію потребувало по 3 пацієнтів (15%), які отримували + мельдоній або + α-ЛК, та 2 хворих (8,3%), які отримувала + мельдоній + α-ЛК, що достовірно (p<0,01) відрізняло зазначені групи від групи хворих, які отримували базисну терапію ІАПФ.

Встановлено, що при всіх варіантах терапії був позитивний вплив на ФК СН, що достовірно (p<0,001) відрізняло групи до і після лікування. При цьому найбільшого зниження відсотка хворих з ФК ІІ за рахунок збільшення ФК 0-І вдалося досягти при призначенні до ІАПФ з індапамідом мельдонію та α-ЛК. Крім того, у зазначеній групі відзначалося найбільше зниження відсотка хворих із задишкою (таблиця 8.13). Слід зазначити, що позитивна динаміка ФК СН і задишки більшою мірою визначалася впливом мельдонію, що підтверджують достовірні (p<0,01) відмінності показників між групами з додаванням мельдонію і з додаванням α-ЛК.

Аналіз інших показників клінічної картини пацієнтів показав їх достовірне зниження в усіх групах при відсутності різниць між варіантами терапії.

На наступному етапі дослідження оцінювалася ефективність різних варіантів комбінацій з ІАПФ на динаміку ехокардіографічних показників.
Таблиця 8.14

Порівняльна оцінка динаміки ехокардіографічних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію ІАПФ, ІАПФ + мельдоній, ІАПФ + α-ЛК або ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	ІАПФ
	ІАПФ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ПП, мл
	39,696 ± 1,007
	35,267 ± 1,025*
	39,701 ± 1,024
	34,021 ± 1,000^*ºº
	37,394 ± 0,588
	32,494 ± 0,479^^
	38,387 ± 0,858
	33,310 ± 0,744^^^

	ЛП, мл
	58,427 ± 1,445
	53,202 ± 1,185
	55,434 ± 1,358
	50,321 ± 1,004^*
	60,618 ± 1,433
	54,059 ± 1,104^^**
	55,616 ± 1,285
	46,998 ± 0,978^^^***

	ЛП-Д, мм
	44,806 ± 1,471
	42,539 ± 1,409
	40,586 ± 1,321
	37,328 ± 1,258^*ºº
	48,163 ± 1,338
	45,274 ± 1,266^^**
	39,737 ± 0,766
	36,771 ± 0,711^^^***

	Ао-Д, мм
	33,555 ± 0,422
	32,319 ± 0,420
	33,340 ± 0,338
	31,261 ± 0,317^*ºº
	32,610 ± 0,167
	30,872 ± 0,155^^**
	32,933 ± 0,247
	31,158 ± 0,228^^^***

	ТМШПд, см 
	1,143 ± 0,030
	1,084 ± 0,028
	1,171 ± 0,017
	1,116 ± 0,016^*
	1,154 ± 0,043
	1,098 ± 0,041^^
	1,173 ± 0,026
	1,118 ± 0,025^^^***

	ТМШПс, см 
	1,403 ± 0,038
	1,320 ± 0,035
	1,459 ± 0,032
	1,353 ± 0,030^*
	1,451 ± 0,042
	1,342 ± 0,039^^**
	1,514 ± 0,019
	1,402 ± 0,017^^^***

	ТЗСЛШд, см
	1,090 ± 0,039
	1,066 ± 0,038
	1,158 ± 0,015
	1,124 ± 0,015^*ºº
	1,164 ± 0,054
	1,126 ± 0,052^^**
	1,214 ± 0,032
	1,182 ± 0,031^^^***ººº

	ТЗСЛШс, см
	1,422 ± 0,073
	1,356 ± 0,070
	1,555 ± 0,049
	1,469 ± 0,047^*
	1,688 ± 0,120
	1,579 ± 0,112^^**
	1,744 ± 0,084
	1,646 ± 0,079^^^***

	КДД, см
	5,255 ± 0,095
	5,138 ± 0,092
	5,049 ± 0,077 
	4,981 ± 0,074
	5,220 ± 0,104
	5,142 ± 0,107^^
	5,143 ± 0,089
	5,012 ± 0,091^^^

	КСД, см
	3,478 ± 0,083
	3,352 ± 0,079
	3,279 ± 0,060
	3,116 ± 0,058^
	3,507 ± 0,099
	3,263 ± 0,095^^**
	3,305 ± 0,087
	3,082 ± 0,084^^^ººº

	ФВ,%
	59,937 ± 0,851
	61,915 ± 0,737
	62,959 ± 0,521
	64,987 ± 0,444^
	60,996 ± 1,118
	63,963 ± 0,958^^
	63,371 ± 1,111
	66,550 ± 0,956^^^***

	∆S, %
	32,147 ± 0,576
	36,303 ± 0,542
	34,215 ± 0,359
	38,751 ± 0,334^*
	32,998 ± 0,777
	37,447 ± 0,724^^**
	34,651 ± 0,745
	39,128 ± 0,700^^^***

	VCF, %/с
	0,921 ± 0,026
	1,064 ± 0,028
	0,994 ± 0,029
	1,156 ± 0,033^*ºº
	1,000 ± 0,029
	1,169 ± 0,030^^**
	0,992 ± 0,028
	1,152 ± 0,030^^^***ººº

	ІММЛШ, г/м2
	147,607 ± 8,488
	146,088 ± 8,156
	143,755 ± 4,344
	143,575 ± 4,412*ºº
	153,177 ± 14,154
	151,019 ± 13,902º
	146,489 ± 9,031
	145,668 ± 9,031ººº

	ВТС, у.о.
	0,438 ± 0,012
	0,411 ± 0,011
	0,478 ± 0,008
	0,437 ± 0,008^*
	0,443 ± 0,012
	0,414 ± 0,012^^
	0,473 ± 0,006
	0,441 ± 0,006^^^***ººº

	ТЛА, мм рт. ст.

	21,114 ± 1,405
	19,666 ± 1,306
	18,934 ± 0,992
	17,322 ± 0,930^ºº
	24,717 ± 1,288
	22,762 ± 1,185^^**
	17,317 ± 0,645
	15,065 ± 0,595^^^***ººº
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	е тк, см/с
	10,631 ± 0,600
	12,328 ± 0,689
	11,540 ± 0,470
	14,306 ± 0,569^*ºº
	9,600 ± 0,418
	11,722 ± 0,485^^**
	9,993 ± 0,350
	11,750 ± 0,412^^^ººº

	а тк, см/с
	11,858 ± 0,890
	10,661 ± 0,793
	12,927 ± 0,870
	11,019 ± 0,751^*
	11,605 ± 0,979
	10,274 ± 0,869^^
	13,423 ± 0,849
	11,676 ± 0,741^^^***ººº

	е/а тк
	1,027 ± 0,115
	1,324 ± 0,149
	0,970 ± 0,071
	1,416 ± 0,106^*ºº
	0,946 ± 0,085
	1,314 ± 0,122^^
	0,821 ± 0,060
	1,110 ± 0,082^^^***

	Е, см/с
	74,057 ± 2,636
	76,532 ± 2,508
	69,161 ± 1,511
	76,335 ± 1,502^*
	70,676 ± 3,033
	72,984 ± 2,541
	56,842 ± 1,923
	63,303 ± 2,144^^^***ººº

	А, см/с
	79,432 ± 2,418
	75,114 ± 1,962
	78,140 ± 2,186
	74,093 ± 2,202^ºº
	75,706 ± 2,523
	74,862 ± 1,956**
	82,274 ± 2,036
	75,593 ± 1,867^^^***ººº

	Е/А
	0,949 ± 0,044
	1,026 ± 0,034
	0,895 ± 0,027
	1,044 ± 0,032^
	0,958 ± 0,054
	0,964 ± 0,037**º
	0,697 ± 0,025
	0,845 ± 0,030^^^***ººº

	DT, с
	0,145 ± 0,007
	0,131 ± 0,006
	0,157 ± 0,018
	0,136 ± 0,016^
	0,156 ± 0,008
	0,139 ± 0,007^^**
	0,145 ± 0,008
	0,123 ± 0,007^^^***ººº

	IVRT, с
	0,122 ± 0,005
	0,106 ± 0,005
	0,122 ± 0,005
	0,098 ± 0,004^*ºº
	0,104 ± 0,005
	0,085 ± 0,004^^
	0,106 ± 0,005
	0,087 ± 0,004^^^***

	Е/е
	7,282 ± 0,372
	6,981 ± 0,322*
	6,209 ± 0,310
	5,491 ± 0,230^ºº
	7,649 ± 0,428
	6,257 ± 0,310^^**º
	6,788 ± 0,234
	5,785 ± 0,225^^^***ººº


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній + α-ЛК.
При аналізі динаміки ехокардіографічних показників встановлено, що при всіх варіантах терапії спостерігалося достовірне (p<0,001) зниження розмірів ЛП і аорти, а також об’ємів передсердь (таблиця 8.14). При цьому у групах з додаванням мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій динаміка зазначених показників була достовірно (p<0,01) більш вираженою, ніж  при базовій терапії ІАПФ.

Крім того, у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів при застосуванні комплексної терапії з ІАПФ з різними комбінаціями відзначено достовірне зниження ТМШП і ТЗСЛШ (p<0,001), а також ВТС (p<0,01). За динамікою зсувів зазначених показників всі групи достовірно відрізнялися від групи з базисною терапією.

Що стосується аналізу показників систолічної функції ЛШ при різних варіантах терапії, слід відзначити, що при достовірному (p<0,001) зниженні КСД в усіх групах, КДД достовірно (p<0,01) знижувався лише у групах з додаванням α-ЛК та при додаванні мельдонію і α-ЛК. Крім того, додавання мельдонію і α-ЛК до комплексної терапії ІАПФ сприяло більш вираженому впливу на систолічну функцію серця, про що свідчило достовірне (p<0,01) збільшення ФВ у зазначених групах (таблиця 8.15). Такі показники систолічної функції, як ступінь і швидкість передньо-заднього вкорочення волокон міокарда, також достовірно (p<0,01) більшою мірою зростали при додаванні мельдонію і α-ЛК.

Оцінка показників діастолічної функції ЛШ показала достовірну (p<0,001) динаміку в усіх групах лікування. При цьому найбільш виражена динаміка була відзначена у групі з додаванням мельдонію і α-ЛК. Слід зазначити, що найбільш виражене зниження ТЛА і значень інтегрального показника діастолічної функції Е/е у групі з додаванням до ІАПФ мельдонію і α-ЛК свідчать про суттєве поліпшення діастолічної функції за рахунок зниження тиску у малому крузі кровообігу, що сприяє кращому наповненню ЛШ (таблиця 8.14).

Подальший етап дослідження полягав в оцінці впливу проведеної терапії на динаміку показників структурно-функціонального стану судин.

Як представлено у таблиці 8.15, додавання до комплексної терапії з ІАПФ препаратів, механізм дії яких пов'язаний із впливом на ЕД у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, сприяло більш вираженому впливі на судинне ремоделювання. 
Таблиця 8.15

Порівняльна оцінка динаміки показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів, які отримували базисну терапію ІАПФ, ІАПФ + мельдоній, ІАПФ + α-ЛК або ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	ІАПФ
	ІАПФ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ТІМ, мм
	0,947 ± 0,019
	0,937 ± 0,019
	0,938 ± 0,022
	0,924 ± 0,021^ºº
	0,989 ± 0,024
	0,952 ± 0,023^^**
	0,999 ± 0,023
	0,958 ± 0,022^^^***ººº

	ШПХ СА, м/с
	8,316 ± 0,259
	7,298 ± 0,229
	8,846 ± 0,310
	7,484 ± 0,263^*ºº
	9,000 ± 0,196
	7,320 ± 0,162^^**º
	9,258 ± 0,206
	7,433 ± 0,164^^^***ººº

	ШПХ ЧА, м/с
	8,334 ± 0,280
	7,389 ± 0,254
	8,583 ± 0,275
	7,412 ± 0,240^*ºº
	9,103 ± 0,298
	7,594 ± 0,249^^**º
	9,053 ± 0,263
	7,365 ± 0,214^^^***ººº

	ЕЗВД, %
	6,367 ± 0,224
	8,032 ± 0,277
	6,495 ± 0,226
	8,569 ± 0,300^*ºº
	6,249 ± 0,114
	8,532 ± 0,154^^**º
	5,875 ± 0,151
	8,226 ± 0,214^^^***


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній + α-ЛК.
У групах пацієнтів з додаванням мельдонію і α-ЛК, а також їх комбінацій відзначалося достовірне (p<0,05) зниження ТІМ, найвираженіше при додаванні комбінації мельдонію і α-ЛК. Слід зазначити, що при достовірному (p<0,001) зниженні ШПХ СА і ШПХ ЧА та зростанні ступеню ЕЗВД в усіх групах, найвагоміший внесок у різницю динаміки зазначених показників у порівнянні з базисною терапією вносило додавання саме α-ЛК, про що свідчили достовірні (p<0,001) різниці показників у порівнянні з групою з додаванням мельдонію (таблиця 8.15). Значний вплив α-ЛК на судинне ремоделювання пов'язаний з її вираженою антиоксидантною дією.

Оцінка біохімічних показників показала їх позитивну динаміку в усіх групах лікування, проте зміни показників в залежності від додавання до базисної терапії того чи іншого препарату мали певні відмінності (таблиця 8.16).
Таблиця 8.16
Порівняльна оцінка динаміки біохімічних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію ІАПФ, ІАПФ + мельдоній, ІАПФ + α-ЛК або ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	ІАПФ
	ІАПФ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,760 ± 0,067
	6,517 ± 0,065
	6,430 ± 0,114
	6,152 ± 0,109^*ºº
	6,255 ± 0,120
	5,974 ± 0,116^^**
	6,438 ± 0,114
	6,000 ± 0,106^^^***ººº

	тригліцериди, ммоль/л
	2,664 ± 0,053
	2,228 ± 0,044
	2,568 ± 0,096
	2,068 ± 0,076^*ºº
	2,269 ± 0,100
	1,826 ± 0,081^^
	2,362 ± 0,098
	1,782 ± 0,074^^^***ººº

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,593 ± 0,118
	5,203 ± 0,110
	5,118 ± 0,137
	4,706 ± 0,127^ºº
	5,101 ± 0,121
	4,685 ± 0,110^^
	5,209 ± 0,099
	4,711 ± 0,090^^^***ººº

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,947 ± 0,026
	1,036 ± 0,029
	0,964 ± 0,014
	1,070 ± 0,016^*ºº
	0,932 ± 0,019
	1,040 ± 0,021^^**
	0,983 ± 0,025
	1,118 ± 0,029^^^***ººº

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,170 ± 0,082
	6,495 ± 0,073
	7,180 ± 0,065
	6,264 ± 0,051^*ºº
	7,505 ± 0,023
	6,567 ± 0,026^^**
	7,500 ± 0,027
	6,159 ± 0,019^^^***ººº

	HbA1c, %
	7,170 ± 0,034
	6,632 ± 0,032
	7,165 ± 0,035
	6,604 ± 0,033^*ºº
	7,240 ± 0,022
	6,676 ± 0,021^^**
	7,192 ± 0,039
	6,369 ± 0,038^^^***ººº


Продовження таблиці 8.16

	інсулін, мкОд/мл
	24,350 ± 0,650
	20,005 ± 0,533
	24,840 ± 0,683
	19,689 ± 0,519^*ºº
	18,260 ± 0,880
	14,229 ± 0,678^^
	27,029 ± 0,531
	20,324 ± 0,406^^^***

	HOMA-IR
	7,747 ± 0,208
	5,766 ± 0,153
	7,934 ± 0,244
	5,482 ± 0,154^*ºº
	6,090 ± 0,292
	4,146 ± 0,187^^
	9,005 ± 0,170
	5,560 ± 0,105^^^***ººº

	ДК, нмоль/мл
	37,735 ± 0,439
	29,742 ± 0,341
	37,425 ± 0,367
	26,896 ± 0,266^ºº
	39,505 ± 0,160
	25,814 ± 0,107^^**º
	39,104 ± 0,201
	24,314 ± 0,140^^^***ººº

	МДА, нмоль/мл
	38,365 ± 0,294
	32,931 ± 0,245
	38,260 ± 0,321
	30,657 ± 0,283^ºº
	39,715 ± 0,108
	29,493 ± 0,11^^**º
	39,617 ± 0,099
	28,797 ± 0,089^^^ººº

	СОД, од/мг Hb хв
	41,295 ± 0,193
	47,580 ± 0,249
	41,400 ± 0,163
	49,447 ± 0,190^ºº
	40,565 ± 0,145
	49,465 ± 0,145^^**º
	40,696 ± 0,146
	51,348 ± 0,196^^^***ººº

	Кат, од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,002
	0,129 ± 0,002
	0,111 ± 0,002
	0,140 ± 0,002^ºº
	0,107 ± 0,002
	0,129 ± 0,002^^**º
	0,107 ± 0,001
	0,147 ± 0,002^^^***ººº

	адипонектин, нг/мл
	6,469 ± 0,075
	6,929 ± 0,080
	6,386 ± 0,059
	6,907 ± 0,070^*ºº
	6,740 ± 0,028
	7,611 ± 0,031^^**º
	6,660 ± 0,026
	7,548 ± 0,030^^^***

	лептин, нг/мл
	14,826 ± 0,685
	12,111 ± 0,577
	14,312 ± 0,574
	11,417 ± 0,459^ºº
	17,448 ± 0,275
	13,513 ± 0,205^^**º
	17,670 ± 0,265
	13,499 ± 0,199^^^***ººº

	ФНП-α, пг/мл
	183,790 ± 3,539
	151,308 ± 2,831
	181,760 ± 3,843
	116,317 ± 2,360^*ºº
	194,895 ± 1,413
	140,826 ± 0,995^^º
	197,279 ± 0,998
	122,099 ± 0,607^^^***ººº

	ІЛ-6, нг/мл
	164,300 ± 2,368
	133,106 ± 1,861
	162,675 ± 3,051
	106,820 ± 2,057^*ºº
	172,365 ± 1,874
	127,498 ± 1,534^^º
	170,908 ± 1,566
	105,659 ± 0,951^^^***ººº


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та ІАПФ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування ІАПФ + мельдоній + α-ЛК.
Такі показники ліпідного профілю, як загальний ХС, тригліцериди та ХС ЛПНЩ зазнавали більшого зниження при додаванні мельдонію або α-ЛК порівняно з базисною терапією. При цьому найсуттєвіше зниження зазначених показників відзначено у групі хворих, які отримували додатково комбінацію мельдонію і α-ЛК. Відзначено також більш виражене зростання антиатерогенних ХС ЛПВЩ при додаванні мельдонію і α-ЛК, найсуттєвіше –при їх комбінації. 

Аналіз вуглеводного профілю показав достовірне (p<0,001) зниження рівнів глюкози крові натще, HbA1c та інсуліну після проведеного лікування. Крім того, в усіх групах достовірно (p<0,001) зменшилася ІР, про що свідчить зниження HOMA-IR (таблиця 8.16). Проте найсуттєвіших знижень зазначених показників вдалося досягти при додаванні до комплексної терапії мельдонію і α-ЛК.

Цікаві результати отримані при оцінці показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту. В усіх групах після проведеного лікування спостерігалася активація системи антиоксидантного захисту і пригнічення системи оксидативного стресу, про що свідчило достовірне (p<0,001) збільшення рівнів СОД і Кат при зниженні МДА і ДК. При цьому саме додавання α-ЛК до комплексної базисної терапії сприяло більш вираженому впливі на зазначені показники, що підтверджують достовірні відмінності групи від груп, що отримували базисну терапію, та від групи пацієнтів, які додатково отримували мельдоній (p<0,001). Найсуттєвіший вплив на оксидативний стрес був відзначений у групі лікування з додаванням мельдонію і α-ЛК. 

Більш виражений вплив α-ЛК на систему оксидативного стресу – антиоксидантного захисту можна пояснити стимуляцією активності антиоксидантних ферментів, що забезпечують стійкість до шкідливого впливу гіпоксії при її застосуванні. Зазначені механізми взаємопов'язані зі стабільністю обміну структурних білків та з нормалізацією структур клітинних мембран, які містять водень та відіграють провідну роль в енергозабезпеченні та зростанні адаптаційно-гомеостатичної здатності організму пацієнтів [36, 206, 351].
На підставі встановлених особливостей впливу α-ЛК на динаміку показників, що характеризують функцію ендотелію, був розроблений новий «Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції у хворих з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92680, заявл. 07.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого додаткове призначення до стандартної терапії α-ЛК у таблетках в дозі 600 мг/добу на протязі 6 місяців дає змогу оптимізувати медикаментозну терапію пацієнтів з коморбідністю. 
Крім того, додаткове призначення α-ЛК також більш впливало поліпшення функціонування жирової тканини, про що свідчили більш виражене зниження лептину та зростання адипонектину (p<0,01) порівняно з базисною терапією і додаванням мельдонію.

В той же, додавання мельдонію до базисної терапії більше впливало на зниження активності прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6, ніж додавання α-ЛК (таблиця 8.16). Можна припутити, що мельдоній реалізує свій вплив на ФНП-α та ІЛ-6 шляхом зменшення експресії прозапальних цитокінів, що описано в ряді досліджень [53, 93].

Таким чином, аналіз динаміки антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, показав, що додаткове призначення мельдонію, α-ЛК та їх комбінацій до базисної терапії з ІАПФ сприяло більш вираженому впливі на зазначені показники. При цьому додавання мельдонію більше впливало на ознаки ХСН (зменшення задишки, зниження ФК СН) та активність прозапальних цитокінів, а призначення α-ЛК сприяло більш вираженому впливу на ЕД, про що свідчили більші ступені ЕЗВД та показників антиоксидантної системи при пригніченні окислювального стресу. Встановлено також, що найбільш позитивна динаміка антропометричних, біохімічних і кардіогемодинамічних показників досягалася при додаванні до базисної терапії з ІАПФ комбінації мельдонію і α-ЛК.

Наступний етап дослідження полягав в оцінці ефективності додавання мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до базисної терапії з АРА ІІ у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів.
У таблиці 8.17 представлена динаміка клінічної картини і антропометричних показників під впливом різних варіантів терапії, а також дана порівняльна оцінка лікування з додаванням мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до комплексної терапії з базисною терапією АРА ІІ.

Таблиця 8.17

Порівняльна оцінка динаміки клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію АРА ІІ, АРА ІІ + мельдоній, АРА ІІ + α-ЛК або АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	АРА ІІ
	АРА ІІ + мельдоній
	АРА ІІ + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	IMT
	24,551 ± 0,411
	23,609 ± 0,366
	27,322 ± 1,242
	26,147 ± 1,223^*
	30,072 ± 0,337
	28,976 ± 0,328^^
	30,600 ± 0,077
	29,314 ± 0,081^^^***ººº

	САТ, мм рт. ст.
	171,100 ± 1,117
	137,500 ± 0,613
	171,850 ± 0,792
	132,200 ± 0,691^*
	173,650 ± 0,554
	133,800 ± 0,713^^**
	173,720 ± 0,593
	132,840 ± 0,515^^^***

	ДАТ, мм рт. ст.
	101,100 ± 0,688
	88,550 ± 0,613
	101,850 ± 0,617
	85,900 ± 0,518^*
	101,800 ± 0,631
	87,300 ± 0,524^^
	102,400 ± 0,614
	87,560 ± 0,400^^^***

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	130,500 ± 0,721
	109,109 ± 0,550
	131,250 ± 0,621
	105,346 ± 0,446^*
	131,977 ± 0,551
	106,830 ± 0,496^^**
	132,354 ± 0,537
	106,578 ± 0,295^^^***

	СН ФК
	0
	—
	—
	—
	2 (10%)
	—
	—
	2 (8%)
	8 (32%)^^^

	
	І
	—
	5 (25%)
	5 (20%)
	11 (45%)^
	4 (20%)
	10 (50%)^^
	8 (32%)
	12 (48%) ***

	
	ІІ
	20 (100%)
	15 (80%)
	15 (80%)
	7 (35%)^*
	16 (80%)
	10 (50%)^^**º
	15 (60%)
	5 (20%)^^^***ººº

	Запаморочення
	20 (100%)
	8 (40%)
	19 (95%)
	7 (35%)^
	18 (90%)
	8 (40%)
	19 (76%)
	6 (30%)^^^

	Головний біль
	14 (70%)
	6 (30%)
	15 (75%)
	6 (30%)^
	14 (70%)
	5 (25%)^^
	16 (64%)
	5 (20%)^^^

	Задишка
	20 (100%)
	16 (80%)
	18 (90%)
	5 (25%)^*
	19 (95%)
	10 (50%)^^**º
	18 (72%)
	3 (12%)^^^***ººº

	Поліурія
	20 (100%)
	3 (15%)
	18 (90%)
	2 (10%)^
	20 (100%)
	2 (10%)
	18 (72%)
	2 (8%)^^^

	Полідіпсія
	20 (100%)
	2 (10%)
	20 (100%)
	1 (5%)
	20 (100%)
	2 (10%)
	18 (72%)
	1 (5%)^^^
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	Поліфагія
	20 (100%)
	6 (30%)
	19 (95%)
	5 (25%)^
	20 (100%)
	5 (25%)
	19 (76%)
	3 (12%)^^^

	Розфокусований зiр
	5 (25%)
	2 (10%)
	6 (30%)
	2 (20%)
	6 (30 %)
	2 (10%)
	6 (24%)
	2 (8%)

	Свербiж
	8  (40%)
	3 (15%)
	5 (25%)
	2 (10%)
	8 (40%)
	3 (15%)
	6 (24%)
	—

	Периферійна полiнейропатія
	16 (80%)
	8 (40%)
	15 (75%)
	7 (35%)^ºº
	16 (80%)
	3 (15%)^^**
	15 (60%)
	3 (12%)^^^***

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	1 (5%)
	1 (5%)
	1 (5%)
	—
	1 (5%)
	1 (5%)
	1 (4%)
	—

	Втома
	20 (100%)
	5 (25%)
	20 (100%)
	3 (15%)
	20 (100%)
	4 (20%)
	20 (80%)
	3 (12%)

	Втрата маси тiла
	—
	17 (85%)
	—
	18 (90%)
	—
	15 (75%)
	—
	19 (76%)

	Збiльшення маси тiла
	11 (55%)
	3 (15%)
	8 (40%)
	2 (10%)^
	12 (60%)
	2 (10%)
	9 (36%)
	1 (4%)^^^

	Сухiсть в ротi
	20 (100%)
	5 (25%)
	15 (75%)
	4 (20%)^
	20 (100%)
	4 (20%)
	14 (56%)
	3 (12%)^^^

	Пiтлiвiсть
	20 (100%)
	6 (30%)
	15 (75%)
	4 (20%)
	20 (100%)
	4 (20%)
	17 (68%)
	4 (16%)

	Бiль у м'язах
	18 (90%)
	6 (30%)
	11 (55%)
	6 (30%)
	18 (90%)
	4 (20%)^^
	13 (52%)
	5 (20%)^^^

	Акцент II тону на аорті
	20 (100%)
	18 (90%)
	20 (100%)
	17 (85%)
	20 (100%)
	13 (65%)
	18 (72%)
	15 (60%)

	Дихання послаблене
	10 (50%)
	4 (20%)
	9 (45%)
	4 (20%)^
	10 (50%)
	3 (15%)^^
	9 (36%)
	2 (8%)^^^

	Хрипи в легенях
	10 (50%)
	3 (15%)
	8 (40%)
	2 (10%)^
	10 (50%)
	2 (10%)^^
	7 (28%)
	1 (4%)^^^

	Набряки кiнцівок
	16 (80 %)
	7 (35%)
	14 (70 %)
	5 (25%)^
	16 (80%)
	6 (30%)^^
	14 (56 %)
	4 (16%)^^^

	Збiльшення печiнки
	9 (45%)
	5 (25%)
	8 (40%)
	4 (20%)
	9 (45%)
	4 (20%)
	7 (28%)
	3 (12%)


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
У результаті дослідження було встановлено достовірне зниження ІМТ при усіх варіантах терапії, проте найбільш виражений зсув ІМТ відзначений при додаванні до базисної терапії з АРА ІІ мельдонію і α-ЛК. При цьому подібна динаміка була характерна також для рівнів АТ. Як представлено в таблиці 8.17, найсуттєвіше зниження АТ відзначалося при додаванні комбінації мельдонію і α-ЛК (p<0,01).

Для досягнення цільових рівнів АТ додаткового призначення лерканідипіну потребувало 2 пацієнти (10%), які додатково отримували мельдоній, 3 пацієнти (15%), які отримували α-ЛК, та 1 пацієнт (4%), який отримував комбінацію мельдонію і α-ЛК, що достовірно (p<0,01) відрізняло зазначені групи від групи хворих, які отримували базисну терапію ІАПФ.

Слід відзначити, що всі варіанти терапії позитивно впливали на ФК СН, підтвердженням чого були високо достовірні (p<0,001) різниці груп до і після лікування. Найкращий вплив на ФК СН, що клінічно проявлялося зменшенням задишки і збільшенням толерантності до фізичного навантаження, відзначений у групі пацієнтів, які окрім комплексної базисної терапії додатково отримували мельдоній і α-ЛК. При цьому, як і в попередньому дослідженні комбінацій на тлі прийому ІАПФ, саме мельдоній більшою мірою впливав на позитивну динаміку СН пацієнтів з коморбідністю, що підтверджували достовірні (p<0,01) різниці між групою з додаванням мельдонію і групою з додаванням α-ЛК (таблиця 8.17).

Встановлено також поліпшення інших показників клінічної картини, підтвердженням чого було їх достовірне зниження в усіх групах порівняно з вираженістю показників до лікування.

Наступний етап роботи полягав в аналізі ефективності різних варіантів терапії з АРА ІІ на динаміку ехокардіографічних показників (таблиця 8.18).
Таблиця 8.18

Порівняльна оцінка динаміки ехокардіографічних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію АРА ІІ, АРА ІІ + мельдоній, АРА ІІ + α-ЛК або АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	АРА ІІ
	АРА ІІ + мельдоній
	АРА ІІ + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ПП, мл
	40,499 ± 1,039
	36,817 ± 0,984
	38,579 ± 0,903
	31,371 ± 0,836^*ºº
	38,943 ± 0,983
	34,233 ± 0,869^^**
	37,952 ± 0,736
	32,307 ± 0,639^^^***ººº

	ЛП, мл
	55,958 ± 1,951
	49,977 ± 1,622
	52,842 ± 1,484
	48,489 ± 1,118^
	54,641 ± 1,345
	47,582 ± 1,028^^**
	54,708 ± 1,141
	46,247 ± 0,859^^^***ººº

	ЛП-Д, мм
	41,253 ± 2,430
	39,297 ± 2,313
	38,833 ± 0,756
	35,666 ± 0,685^*ºº
	40,842 ± 1,151
	38,316 ± 1,086^^**
	39,512 ± 0,788
	35,696 ± 0,707^^^***ººº

	Ао-Д, мм
	33,855 ± 0,431
	32,668 ± 0,431
	33,150 ± 0,355
	31,111 ± 0,340^*ºº
	33,090 ± 0,283
	31,567 ± 0,269^^**
	32,808 ± 0,211
	30,623 ± 0,207^^^***ººº

	ТМШПд, см 
	1,137 ± 0,037
	1,079 ± 0,036
	1,193 ± 0,024
	1,140 ± 0,023^ºº
	1,198 ± 0,037
	1,138 ± 0,035^^**
	1,162 ± 0,027
	1,102 ± 0,026^^^***

	ТМШПс, см 
	1,445 ± 0,042
	1,353 ± 0,040
	1,502 ± 0,036
	1,392 ± 0,034^*
	1,500 ± 0,029
	1,390 ± 0,027^^**
	1,472 ± 0,032
	1,359 ± 0,029^^^***

	ТЗСЛШд, см
	1,140 ± 0,040
	1,113 ± 0,038
	1,186 ± 0,022
	1,152 ± 0,022^*
	1,180 ± 0,048
	1,133 ± 0,046^^**º
	1,166 ± 0,030
	1,132 ± 0,029^^^***ººº

	ТЗСЛШс, см
	1,551 ± 0,069
	1,479 ± 0,065
	1,577 ± 0,075
	1,488 ± 0,070^
	1,624 ± 0,121
	1,516 ± 0,112^^**º
	1,717 ± 0,076
	1,616 ± 0,071^^^***

	КДД, см
	5,165 ± 0,083 
	5,055 ± 0,083
	5,103 ± 0,096
	5,016 ± 0,099^*ºº
	5,233 ± 0,103
	5,104 ± 0,107^^**
	4,983 ± 0,075
	4,854 ± 0,077^^^***

	КСД, см
	3,320 ± 0,077
	3,193 ± 0,074
	3,298 ± 0,083
	3,168 ± 0,080^
	3,407 ± 0,096
	3,157 ± 0,092^^**
	3,312 ± 0,063
	3,085 ± 0,061^^^***

	ФВ,%
	61,723 ± 1,019
	63,525 ± 0,896
	62,878 ± 0,803
	65,168 ± 0,694^*ºº
	62,232 ± 0,980
	65,091 ± 0,829^^**
	63,460 ± 0,626
	66,535 ± 0,535^^^***

	∆S, %
	34,152 ± 0,752
	38,311 ± 0,712
	34,196 ± 0,551
	39,149 ± 0,525^*ºº
	33,820 ± 0,677
	38,764 ± 0,628^^
	34,563 ± 0,443
	39,031 ± 0,413^^^***ººº

	VCF, %/с
	1,002 ± 0,038
	1,139 ± 0,040
	0,992 ± 0,027
	1,165 ± 0,029^
	0,996 ± 0,025
	1,171 ± 0,026^^**
	1,038 ± 0,019
	1,209 ± 0,021^^^***

	ІММЛШ, г/м2
	144,893 ± 7,695
	143,132 ± 7,519
	152,535 ± 6,240
	151,879 ± 6,228^*ºº
	149,599 ± 11,966
	147,921 ± 11,774º
	134,171 ± 8,448
	133,036 ± 8,480

	ВТС, у.о.
	0,455 ± 0,016
	0,430 ± 0,015
	0,479 ± 0,011
	0,444 ± 0,010^*
	0,462 ± 0,010
	0,427 ± 0,009^^**
	0,474 ± 0,005
	0,441 ± 0,005^^^***

	ТЛА, мм рт. ст.

	18,560 ± 1,171
	17,256 ± 1,091
	16,437 ± 0,708
	15,061 ± 0,649^
	17,312 ± 0,934
	15,983 ± 0,861^^
	16,539 ± 0,598
	15,172 ± 0,550^^^***
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	е тк, см/с
	9,954 ± 0,191
	11,448 ± 0,224
	11,440 ± 0,467
	14,016 ± 0,561^*ºº
	10,673 ± 0,502
	12,600 ± 0,612^^**º
	10,996 ± 0,332
	13,147 ± 0,402^^^***

	а тк, см/с
	12,435 ± 0,733
	11,217 ± 0,661
	12,199 ± 0,751
	9,847 ± 0,595^*ºº
	12,738 ± 0,888
	11,255 ± 0,785^^
	12,308 ± 0,767
	10,630 ± 0,660^^^***

	е/а тк
	0,852 ± 0,053
	1,086 ± 0,068
	0,989 ± 0,058
	1,500 ± 0,086^*ºº
	0,926 ± 0,079
	1,235 ± 0,106^^**º
	0,990 ± 0,078
	1,368 ± 0,106^^^***

	Е, см/с
	71,039 ± 3,788
	73,005 ± 3,414
	65,356 ± 1,546
	73,597 ± 1,791^*
	60,319 ± 3,144
	65,207 ± 3,142^^**º
	62,538 ± 2,117
	70,968 ± 2,304^^^***ººº

	А, см/с
	76,044 ± 2,037
	73,322 ± 2,055
	73,935 ± 2,779
	68,452 ± 2,351^*
	80,359 ± 2,521
	75,483 ± 2,241^^
	75,774 ± 2,186
	69,447 ± 2,003^^^***

	Е/А
	0,945 ± 0,056
	0,998 ± 0,043
	0,903 ± 0,034
	1,089 ± 0,031^*
	0,760 ± 0,043
	0,867 ± 0,035^^º
	0,843 ± 0,038
	1,044 ± 0,046^^^***ººº

	DT, с
	0,146 ± 0,008
	0,134 ± 0,008
	0,136 ± 0,005
	0,117 ± 0,005^*ºº
	0,144 ± 0,009
	0,128 ± 0,008^^**
	0,140 ± 0,008
	0,114 ± 0,006^^^***ººº

	IVRT, с
	0,131 ± 0,007
	0,114 ± 0,006
	0,137 ± 0,006
	0,111 ± 0,005^*ºº
	0,112 ± 0,005
	0,093 ± 0,004^^
	0,112 ± 0,005
	0,090 ± 0,004^^^***

	Е/е
	7,167 ± 0,382
	6,406 ± 0,302
	5,918 ± 0,304
	5,436 ± 0,280^*ºº
	5,890 ± 0,400
	5,412 ± 0,364^^**
	5,776 ± 0,218
	5,485 ± 0,204^^^***ººº


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
Оцінка ехокардіографічних показників показала достовірне зниження розмірів ЛП і аорти, а також об’ємів передсердь при всіх варіантах терапії. Проте додавання мельдонію і α-ЛК до базисної терапії призводило до достовірно (p<0,01) більш вираженої динаміки зазначених показників.

Достовірні (p<0,01) різниці зсувів ТМШП, ТЗСЛШ та ВТС груп пацієнтів, які додатково отримували мельдоній, α-ЛК або їх комбінації, від показників групи базисної терапії свідчили про більш суттєве зниження зазначених  показників під впливом мельдонію і α-ЛК.

Аналіз показників систолічної функції ЛШ показав, що при додаванні до базисної терапії мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій відзначалося достовірне зниження КСД (p<0,001) і КДД (p<0,05) при зростанні ФВ (p<0,01), найбільш виражене у групі з додаванням комбінації мельдонію і α-ЛК. Крім того, відзначалося поліпшення і інших показників систолічної функції (∆S і VCF) під впливом проведеного лікування, більш виражене при додаванні мельдонію і α-ЛК.

В усіх групах лікування відзначено поліпшення діастолічної функції за рахунок зростання швидкостей раннього наповнення ЛШ, зниження ТЛА, швидкостей пізнього наповнення ЛШ при спектральному і тканинному допплері, DT, IVRT та інтегрального показника діастолічної функції Е/е. Найбільша динаміка зазначених показників була встановлена у групі з додаванням мельдонію і α-ЛК (таблиця 8.18).

На наступному етапі дослідження оцінювався вплив проведеної терапії на динаміку показників структурно-функціонального стану судин (таблиця 8.19).

Встановлено, що при додаванні до комплексної терапії з АРА ІІ мельдонію і α-ЛК, як і при додаванні до ІАПФ зазначених препаратів, сприяло більш вираженому впливі на процеси судинного ремоделювання, що пов’язано з особливістю механізмів дії зазначених препаратів. 

Таблиця 8.19
Порівняльна оцінка динаміки показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів, які отримували базисну терапію АРА ІІ, АРА ІІ + мельдоній, АРА ІІ + α-ЛК або АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	АРА ІІ
	АРА ІІ + мельдоній
	АРА ІІ + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ТІМ, мм
	0,932 ± 0,021
	0,913 ± 0,020
	0,925 ± 0,018
	0,893 ± 0,018^ºº 
	0,960 ± 0,020
	0,923 ± 0,019^^**º
	0,950 ± 0,020
	0,906 ± 0,019^^^***ººº

	ШПХ СА, м/с
	8,903 ± 0,284
	7,765 ± 0,250
	8,659 ± 0,306
	7,305 ± 0,258^*ºº
	9,155 ± 0,264
	7,482 ± 0,214^^**º
	9,110 ± 0,191
	7,154 ± 0,153^^^***ººº

	ШПХ ЧА, м/с
	9,225 ± 0,286
	8,231 ± 0,251
	9,287 ± 0,308
	8,031 ± 0,266^ºº
	9,315 ± 0,304
	7,792 ± 0,256^^**º
	9,322 ± 0,289
	7,444 ± 0,234^^^***ººº

	ЕЗВД, %
	6,297 ± 0,140
	7,991 ± 0,177
	6,451 ± 0,163
	8,518 ± 0,214^*ºº
	5,758 ± 0,197
	7,887 ± 0,267^^**
	5,746 ± 0,184
	8,178 ± 0,262^^^***ººº


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
Слід зазначити, що при додаванні до АРА ІІ комбінації мельдонію і α-ЛК відбувалося найбільш виражене зниження ШПХ у сонній артерії та черевній аорті при найбільшому зростанні  ступеню ЕЗВД. При цьому саме за рахунок додавання α-ЛК була досягнута найбільша динаміка зазначених показників, підтвердженням чого були достовірні (p<0,001) різниці показників між групою з додаванням α-ЛК і групою з додаванням мельдонію. 
Що стосується аналізу біохімічних показників, то в процесі дослідження встановлена їх позитивна динаміка в усіх групах лікування, про що свідчили достовірні відмінності значень до і після проведеного лікування (таблиця 8.20).

Таблиця 8.20

Порівняльна оцінка динаміки біохімічних показників пацієнтів, які отримували базисну терапію АРА ІІ, АРА ІІ + мельдоній, АРА ІІ + α-ЛК або АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	Показники
	АРА ІІ
	АРА ІІ + мельдоній
	АРА ІІ + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	загальний холестерин, ммоль/л
	6,605 ± 0,095
	6,370 ± 0,091
	6,215 ± 0,114
	5,952 ± 0,108^*ºº
	6,925 ± 0,056
	6,612 ± 0,053^^**º
	6,724 ± 0,105
	6,298 ± 0,096^^^***ººº

	тригліцериди, ммоль/л
	2,729 ± 0,063
	2,286 ± 0,053
	1,858 ± 0,071
	1,481 ± 0,058^*ºº
	2,368 ± 0,113
	1,891 ± 0,091^^º
	2,476 ± 0,093
	1,887 ± 0,073^^^***ººº

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	5,272 ± 0,119
	4,905 ± 0,112
	4,743 ± 0,132
	4,352 ± 0,121^ºº
	5,095 ± 0,145
	4,684 ± 0,134^^**
	5,409 ± 0,071
	4,914 ± 0,064^^^***ººº

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,945 ± 0,014
	1,034 ± 0,015
	0,982 ± 0,022
	1,091 ± 0,025^ºº
	0,969 ± 0,022
	1,080 ± 0,024^^**
	0,932 ± 0,020
	1,062 ± 0,023^^^***ººº

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	7,205 ± 0,074
	6,521 ± 0,067
	6,920 ± 0,048
	6,026 ± 0,048^*ºº
	7,530 ± 0,024
	6,469 ± 0,024^^**
	7,500 ± 0,024
	6,172 ± 0,027^^^***ººº

	HbA1c, %
	7,190 ± 0,035
	6,653 ± 0,033
	6,945 ± 0,026
	6,401 ± 0,024^ºº
	7,210 ± 0,050
	6,639 ± 0,046^^**
	7,260 ± 0,017
	6,477 ± 0,021^^^***ººº

	інсулін, мкОд/мл
	24,770 ± 0,467
	20,343 ± 0,388
	24,445 ± 0,892
	19,070 ± 0,694^*ºº
	25,955 ± 0,946
	20,455 ± 0,740^^**
	26,880 ± 0,589
	20,114 ± 0,445^^^***ººº

	HOMA-IR

	7,924 ± 0,152
	5,889 ± 0,111
	7,515 ± 0,271
	5,108 ± 0,190^*ºº
	8,684 ± 0,316
	5,881 ± 0,214^^**
	8,956 ± 0,192
	5,517 ± 0,126^^^***ººº


Продовження таблиці 8.20

	ДК, нмоль/мл
	37,970 ± 0,374
	29,924 ± 0,266
	37,165 ± 0,359
	28,656 ± 0,272^ºº
	39,335 ± 0,178
	25,820 ± 0,162^^º
	39,240 ± 0,171
	22,206 ± 0,127^^^***ººº

	МДА, нмоль/мл
	38,630 ± 0,271
	33,210 ± 0,230
	38,390 ± 0,241
	32,182 ± 0,206^ºº
	39,570 ± 0,093
	29,678 ± 0,106^^**º
	39,568 ± 0,099
	27,372 ± 0,102^^^***ººº

	СОД, од/мг Hb хв
	41,030 ± 0,190
	47,325 ± 0,208
	41,465 ± 0,189
	48,408 ± 0,233^ºº
	40,535 ± 0,135
	49,838 ± 0,185^^**º
	40,680 ± 0,131
	52,090 ± 0,181^^^***ººº

	Кат, од/мг Hb хв
	0,111 ± 0,002
	0,129 ± 0,002
	0,113 ± 0,001
	0,132 ± 0,002^ºº
	0,108 ± 0,001
	0,144 ± 0,002^^**º
	0,108 ± 0,001
	0,154 ± 0,002^^^***ººº

	адипонектин, нг/мл
	6,521 ± 0,069
	6,970 ± 0,081
	6,407 ± 0,067
	6,934 ± 0,071^*ºº
	6,675 ± 0,036
	7,498 ± 0,045^^**º
	6,631 ± 0,027
	7,525 ± 0,030^^^***ººº

	лептин, нг/мл
	14,972 ± 0,712
	12,132 ± 0,585
	15,107 ± 0,589
	12,089 ± 0,456^ºº
	17,498 ± 0,263
	13,546 ± 0,192^^**º
	17,295 ± 0,238
	13,164 ± 0,182^^^***

	ФНП-α, пг/мл
	181,460 ± 3,928
	150,445 ± 3,291
	186,265 ± 3,138
	118,237 ± 2,192^*ºº
	197,800 ± 1,510
	142,542 ± 1,313^^**º
	193,784 ± 1,623
	111,880 ± 1,152^^^***ººº

	ІЛ-6, нг/мл
	162,810 ± 2,767
	130,270 ± 2,217
	160,370 ± 2,991
	105,372 ± 2,009^*ºº
	172,390 ± 1,645
	126,448 ± 1,225^^**º
	170,116 ± 1,564
	98,511 ± 0,988^^^***ººº


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + α-ЛК; *** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + α-ЛК; ºº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ººº – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням АРА ІІ + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК; ^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній; ^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + α-ЛК; ^^^ – статистично значущі відмінності між показниками пацієнтів до і після лікування АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
Оцінка показників ліпідного спектру крові показала найсуттєвіше зниження рівнів загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ, а також найбільш виражене зростання ХС ЛПВЩ при додаванні до базисної терапії комбінації мельдонію і α-ЛК. 

Крім того, при зазначеній комбінації препаратів у пацієнтів вдалося досягти найсуттєвішого впливу на рівні глюкози, HbA1c, інсуліну, а також на вираженість ІР. 

Результати оцінки динаміки показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту були подібними до груп хворих, які отримували комплексну терапію з ІАПФ. При найбільшому пригніченні системи окислювального стресу та найбільшій активації антиоксидантної системи у хворих з додаванням комбінації мельдонію і α-ЛК, саме додаткове призначення α-ЛК більшою мірою сприяло позитивній динаміці показників, про що свідчили  достовірні (p<0,001) відмінності групи з α-ЛК від груп хворих, які отримували базисну терапію, та від групи хворих, які додатково отримували мельдоній (таблиця 8.20).

При цьому призначення α-ЛК до базисної терапії здійснювало більший вплив на рівні адипокінів, що підтверджувало більше зростання адипонектину (p<0,01) і зниження лептину (p<0,001) у зазначеній групі порівняно з групою хворих, які отримували базисну терапію, та з пацієнтами, які додатково отримували мельдоній.
Аналіз прозапальних цитокінів показав їх найсуттєвіше (p<0,001) зниження у групі пацієнтів, які додатково отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК. При цьому саме за рахунок додавання мельдонію до базисної терапії вдалося досягти суттєвого зниження рівнів ФНП-α та ІЛ-6.
Таким чином, оцінка показників пацієнтів, які отримували комплексну терапію з АРА ІІ, показала що додаткове призначення комбінації мельдонію і α-ЛК мало найбільш позитивний вплив на  динаміку антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників. При цьому наслідком впливу мельдонію, головним чином, були зменшення ознак СН та зниження активності прозапальних цитокінів, а впливу α-ЛК – зменшення вираженості ЕД і дисбалансу адипокінів.

Після того, як був оцінений внесок додаткового призначення мельдонію, α-ЛК та їх комбінації до комплексної терапії пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, виникла необхідність оцінити зіставленість ефектів ІАПФ і АРА ІІ у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.
Першочергово оцінювалася різниця динаміки антропометричних показників і клінічної картини пацієнтів при додаванні мельдонію і α-ЛК до ІАПФ або сартану (таблиця 8.21).

Оцінка зсувів ІМТ не показала достовірних різниць між додаванням препаратів до ІАПФ або АРА ІІ. При цьому зниження САТ і середнього АТ було достовірно (p<0,001) більш вираженим при додаванні мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до базисної терапії з АРА ІІ.

Оцінка ФК СН показала, що при комплексній терапії АРА ІІ з додаванням мельдонію відзначалася найсуттєвіша різниця у зниженні відсотка хворих з ФК ІІ (за рахунок збільшення ФК 0-І) порівняно з терапією ІАПФ з додаванням мельдонію (p<0,01). Враховуючи ці дані та отримані вище результати щодо позитивного впливу мельдонію на СН, можна стверджувати, що зазначений препарат краще проявляв свій ефект у комбінації з АРА ІІ телмісартаном.

Слід зазначити, що на динаміку деяких інших показників клінічної картини (головний біль, втома, поліурія, полідипсія, біль у м’язах, набряки кінцівок) більше впливало додавання мельдонію і α-ЛК саме до базисної терапії АРА ІІ (таблиця 8.21).

Таблиця 8.21

Порівняльна оцінка динаміки клінічної картини та антропометричних показників пацієнтів, які отримували лікування ІАПФ з різними комбінаціями та АРА ІІ з різними комбінаціями
	Показники
	Зсув при додаванні мельдонію
	Зсув при додаванні α-ЛК
	Зсув при додаванні мельдонію і α-ЛК

	
	ІАПФ + мельдоній
	АРА ІІ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	АРА ІІ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	IMT
	-0,934 ± 0,081
	-1,075 ± 0,078
	-1,094 ± 0,079
	-1,096 ± 0,055
	-1,256 ± 0,048
	-1,286 ± 0,041

	САТ, мм рт. ст.
	-33,500 ± 1,025
	-39,650 ± 0,708*
	-35,200 ± 0,659
	-39,850 ± 0,982**
	-36,042 ± 0,612
	-40,880 ± 0,681º

	ДАТ, мм рт. ст.
	-12,650 ± 0,889
	-14,550 ± 0,667
	-13,900 ± 1,102
	-14,500 ± 0,916
	-14,625 ± 0,864
	-14,840 ± 0,754

	Середній АТ, 
мм рт. ст.
	-21,117 ± 0,789
	-25,904 ± 0,534*
	-21,846 ± 0,846
	-25,147 ± 0,848**
	-23,620 ± 0,695
	-25,777 ± 0,547º

	СН ФК
	0
	5 (25%)
	2 (10%)
	—
	—
	5 (20,85%)
	6 (24%)

	
	І
	-3 (15%)
	6 (30%)
	3 (15%)
	6 (30%)
	4 (16,68%)
	4 (16%)

	
	ІІ
	-2 (10%)
	-8 (40%)*
	- 3 (15%)
	-6 (30%)
	-9 (37,53)
	- 10 (40%)

	Запаморочення
	-9 (45%)
	-12 (60%)
	-8 (40%)
	-10 (50%)
	-8 (33,36%)
	-7 (28%)

	Головний біль
	-2 (10%)
	-9 (45%)*
	-7 (35%)
	-9 (45%)
	-10 (41,7%)
	-11 (44%)

	Задишка
	-10 (50%)
	-13 (65%)
	-5 (25%)
	-10 (50%)
	-13 (54,21%)
	-15 (60%)

	Поліурія
	-4 (20%)
	-18 (90%)*
	-7 (35%)
	-18 (90%)**
	-17 (70,89%)
	-15 (60%)

	Полідіпсія
	-8 (40%)
	-19 (95%)*
	-5 (25%)
	-18 (90%)**
	-19 (79,23%)
	-17 (68%)

	Поліфагія
	-7 (35%)
	-14 (70%)*
	-11 (55%)
	-15 (75%)
	-15 (62,55%)
	-16 (64%)

	Розфокусований зiр
	-3 (15%)
	-4 (20%)
	-4 (20%)
	-4 (20%)
	-3 (12,51%)
	-4 (16%)

	Свербiж
	-3 (15%)
	-3 (15%)
	-5 (25%)
	-5 (25%)
	-4 (16,68%)
	-3 (12%)

	Периферійна полiнейропатія
	-9 (45%)
	-13 (65%)
	-12 (60%)
	-13 (65%)
	-12 (50,04%)
	-12 (48%)

	Перiодичні вагінальні iнфекції
	-2 (10%)
	-1 (5%)
	-2 (10%)
	-1 (5%)
	-2 (8,34%)
	-1 (4%)

	Втома
	-10 (50%)
	-17 (85%)*
	-18 (90%)
	-16 (80%)
	-18 (75,06%)
	-17 (68%)

	Втрата маси тiла
	19 (95%)
	18 (90%)
	18 (90%)
	15 (75%)
	19 (79,23%)
	19 (76%)

	Збiльшення маси тiла
	-8 (40%)
	-6 (30%)
	-15 (75%)
	-10 (50%)
	-9 (37,53%)
	-8 (32%)

	Сухiсть в ротi
	-12 (60%)
	-11 (55%)
	-13 (65%)
	-16 (80%)
	-2 (8,34%)
	-11 (42%)º

	Пiтлiвiсть
	-14 (70%)
	-11 (55%)
	-14 (70%)
	-16 (80%)
	-9 (37,53%)
	-13 (52%)

	Бiль у м'язах
	-9 (45%)
	-5 (25%)*
	-5 (25%)
	-14 (70%)**
	-7 (29,19%)
	-8 (32%)

	Акцент II тону на аорті
	-5 (25%)
	-3 (15%)
	-4 (20%)
	-7 (35%)
	-11 (45,87%)
	-9 (36%)

	Дихання послаблене
	-2 (10%)
	-5 (25%)
	-3 (15%)
	-7 (35%)
	-9 (37,53%)
	-7 (28%)

	Хрипи в легенях
	-2 (10%)
	-6 (30%)
	-4 (20%)
	-8 (40%)
	-6 (25,02%)
	-6 (24%)

	Набряки кiнцівок
	-1 (5%)
	-9 (45%)*
	-4 (20%)
	-10 (50%)**
	-9 (37,53%)
	-10 (40%)

	Збiльшення печiнки
	-2 (10%)
	-4 (20%)
	-2 (10%)
	-5 (25%)
	-6 (20,85%)
	-4 (16%)


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та АРА ІІ + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
Для того, щоб отримати більш широке уявлення про те, як належність до тієї або іншої групи лікування впливала на динаміку показників, застосовувався дисперсійний аналіз. При цьому вводилося певне кодування виборів терапевтичної стратегії:

варіант 1  – ІАПФ

варіант 2  – ІАПФ + мельдоній

варіант 3  – ІАПФ+(-ЛК

варіант 4  – ІАПФ + мельдоній + (-ЛК

варіант 5  – АРА ІІ

варіант 6  – АРА ІІ + мельдоній

варіант 7  – АРА ІІ + (-ЛК

варіант 8  – АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК.

Дані дисперсійного аналізу підтверджували залежність САТ від вибору терапевтичної стратегії (F=13,139 при p<0,001). Як представлено на рис. 8.1, найсуттєвіше САТ знижувався при лікуванні комбінацією «АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК» (варіант 8). Найбільше до зазначеної групи лікування за ефективністю зниження САТ наближалися групи пацієнтів, які на тлі базисної терапії АРА ІІ додатково отримували мельдоній або α-ЛК. В той же час найменш ефективними у зниженні САТ були групи пацієнтів, які отримували лише базисну терапію ІАПФ або АРА ІІ.
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Рис. 8.1. Залежність рівнів САТ від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т

На наступному етапі оцінювалося як базисна терапія ІАПФ або АРА ІІ впливала на ефективність динаміки ехокардіографічних показників при додаванні мельдонію, α-ЛК або їх комбінації (таблиця 8.22).

Таблиця 8.22

Динаміка ехокардіографічних показників пацієнтів, які отримували лікування ІАПФ з різними комбінаціями та АРА ІІ з різними комбінаціями
	Показники
	Зсув при додаванні мельдонію
	Зсув при додаванні α-ЛК
	Зсув при додаванні мельдонію і α-ЛК

	
	ІАПФ + мельдоній
	АРА ІІ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	АРА ІІ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	ПП, мл
	-5,681 ± 0,254
	-6,209 ± 0,395
	-4,901 ± 0,140
	-4,710 ± 0,117
	-5,277 ± 0,116
	-5,645 ± 0,118

	ЛП, мл
	-5,113 ± 0,364
	-4,383 ± 0,390
	-6,559 ± 0,332
	-7,059 ± 0,340
	-8,617 ± 0,328
	-8,461 ± 0,310

	ЛП-Д, мм
	-3,258 ± 0,075
	-3,167 ± 0,084
	-2,889 ± 0,078
	-2,525 ± 0,070
	-2,967 ± 0,068
	-3,816 ± 0,092º

	Ао-Д, мм
	-2,079 ± 0,029
	-2,039 ± 0,029
	-1,738 ± 0,050
	-1,523 ± 0,020
	-1,775 ± 0,031
	-2,085 ± 0,040

	ТМШПд, см 
	-0,055 ± 0,001
	-0,053 ± 0,001
	-0,056 ± 0,002
	-0,060 ± 0,002
	-0,055 ± 0,001
	-0,060 ± 0,002º


Продовження таблиці 8.22

	ТМШПс, см 
	-0,106 ± 0,002
	-0,110 ± 0,003
	-0,109 ± 0,003
	-0,110 ± 0,002
	-0,111 ± 0,002
	-0,113 ± 0,002

	ТЗСЛШд, см
	-0,035 ± 0,001
	-0,035 ± 0,001
	-0,038 ± 0,002
	-0,047 ± 0,003**
	-0,032 ± 0,001
	-0,034 ± 0,001

	ТЗСЛШс, см
	-0,086 ± 0,003
	-0,089 ± 0,004
	-0,109 ± 0,008
	-0,108 ± 0,008
	-0,097 ± 0,005
	-0,101 ± 0,005

	КДД, см
	-0,068 ± 0,003
	-0,057 ± 0,005
	-0,078 ± 0,004
	-0,129 ± 0,004
	-0,131 ± 0,003
	-0,129 ± 0,004

	КСД, см
	-0,163 ± 0,003
	-0,130 ± 0,003
	-0,244 ± 0,004
	-0,250 ± 0,005
	-0,323 ± 0,003
	-0,227 ± 0,003

	ФВ,%
	2,028 ± 0,087
	2,290 ± 0,132
	2,967 ± 0,163
	2,859 ± 0,161
	3,179 ± 0,156
	3,075 ± 0,097

	∆S, %
	4,535 ± 0,042
	4,953 ± 0,064
	4,449 ± 0,059
	4,944 ± 0,066
	4,477 ± 0,048
	4,468 ± 0,041

	VCF, %/с
	0,162 ± 0,004
	0,174 ± 0,003
	0,169 ± 0,003
	0,175 ± 0,003
	0,165 ± 0,003
	0,171 ± 0,003

	ІММЛШ, г/м2
	-0,180 ± 0,126
	-0,656 ± 0,240
	-2,158 ± 0,293
	-1,678 ± 0,416
	0,178 ± 0,058
	-1,136 ± 0,240º

	ВТС, у.о.
	-0,041 ± 0,007
	-0,035 ± 0,001
	-0,029 ± 0,001
	-0,035 ± 0,001**
	-0,032 ± 0,000
	-0,033 ± 0,001

	ТЛА, мм рт. ст.
	-1,412 ± 0,064
	-1,376 ± 0,062
	-1,345 ± 0,103
	-1,329 ± 0,073
	-1,452 ± 0,050
	-1,467 ± 0,051

	е тк, см/с
	2,767 ± 0,108
	2,576 ± 0,101
	2,122 ± 0,118
	1,927 ± 0,153
	1,757 ± 0,063
	2,151 ± 0,073º

	а тк, см/с
	-1,907 ± 0,140
	-2,352 ± 0,165*
	-1,331 ± 0,110
	-1,484 ± 0,104
	-1,748 ± 0,109
	-1,678 ± 0,108

	е/а тк
	0,445 ± 0,037
	0,511 ± 0,029
	0,368 ± 0,040
	0,309 ± 0,029
	0,289 ± 0,021
	0,378 ± 0,029º

	Е, см/с
	7,174 ± 1,010
	8,241 ± 0,465
	3,309 ± 0,837
	4,888 ± 0,717
	6,462 ± 0,263
	8,430 ± 0,248º

	А, см/с
	-4,047 ± 1,297
	-5,483 ± 0,609
	-3,156 ± 1,510
	-4,876 ± 1,060
	-6,681 ± 0,170
	-6,328 ± 0,184

	Е/А
	0,149 ± 0,029
	0,186 ± 0,016
	0,014 ± 0,028
	0,107 ± 0,022
	0,148 ± 0,006
	0,201 ± 0,008º

	DT, с
	-0,021 ± 0,002
	-0,019 ± 0,001
	-0,017 ± 0,001
	-0,015 ± 0,001
	-0,022 ± 0,001
	-0,026 ± 0,002

	IVRT, с
	-0,023 ± 0,001
	-0,025 ± 0,001
	-0,018 ± 0,001
	-0,019 ± 0,001
	-0,019 ± 0,001
	-0,022 ± 0,001

	Е/е
	-0,419 ± 0,136
	-0,443 ± 0,034
	-0,492 ± 0,153
	-0,478 ± 0,070
	-0,391 ± 0,026
	-0,403 ± 0,013


Примітка: * – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній та АРА ІІ + мельдоній; ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та АРА ІІ + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
В результаті аналізу ехокардіографічних показників було встановлено, що зменшення розмірів ЛП і ТМШПд у пацієнтів, які отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК, було більш (p<0,01) вираженим на тлі базисної терапії з АРА ІІ. Відзначалася також достовірна (p<0,01) різниця динаміки ТЗСЛШд і ВТС при додаванні α-ЛК до ІАПФ або сартану: комбінація α-ЛК і АРА ІІ виявилася більш ефективною щодо впливу на зазначені показники.

Крім того, додавання мельдонію або α-ЛК до базисної терапії на тлі АРА ІІ більше впливало і на динаміку деяких показників діастолічної функції: швидкостей раннього і пізнього наповнення ЛШ та їх співвідношень при спектральному і тканинному допплері, що підтверджують достовірні різниці показників (таблиця 8.22).

Оцінка структурно-функціонального стану судин в залежності від того, яку базисну терапію отримували пацієнти, показала, що додавання мельдонію і α-ЛК до базисної терапії АРА ІІ більше вплинуло на позитивну динаміку ШПХ СА, ШПХ ЧА і ЕЗВД, ніж додавання зазначених препаратів до базисної терапії з ІАПФ, що підтверджували достовірні (p<0,01) різниці показників у групах (таблиця 8.23).
Таблиця 8.23

Динаміка показників структурно-функціонального стану судин пацієнтів, які отримували лікування ІАПФ з різними комбінаціями та АРА ІІ з різними комбінаціями
	Показники
	Зсув при додаванні мельдонію
	Зсув при додаванні α-ЛК
	Зсув при додаванні мельдонію і α-ЛК

	
	ІАПФ + мельдоній
	АРА ІІ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	АРА ІІ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	ТІМ, мм
	-0,034 ± 0,001
	-0,032 ± 0,001
	-0,037 ± 0,001
	-0,037 ± 0,001
	-0,041 ± 0,001
	-0,042 ± 0,001

	ШПХ СА, м/с
	-1,362 ± 0,048
	-1,354 ± 0,048
	-1,680 ± 0,035
	-1,673 ± 0,052
	-1,826 ± 0,043
	-1,956 ± 0,044º

	ШПХ ЧА, м/с
	-1,171 ± 0,035
	-1,256 ± 0,043
	-1,509 ± 0,050
	-1,523 ± 0,050
	-1,688 ± 0,055
	-1,879 ± 0,058º

	ЕЗВД, %
	2,074 ± 0,077
	2,067 ± 0,051
	2,283 ± 0,041
	2,129 ± 0,071
	2,351 ± 0,063
	2,431 ± 0,079


Примітка: º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
Зазначені положення підтверджувалися даними дисперсійного аналізу (рис. 8.2 і 8.3), згідно яких динаміка зниження ШПХ СА і збільшення ступеню ЕЗВД була більш вираженою у групі пацієнтів, які отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК додатково до базисної терапії з АРА ІІ.
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Рис. 8.2. Залежність значень ШПХ СА від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т
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Рис. 8.3. Залежність ступеню ЕЗВД від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т

Аналіз динаміки зсувів біохімічних показників показав відсутність достовірних різниць впливу на ліпідний профіль вибору ІАПФ або АРА ІІ в якості препарату базисної терапії (таблиця 8.24).

Таблиця 8.24

Динаміка біохімічних показників пацієнтів, які отримували лікування ІАПФ з різними комбінаціями та АРА ІІ з різними комбінаціями
	Показники
	Зсув при додаванні мельдонію
	Зсув при додаванні α-ЛК
	Зсув при додаванні мельдонію і α-ЛК

	
	ІАПФ + мельдоній
	АРА ІІ + мельдоній
	ІАПФ + α-ЛК
	АРА ІІ + α-ЛК
	ІАПФ + мельдоній + α-ЛК
	АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК

	загальний холестерин, ммоль/л
	-0,278 ± 0,005
	-0,263 ± 0,007
	-0,281 ± 0,004
	-0,303 ± 0,004
	-0,438 ± 0,010
	-0,426 ± 0,011

	тригліцериди, ммоль/л
	-0,402 ± 0,020
	-0,398 ± 0,013
	-0,443 ± 0,019
	-0,477 ± 0,022
	-0,580 ± 0,025
	-0,589 ± 0,022

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	-0,413 ± 0,010
	-0,391 ± 0,011
	-0,417 ± 0,011
	-0,410 ± 0,012
	-0,498 ± 0,010
	-0,496 ± 0,008

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,106 ± 0,002
	0,110 ± 0,003
	0,108 ± 0,002
	0,111 ± 0,003
	0,136 ± 0,004
	0,130 ± 0,003

	глюкоза крові натще, ммоль/л
	-0,916 ± 0,020
	-0,894 ± 0,016
	-0,938 ± 0,015
	-1,061 ± 0,011
	-1,341 ± 0,014
	-1,328 ± 0,018

	HbA1c, %
	-0,551 ± 0,004
	-0,544 ± 0,003
	-0,564 ± 0,003
	-0,571 ± 0,005
	-0,803 ± 0,011
	-0,793 ± 0,013

	інсулін, мкОд/мл
	-5,151 ± 0,169
	-5,375 ± 0,203
	-4,031 ± 0,207
	-5,500 ± 0,218**
	-6,705 ± 0,132
	-6,766 ± 0,150

	HOMA-IR
	-2,452 ± 0,094
	-2,406 ± 0,083
	-1,944 ± 0,107
	-2,803 ± 0,104**
	-3,445 ± 0,068
	-3,439 ± 0,072

	ДК, нмоль/мл
	-10,529 ± 0,128
	-10,509 ± 0,111
	-13,691 ± 0,069
	-13,515 ± 0,122
	-14,991 ± 0,288
	-16,034 ± 0,320

	МДА, нмоль/мл
	-7,603 ± 0,079
	-7,208 ± 0,087
	-10,222 ± 0,073
	-9,892 ± 0,079
	-10,820 ± 0,086
	-12,196 ± 0,073º

	СОД, од/мг Hb хв
	8,047 ± 0,051
	7,943 ± 0,069
	9,443 ± 0,045
	9,303 ± 0,082
	10,652 ± 0,069
	11,410 ± 0,072º

	Кат, од/мг Hb хв
	0,028 ± 0,000
	0,029 ± 0,001
	0,035 ± 0,001
	0,036 ± 0,001
	0,040 ± 0,001
	0,046 ± 0,001º

	адипонектин, нг/мл
	0,521 ± 0,013
	0,528 ± 0,006
	0,831 ± 0,011
	0,823 ± 0,013
	0,888 ± 0,007
	0,894 ± 0,011

	лептин, нг/мл
	-2,896 ± 0,116
	-3,018 ± 0,134
	-3,935 ± 0,073
	-3,952 ± 0,073
	-4,171 ± 0,068
	-4,132 ± 0,060

	ФНП-α, пг/мл
	-65,443 ± 1,515
	-68,028 ± 1,014
	-54,069 ± 0,469
	-55,258 ± 0,391
	-75,180 ± 0,819
	-81,904 ± 0,992º

	ІЛ-6, нг/мл
	-55,855 ± 1,027
	-54,998 ± 1,019
	-44,867 ± 0,464
	-45,942 ± 0,472
	-65,249 ± 0,922
	-67,605 ± 0,939


Примітка: ** – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + α-ЛК та АРА ІІ + α-ЛК; º – статистично значущі різниці зсувів між лікуванням ІАПФ + мельдоній + α-ЛК та АРА ІІ + мельдоній + α-ЛК.
В той же, динаміка рівнів інсуліну і HOMA-IR при додаванні до комплексної терапії α-ЛК відрізнялася в залежності від вибору препарату базисної терапії – ІАПФ або сартану: достовірно (p<0,01) більш виражене зниження рівнів зазначених показників відбувалося при додаванні α-ЛК до АРА ІІ. 

Залежність рівнів інсуліну і HOMA-IR від варіанту терапії підтверджують також дані дисперсійного аналізу, представлені на рис. 8.4 і 8.5.
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Рис. 8.4. Залежність рівнів інсуліну крові від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т
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Рис. 8.5. Залежність значень НОМА-IR від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т

Оцінка показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту показала, що вибір ІАПФ або сартану в якості базисної терапії мав вплив на пацієнтів, які додатково отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК або (таблиця 8.24). При цьому у пацієнтів, які в якості базисної терапії отримували АРА ІІ,  достовірно (p<0,001) в більшій мірі знижувалися рівні МДА і зростали значення СОД і Кат.

Залежність показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту підтверджують високі коефіцієнти Фішера та достовірні різниці між групами лікування (рис. 8.6 і 8.7).
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Рис. 8.6. Залежність рівнів МДА від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т
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Рис. 8.7. Залежність рівнів каталази від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т

Аналіз динаміки рівнів адипокінів не показав достовірної різниці зсувів між ІАПФ і АРА ІІ як базисних препаратів, до яких додавали мельдоній і α-ЛК (таблиця 8.24). 

Проте у хворих, які в якості базисної терапії отримували телмісартан,  достовірно (p<0,001) вираженіше знижувалися рівні прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6, що підтверджувалося також даними дисперсійного аналізу. На рис. 8.8 представлена залежність ФНП-α від вибору варіанту терапії. Найнижчі значення динаміки показника відзначені у групі хворих, які додатково до базисної терапії з АРА ІІ отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК.
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Рис. 8.8. Залежність рівнів ФНП-α від вибору варіанту терапії у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т

Таким чином, у результаті проведеної оцінки показників з урахуванням препарату базисної терапії, до якого додавали мельдоній, α-ЛК або їх комбінацію, встановлено, що при коморбідності ГХ і ЦД 2т динаміка деяких антропометричних показників (САТ і середній АТ), показників клінічної картини (ФК СН, задишка), структурно-функціонального стану серця (розміри ЛП, ТМШПд, ТЗСЛШд, ВТС, Е, Е/А, е тк, а тк, е/а тк) і судин (ШПХ СА, ШПХ ЧА, ЕЗВД), метаболічних показників (інсулін, HOMA-IR), показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту (МДА, СОД, Кат) і прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6) при додаванні зазначених препаратів до комплексної терапії була більш вираженою на тлі АРА ІІ. Можна припустити, що більш виражений вплив АРА ІІ на динаміку зазначених показників пов'язаний з тим, що телмісартан є помірним агоністом PPARγ, важлива роль яких у розвитку коморбідності була встановлена у попередніх розділах.

8.3. Комплексна оцінка ефективності лікування хворих на ГХ і супутній ЦД 2т

Для проведення комплексної оцінки ефективності лікування була введена нова похідна характеристика – відносне відхилення показників від норми. Для цього індивідуальне значення будь-якого показника порівнювалося за модулем з середнім значенням даного показника у групі практично здорових осіб та виражалося у відсотках від цього усередненого контрольного показника.

Весь масив даних був компактно представлений у вигляді трьох мета-змінних: біохімічних, антропометрично-гемодинамічних та ехокардіографічних відхилень від норми. У таблиці 8.25 представлені показники, які увійшли до складу трьох факторів.

Таблиця 8.25

Фактори і показники, що їх навантажують

	Фактори

	Біохімічний
	Ехокардіографічний
	Антропометрично-гемодинамічний

	Загальний ХС 
Тригліцериди
ЛП НЩ
ЛП ВЩ
Глюкоза крові

Інсулін крові

НОМА-IR 

HbA1c

	ТІМ 
ШПХ СА
ШПХ ЧА
ЕЗВД

КДД ЛШ

КСД ЛШ

ІММЛШ

ВТС

E/A
Е/е
	Вага
S поверхні тіла 
ІМТ
САТ
ДАТ
ЧСС
Середній АТ



Спочатку шляхом проведення двофакторного аналізу MANOVA оцінювався вплив вибору терапевтичної стратегії та варіант генотипу AGTR1 на ефективність терапії за трьома блоками показників у пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів. Встановлено, що у пацієнтів з генотипом А/А за всіма трьома мета-показниками була відсутня достовірна різниця у виборі терапевтичної стратегії – призначенні ІАПФ або сартана (таблиця 8.26).
Таблиця 8.26

Порівняльна оцінка ефективності лікування у групах дослідження пацієнтів з 1-2 перехрестами «несприятливих» генотипів

	Терапевтичний ефект

за фактором:
	Групи порівняння
	Значущість різниць

	
	ІАПФ

генотип А/С + С/С, n=27
	АРА ІІ

генотип А/С + С/С, n=27
	

	біохімічний
	25,131±0,267
	24,788±0,421
	

	ехокардіографічний
	4,590±0,349
	3,482±0,451
	

	антропометрично-гемодинамічний
	16,542±0,386
	17,882±0,319
	р<0,01

	
	ІАПФ 

генотип А/А, n=48
	АРА ІІ

генотип А/А, n=49
	

	біохімічний
	23,153±0,250
	22,402±0,400
	

	ехокардіографічний
	4,400±0,297
	3,753±0,284
	

	антропометрично-гемодинамічний
	12,807 ± 0,292
	12,055 ± 0,293
	


У той же час, у пацієнтів з А/С + С/С генотипом AGTR1 сартани в більшій мірі впливали на динаміку антропометрично-гемодинамічних показників, ніж ІАПФ, що підтверджували достовірно (р<0,01) вищі значення коефіцієнта Фішера при зазначеному генотипі (таблиця 8.26, рис. 8.9).
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Рис. 8.9. Терапевтичний ефект за антропометрично-гемодинамічним фактором при 1-2 перехрестах «несприятливих» генотипів

Примітки: «1-2» – 1-2 перехрести несприятливих генотипів; «А» – А/А генотип AGTR1; «С» – А/С + С/С генотип AGTR1; вар.1 – терапія ІАПФ; вар.5 – терапія АРА ІІ.

Подібним чином оцінювався вибір варіанту лікування і належність до генотипу AGTR1 на ефективність терапії у хворих з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів. При цьому аналізувалася динаміка показників пацієнтів, які отримували як ІАПФ або АРА ІІ без додаткової терапії, так і з додаванням мельдонію, α-ЛК або мельдонію + α-ЛК (таблиця 8.27).

Таблиця 8.27

Порівняльна оцінка ефективності лікування у групах дослідження пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів

	Терапевтичний ефект

за фактором:
	Групи порівняння
	Значущість різниць

	
	ІАПФ

генотип А/С + С/С, n=60
	АРА ІІ

генотип А/С + С/С, n=62
	

	біохімічний
	33,036 ± 0,740
	34,672 ± 0,791
	

	ехокардіографічний
	5,863 ± 0,276
	5,418 ± 0,240
	

	антропометрично-гемодинамічний
	14,713 ± 0,171
	15,810 ± 0,196
	р < 0,001

	
	ІАПФ 

генотип А/А, n=24
	АРА ІІ

генотип А/А, n=23
	

	біохімічний
	27,719 ± 1,194
	26,715 ± 0,743
	

	ехокардіографічний
	6,968 ± 0,458
	5,652 ± 0,606
	

	антропометрично-гемодинамічний
	12,073 ± 0,420
	12,492 ± 0,517
	


Як представлено в таблиці 8.27 і рис. 8.10, при 3-4 перехрестах несприятливих генотипів, подібно до 1-2 перехрестів несприятливих генотипів, за наявності А/А генотипу AGTR1 ефективність ІАПФ і АРА ІІ була зіставлена за трьома блоками показників, тоді як при А/С + С/С генотипі сартани були ефективніші за ІАПФ за антропометрично-гемодинамічним мета-показником (F=15,810±0,196 і 14,713±0,171 відповідно при р<0,001).
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Рис. 8.10. Терапевтичний ефект за антропометрично-гемодинамічним фактором в залежності від генотипу і варіанту терапії у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів

Примітки: «3-4» – 3-4 перехрести несприятливих генотипів; «А» – А/А генотип AGTR1; «С» – А/С + С/С генотип AGTR1.

На підставі встановлених особливостей динаміки показників в залежності від генотипу AGTR1 був розроблений новий «Спосіб диференційованого лікування пацієнтів з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101132, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.08.2015, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при наявності А/С + С/С генотипу AGTR1 слід віддавати перевагу АРА ІІ телмісартану, який в більшій мірі впливає на динаміку антропометричних показників порівняно з ІАПФ раміприлом. При А/А генотипі AGTR1 ефективність призначення ІАПФ і сартану є співставленою.
На заключному етапі аналізу ефективності лікування була проведена оцінка всіх трьох факторів впливу одночасно: кількості перехрестів несприятливих генотипів, генотипу AGTR1 і варіанту обраної терапії на динаміку показників у пацієнтів. Дана оцінка дозволила встановити який із зазначених факторів впливу був найголовнішим і в якій сфері, а також побачити, в яких випадках терапія була максимально ефективною. 
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Рис. 8.11. Вплив кількості перехрестів несприятливих генотипів, генотипу AGTR1 та варіанту обраної терапії на біохімічний мета-показник

Примітки: «1-2» – 1-2 перехрести несприятливих генотипів; «3-4» – 3-4 перехрести несприятливих генотипів; «А» – А/А генотип AGTR1; «С» – А/С + С/С генотип AGTR1; варіант 1 – ІАПФ; варіант 2 – ІАПФ + мельдоній; варіант 3 – ІАПФ+(-ЛК; варіант 4 – ІАПФ + мельдоній + (-ЛК; варіант 5 – АРА ІІ; варіант 6 – АРА ІІ + мельдоній; варіант 7 – АРА ІІ + (-ЛК; варіант 8 – АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК.

Значущість впливу: 

- Фактор «кількість перехрестів несприятливих генотипів»: F=3,8 (р>0,05)

- Фактор «генотип AGTR1»: F=5,1 (р<0,05)

- Фактор «варіант терапії»: F=169,1 (р<0,001)

Як представлено на рис. 8.11, найвираженіша динаміка біохімічного мета-показника була у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів при наявності у них А/С + С/С генотипу AGTR1, що у комплексному лікуванні отримували АРА ІІ з додаванням мельдонію і α-ЛК. До зазначеної групи пацієнтів наближалися хворі з А/С + С/С генотипом AGTR1, 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, які отримували ІАПФ з додаванням мельдонію і α-ЛК. 

При цьому з урахуванням значущості впливів факторів можна стверджувати, що на динаміку біохімічних показників пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т найбільше впливав вибір того чи іншого варіанту терапії, підтвердженням чого були найвищі значення коефіцієнта Фішера при високій достовірності (F=169,1 при р<0,001). В той же час генотип AGTR1 мав у 33 рази менший вплив на динаміку біохімічних показників (F=5,1 при р<0,05), а кількість перехрестів несприятливих генотипів взагалі не мала належного впливу на зазначену динаміку, про що свідчили низькі рівні коефіцієнта Фішера при відсутності достовірних різниць (F=3,8 при р>0,05).

Аналіз динаміки ехокардіографічного мета-показника показав, що найсуттєвіших змін під впливом терапії зазнавали пацієнти з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів за наявністю у них А/А генотипу AGTR1 при лікуванні ІАПФ з додаванням α-ЛК (рис. 8.12). З урахуванням значущості впливів факторів було встановлено, що на динаміку ехокардіографічних показників найбільше впливала кількість перехрестів несприятливих генотипів (F=20,46 при р<0,001). Варіант обраної терапії мав у 5,6 разів менший вплив (F=3,65 при р<0,01), а генотип AGTR1 взагалі не впливав на динаміку ехокардіографічних показників (F=1,44 при р>0,05).  
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Рис. 8.12. Вплив кількості перехрестів несприятливих генотипів, генотипу AGTR1 та варіанту обраної терапії на ехокардіографічний мета-показник

Примітки: «1-2» – 1-2 перехрести несприятливих генотипів; «3-4» – 3-4 перехрести несприятливих генотипів; «А» – А/А генотип AGTR1; «С» – А/С + С/С генотип AGTR1; варіант 1  – ІАПФ; варіант 2  – ІАПФ + мельдоній; варіант 3  – ІАПФ+(-ЛК; варіант 4  – ІАПФ + мельдоній + (-ЛК; варіант 5  – АРА ІІ; варіант 6  – АРА ІІ + мельдоній; варіант 7  – АРА ІІ + (-ЛК; варіант 8  – АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК.
Значущість впливу: 

- Фактор «кількість перехрестів несприятливих генотипів»: F=20,46 (р<0,001)

- Фактор «генотип AGTR1»: F=1,44 (р>0,05) 

- Фактор «варіант терапії»: F=3,65 (р<0,01) 

Аналіз динаміки антропометрично-гемодинамічного мета-показника показав, що найсуттєвіші зміни були встановлені у пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів при наявності у них А/С + С/С генотипу AGTR1 і лікуванні АРА ІІ (рис. 8.13).
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Рис. 8.13. Вплив кількості перехрестів несприятливих генотипів, генотипу AGTR1 та варіанту обраної терапії на антропометрично-гемодинамічний мета-показник

Примітки: «1-2» – 1-2 перехрести несприятливих генотипів; «3-4» – 3-4 перехрести несприятливих генотипів; «А» – А/А генотип AGTR1; «С» – А/С + С/С генотип AGTR1; варіант 1  – ІАПФ; варіант 2  – ІАПФ + мельдоній; варіант 3  – ІАПФ+(-ЛК; варіант 4  – ІАПФ + мельдоній + (-ЛК; варіант 5  – АРА ІІ; варіант 6  – АРА ІІ + мельдоній; варіант 7  – АРА ІІ + (-ЛК; варіант 8  – АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК.

Значущість впливу: 

- Фактор «кількість перехрестів несприятливих генотипів»: F=19,6 (р<0,001) 

- Фактор «генотип AGTR1»: F=234,1 (р<0,001)

- Фактор «варіант терапії»: F=2,9 (р<0,01).

При цьому, як представлено на рис. 8.13, за вираженістю динаміки антропометрично-гемодинамічного мета-показника до зазначеної групи найбільше наближалися хворі з А/С + С/С генотипом AGTR1 при різних варіантах терапії і різній кількості перехрестів несприятливих генотипів. 

Встановлено також, що на антропометрично-гемодинамічний мета-показник впливали всі три фактори: кількість перехрестів несприятливих генотипів, генотип AGTR1 і варіант терапії. Проте найбільше на динаміку зазначеного мета-фактора впливала наявність того чи іншого варіанта генотипу AGTR1 (F=234,1 при р<0,001). Порівняно з фактором «генотип AGTR1» інші два фактори значно менше впливали  на динаміку антропометричних і гемодинамічних показників.

Таким чином, в результаті комплексної оцінки ефективності лікування пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т встановлено, що при наявності у них А/А генотипу AGTR1 ефективність ІАПФ і АРА ІІ співставлена, тоді як при А/С + С/С генотипі AGTR1 телмісартан ефективніше, ніж ІАПФ раміприл впливав на динаміку антропометрично-гемодинамічного мета-показника. 

Крім того, встановлено, що вибір варіанта терапії (а саме застосування у комплексному лікуванні АРА ІІ у комбінації з мельдонієм і α-ЛК) найбільше впливав на динаміку біохімічного мета-показника. В той же час кількість перехрестів несприятливих генотипів мала найбільший вплив на динаміку ехокардіографічного мета-показника, а генотип AGTR1 – на динаміку антропометрично-гемодинамічного мета-показника.

Таким чином, на підставі одержаних даних, пацієнтам з ГХ ІІ стадії, 2 ступеню у сполученні з ЦД 2т, середньої важкості, субкомпенсованим можна рекомендувати наступний алгоритм лікування (рис. 8.14):

· при 1-2 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів (Pro/Рro генотипі PPARγ2 Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) та наявності А/А генотипу AGTR1 призначити комплексне лікування: раміприл у комбінації з індапамідом або телмісартан у комбінації з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту;

· при 1-2 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2 Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) та наявності А/С + С/С генотипу AGTR1 призначити комплексне лікування: телмісартан у комбінації з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту;

· пацієнтам з 3-4 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2 Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) при вираженій ЕД призначити: раміприл з індапамідом або телмісартан з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту, α-ЛК;

· пацієнтам з 3-4 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2 Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) при вираженій клініці СН і високих рівнях прозапальних цитокінів призначити: раміприл з індапамідом або телмісартан з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту, мельдоній;

· пацієнтам з 3-4 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2 Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) як найбільш ефективну комбінацію призначити: телмісартан з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту, α-ЛК, мельдоній (альтернативна комбінація: раміприл з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилова кислота, α-ЛК, мельдоній).

Рис. 8.14. Алгоритм лікування пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеню у сполученні з ЦД 2т, середньої важкості, субкомпенсованим

На підставі узагальнення результатів, отриманих у розділі 8, можна зробити наступні висновки:

· У пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів при А/А генотипі AGTR1 під впливом проведеної комплексної терапії (раміприд з індапамідом (або телмісартан з індапамідом), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилова кислота, лерканідипін при необхідності) відбулося поліпшення клінічної картини, антропометричних показників, показників ліпідного і вуглеводного профілів, структурно-функціонального стану серця і судин, зросла активність антиоксидантної системи та знизилася активність системи оксидативного стресу. При цьому у хворих з А/А генотипом AGTR1 не було відзначено достовірної різниці динаміки зазначених показників при застосуванні ІАПФ або АРА ІІ. 
· Проведене лікування позитивно вплинуло на динаміку клінічної картини, антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів при А/С + С/С генотипі AGTR1. При цьому призначення у комплексній терапії АРА ІІ телмісартану в більшій мірі впливало на динаміку САТ і лептину, а також у меншої кількості хворих потребувало додаткового призначення лерканідипіну, порівняно з терапією ІАПФ раміприлом.
· У пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів в результаті проведення комплексної терапії без додавання мельдонію і  α-ЛК дія ІАПФ і АРА ІІ була зіставленою за більшістю показників та відрізнялася лише за вираженістю впливу на розміри ЛП і ШПХ СА.

· Додаткове призначення мельдонію, α-ЛК або їх комбінації до базисної терапії з ІАПФ або АРА ІІ сприяло більш вираженому впливі на динаміку антропометричних, гемодинамічних, ехокардіографічних і біохімічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, ніж базисна терапія ІАПФ або АРА ІІ. 

· Додавання мельдонію до базисної терапії з ІАПФ або АРА ІІ більше впливало на ознаки ХСН (зменшення задишки, зниження ФК СН) та активність прозапальних цитокінів, а призначення α-ЛК сприяло більш вираженому впливу на ЕД (більші ступені ЕЗВД та показників антиоксидантної системи при пригніченні окислювального стресу). 

· На підставі встановлених особливостей впливу α-ЛК на динаміку показників, що характеризують функцію ендотелію, був розроблений новий «Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції у хворих з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92680, заявл. 07.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого додаткове призначення до стандартної терапії α-ЛК у таблетках в дозі 600 мг/добу на протязі 6 місяців дає змогу оптимізувати медикаментозну терапію пацієнтів з коморбідністю.
· Найбільш позитивна динаміка антропометричних, гемодинамічних, біохімічних і кардіогемодинамічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів досягалася при додаванні до базисної терапії комбінації мельдонію і α-ЛК.

· Додавання мельдонію і α-ЛК до базисної терапії АРА ІІ мало більш виражений позитивний вплив на динаміку показників структурно-функціонального стану судин (ШПХ СА, ШПХ ЧА і ЕЗВД), ніж додавання зазначених препаратів до базисної терапії з ІАПФ, що підтверджували достовірні (p<0,01) різниці зазначених показників у групах. Залежність показників судинного ремоделювання від варіанту терапії підтверджувалися даними дисперсійного аналізу.
· На підставі даних дисперсійного аналізу встановлена залежність САТ від вибору терапевтичної стратегії (F=13,139 при p<0,001). При цьому найсуттєвіше САТ знижувався при лікуванні комбінацією «АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК». Найбільше до зазначеної групи лікування за ефективністю зниження САТ наближалися групи пацієнтів, які на тлі базисної терапії АРА ІІ додатково отримували мельдоній або α-ЛК.  В той же час найменш ефективними у зниженні САТ були групи пацієнтів, які отримували лише базисну терапію ІАПФ або АРА ІІ.

· Динаміка рівнів інсуліну і HOMA-IR при додаванні до комплексної терапії α-ЛК відрізнялася в залежності від вибору препарату базисної терапії – ІАПФ або сартану: достовірно (p<0,01) більш виражене зниження рівнів зазначених показників відбувалося при додаванні α-ЛК до АРА ІІ. 

· Вибір ІАПФ або сартану в якості базисної терапії впливав на динаміку показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту пацієнтів, які додатково отримували комбінацію мельдонію і α-ЛК: у пацієнтів, які в якості базисної терапії отримували АРА ІІ,  достовірно (p<0,001) в більшій мірі знижувалися рівні МДА і зростали значення СОД і Кат.

· У хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, які додатково до комплексної терапії отримували мельдоній, α-ЛК або їх комбінацію, динаміка рівнів прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 була більш вираженою на тлі базисної терапії АРА ІІ.
· При проведенні двофакторного аналізу MANOVA встановлено, що у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, подібно до хворих з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів, при наявності А/А генотипу AGTR1 ефективність ІАПФ і АРА ІІ була співставлена за трьома блоками мета-показників (антропометрично-гемодинамічним, ехокардіографічним і біохімічним), тоді як при А/С + С/С генотипі AGTR1 дія сартанів була більш ефективною порівняно з  ІАПФ за антропометрично-гемодинамічним мета-показником.

· На підставі встановлених особливостей динаміки показників в залежності від генотипу AGTR1 був розроблений новий «Спосіб диференційованого лікування пацієнтів з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101132, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.08.2015, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при наявності А/С + С/С генотипу AGTR1 слід віддавати перевагу АРА ІІ телмісартану, який в більшій мірі впливає на динаміку антропометричних показників порівняно з ІАПФ раміприлом. При А/А генотипі AGTR1 ефективність призначення ІАПФ і сартану є співставленою.

· Оцінка всіх трьох факторів впливу одночасно (кількості перехрестів «несприятливих» генотипів, генотипу AGTR1 і варіанту обраної терапії) на динаміку показників показала, що вибір варіанта терапії (а саме застосування у комплексному лікуванні АРА ІІ у комбінації з мельдонієм і α-ЛК) найбільше впливав на динаміку біохімічного мета-показника. В той же час кількість перехрестів несприятливих генотипів мала найбільший вплив на динаміку ехокардіографічного мета-показника, а генотип AGTR1 – на динаміку антропометрично-гемодинамічного мета-показника.

· Розроблений алгоритм диференційованого лікування пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеню у сполученні з ЦД 2т, середньої важкості, субкомпенсованим з урахуванням кількості перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів, генотипу AGTR1, вираженості ЕД і ХСН.

ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Дисертаційна робота присвячена aктуальній проблемі сучасної медицини – дослідженню механізмів розвитку і лікування коморбідності ГХ і ЦД 2т. 

ГХ є одним з нaйпоширеніших захворювань у Європі та становить близько 30% у загальній популяції та діагностується у 50–80% хворих на ЦД 2т, що значно збільшує ризик розвитку ССУ [4, 14, 32, 52]. ЦД 2т є одним з головних незaлежних фaкторів ризику серцево-судинної патології, яка в більшості випадків визначає прогноз пацієнтів, в тому числі для життя [32, 74, 126]. 

Дослідження останніх років показали, що пaтогенетичні механізми, які обумовлюють розвиток ГХ та ЦД 2т, багато в чому перекликaються і призводять до прогресування зaхворювань та розвитку ускладнень [16, 17, 49, 334]. 

ГХ розглядається як мультифaкторне зaхворювання, провідне місце у патогенезі якого нaлежить активації РААС, при цьому спадкові фактори ризику є нaйбільш значущими серед предикторів АГ, визначаючи розвиток, перебіг і прогноз захворювання [17, 23, 33, 80]. У ряді досліджень встaновлено, що поліморфізм генів здійснює більший вплив на перебіг і ускладнення АГ, ніж на її розвиток, тому знaчна кількість досліджень присвячена вивченню генетичного поліморфізму ключових компонентів РААС [13, 33, 37, 62, 238]. На сьогодення залишaються дискутованими та активно вивчаються деякі положення відносно експресії і поліморфізму різних генів АГ та їх зв'язку з рівнем АТ та ступенем ураження основних органів-мішеней.

До провідних факторів, що визначають чaстоту і вираженість ССУ при ЦД 2т, належать гіперінсулінемія та ІР [16, 17, 39]. Встановлено, що у формуванні ІР беруть участь генетичний і нaбутий компоненти [16, 29, 39]. В останні роки активно також досліджуються гени, які впливають на розвиток ЦД 2т не зa рахунок ІР, а зa рахунок порушення розвитку, проліферації та функції β-клітин ПЗ [309, 325]. 

При цьому, незважaючи на значні успіхи у дослідженнях генома, більшість генетичних факторів, що сприяють розвитку ЦД 2т, зaлишаються невизначеними, та існують досить суперечливі дані щодо впливу генетичного поліморфізму на різні популяції. 

В експериментальних і клінічних дослідженнях встaновлено, що наявність ЦД 2т негативно впливає на функцію міокарда, навіть при відсутності aтероматозних уражень коронарних судин [94, 159, 334], тому оцінка кардіогемодинаміки є вaжливим аспектом вивчення коморбідності. 

Дані епідеміологічних досліджень свідчать про те, що більшість хворих на ЦД 2т мають надмірну вагу або Ож. На сьогодні є всі підстави вважати, що жировa ткaнина представляє собою один з ендокринних оргaнів, який є місцем синтезу знaчної кількості гормонів і біологічно aактивних пептидів [179, 259, 260, 275]. При цьому залишається не до кінця з’ясованим як синтезовані жировою ткaниною речовини впливають на передачу інсулінового сигналу і розвиток ІР у пацієнтів з ЦД 2т та на стaдії предіaбету. 

Таким чином, проблема дослідження різних пaтогенетичних ланок формування і медикаментозної корекції коморбідної пaтології потребує подальшого вивчення для отримання відповідей на питання: яка роль генетичного поліморфізму в розвитку і прогресуванні коморбідності в українській популяції хворих, яким чином порушується кaрдіогемодинаміка та метаболізм при ГХ у сполученні з ЦД 2т, і якою має бути терапевтична тактика для досягнення належного aнтигіпертензивного ефекту, корекції вуглеводного і ліпідного профілів, відновлення функції ендотелію, та тим сaмим зниження ризику серцево-судинних катастроф.
Приймаючи до увaги важливість представлених аспектів, мета роботи полягала в оптимізації діагностики і розробці диференційованих підходів до лікування коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т – нa підставі вивчення генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку коморбідності. 
Відповідно до мети були поставлені наступні задачі дослідження: оцінити характер структурно-функціональних змін серця і судин у  хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т; дослідити стан системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т; визначити вплив різних патогенетичних ланок формування ІР (вмісту у крові адипонектину, лептину, ІЛ-6, ФНП-α) на розвиток ГХ і ЦД 2т; встановити модулюючий вплив поліморфізму генетичних маркерів АГ (AGTR1) та ЦД 2т (PPARγ2, IRS-1, TCF7L2) на стан гемодинаміки і метаболізму у  хворих з коморбідною патологією – ГХ і ЦД 2т; виділити детермінанти розвитку коморбідної патології при проведенні факторного аналізу та порівняльної оцінки кардіогемодинамічних і метаболічних показників у пацієнтів з ГХ у сполученні з ЦД 2т та хворих з ГХ при відсутності ЦД 2т; оцінити ефективність призначення хворим з коморбідністю ГХ і ЦД 2т ІАПФ і АРА ІІ в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1; з'ясувати динаміку ремоделювання серця і судин, факторів імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т на тлі лікування препаратами, що впливають на різні патогенетичні ланки ГХ і ЦД 2т, з урахуванням генетичного поліморфізму.

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри терапії та нефрології Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України «Кардіальні і нейрогуморальні механізми розвитку хронічної серцевої недостатності у хворих з сумісною патологією» (державний реєстраційний №0111U003579, 2011–2015 рр.) та науково-дослідної роботи кафедри клінічної фармакології Харківського національного медичного університету МОЗ України «Оптимізувати діагностику ураження органів-мішеней та лікувальну стратегію у пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку» (державний реєстраційний №0114U003386, 2014–2016 рр.).
Проведено обстеження 441 пацієнта у віці 45–60 років, які дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні та відповідали критеріям включення у дослідження. 

Критеріями включення в дослідження були: ГХ ІІ стадії, 2 ступеня; ЦД 2т середньої важкості, субкомпенсований; ХСН 0–ІІ ФК; нормальна маса тіла (ІМТ – 18–24,9), надмірна вага (ІМТ – 25–29,9), ожиріння І ступеня (ІМТ – 30–34,9); абдомінальне ожиріння (за критеріями IDF, 2005): обхват талії > 94 см для чоловіків та > 80 см для жінок; нормальна ШКФ; нормокреатинінемія; відсутність протеїнурії (допустима лише мікроальбумінурія); ФВ > 50%; вік пацієнтів 45–60 років; встановлена тривалість захворювання ГХ – 8–12 років, ЦД 2т – 3–7 років; нерегулярний прийом антигіпертензивних препаратів.

Критерії виключення із дослідження: наявність супутньої патології у пацієнтів з ГХ і ЦД 2т (гострий коронарний синдром, постінфарктний кардіосклероз, порушення ритму та провідності, ревматичні вади серця,  системні захворювання сполучної тканини, онкозахворювання, симптоматична АГ, захворювання щитоподібної залози, гострі запальні процеси), ЦД 1 типу; ГХ ІІІ стадії, 3 ступеню; ХСН ІІІ–ІV ФК; ЦД 2т у легкій і важкій формах, фазах компенсації і декомпенсації; інсулінотерапія у пацієнтів з ЦД 2т; Ож ІІ–ІІІ ступенів; знижена ШКФ; наявність протеїнурії; ФВ < 50%; вік пацієнтів менше 45 та більше 60 років; ехонегативність; відмова пацієнтів від дослідження.

В основну групу увійшли 320 пацієнтів з ГХ II стадії, 2 ступеня і супутнім ЦД 2т середнього ступеня тяжкості, субкомпенсованим; у групу порівняння – 90 пацієнтів з ГХ II стадії, 2 ступеня без ЦД 2т. Оцінка різних механізмів у розвиток ГХ і ЦД 2т потребувала включення в дослідження груп порівняння без коморбідності. Проте, враховуючи критерії включення-виключення (в першу чергу, це стосується тривалості у пацієнтів ГХ і ЦД 2т, а саме розвитку ЦД 2т на тлі вже існуючої АГ), у дослідженні не могла бути представлена група порівняння з ізольованим ЦД 2т.  Тому у дисертаційній  роботі представлена одна група порівняння, яка сформована із пацієнтів з ГХ без ЦД 2т.
В основній групі та групі порівняння виділені підгрупи в залежності від ІМТ: з нормальною масою тіла (97 і 40 пацієнтів відповідно) та з надлишковою масою тіла і Ож І ст. (223 і 50 пацієнтів відповідно). Для оцінки внеску ІР, як однієї з провідної патогенетичної ланки багатьох патологічних станів, у перебіг АГ, в межах групи порівняння окремо була виділена підгрупа пацієнтів з наявністю ІР (21 хворий), та проведене її порівняння з хворими на ГХ без ІР (69 пацієнтів). Контрольна група складалася з 31 практично здорової особи, у яких ГХ і ЦД 2т виключені на підставі комплексу клініко-інструментальних обстежень.  

Відповідно до мети і завдань дослідження пацієнти основної групи були додатково обстежені через 6 місяців після лікування. При цьому контроль за рівнем АТ, вмістом у крові глюкози, переносимістю препаратів здійснювався також через 1 і 3 місяці від початку лікування; HbA1c додатково визначався через 3 місяці від початку лікування. Лікування пацієнтів починалося з дієтотерапії, спрямованої на зниження АТ до цільових рівнів, нормалізацію HbA1c і глюкози крові, корекцію маси тіла, зниження рівнів тригліцеридів та ХС ЛПНЩ.

Першочерговий розподіл пацієнтів на групи лікування відбувався в залежності від кількості у них «несприятливих» варіантів генетичного поліморфізму, які були встановлені на етапі обстеження хворих до лікування. Були виділені групи лікування з 1-2 (151 пацієнт) та з 3-4 (169 пацієнтів) перехрестами «несприятливих» генетичних поліморфізмів. Група з 1-2 перехрестами «несприятливих» генетичних поліморфізмів була поділена на підгрупи в залежності від генотипу АGTR1: до першої підгрупи увійшли 97 пацієнтів з А/А генотипом АGTR1, а до другої підгрупи – 54 пацієнти з А/С + С/С генотипом АGTR1. В обох підгрупах були представлені 2 варіанти терапії в залежності від антигіпертензивного препарату: ІАПФ раміприл у комбінації з індапамідом у комплексній терапії (у 48 пацієнтів першої підгрупи і 27 пацієнтів другої підгрупи) та АРА ІІ телмісартан у комбінації з індапамідом (у 49 пацієнтів першої підгрупи і 27 пацієнтів другої підгрупи). У групі з 3-4 перехрестами «несприятливих» генетичних поліморфізмів перша підгрупа (84 пацієнти) у комплексній терапії в якості антигіпертензивного препарату отримувала ІАПФ раміприл з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК та 24 – у комбінації з мельдонієм і α-ЛК), а друга підгрупа (85 пацієнтів) – АРА ІІ телмісартан з індапамідом (20 пацієнтів – базисну терапію, 20 – у комбінації з мельдонієм, 20 – у комбінації з α-ЛК та 25 – у комбінації з мельдонієм і α-ЛК). 

В якості цукрознижуючої терапії всі пацієнти отримували комбінацію метформіну і гліклазиду. Усім хворим призначалися також аторвастатин у дозі 20 мг і ацетилсаліцилова кислота у дозі 75 мг на добу. Пацієнтам, у яких призначення комбінації ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом не призводило до досягнення цільових рівнів АТ, додатково був призначений антагоніст кальцію лерканідипін. 

Пацієнтам основної групи, груп порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження. Окрім загальноклінічного дослідження, у пацієнтів визначалися концентрації глюкози венозної крові натще, HbA1c, інсуліну, загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ. ІР оцінювалася за індексом НОМА. Ультразвукове дослідження серця проводилося в одно-, двомірному і допплеровському режимах з кольоровим картуванням за загальноприйнятими методиками. Ступінь ЕЗВД визначалася у пробі з реактивною гіперемією у доплерівському режимі з кольоровим картуванням тричі на лівій і правій плечових артеріях з 15-хвилинною перервою між пробами. Одночасно проводилося вимірювання ТІМ у СА. ШПХ у СА визначалася W-Track-методом; визначення ШПХ у ЧА проводилося з використанням фазованого датчику. 

Функціональний стан жирової тканини оцінювався за рівнями у крові лептину та адипонектину, активність прозапальних цитокінів – за рівнями ФНП-α та ІЛ-6, стан прооксидантної системи – за рівнями молекулярних продуктів ПОЛ – ДК і МДА, а стан системи антиоксидантного захисту – за активністю СОД і Кат.

До спеціальних методів, які застосовувалися у дисертаційній роботі, слід віднести молекулярно-генетичні, на підставі даних яких встановлювалися асоціації певних генетичних поліморфізмів з розвитком ГХ і ЦД 2т. Асоціація генетичного маркера із захворюванням встановлювалася при достовірній різниці у частоті розповсюдженості певного алеля або парного набору алелей (генотипу) цього маркера між хворими і здоровими людьми однієї популяції.
У роботі оцінювалися наступні генетичні поліморфізми: Pro12Аla гену PPARγ2, A1166C гену АGTR1, rs1801278 гену IRS-1, rs7903146 гену TCF7L2. Були ідентифіковані наступні варіанти генотипів: за поліморфізмом Pro12Ala гена PPARγ2 – Pro/Рro, Pro/Ala і Ala/Ala; за поліморфізмом A1166C гена   AGTR1 – А/А, А/С і С/С; за поліморфізмом rs7903146 гена TCF7L2 – С/С, С/Т і Т/Т та за поліморфізмом rs1801278 гена IRS-1 –Arg/Arg, Gly/Arg і Gly/Gly генотипи.

Основні методики були вибрані після оцінки їх специфічності та валідності по відношенню до задач дослідження.

Для вирішення першої задачі дослідження була проведена оцінка показників структурно-функціонального стану серця і судин у хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т. Встановлено, що для пацієнтів з ГХ характерне зростання об’ємів передсердь, діаметрів ЛП і аорти, що з достовірністю р<0,001 відрізняло основну групу і групу порівняння від контрольної, при цьому за наявності ЦД 2т діаметр і об’єм ЛП були достовірно (р<0,001) більшими порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т. Незважаючи на включення у дослідження пацієнтів виключно зі збереженою систолічною функцією ЛШ, аналіз ФВ – основного показника скоротливої функції серця показав її достовірно (р<0,001) нижчі значення у хворих на ГХ з та без ЦД 2т, ніж у контрольній групі, при достовірно (р<0,01) нижчих її рівнях за наявності ЦД 2т. Крім того, для хворих на ГХ з та без ЦД 2т було характерно збільшення ТЗСЛШ, ТМШП, ВТС, ММЛШ та ІММЛШ (р<0,001). Ступінь передньо-заднього вкорочення волокон міокарда зменшувався при зростанні ІМТ, про що свідчила достовірність різниць показника між обома підгрупами основної групи пацієнтів (р<0,05).

Для оцінки внеску ІР у вираженість структурно-функціональних змін міокарда на етапі, коли ЦД 2т ще відсутній, проведено порівняння ехокардіографічних показників хворих на ГХ без ЦД 2т з та без ІР. Встановлено, що за наявності ІР для пацієнтів з ГХ характерні більші кінцево-діастолічні діаметр і об’єм ЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,01), ММЛШ (р<0,05) та ІММЛШ (р<0,001) при нижчому значенні УО (р<0,05), ніж для хворих на ГХ без ІР, що можна розцінювати як те, що ІР у пацієнтів на ГХ сприяє появі більш виражених порушень скоротливості міокарда навіть при відсутності ЦД 2т. 

Оцінка ремоделювання серця показала, що при збереженій систолічній функції ЛШ для абсолютної більшості пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т були характерні гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична (64,06%) і ексцентрична (16,88%) гіпертрофії, які є прогностично несприятливими типами ремоделювання. При цьому у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т практично в рівній мірі зустрічалися гіпертрофічні  і негіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ (55,56% і 42,22% відповідно). Крім того, відзначено, що при ГХ та ІР відсоток пацієнтів, які мали ГЛШ, був достовірно вищим (р<0,01), ніж при ГХ без ІР (71,43% і 50,72% відповідно), та наближався до частоти зустрічаємості ГЛШ у пацієнтів з ЦД 2т (79,69%). За наявності ІР у пацієнтів з ГХ достовірно (р<0,001) підвищувався відсоток випадків несприятливих типів ремоделювання при зменшенні частоти (р<0,01) негіпертрофічного концентричного ремоделювання, що підтверджувало несприятливий вплив ІР на процеси ремоделювання ЛШ у пацієнтів з ГХ навіть при відсутності ЦД 2т.

Після оцінки показників, які характеризують систолічну функцію серця, та встановлення типів ремоделювання міокарда пацієнтів, виникла необхідність дослідити особливості порушення діастолічної функції серця – однієї з патофізіологічних ознак ураження міокарда при ЦД 2т. Встановлено, що для пацієнтів з коморбідною патологією характерні наступні зміни показників спектрального і тканинного допплерів: максимальні швидкості раннього передсердного наповнення при ЦД 2т були найменшими та достовірно (p<0,001) відрізняли основну групу від контрольної і групи порівняння, а значення максимальних швидкостей пізнього передсердного наповнення були достовірно (p<0,01) вищими, ніж у групі контролю, проте достовірно нижчими, ніж при ГХ без ЦД 2т. За тривалістю часу ізоволюмічного розслаблення обидві групи достовірно (р<0,001) відрізнялися від групи контролю: значення IVRT у пацієнтів з ГХ та супутнім ЦД 2т було вищим, ніж при ГХ без ЦД 2т та у контрольній групі, що достовірно відрізняло основну групу від двох інших (p<0,05). Час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т був достовірно (p<0,01) більшим, ніж у хворих на ГХ і супутній ЦД 2т. При цьому в основній групі пацієнтів DT мав тенденцію до зменшення, проте достовірна різниця рівнів зазначеного показнику між пацієнтами основної і контрольної груп була відсутня.

Аналіз показників діастолічної функції пацієнтів з коморбідністю показав важливий внесок ЦД 2т у прогресування діастолічної дисфункції, що підтверджують вищі значення середнього тиску в легеневій артерії та рівні інтегрального показника діастолічної функції у пацієнтів з ЦД 2т. Крім того, відзначено, що при ГХ без ЦД 2т діастолічна дисфункція була представлена початковими змінами у вигляді порушеної релаксації, тоді як у 14,38% хворих на ГХ і супутній ЦД 2т встановлено прогресування діастолічної дисфункції у вигляді псевдонормалізації кровотоку. 

Слід відзначити, що вираженість діастолічної дисфункції у пацієнтів з ГХ  визначалася не лише наявністю ЦД 2т, а також зростанням ІМТ, що підтверджували достовірні різниці більшості показників діастолічної функції у підгрупах пацієнтів з нормальною масою тіла та ІМТ 25–34,9 кг/м2. Асоціацію прогресування діастолічної дисфункції зі зростанням ІМТ підтверджував також розподіл типів ТМК: у достовірно більшої (р<0,05) кількості хворих на ГХ і ЦД 2т при наявності у них надмірної ваги і Ож І ст. встановлено другий ступінь діастолічної дисфункції (пседонормалізація кровотоку) порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла.

Розподіл типів ТМК у хворих на ГХ без ЦД 2т з та без ІР показав негативний вплив ІР на діастолічну функцію серця у пацієнтів з ГХ навіть при відсутності ЦД 2т: нормальний тип ТМК мав місце у 43,48% пацієнтів з ГХ без ІР і лише у 23,81% хворих на ГХ з ІР (р<0,01), тоді як у достовірно більшої кількості пацієнтів з ІР діагностувалися початкові ознаки діастолічної дисфункції у вигляді порушеної релаксації (р<0,01).

Після оцінки структурно-функціонального стану серця, був проведений аналіз показників, що відображають стан магістральних судин. Встановлено, що відмінною особливістю пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД 2т були вищі значення ТІМ, ШПХ у сонній артерії та черевній аорті при нижчому ступені ЕЗВД (р<0,001), що пояснюється більшою вираженістю атеросклеротичних процесів, на які впливає порушення вуглеводного обміну і гіперінсулінемія. 

Слід зазначити, що на прогресування судинного ремоделювання впливало також зростання ІМТ у хворих з ГХ і ЦД 2т, про що свідчили достовірно (p<0,001) більші значення ТІМ, ШПХ СА і ШПХ ЧА та менший ступінь ЕЗВД при надмірній вазі і Ож І ст., ніж при нормальній масі тіла.
Достовірно (р<0,05) нижчі рівні ЕЗВД у пацієнтів з ГХ та ІР навіть при відсутності ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ІР підтверджували той факт, що ЕД, проявами якої є в тому числі і зниження ЕЗВД, є сполучною ланкою між ІР і кардіо-васкулярними захворюваннями. 

Цікаві результати були отримані при оцінці впливу «фактора ендокринної коморбідності» (тобто наявності ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст.) пацієнтів з ГХ на варіативність числових змінних показників структурно-функціонального стану судин при проведенні дисперсійного аналізу з розрахунком коефіцієнта Фішера: «фактор ендокринної коморбідності» високо достовірно (р<0,001) впливав на варіативність числових змінних показників структурно-функціонального стану судин, при цьому ступінь ЕЗВД найсуттєвіше змінювався при переході від однієї групи до іншої, про що свідчили найбільші значення коефіцієнта Фішера (F = 209,01, р<0,001).

Друга задача дослідження полягала в аналізі стану системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т. При цьому активність системи оксидативного стресу оцінювалася за вмістом у крові продуктів ПОЛ – ДК і МДА, а антиоксидантної системи оцінювався – за вмістом у крові СОД і Кат.

Було встановлено, що пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т мали достовірно (р<0,001) вищі рівні ДК і МДА, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т як при нормальній масі тіла, так і при надмірній вазі і Ож І ст., що підтверджувало прогресування ЕД у пацієнтів з коморбідністю. Збільшення рівнів продуктів ПОЛ при зазначеній коморбідності може бути пояснене як наслідком їх надмірного утворення при окисленні вуглеводів, за рахунок аутоокислення ЖК у тригліцеридах, фосфоліпідах і ефірах холестерину, а також характерними для ЦД 2т ішемією та гіпоксією, які сприяють підвищенню утворення реактивних оксидантів у органах і тканинах [102, 278]. Вищі рівні продуктів ПОЛ у хворих на ГХ з ІМТ 25–34,9 кг/м2 можуть буду пояснені більшою вираженістю атеросклеротичних процесів, на які впливає Ож навіть за відсутності ЦД 2т.

Для дослідження внеску ІР в активність системи окислювального стресу ще на етапі відсутності ЦД 2т, проведена порівняльна оцінка вмісту ДК і МДА у хворих на ГХ без ЦД 2т з наявністю і відсутністю ІР. Слід відзначити, що пацієнти з ІР мали достовірно вищі рівні ДК (р<0,05)  і МДА (р<0,01), ніж хворі на ГХ без ІР, що підтверджувало важливу роль ІР у виникненні і прогресуванні ЕД ще до появи явних порушень вуглеводного обміну. 

У процесі дослідження оцінювалися також зміни показників системи антиоксидантного захисту при ГХ і ЦД 2т, яка протидіє активності системи ПОЛ. Було встановлено, що у хворих на ГХ при наявності та відсутності ЦД 2т показники антиоксидантної системи СОД і Кат достовірно (р<0,001) знижувалися порівняно з групою контролю. При цьому пацієнти з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали достовірно (р<0,001) нижчі рівні зазначених показників, ніж хворі на ГХ без ЦД 2т. Зазначені зміни рівнів СОД і Кат у хворих з субкомпенсованим ЦД 2т можуть бути пояснені надлишковим накопленням перекису в клітинах та надлишком гліоксалю і метилгліоксалю у плазмі пацієнтів при ЦД 2т [36, 245, 288]. 

Зниження рівнів СОД і Кат поряд з підвищенням значень ДК і МДА можна розцінювати як пригнічення активності антиоксидантної системи і посилення оксидативного стресу на тлі ЦД 2т.

Цікаві результати отримані при аналізі вмісту показників антиоксидантного захисту у хворих на ГХ з та без ЦД 2т в залежності від ІМТ. Відзначено, що як в основній групі, так і в групі порівняння, рівні СОД і Кат достовірно (р<0,001) знижувалися при збільшенні маси тіла до ІМТ 25–34,9 кг/м2, що є свідченням важливої ролі навіть початкового ступеню Ож у функціонуванні системи антиоксидантного захисту.

Крім того, встановлено, що хворі на ГХ без ЦД 2т при наявності ІР мали достовірно (р<0,05) нижчі значення СОД і Кат, ніж хворі на ГХ без ІР. Зазначені зміни показників антиоксидантного захисту у пацієнтів з ІР підтверджували наявність дисфункції ендотелію при ГХ ще на етапі відсутності ЦД 2т.

Для більшого розуміння патологічних процесів у обстежених пацієнтів виникла необхідність застосування додаткових статистичних методів дослідження – кореляційного і дисперсійного аналізів. Проведення кореляційного аналізу дозволило оцінити ступінь зв’язаності і синхронність у змінах показників, а дисперсійного аналізу – порівняти значення показників одночасно в усіх групах обстеження з урахуванням факторів-умов належності пацієнтів до однієї або іншої групи.

Встановлені кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості показників системи окислювального стресу з ІМТ та показниками структурно-функціонального стану серця. Так ДК і МДА мали сильні прямі кореляції з ІМТ, прямі слабкі кореляційні зв’язки – з КДД і КСД, слабкі зворотні кореляції (тільки МДА) – з ФВ; середньої сили прямі кореляційні зв'язки з ТЛА, середньої сили зворотні кореляції – з «е тк» та слабкі зворотні кореляційні зв’язки – з «е/а тк» і Е. Відзначені також додаткові лінійні кореляції ДК з інтегральним показником діастолічної функції у вигляді слабкого прямого кореляційного зв'язку. 

Слід зазначити, що ДК і МДА тісно корелювали з показниками структурно-функціонального стану судин: зі ступенем ЕЗВД встановлені сильні зворотні кореляційні зв’язки, з ТІМ і ШПХ СА – середньої сили прямі кореляції, з ШПХ ЧА  – слабкі прямі кореляційні зв’язки.

Показники антиоксидантної системи СОД і Кат мали кореляційні зв’язки з антропометричними і гемодинамічними показниками: з ІМТ – сильні зворотні кореляції та  з САТ – слабкі зворотні кореляції (для Кат відзначені додаткові слабкі кореляції з рівнем ДАТ). На відміну від показників ПОЛ, у СОД не встановлено кореляцій з показниками систолічної функції серця, проте Кат мала додатковий слабкий прямий кореляційний зв'язок з ВТС.

Встановлені кореляції СОД і Кат з показниками діастолічної функції: з «е тк», «е/а тк» і Е – слабкі прямі кореляційні зв’язки, з «а тк» – слабкі зворотні  кореляції, слабкі прямі кореляційні зв'язки – з інтегральним показником діастолічної функції Е/е.

Показники антиоксидантної системи тісно корелювали також з показниками структурно-функціонального стану судин: сильні прямі кореляції відзначені з ЕЗВД, середньої сили кореляції – з ТІМ і ШПХ СА та слабкі зворотні кореляційні зв’язки – з  ШПХ ЧА.
Встановлені кореляції ДК, МДА, СОД та Кат з показниками структурно-функціонального стану серця і судин свідчать про асоціацію дисбалансу системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту з прогресуванням серцево-судинного ремоделювання.

На підставі кореляцій показників оксидативного стресу і антиоксидантного захисту з показниками структурно-функціонального стану судин розроблено новий «Спосіб оцінки функціонального стану ендотелію у пацієнтів з коморбідною патологією – гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101637, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.09.2015, Бюл. №18), згідно якого ознаки порушення функціонального стану ендотелію у пацієнтів з ГХ ІІ стадії, 2 ступеня і супутнім ЦД 2т, середньої тяжкості в стані субкомпенсації діагностуються при значеннях ДК 37,91±1,96 (нмоль/мл), МДА 38,53±1,87 (нмоль/мл) і Кат 0,11±0,0003 (од/мг Hb хв).

Проведення дисперсійного аналізу на наступному етапі дослідження дозволило оцінити вплив ЦД 2т, надмірної ваги і Ож І ст. на варіативність показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту у пацієнтів з ГХ. На підставі даних дисперсійного аналізу встановлено суттєвий вплив «фактору ендокринної коморбідності» у пацієнтів з ГХ на варіативність показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, що підтверджували значення коефіцієнтів Фішера при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами. При цьому на рівні ДК належність до тієї або іншої групи впливала найбільше, що підтверджували найвищі рівні коефіцієнта Фішера (F = 6669,1, р<0,001).

Третя задача дослідження полягала у вивченні впливу різних патогенетичних ланок ІР на розвиток коморбідності. Для вирішення даного завдання була проведена оцінка порушень ліпідного спектру крові, рівнів адипокінів та прозапальних цитокінів у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Було встановлено, що хворі на ГХ з та без ЦД 2т мали достовірно вищі рівні атерогенних ліпопротеїдів і достовірно нижчі рівні антиатерогенних ЛПВЩ (р<0,001), ніж пацієнти контрольної групи. При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порушення ліпідного спектра крові були більш вираженими, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2т. Більш високі рівні атерогенних ліпопротеїдів та нижчі значення антиатерогенного ХС ЛПВЩ у пацієнтів з коморбідністю можуть бути пояснені низкою патологічних процесів, пов’язаних з ІР, в тому числі прогресуванням атерогенної  дисліпідемії [54, 180, 181].

Оцінка показників ліпідного спектра крові пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, які мали нормальну масу тіла, з хворими, які мали надмірну вагу і Ож І ст., показала, що, незважаючи на тенденцію до зростання при збільшенні ІМТ, такі показники, як тригліцериди і ХС ЛПНЩ, не мали достовірних різниць значень в обох підгрупах, тоді як рівні загального ХС були достовірно (р<0,01) вищими, а ХС ЛПВЩ – достовірно (р<0,001) нижчими при ІМТ 25–34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла. 

Цікаві дані отримані при порівнянні показників ліпідного спектра крові у групі пацієнтів з ГХ без ЦД 2т з урахуванням ІМТ: встановлена достовірна різниця усіх представлених у дослідженні показників ліпідного спектра при зміні ІМТ у пацієнтів з ГХ. Більш виражену асоціацію показників ліпідного спектра крові з ІМТ хворих на ГХ без ЦД 2т, ніж у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т, можна пояснити тим, що для зазначеної комрбідності характерні більш суттєві зміни вмісту атерогенних і антиатерогенних ліпопротеїдів, ніж для ГХ без ЦД 2т, і тому початковий ступінь Ож не мав такого вагомого впливу на зміни показників.

Підтвердженням важливого внеску ІР у прогресування атеросклеротичних процесів ще на етапі відсутності ЦД 2т були достовірні вищі загального ХС, ХС ЛПНЩ (р<0,001), тригліцеридів (р<0,01) при достовірно нижчих рівнях ХС ЛПВЩ (р<0,001) у пацієнтів з ГХ з ІР порівняно з хворими на ГХ без ІР. Зазначені особливості змін показників можна пояснити тим, що навіть на етапі відсутності ЦД 2т, ІР суттєво впливає на рівні показників ліпідного спектра крові, пришвидшуючи атеросклеротичні процеси.
Враховуючи той факт, що більшість пацієнтів з ЦД 2т мають надмірну вагу і Ож, а також те, що деякі синтезовані жировою тканиною біологічно активні речовини здатні погіршувати передачу інсулінового сигналу і викликати ІР вже на стадії предіабету, на наступному етапі дослідження оцінювався взаємний вплив порушення гормональної функції жирової тканини і наявності ЦД 2т на перебіг захворювання у хворих на ГХ. Зокрема, досліджувалися асоціації показників вуглеводного профілю з рівнями адипокінів (лептину і адипонектину) у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

Оцінка показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів у обстежених пацієнтів показала, що за всіма показниками обидві групи достовірно (p<0,001) відрізнялися від контрольної. При цьому порівняння показників хворих на ГХ і ЦД 2т з хворими на ГХ без ЦД 2т показало не лише достовірну різницю таких показників, як глюкоза, HbA1c, інсулін, HOMA-IR, що було досить очікуваним для пацієнтів з ЦД 2т, а також достовірно (p<0,001) нижчі рівні адипонектину та достовірно (p<0,001) вищі рівні лептину в основній групі пацієнтів. Зазначені зміни лептину можна пояснити тим, що він є одним із пускових факторів виникнення метаболічних порушень при ЦД 2т, а достовірне зниження адипонектину у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т може розцінюватися як залучення порушеної регуляції секреції адипонектину у розвиток ЦД 2т (у нормі адипонектин пригнічує синтез глюкози печінкою), що співпадає з даними інших дослідників [173, 259, 276].
Асоціації варіативності показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів зі зміною ІМТ досліджувалися при порівнянні показників між пацієнтами з нормальною масою тіла та пацієнтами з надмірною вагою і Ож І ст. в основній групі та групі порівняння. При цьому у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т встановлена тісна асоціація змін показників при зростанні ІМТ – достовірне (p<0,001) зростання рівнів глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR при збільшенні ІМТ. Крім того, пацієнти з ІМТ 25–34,9 кг/м2 мали достовірно (p<0,001) вищі рівні лептину порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла, що може свідчити про наявність лептинорезистентності у пацієнтів з надмірною вагою і Ож І ст.

Цікаві результати отримані щодо вмісту адипонектину при різній масі тіла: рівень адипонектину у хворих з нормальною масою тіла був достовірно (p<0,001) нижчим, ніж у хворих з ІМТ 25–34,9 кг/м2, що можна розцінювати як його контррегуляторне збільшення на початкових етапах зростання маси тіла. Отримані результати співпадають з даними деяких досліджень [142, 327, 374], згідно яких при Ож І ст. рівні адипонектину збільшуються, проте при подальшому зростанні ступенів Ож зазначений показник зменшується.
Слід зазначити, що у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т були отримані інші результати асоціацій показників вуглеводного профілю і рівнів адипокінів з ІМТ порівняно з пацієнтами з коморбідністю. Так встановлено, що у хворих на ГХ без ЦД 2т були відсутні достовірні різниці рівнів показників вуглеводного профілю у підгрупах з різною масою тіла, хоча спостерігалася тенденція до зростання значень глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR при збільшенні маси тіла. В той же час рівні адипокінів пацієнтів з ГХ без ЦД 2т зазнавали аналогічних змін, як і у пацієнтів з супутнім ЦД 2т: значення лептину достовірно (р<0,001) збільшувалися при зростанні ІМТ і рівень адипонектину у хворих з ГХ був достовірно (р<0,01) вищим при ІМТ 25–34,9 кг/м2 порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла. 

Оскільки механізми ІР тісно пов’язані з рівнем гормонів жирової тканини, важливим елементом дослідження була оцінка рівнів адипокінів у хворих на ГХ без ЦД 2т в залежності від наявності або відсутності у них ІР. Встановлено, що у хворих на ГХ без ЦД 2т за наявності ІР адипонектин мав тенденцію до зниження (порівняно з хворими без ІР), проте його зниження не було достовірним. В той же час інший гормон жирової тканини – лептин був достовірно (р<0,05) вищим у пацієнтів з ІР. Достовірне збільшення лептину у хворих на ГХ з ІР при відсутності ЦД 2т є свідченням того, що синтезований жировою тканиною лептин здатний погіршувати передачу інсулінового сигналу і викликати ІР ще до виникнення ЦД 2т.

Враховуючи дані досліджень останніх років щодо участі прозапальних цитокінів у багатьох патологічних процесах, на подальшому етапі роботи оцінювалася роль прозапальних цитокінів (ФНП-α та ІЛ-6) у розвитку коморбідності ГХ і ЦД 2т. ФНП-α та ІЛ-6 розглядаються як неспецифічні для жирової тканини цитокіни [75, 83, 317]. 
Було встановлено, що рівні прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6 у хворих на ГХ з та без ЦД 2т були достовірно (р<0,001) вищими, ніж у контрольній групі, при достовірно (р<0,001) вищих значеннях показників у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т, що обумовлено багатокомпонентністю механізмів дії зазначених цитокінів. Зростання ФНП-α при ГХ може бути обумовлено декількома причинами: з однієї сторони, ФНП-α сприяє збільшенню секреції лептину з подальшим розвитком гіперлептинемії, наслідком якої є стимулюючий вплив на симпатоадреналові реакції і підвищення АТ; з іншої сторони, ФНП-α сприяє прогресуванню атеросклеротичного ураження судинної стінки, в тому числі, за рахунок блокування здатності ендотеліальних клітин продукувати оксид азоту у відповідь на стимуляцію інсуліном [75, 317]. В той же час, більш високі рівні ФНП-α у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т співпадають з даними інших авторів та можуть бути пояснені тим, що інсулін стимулює експресію гена ФНП-α та секрецію макрофагами зазначеного цитокіна; ФНП-α пригнічує тирозинкіназу інсулінового рецептора, наслідком чого є порушення трансдукції гормонального сигналу і біологічної дії інсуліну. Крім того, ФНП-α пригнічує експресію гена, який відповідальний за синтез внутрішньоклітинних переносників глюкози, зокрема ГЛЮТ-4, у м’язах та жировій тканині [75, 83, 317]. Що стосується змін ІЛ-6 при ГХ і ЦД 2т, то їх можна пояснити широким спектром біологічної дії зазначеного цитокіну. Зокрема, близько 15–35% загальної кількості ІЛ-6 виробляється у жировій тканині, тому, за даними багатьох досліджень, зазначений цитокін асоціюється з розвитком ЦД 2т та інших метаболічних порушень [35].
Крім того, встановлено достовірне (р<0,001) збільшення рівнів прозапальних цитокінів при зростанні ІМТ, що може бути пояснене посиленням процесів ліполізу в адипоцитах і гепатоцитах, збільшенням концентрації вільних ЖК у жировій та печінковій тканинах. 
Оскільки ФНП-α та ІЛ-6 багатьма дослідниками розглядаються як адипоцитокіни, які безпосередньо беруть участь у формуванні ІР, важливим завданням була оцінка рівнів зазначених показників у пацієнтів з ГХ на етапі відсутності ЦД 2т. У результаті порівняння груп хворих на ГХ без ЦД 2т при наявності і відсутності ІР встановлено, що у пацієнтів з ІР рівні ФНП-α та  ІЛ-6 були достовірно (р<0,05) вищими, ніж у хворих без ІР.

Отримані дані можна пояснити тим, що зазначені адипоцитокіни впливають на різні ланки формування ІР. Зокрема, ФНП-α сприяє розвитку ІР за рахунок порушення передачі інсулінового сигналу, а зміни ІЛ-6 у пацієнтів з ІР пояснюються його подвійною фізіологічною і патологічною роллю у контролі тканинної чутливості до інсуліну та її протилежних зсувах у різних тканинах: з одного боку, ІЛ-6 бере участь у каналізації енергетичних потоків для забезпечення енергетичних потреб при роботі м’язів, а з іншого боку – стимулює оксидацію ліпідів і сприяє пригніченню секреції адипонектину жировими клітинами, посилюючи ІР [31, 35, 357].

Для більш розуміння внеску адипокінів і прозапальних цитокінів у розвиток коморбідності проведено кореляційний аналіз зазначених показників з показниками ліпідного і вуглеводного профілів, системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, показниками структурно-функціонального стану судин. Багакомпонентність синдрому ІР підтверджували кореляційні зв’язки різної сили і спрямованості HOMA-IR з показниками судинного ремоделювання, оксидативного стресу і антиоксидантного захисту, адипокінами та прозапальними цитокінами.
У результаті проведеного дослідження відзначено, що збільшення ІМТ асоціювалося зі зростанням інсуліну крові та HOMA-IR, зниженням ЛПВЩ, збільшенням вмісту лептину, ФНП-α та ІЛ-6, що підтверджують відповідні кореляційні зв’язки. Виявлені зв'язки адипонектину та показників ліпідного обміну (зворотні кореляції з атерогенними ліпопротеїдами – тригліцеридами і ХС ЛПНЩ, та прямі кореляції з ЛПВЩ) свідчать про антиатерогенну роль зазначеного адипокіну. Встановлені прямі середньої сили кореляціі лептину з інсулінемією і HOMA-IR свідчать про залучення гіперлептинемії у розвиток ІР при зростанні маси тіла за рахунок периферичних механізмів його дії.
Крім того, за даними кореляційного аналізу доведена асоціація метаболічних показників при ГХ і супутньому ЦД 2т з показниками прооксидантної системи і антиоксидантного захисту, а також з показниками структурно-функціонального стану судин.

При зазначеній коморбідності зростання рівнів прозапальних цитокінів асоціювалося зі збільшенням ТІМ, ШПХ СА, HOMA-IR, глюкози крові, ІМТ при зниженні ступеня ЕЗВД, що підтверджувало важливу роль ФНП-α та ІЛ-6 у формуванні ЕД і метаболічних порушень при ГХ і ЦД 2т.
На підставі кореляцій прозапальних цитокінів ФНП-α і ІЛ-6 з показниками структурно-функціонального стану судин (ТІМ, ШПХ СА, ШПХ ЧА та ЕЗВД) розроблений новий «Спосіб діагностики ендотеліальної дисфункції у пацієнтів з гіпертонічною хворобою і цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92704, заявл. 14.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т при значеннях ФНП-α 182,4±7,4 пг/мл і більше та ІЛ-6 162,5±7,1 нг/мл і більше діагностують наявність ендотеліальної дисфункції.

На наступному етапі дослідження шляхом проведення дисперсійного аналізу оцінювалася вплив належності до тієї або іншої групи обстеження  пацієнтів з ГХ на варіативність метаболічних показників, адипокінів і цитокінів. Було встановлено, що показники ліпідного спектру крові достовірно (р<0,001) змінювалися в залежності від того, до якої групи належали пацієнти. При цьому рівні ХС ЛПВЩ найбільше асоціювалися з фактором ендокринної коморбідності у хворих на ГХ.
Підтвердженням важливої ролі адипокінів у формуванні ЦД 2т і Ож була значна варіативність їхніх рівнів у чотирьох групах обстеження за даними дисперсійного аналізу.
Залежність рівнів прозапальних цитокінів від наявності або відсутності ЦД 2т і Ож у пацієнтів з ГХ підтверджували високі значення коефіцієнтів Фішера для ФНП-α і ІЛ-6 при високо достовірних (р<0,001) різницях між групами обстеження.
Враховуючи той факт, що в останні роки велика увага дослідників приділяється вивченню генетичних компонентів розвитку тієї чи іншої патології, в тому числі впливі поліморфізму ряду генів на розвиток, перебіг і ускладнення захворювань, четверта задача дослідження полягала у встановленні модулюючого впливу поліморфізму деяких генетичних маркерів АГ (AGTR1) та ЦД 2т (PPARγ2, IRS-1, TCF7L2) на метаболізм і гемодинаміку при коморбідності ГХ і ЦД 2т.

Вибір у якості гена-кандидата AGTR1 був обумовлений тим, що саме з порушенням функціонування РААС в першу чергу пов’язують патогенез АГ, а через AGTR1 опосередковується індукція росту клітин. При цьому за даними ряду дослідників [39, 195], A1166C поліморфізм зазначеного гена у багатьох популяціях може призводити до змін у регуляції судинного тонусу або проліферації елементів судинної стінки.

Було встановлено, що більше ніж у половини пацієнтів з ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т відзначалися А/С і С/С генотипи AGTR1, які за даними деяких науковців [26, 27, 322] розцінюються, як несприятливі щодо розвитку серцево-судинної патології.

У даній роботі відзначено, що пацієнти з А/С і С/С генотипами AGTR1 мали достовірно вищі рівні АТ, більші розміри ЛШ та ІММЛШ, більшу товщину стінки СА при нижчому ступені ЕЗВД порівняно з А/А генотипом. При цьому між гомозиготним генотипом С/С і гетерозиготним генотипом А/С не було встановлено достовірних різниць рівнів гемодинамічних і метаболічних показників. 

Враховуючи те, що генотипи А/С і С/С достовірно відрізнялися від генотипу А/А більшою вираженістю порушень ехокардіографічних і біохімічних показників та не мали достовірних різниць між собою, на подальшому етапі дослідження пацієнтів з генотипами А/С і С/С було об’єднано в одну групу – з А/С + С/С генотипом.
У пацієнтів з об’єднаним А/С + С/С генотипом AGTR1 рівні АТ були достовірно (р<0,01) вищими, ніж у пацієнтів з А/А, що можна пояснити асоціацією варіантного алелю С з підвищеною чутливістю до АТ-ІІ, наслідком якої є збільшення вазоконстрикції.

Крім того, пацієнти з А/С + С/С генотипом AGTR1 мали достовірно більші розміри ЛШ і нижчі значення Е/А порівняно з  А/А генотипом.

Підтвердженням впливу генетичного поліморфізму AGTR1 на ремоделювання судин при коморбідності ГХ і ЦД 2т були достовірно (р<0,001) більша ТІМ та нижчий ступінь ЕЗВД при А/С + С/С генотипі порівняно з А/А генотипом. Слід зазначити, що зазначений поліморфізм впливав і на активність системи антиоксидантного захисту, про що свідчили достовірно нижчі рівні СОД (p<0,01) і Кат (p<0,05) при А/С + С/С генотипі порівняно з А/А генотипом.

Підтвердженням залучення поліморфізму зазначеного гена у розвиток і прогресування атеросклеротичних процесів були достовірно (р<0,001) нижчі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ та достовірно (р<0,01) вищі рівні глюкози, HbA1c, інсуліну та HOMA-IR у пацієнтів з А/С + С/С генотипом порівняно з А/А генотипом. Більш виражену ІР при А/С + С/С генотипі можна пояснити спільними механізмами розвитку АГ та ІР, зокрема активацією РААС, яка впливає на чутливість тканин до інсуліну і компенсаторну гіперінсулінемію.

Встановлені в результаті дослідження достовірно (р<0,05) нижчі рівні адипонектину і вищі рівні лептину при А/С + С/С генотипі AGTR1 пацієнтів з  коморбідністю можна пояснити впливом активації АТ ІІ на зміну експресії генів, що кодують адипокіни. 
В той же час, у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т, подібно до хворих з коморбідністю, поліморфізм AGTR1 асоціювався з різницею рівнів АТ, вираженістю ремоделювання серця і в меншій мірі судин, рівнями показників вуглеводного і ліпідного профілів, проте не впливав на рівні адипокінів. При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т A1166C поліморфізм гена AGTR1 мав більший вплив на рівні АТ, ремоделювання серця і судин, атеросклеротичні процеси порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.
На наступному етапі дослідження оцінювався вплив поліморфізму PPARγ2 (однієї з двох ізоформ PPARγ) – транскрипційних факторів з родини ядерних гормональних рецепторів, які є модуляторами експресії генів у багатьох тканинах і, зокрема, адипоцитах, на формування коморбідності. У роботах зарубіжних і вітчизняних науковців були отримані суперечливі дані щодо впливу зазначеного поліморфізму на розвиток ІР в різних популяціях, що дало підстави продовжувати дослідження в українській популяції пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.

Було встановлено, що в усіх групах дослідження переважали пацієнти з алелем Pro (86,6% – в основній групі, 85,6% – у групі порівняння і 87,1% – у контрольній групі). Відзначено також, що в основній групі та групі порівняння не було достовірної різниці у частоті різних варіантів генотипів PPARγ2. Розподіл генотипів PPARγ2 з переважанням алелю Pro в українській популяції співпадає зі спектром генотипів в європейській популяції в цілому. 

У хворих з Pro/Рro генотипом PPARγ2 відзначалися достовірно вищі рівні АТ, більші розміри ЛШ, ТІМ та ШПХ при нижчому ступені ЕЗВД порівняно з Pro/Ala і Ala/Ala генотипами. Залежність зазначених показників від генотипу PPARγ2 підтверджувалася також даними дисперсійного аналізу. Крім того, пацієнти з Pro/Рro генотипом мали достовірно більш виражену дисліпідемію та ІР, ніж пацієнти з іншими генотипами PPARγ2.

При цьому між гомозиготним генотипом Ala/Ala і гетерозиготним генотипом Pro/Ala достовірна різниця значень показників була встановлена лише за рівнем ШПХ ЧА (p<0,05). З урахуванням того, що генотипи Pro/Ala і Ala/Ala достовірно відрізнялися від генотипу Pro/Рro менш вираженими порушеннями гемодинамічних і метаболічних показників, різнилися між собою лише за ШПХ ЧА, а також  враховуючи незначний відсоток пацієнтів з гомозиготним генотипом Ala/Ala (2,2% в основній групі та 2,3% – у групі порівняння), на подальшому етапі дослідження пацієнтів-носіїв генетичних алелей Ala/Ala і Pro/Ala було об’єднано в одну групу – з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.

Враховуючи дані деяких дослідників, згідно яких поліморфізм PPARγ2 асоціювався з різницею рівнів АТ та ІМТ, були проаналізовані зазначені показники при різних генотипах PPARγ2 у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. Було встановлено, що для об’єднаного генотипу Pro12Ala/Ala12Ala характерні достовірно (p<0,001) нижчі рівні АТ, ніж для Pro/Рro генотипу. В той же час, не було встановлено достовірної різниці в ІМТ пацієнтів в залежності від генетичного поліморфізму. Різницю рівнів АТ в залежності від поліморфізму PPARγ2 можна пояснити тим, що від активності цих рецепторів залежить в тому числі і продукція жировою тканиною цитокінів прозапального і гіпертензивного характеру, що призводить до АГ [15].

При цьому пацієнти з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом мали достовірно менші розміри ЛШ та менший ІММЛШ, ніж пацієнти з Pro/Рro генотипом PPARγ2. Вплив зазначеного поліморфізму на ремоделювання серця можна пояснити тим, що PPARγ2 виконують роль модуляторів експресії генів у багатьох тканинах, в тому числі гладеньких м’язах, тому порушення їх активності внаслідок поліморфізму сприяє розвитку і прогресуванню ССЗ [40, 77].
Слід відзначити, що генетичний поліморфізм PPARγ2 впливав і на судинне ремоделювання: при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі ТІМ (р<0,001) та ШПХ у сонній артерії (р<0,05) були достовірно меншими, ніж при генотипі Pro/Рro, тоді як ступінь ЕЗВД – достовірно (р<0,001) вищим, що підтверджує асоціацію поліморфізму PPARγ2 з вираженістю ремоделювання судин.
Крім того, генетичний поліморфізм PPARγ2 впливав на активність системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту, про що свідчили достовірно вищі рівні ДК (p<0,01) і МДА (p<0,05) та нижчі рівні СОД і Кат (р<0,001) при Pro/Рro генотипі порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.

Виявлені зміни показників підтверджують асоціацію поліморфізму PPARγ2 з вираженістю ремоделювання судин і ЕД у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т.

У ході дослідження встановлено також, що при Pro12Ala/Ala12Ala генотипі PPARγ2 метаболічні порушення були менш вираженими, що підтверджували достовірно нижчі рівні загального ХС (p<0,05), глюкози, HbA1c, інсуліну, менш виражена ІР та вищі рівні антиатерогенних ХС ЛПВЩ (р<0,001) порівняно з Pro/Рro генотипом, що можна пояснити, з однієї сторони тим, що PPARγ2 контролюють адипогенез (зокрема, продукцією ВЖК, підвищений рівень яких є однією з причин ІР), а з іншої сторони тим, що активність PPARγ2 впливає на продукцію і циркуляцію ліпопротеїдів і, як наслідок, – на вираженість атеросклеротичних процесів [287].

Слід відзначити, що поліморфізм PPARγ2 порушував експресію генів прозапальних цитокінів у жировій тканині, про що свідчили достовірно (р<0,001) вищі рівні ФНП-α та ІЛ-6 при Pro/Рro генотипі порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом.

Таким чином, було встановлено, що генетичний поліморфізм PPARγ2 впливав на рівень АТ, вираженість ремоделювання серця і судин, атеросклеротичні процеси та активність прозапальних цитокінів у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. При цьому Pro12Ala/Ala12Ala можна розглядати як протективний поліморфізм при зазначеній коморбідності.
На наступному етапі роботи оцінювався вплив зазначеного поліморфізму на метаболічні і гемодинамічні показники у хворих на ГХ без ЦД 2т. При цьому було встановлено, що у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т поліморфізм PPARγ2 меншою мірою асоціювався з вираженістю ремоделювання судин і ЕД, ніж у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. У хворих на ГХ при відсутності ЦД 2т поліморфізм PPARγ2 менше впливав на атеросклеротичні процеси і вираженість ІР, ніж при коморбідності ГХ і ЦД 2т. 

Оцінка рівнів АТ та ІМТ при різних варіантах генотипів PPARγ2 показала, що пацієнти з ГХ без ЦД 2т при наявності Pro/Рro генотипу мали достовірно (p<0,05) вищі рівні САТ порівняно з Pro12Ala/Ala12Ala генотипом. Відсутність різниць рівнів ДАТ і середнього АТ при різних поліморфізмах пацієнтів групи порівняння, на відміну від хворих на ГХ і супутній ЦД 2т, може свідчити про те, що асоціації гемодинамічних показників з поліморфізмом PPARγ2 в умовах коморбідності проявляються більшою мірою.

Цікаві результати отримані при проведенні порівняльної оцінки показників пацієнтів з коморбідністю і без в залежності від поліморфізму PPARγ2. Відзначено, що деякі показники ремоделювання серця (КДД ЛШ, КСД ЛШ та ІММЛШ) та інтегральний показник діастолічної функції Е/е були достовірно вищими у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т лише за наявності Pro/Рro генотипу PPARγ2, що підтверджує асоціацію Pro/Рro генотипу з більшою вираженістю ехокардіографічних порушень. 
Враховуючи асоціації Pro/Рro генотипу PPARγ2 з більшою вираженістю гемодинамічних і метаболічних порушень у пацієнтів з ГХ з та без ЦД 2т, зазначений варіант генотипу можна розцінювати як «несприятливий».
Вибір на подальшому етапі дослідження впливу поліморфізму гена IRS-1 був обумовлений тим, що більшість біологічних ефектів інсуліну опосередковується через перші два варіанти субстрату інсулінового рецептора (IRS-1 і IRS-2), тому генетичні дефекти на зазначеному рівні призводять до формування ІР за рахунок рецепторного рівня порушень. Як показано у роботах дослідників, поліморфізми гена IRS-1 пов’язують з розвитком ІР, проте дані щодо впливу Gly972Arg поліморфізму відрізняються в різних популяціях [48, 220, 258, 290, 344]. Враховуючи наявність різних поглядів на внесок поліморфізму Gly972Arg гена IRS-1 у формування ІР при ЦД 2т, було проведене дослідження зазначеного поліморфізму в українській популяції пацієнтів.

У результаті проведеного дослідження встановлено, що більше половини пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали гомо- і гетерозиготний Gly972Arg поліморфізм гена IRS-1 (15,9% у вигляді гомозиготного генотипу Arg/Arg і 42,2% – гетерозиготного генотипу Gly/Arg). Частота пацієнтів-носіїв зазначених генотипів у хворих на ГХ як при наявності, так і при відсутності ЦД 2т, була достовірно (p<0,001) вищою, ніж у контрольній групі. При цьому гомозиготний генотип Arg/Arg гена IRS-1 у пацієнтів з коморбідністю зустрічався достовірно частіше порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т.

Пацієнти з генотипами Arg/Arg і Gly/Arg достовірно відрізнялися від пацієнтів з Gly/Gly генотипом достовірно меншим Е/А, більшими рівнями загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, глюкози, HbA1c, інсуліну, НОМА-IR і лептину. При цьому пацієнти  з генотипом Arg/Arg також достовірно (p<0,05) відрізнялися від пацієнтів з Gly/Gly генотипом меншими рівнями показників системи антиоксидантного захисту. Крім того, для Arg/Arg генотипу були характерні найвищі рівні загального ХС, тригліцеридів, глюкози і НОМА-IR, чим зазначений генотип достовірно відрізнявся від гетерозиготного генотипу Gly/Arg.

Враховуючи те, що генотипи Arg/Arg і Gly/Arg достовірно відрізнялися від генотипу Gly/Gly більшою вираженістю порушень ліпідного і вуглеводного спектрів крові, на подальшому етапі роботи пацієнти з генотипами Arg/Arg і Gly/Arg були об’єднані в групу з Gly/Arg + Arg/Arg  генотипом.

Наявність об’єднаного Gly/Arg + Arg/Arg генотипу IRS-1 у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т асоціювалася з вищими рівнями загального ХС, тригліцеридів та ХС ЛПНЩ. Крім того, асоціацію Gly972Arg поліморфізму з розвитком і прогресуванням ІР у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т підтверджували достовірні вищі рівні інсуліну, НОМА-IR, глюкози, HbA1c при Gly/Arg + Arg/Arg генотипі.

Було встановлено, що при об’єднаному Gly/Arg + Arg/Arg генотипі пацієнти мали достовірно (p<0,05) нижчі рівні показника антиоксидантної системи Кат порівняно з Gly/Gly генотипом, що можна пояснити впливом зазначеного поліморфізму на рецепторний рівень формування ІР. При цьому розвиток ІР сприяє прогресуванню ЕД, одним з компонентів якої є зниження активності системи антиоксидантного захисту.

Аналіз рівнів прозапальних цитокінів і адипокінів при різних варіантах генотипів IRS-1 не показав достовірних відмінностей значень ФНП-α, ІЛ-6 та адипонектину в залежності від Gly972Arg поліморфізму, проте хворі з Gly/Arg + Arg/Arg генотипом мали достовірно (p<0,05) вищі рівні лептину порівняно з пацієнтами з Gly/Gly генотипом, що можна пояснити тим, що формування ІР (одним з механізмів якої є рецепторний рівень, регулятором якого є в тому числі IRS-1) асоціюється також з лептинорезистентністю. 
Таким чином, встановлено, що Gly972Arg поліморфізм IRS-1 асоціювався з розвитком коморбідної патології – ГХ і ЦД 2т. При цьому для пацієнтів з коморбідністю при наявності Arg/Arg і Gly/Arg генотипів характерні більш виражені порушення ліпідного спектру крові, більш виражена ІР та ЕД (при найбільших порушеннях зазначених показників у носіїв гомозиготного генотипу  Arg/Arg), ніж при Gly/Gly генотипі. 
Для того, щоб з’ясувати, чи впливає Gly972Arg поліморфізм IRS-1 на рівні досліджуваних показників пацієнтів з ГХ ще на етапі відсутності ЦД 2т, був проведений аналіз показників при різних генотипах IRS-1 у хворих на ГХ без ЦД 2т. При цьому було встановлено, що зазначений поліморфізм у хворих на ГХ як при наявності, так і відсутності ЦД 2т, асоціювався з вираженістю порушень ліпідного спектру крові. Пацієнти з ГХ без ЦД 2т при наявності Gly/Arg + Arg/Arg генотипу мали достовірно вищі рівні загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПНЩ, інсуліну та НОМА-IR, ніж пацієнти з Gly/Gly генотипом, що пояснюється впливом зазначеного поліморфізму на ліпідний спектр крові та формування ІР ще на етапі відсутності ЦД 2т.

На наступному етапі дослідження оцінювався вплив поліморфізму іншого гена – TCF7L2 у формування коморбідності. Вибір зазначеного гена був обумовлений тим, що в останні роки почали досліджувати гени, які впливають на формування ЦД 2т не за рахунок ІР, а за рахунок порушення механізмів розвитку, проліферації та функціонування β-клітин ПЗ, а одним з найбільш значущих генів, відповідальних за формування дисфункції β-клітин, є саме TCF7L2 [124, 240, 309]. 

При проведенні дослідження встановлено, що алель Т, який за деякими даними [8, 124, 187, 257], асоціюється з розвитком ЦД 2т, мав місце у достовірно більшої кількості пацієнтів основної групи порівняно з групою хворих без ЦД 2т (p<0,01) і з контрольною (p<0,001) групою: у 16,9% пацієнтів основної групи – у вигляді гомозиготного генотипу Т/Т і у 47,2% пацієнтів – гетерозиготного генотипому С/Т. В той же час, генотип С/С встановлений лише у 35,9% пацієнтів основної групи, тоді як у 48,9% пацієнтів групи порівняння і у 61,3% пацієнтів контрольної групи був присутній саме цей варіант генотипу, що достовірно (p<0,01) відрізняло основну групу від інших.

При цьому встановлено, що хворі з гомозиготним Т/Т і гетерозиготним С/Т генотипами мали більш виражені порушення метаболічних і гемодинамічних показників, ніж пацієнти з С/С генотипом. Хворі з гомозиготним Т/Т генотипом TCF7L2 додатково відрізнялися від пацієнтів з С/С генотипом достовірно більшими розмірами ЛШ, більшим значенням інтегрального показника діастолічної функції, меншими рівнями НОМА-IR і лептину, а від носіїв С/Т генотипу – достовірно нижчими ІМТ та рівнями ХС ЛПВЩ.
Враховуючи більшу вираженість порушень досліджуваних показників у пацієнтів з Т/Т і С/Т генотипами порівняно з С/С генотипом, на подальшому етапі роботи генотипи С/Т і Т/Т були об’єднані в один генотип – С/Т + Т/Т.

Оцінка рівнів АТ пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т не встановила достовірних відмінностей показників в залежності від генотипів TCF7L2, проте пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом мали достовірно (p<0,001) нижчий ІМТ, ніж пацієнти з С/С генотипом, що співпадає з даними деяких дослідників [124, 187].

Показник діастолічної функції Е/А відрізнявся в залежності від генотипу TCF7L2: відзначені достовірно нижчі рівні показника при С/Т + Т/Т генотипі порівняно з С/С генотипом. При цьому оцінка структурно-функціонального стану судин і активності системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту не показала достовірних відмінностей рівнів показників в залежності від поліморфізму TCF7L2.

Цікаві результати отримані при аналізі впливу різних варіантів генотипів на різницю показників ліпідного і вуглеводного профілів: пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом мали більш виражені порушення ліпідного профілю – достовірно вищі рівні загального ХС, тригліцеридів (p<0,001) та ХС ЛПНЩ (p<0,05) порівняно з С/С генотипом. При цьому для С/Т + Т/Т генотипу були характерні достовірно (p<0,001) вищі рівні глюкози та HbA1c при достовірно нижчих рівнях інсуліну, ніж для С/С генотипу, що можна пояснити тим, що наявність алелю Т (генотипів Т/Т і С/Т) супроводжується зниженням глюкозозалежної секреції інсуліну та перетворенням проінсуліну в інсулін, а також впливом TCF7L2 на експресію гена проглюкагона і диференціювання β-клітин ПЗ [187, 240, 257].

Встановлені відмінності рівнів глюкози, HbA1c, інсуліну в залежності від  наявності того чи іншого генотипу TCF7L2 підтверджують роль rs7903146 поліморфізму TCF7L2 у формуванні коморбідності ГХ і ЦД 2т не за рахунок прогресування ІР, а за рахунок порушення функціонування β-клітин ПЗ.

Крім того, встановлено, що пацієнти з С/Т + Т/Т генотипом TCF7L2 мали достовірно нижчі рівні адипонектину і лептину, ніж носії С/С генотипу.

Слід зазначити, що на відміну від пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, пацієнти з ГХ без ЦД 2т не мали достовірних різниць рівнів показників ліпідного спектру крові в залежності від поліморфізму TCF7L2. При цьому поліморфізм TCF7L2 асоціювався з порушеннями вуглеводного обміну ще на етапі відсутності ЦД 2т, про що свідчили вищі рівні глюкози і HbA1c при нижчих рівнях інсуліну та  НОМА-IR у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т.
Для вирішення п’ятої задачі дослідження, яка полягала у виділенні детермінант розвитку коморбідної патології, був проведений факторний аналіз методом головних компонент з подальшою варимакс-ротацією факторних осей. До аналізу були включені 73 змінні, на підставі взаємозв'язків між якими були виділено 4 фактори, які у сукупності пояснювали 52,61% всієї варіативності емпіричних даних. 
Дією найпотужнішого Factor 1 пояснювалося 33,07% всієї варіативності змінних, а спільною двох перших факторів  – 41,17% мінливості показників.

З урахуванням показників, які навантажували Factor 1, він отримав назву «метаболічно-ендотеліальний фактор». На позитивному полюсі фактора знаходилися показники, які мали високі значення, а на негативному полюсі фактора – показники з низькими значеннями. Найбільші навантаження за Factor 1 мали змінні: ДК, МДА, ФНП-α, ІЛ-6, глюкози, інсуліну крові, HbA1c, НОМА-IR, лептину, ТІМ СА, тоді як на негативному полюсі цього фактора опинилися такі показники, як СОД, Кат, ЕЗВД, адипонектин, ЛПВЩ та ШКФ. 

Сукупною дією Factor 1 разом з другим по значущості фактором (Factor 2) пояснювалася майже половина варіативності показників. Найбільші навантаження за Factor 2 були у наступних змінних: на позитивному полюсі фактора – КСО, КСД, КДО, КДД, ММЛШ, ІММЛШ та на негативному полюсі фактора – ФВ. Враховуючи змінні, які входили до складу Factor 2, він отримав назву «фактор ремоделювання».

Factor 3 і Factor 4 значно меншою мірою впливали на варіативність показників, проте аналіз зазначених факторів показав, що їх навантажували гемодинамічні (середній і систолічний АТ) і антропометричні (вага, площа поверхні тіла, ІМТ) показники, а також показники діастолічної функції ЛШ (Е/А, Е/е, Е, ТЛА). З урахуванням показників, які навантажували Factor 3 і Factor 4, було запропоновано назвати зазначені фактори  «гемодинамічно-діастолічним» і «антропометрично-діастолічним» відповідно.

На наступному етапі оцінювалася вираженість факторів у групах пацієнтів і достовірність різниць між груповими факторними оцінками. Було встановлено, що факторні оцінки за найбільш потужним «метаболічно-ендотеліальним фактором» з високим ступенем достовірності (p<0,001) відрізняли досліджувані групи пацієнтів та складали 0,517 ± 0,025 – в основній групі, -0,986 ± 0,039 – у групі порівняння і -2,476 ± 0,037 – у контрольній групі. Враховуючи змінні, які навантажували Factor 1, зазначені положення можна інтерпретувати наступним чином: для пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т характерні високі рівні метаболічних показників (глюкоза крові натще, інсулін крові, HbA1c, НОМА-IR, лептин), показників оксидативного стресу (ДК, МДА), прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6), ТІМ СА при низьких значеннях показників антиоксидантного захисту (СОД, Кат) і низьких рівнях адипонектину, антиатерогенних ХС ЛПВЩ і ШКФ. Таким чином, встановлено, що у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т мали місце метаболічні порушення при вираженій ЕД, що достовірно (p<0,001) відрізняло основну групу від групи порівняння і контролю.

Інтерпретація результатів другого за значущістю Factor 2 показала, що для пацієнтів з ГХ при наявності і при відсутності ЦД 2т характерні зміни геометрії ЛШ (зростання розмірів, об’ємів та ІММЛШ при зниженні ФВ), які достовірно відрізняли основну і групу порівняння від контрольної (p<0,001).

При цьому дані факторного аналізу підтвердили той факт, що наявність ЦД 2т у пацієнтів з ГХ асоціювалася з більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, дисбалансом цитокінів, адипокінів, про- і антиоксидантної системи порівняно з хворими на ГХ без ЦД 2т. Слід відзначити, що у системі координат найвагоміших «Factor 1 – Factor 2» група з «подвійною ендокринною коморбідністю» (пацієнти з ГХ і супутнім ЦД 2т при надмірній вазі і Ож І ст.) була найбільш «патологічною», підтвердженням чого були найбільші її відстані від контрольної групи.

Логічним продовженням дослідження був аналіз ефективності лікування у пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т. Тому шоста задача дослідження полягала в оцінці ефективності призначення ІАПФ або АРА ІІ в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1 у хворих з коморбідністю.

Для вирішення поставленого завдання група пацієнтів з 1-2 перехрестами несприятливих генетичних поліморфізмів була поділена на підгрупи в залежності від генотипу AGTR1 (97 хворих з А/А генотипом та 54 хворих з А/С + С/С генотипом). При цьому в кожній з підгруп були представлені 2 варіанти антигіпертензивних препаратів у комплексній терапії – ІАПФ раміприлом у комбінації з індапамідом та АРА ІІ телмісартан у комбінації з індапамідом.
Встановлено, що комплексна терапія позитивно вплинула на клінічну картину, антропометричні показники, показники ліпідного і вуглеводного профілів, структурно-функціонального стану серця і судин, при цьому зросла активність антиоксидантної системи та знизилася активність системи оксидативного стресу пацієнтів з коморбідністю ГХ і ЦД 2т, підтвердженням чого були достовірні різниці рівнів зазначених показників до- і після лікування.

При цьому цікаві результати отримані при порівняльній оцінці динаміки зазначених показників ІАПФ і АРА ІІ з у рахуванням генетичного поліморфізму AGTR1: у пацієнтів при А/А генотипі AGTR1 не було відзначено достовірної різниці динаміки показників при застосуванні у комплексній терапії ІАПФ або АРА ІІ. Що ж стосується хворих з А/С + С/С генотипом AGTR1, то у них застосування в комплексній терапії АРА ІІ телмісартану в більшій мірі впливало на зниження САТ, рівнів лептину, а також у меншої кількості пацієнтів потребувало додаткового призначення лерканідипіну, порівняно з терапією ІАПФ раміприлом.
Для вирішення сьомої задачі дослідження, яка полягала в оцінці динаміки ремоделювання серця і судин, факторів імунного запалення, ліпідного і вуглеводного профілів у пацієнтів з коморбідністю на тлі лікування препаратами, що впливають на різні патогенетичні ланки ГХ і ЦД 2т, з урахуванням генетичного поліморфізму, у групі пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів були виділені підгрупи, які отримували лише базисну терапію, та підгрупи, які додатково до комплексної терапії отримували мельдоній або α-ЛК, або їх комбінацію. Додавання до комплексної базисної терапії зазначених препаратів було обумовлено тим, що пацієнти з 3-4 перехрестами «несприятливих» генотипів мали виражені антропометричні і гемодинамічні відхилення, порушення функції ендотелію, дисбаланс адипокінів і прозапальних цитокінів. Тому виникла необхідність оцінити яким чином препарати, що мають впливати на зазначені порушення, діють у складі комплексного лікування ГХ і супутнього ЦД 2т. 

Встановлено, що при проведенні комплексної терапії пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів без додавання мельдонію і α-ЛК дія ІАПФ і АРА ІІ була зіставленою за більшістю показників та відрізнялася лише за вираженістю впливу на розміри ЛП і ШПХ СА. При цьому додаткове призначення мельдонію, α-ЛК або їх комбінації до базисної терапії з ІАПФ або АРА ІІ сприяло більш вираженому впливі на динаміку антропометричних, ехокардіографічних і біохімічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами «несприятливих» генотипів, ніж базисна терапія ІАПФ або АРА ІІ. 

Слід відзначити, що додавання мельдонію до базисної терапії з ІАПФ або АРА ІІ більше впливало на ознаки ХСН (зменшення задишки, зниження ФК СН) та активність прозапальних цитокінів, а призначення α-ЛК сприяло більш вираженому впливу на ЕД, що підтверджували більші ступені ЕЗВД та вищі рівні показників антиоксидантної системи при пригніченні показників окислювального стресу. 

Більший вплив мельдонію на зниження ознак СН пов’язане з його подвійним механізмом дії за рахунок зниження синтезу карнітину (при блокаді його попередника γ-бутиробетаїну), наслідком якого є зменшення транспорту довголанцюгових ЖК через мембрану мітохондрій, зменшення пошкодження клітинних мембран і відновлення синтезу АТФ з альтернативних джерел, що вимагає значно меншої кількості кисню. В той же час, зниження рівнів ФНП-α та ІЛ-6 при застосуванні мельдонію можна пояснити описаною в ряді досліджень зменшеною експресією прозапальних цитокінів під впливом зазначеного препарату [53, 93].
При цьому більш виражений вплив α-ЛК на систему оксидативного стресу – антиоксидантного захисту та судинне ремоделювання можна пояснити стимуляцією активності антиоксидантних ферментів, що забезпечують стійкість до шкідливого впливу гіпоксії при її застосуванні [36, 206, 351].

На підставі встановлених особливостей впливу α-ЛК на динаміку показників, що характеризують функцію ендотелію, був розроблений новий «Спосіб корекції ендотеліальної дисфункції у хворих з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №92680, заявл. 07.04.2014; опубл. 26.08.2014, Бюл. №16), згідно якого додаткове призначення до стандартної терапії α-ЛК у таблетках в дозі 600 мг/добу на протязі 6 місяців дає змогу оптимізувати медикаментозну терапію пацієнтів з коморбідністю.

Крім того, встановлено, що додаткове призначення α-ЛК також більше поліпшувало функціонування жирової тканини, про що свідчили більш виражене зниження лептину та зростання адипонектину (p<0,01), порівняно з базисною терапією і додаванням мельдонію. Зазначений вплив препарату на функціонування жирової тканини можна пояснити, тим α-ЛК є подвійним агоністом рецепторів PPARα і PPARγ, здатна активувати гени-мішені зазначених рецепторів, а також α-ЛК індукує диференціювання і дозрівання преадипоцитів, що є кардинальним властивістю агоністів PPARγ.
При цьому встановлено, що найбільш позитивна динаміка антропометричних, біохімічних і кардіогемодинамічних показників пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів досягалася при додаванні до базисної терапії комбінації мельдонію і α-ЛК.

Після того, як був оцінений внесок додаткового призначення мельдонію, α-ЛК та їх комбінації до комплексної терапії пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, виникла необхідність оцінити зіставленість ефектів ІАПФ і АРА ІІ у хворих з коморбідністю ГХ і ЦД 2т.
Слід відзначити, що вибір в якості антигіпертензивного препарату ІАПФ або АРА ІІ по-різному впливав на додавання мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до комплексної терапії. На підставі даних дисперсійного аналізу встановлена залежність САТ від вибору терапевтичної стратегії (F=13,139 при p<0,001). При цьому найсуттєвіше САТ знижувався при лікуванні комбінацією «АРА ІІ + мельдоній + (-ЛК». Найбільше до зазначеної групи лікування за ефективністю зниження САТ наближалися групи пацієнтів, які на тлі базисної терапії АРА ІІ додатково отримували мельдоній або α-ЛК. В той же час найменш ефективними у зниженні САТ були групи пацієнтів, які отримували лише базисну терапію ІАПФ або АРА ІІ.

Додавання мельдонію, α-ЛК або їх комбінацій до комплексної терапії на тлі АРА ІІ більше впливало на динаміку деяких антропометричних показників (САТ і середній АТ), показників клінічної картини (ФК СН, задишка), структурно-функціонального стану серця (розміри ЛП, ТМШПд, ТЗСЛШд, ВТС, Е, Е/А, е тк, а тк, е/а тк) і судин (ШПХ СА, ШПХ ЧА, ЕЗВД), метаболічних показників (інсулін, HOMA-IR), показників системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту (МДА, СОД, Кат) і прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-6), ніж при додаванні зазначених препаратів до базисної терапії з ІАПФ. Можна припустити, що більш виражений вплив АРА ІІ на динаміку зазначених показників пов'язаний з тим, що телмісартан є помірним агоністом PPARγ, важлива роль яких у розвитку коморбідності була описана вище.

На заключному етапі дослідження проведена комплексна оцінка ефективності лікування. При цьому була введена нова похідна характеристика – відносне відхилення показників від норми, та весь масив даних був компактно представлений у вигляді трьох мета-змінних: біохімічних, антропометрично-гемодинамічних та ехокардіографічних відхилень від норми.

При проведенні двофакторного аналізу MANOVA встановлено, що у пацієнтів з 3-4 перехрестами несприятливих генотипів, подібно до хворих з 1-2 перехрестами несприятливих генотипів, при наявності А/А генотипу AGTR1 ефективність ІАПФ і АРА ІІ була співставлена за трьома блоками мета-показників (антропометрично-гемодинамічним, ехокардіографічним і біохімічним), тоді як при А/С + С/С генотипі AGTR1 дія сартанів була більш ефективною порівняно з  ІАПФ за антропометричним мета-показником.

На підставі встановлених особливостей динаміки показників в залежності від генотипу AGTR1 був розроблений новий «Спосіб диференційованого лікування пацієнтів з гіпертонічною хворобою і супутнім цукровим діабетом 2 типу» (Патент України на корисну модель №101132, заявл. 23.03.2015; опубл. 25.08.2015, Бюл. №16), згідно якого у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при наявності А/С + С/С генотипу AGTR1 слід віддавати перевагу АРА ІІ телмісартану, який в більшій мірі впливає на динаміку антропометрично-гемодинамічних показників порівняно з ІАПФ раміприлом. При А/А генотипі AGTR1 ефективність призначення ІАПФ і сартану є співставленою.

При оцінці всіх трьох факторів впливу одночасно (кількості перехрестів несприятливих генотипів, генотипу AGTR1 і варіанту обраної терапії) на динаміку показників встановлено, що вибір варіанта терапії (а саме застосування у комплексному лікуванні АРА ІІ у комбінації з мельдонієм і α-ЛК) найбільше впливав на динаміку біохімічного мета-показника, тоді як кількість перехрестів несприятливих генотипів мала найбільший вплив на динаміку ехокардіографічного мета-показника, а генотип AGTR1 – на динаміку антропометрично-гемодинамічного мета-показника.

На підставі одержаних даних, пацієнтам з ГХ ІІ стадії, 2 ступеню у сполученні з ЦД 2т, середньої важкості, субкомпенсованим був запропонований алгоритм лікування: при 1-2 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів та наявності А/А генотипу AGTR1 призначити раміприл у комбінації з індапамідом або телмісартан у комбінації з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту; при 1-2 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів та наявності А/С + С/С генотипу AGTR1 призначити телмісартан у комбінації з індапамідом (при недостатньому зниженні АТ додати лерканідипін), метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту; при 3-4 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів та вираженій ЕД додатково до базисної терапії (раміприл з індапамідом або телмісартан з індапамідом, метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилова кислота) призначити α-ЛК; при 3-4 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів та вираженій клініці СН і високих рівнях прозапальних цитокінів додатково до базисної терапії призначити мельдоній; при 3-4 перехрестах несприятливих генетичних поліморфізмів як найбільш ефективну комбінацію призначити: телмісартан з індапамідом, метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилову кислоту, α-ЛК, мельдоній (альтернативна комбінація: раміприл з індапамідом, метформін, гліклазид, аторвастатин, ацетилсаліцилова кислота, α-ЛК, мельдоній).

Таким чином, дисертаційна робота була завершена досягненням мети і виконанням усіх поставлених завдань дослідження з використанням сучасних методів діагностики і лікування.

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення сучасної проблеми внутрішніх хвороб, а саме розроблені нові заходи, спрямовані на оптимізацію діагностики і розробку диференційованих підходів до лікування ГХ і супутнього ЦД 2т на підставі вивчення генетичних, кардіогемодинамічних і метаболічних механізмів у розвитку зазначеної коморбідності. 

2. У 80,94% пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т при збереженій систолічній функції ЛШ спостерігаються прогностично несприятливі гіпертрофічні варіанти ремоделювання ЛШ – концентрична (64,06%) і ексцентрична (16,88%) гіпертрофії, тоді як у пацієнтів з ГХ без ЦД 2т не відзначається статистично значущих різниць у частоті зустрічаємості гіпертрофічних і негіпертрофічних варіантів ремоделювання ЛШ. При ГХ без ЦД 2т діастолічна дисфункція представлена лише початковими змінами у вигляді порушеної релаксації, тоді як при коморбідності ГХ і ЦД 2т відзначається прогресування діастолічної дисфункції, яке підтверджується наявністю псевдонормального кровотоку у 14,38% пацієнтів, вищими значеннями рівнів ТЛА та інтегрального показника діастолічної функції ЛШ Е/е. Відмінною особливістю пацієнтів з ГХ і ЦД 2т у порівнянні з хворими на ГХ без ЦД 2т є вищі значення ТІМ, ШПХ у СА та ЧА при нижчому ступені ЕЗВД. 

3. При коморбідності ГХ і ЦД 2т має місце виражена активація прооксидантної системи при пригніченні системи антиоксидантного захисту, що проявляється достовірно вищими рівнями ДК і МДА (38,271 ± 0,095 нмоль/мл і 38,921 ± 0,065 нмоль/мл відповідно) при нижчих рівнях Кат і СОД (0,111 ± 0,001 од/мг Hb хв і 41,240 ± 0,055 од/мг Hb хв відповідно) порівняно з ГХ без ЦД 2т (p<0,001). Зазначені зміни асоціюються з погіршенням стану судин, зростанням рівнів глюкози крові та НОМА-IR. 

4. Для пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т характерна гіперлептинемія і гіпоадипонектинемія, ступінь вираженості яких відрізняється в залежності від ІМТ. При надмірній вазі та Ож І ст. більш виражена інсулінемія і лептинемія, ніж при нормальній масі тіла (р<0,001). Рівень адипонектину у пацієнтів з нормальною масою тіла достовірно нижчий, ніж при надмірній вазі та Ож І ст. (р<0,01). Вплив гіперлептинемії на розвиток ІР при зростанні маси тіла підтверджується асоціаціями зростання рівнів лептину з підвищенням вмісту інсуліну в крові і збільшенням HOMA-IR. Антиатерогенну роль адипонектину підтверджують асоціації зростання зазначеного адипокіну при збільшенні рівнів ЛПВЩ і зниженні рівнів атерогенних ліпопротеїдів (тригліцеридів і ХС ЛПНЩ). У формуванні ЕД і метаболічних порушень при ГХ і ЦД 2т важлива роль належить прозапальним цитокінам ФНП-α та ІЛ-6, зростання рівнів яких асоціюються зі збільшенням ТІМ, ШПХ СА, НОМА-IR, глюкози крові, ІМТ при зниженні ЕЗВД.
5. У хворих з ГХ і супутнім ЦД 2т поліморфізм генетичних маркерів AGTR1, PPARγ2, IRS-1 і TCF7L2 асоціюється з розвитком коморбідності. Для генотипів А/С і С/С поліморфного маркера A1166C гена AGTR1 характерні достовірно вищі рівні АТ, більш виражені порушення структурно-функціональних показників серця і судин, ніж при А/А генотипі. Наявність у пацієнтів Pro/Рro генотипу PPARγ2 за поліморфізмом Pro12Ala асоціюється з більш вираженими гемодинамічними і метаболічними порушеннями, ніж при генотипі Pro12Ala/Ala12Ala, що проявляється достовірно вищими рівнями загального ХС, значеннями ТІМ і ШПХ СА, HOMA-IR при достовірно нижчих ступенях ЕЗВД і рівнях ХЛПВЩ. Генотипи Arg/Arg і Gly/Arg поліморфного маркера rs1801278 гена IRS-1 пов’язані з підвищенням рівнів атерогенних ліпопротеїдів і більш вираженою ІР. Пацієнти з генотипом Т/Т і С/Т поліморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 мають більш виражені порушення вуглеводного і ліпідного спектрів, ніж пацієнти з генотипом С/С.

6. Основні детермінанти розвитку ГХ і супутнього ЦД 2т представлені 4 факторами, спільною дією яких пояснюється 52,61% варіативності показників при коморбідності ГХ і ЦД 2т. Дією двох перших факторів («метаболічно-ендотеліального» і «фактору ремоделювання») пояснюється 41,17% змінності показників. Наявність ЦД 2т при ГХ асоціюється з більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, дисбалансом цитокінів, адипокінів, про- і антиоксидантної системи порівняно з ГХ без ЦД 2т. 

7. Ефективність призначення ІАПФ раміприлу і АРА ІІ телмісартану у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т відрізняється в залежності від генетичного поліморфізму AGTR1: при А/С і С/С генотипах AGTR1 телмісартан більшою мірою впливає на динаміку АТ порівняно з раміприлом (F=17,882 ± 0,319 і F=16,542 ± 0,386 відповідно), рівень лептину (p<0,01), тоді як при генотипі А/А гена AGTR1 у пацієнтів із зазначеною коморбідністю відсутня достовірна різниця в ефективності призначення ІАПФ або сартану. 
8. У пацієнтів з коморбідною патологією при наявності 3-4 перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPARγ2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) додаткове призначення мельдонію (1000 мг/доб) до комбінацій ІАПФ раміприлу з індапамідом і АРА ІІ телмісартану з індапамідом сприяє більшому зниженню рівнів прозапальних цитокінів та ФК СН, порівняно з базисною терапією ІАПФ з індапамідом або АРА ІІ з індапамідом, та клінічно проявляється зменшенням задишки. При призначенні α-ЛК (600 мг/доб)  до комбінацій ІАПФ з індапамідом і АРА ІІ з індапамідом відзначається більш виражений вплив на ЕД (зниження рівнів ДК і МДА, зменшення ШПХ СА, зростання Кат і СОД, збільшення ЕЗВД) і баланс адипокінів (зниження лептину та зростання адипонектину). Найбільший вплив на рівень АТ, вираженість ЕД, активність цитокінів і системи оксидативного стресу – антиоксидантного захисту здійснюють комбінації АРА ІІ з індапамідом, мельдонієм і α-ЛК та ІАПФ з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм. Комбінація АРА ІІ з індапамідом, α-ЛК і мельдонієм є найбільш ефективною, так як телмісартан потребує призначення менших доз препарату, у більшої кількості пацієнтів вдається не призначати додатково антагоніст кальцію для досягнення належного антигіпертензивного ефекту.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.
Для визначення генетично-детермінованих порушень структурно-функціонального стану серця і судин у пацієнтів з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати поліморфний маркер A1166C гена AGTR1, та при наявності А/С і А/С генотипів AGTR1 вважати їх генетично обумовленими.

2.
З метою додаткової оцінки гемодинамічних і метаболічнимих порушень у пацієнтів з коморбідністю рекомендовано визначати Pro12Ala поліморфізмом PPAR?2, при цьому Pro/Рro генотип слід розцінювати як несприятливий щодо перебігу ГХ і ЦД 2т. 

3.
Для визначення генетично-детермінованих порушень вуглеводного і ліпідного спектрів пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати rs7903146 поліморфізм гена TCF7L2, та при наявності Т/Т і С/Т генотипів вважати іх генетично обумовленими.

4.
Дослідження генотипу Arg/Arg поліморфного маркера rs1801278 гена IRS-1 рекомендовано використовувати для оцінки ступеню вираженості генетично-детермінованого атеросклерозу та ІР.

5.
Для комплексної оцінки функціонального стану судин пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати концентрації показників окислювального стресу і антиоксидантного захисту; при цьому зростання вмісту ДК 37,91±1,96 нмоль/мл і МДА 38,53±1,87 нмоль/мл, а також зниження вмісту Кат 0,11±0,0003 од/мг Hb хв слід розцінювати як порушення функції магістральних судин.

6.
Для покращення діагностики ЕД хворим з коморбідністю ГХ і ЦД 2т рекомендовано додатково визначати концентрації прозапальних цитокінів, та при значенні ФНП-? 182,4±7,4 пг/мл і більше та ІЛ-6 162,5±7,1 нг/мл і більше діагностувати наявність ЕД.

7.
Для оптимізації вибору антигіпертензивного препарату пацієнтам з коморбідністю ГХ і ЦД 2т рекомендовано визначати A1166C поліморфізм гена AGTR1, та при наявності у них генотипів А/С і С/С гена AGTR1 в якості антигіпертензивного препарату слід віддавати перевагу АРА ІІ порівняно з ІАПФ, так як телмісартан у зазначених пацієнтів  більш впливає на динаміку АТ, ніж раміприл. При генотипі А/А гена AGTR1 рекомендовано призначати обидва класи препаратів, оскільки відсутня достовірна різниця в ефективності їхнього призначення.

8.
Для обґрунтування доцільності призначення ?-ЛК і мельдонію пацієнтам з ГХ і супутнім ЦД 2т рекомендовано визначати поліморфізм генів AGTR1, PPAR?2, IRS-1, TCF7L2, та при наявності 3-4 перехрестів несприятливих генетичних поліморфізмів (А/С і С/С генотипах AGTR1, Pro/Рro генотипі PPAR?2, Arg/Arg і Gly/Arg генотипах IRS-1, Т/Т і С/Т генотипах TCF7L2) рекомендовано призначати комбінацію АРА ІІ телмісартану з індапамідом, ?-ЛК і мельдонієм в комплексі з цукрознижуючою та гіполіпідемічною терапією як найбільш ефективну щодо впливу на різні патогенетичні ланки коморбідності.
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