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АНОТАЦІЯ
Іванченко С.В. Роль хемерину, несфатину-1 в клінічному перебігу гіпертонічної хвороби з ожирінням. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
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Роботу присвячено оптимізації ранньої діагностики та прогнозування клінічного перебігу гіпертонічної хвороби (ГХ) у хворих з ожирінням на підставі вивчення сироваткових рівнів маркерів метаболізму жирової тканини хемерину та несфатину-1 у комплексі з оцінкою клінічних характеристик, функціонального стану нирок, параметрів добового моніторування артеріального тиску (ДМАТ), холтерівского моніторування електрокардіограми (ХМ ЕКГ), показників ліпідного та вуглеводного обмінів.

Обстежено 102 хворих на ГХ (у тому числі 48 з ожирінням та 33 з надлишковою масою тіла) віком 59 (53;66) років. Контрольна група для встановлення референтних рівнів хемерину та несфатину-1 – 12 порівнянних за віком і статтю практично здорових осіб.

Обстеження пацієнтів, крім стандартних методів, включало проведення ДМАТ та ХМ ЕКГ на діагностичному комплексі SDM 23 "ІКС-ТЕХНО" протягом 24 годин з інтервалом 15 хвилин вдень і 30 хвилин вночі. Додатково імуноферментним методом проводилося визначення концентрацій хемерину, несфатину-1, інсуліну сироватки крові з використанням наборів реактивів Human Chemerin та Human Nesfatin-1 ELISA Kit (Коnо Biotech Co., Ltd., КНР) і DRG® Інсулін («DRG InstrumentsGmbH», Німеччина). Статистичну обробку даних проведено з використанням непараметричних критеріїв Манна-Уїтні (U), коефіцієнта кореляції Спірмена (ρ), методом кластерного аналізу за методом К-середніх. Результати представлено як Ме (LQ; UQ), де Ме – медіана ознаки, LQ – нижній квартиль, UQ – верхній квартиль.

Залежно від значень індексу маси тіла (ІМТ) хворих з ГХ було розподілено на 5 груп: без ожиріння, n = 21 (20,6%); з надмірною масою тіла, n = 33 (32,4%); з ожирінням I ст., n = 19 (18,6%); з ожирінням II ст., n = 16 (15,7%); з ожирінням III ст., n = 13 (12,7%). Також на окремих етапах дослідження виокремлено групи пацієнтів залежно від кластерів значень ІМТ, значень концентрацій хемерину та несфатину-1 сироватки крові.
Доведено, що у хворих на ГХ наявне вірогідне підвищення вмісту хемерину й несфатину-1 сироватки крові. Виявлено залежність коливання сироваткових рівнів зазначених цитокинів від наявності та ступеня ожиріння. Найвищі сироваткові рівні хемерину та несфатину-1 виявлено у пацієнтів з ізольованою ГХ. У пацієнтів з ожирінням І ступеня визначено вірогідно вищий вміст сироваткового хемерину, але нижчий – несфатину-1. Отримані дані свідчать на користь залучення імунозапальних процесів до патогенезу ГХ та найбільшу їх вираженість за наявності ожиріння І ступеня.
Досліджено взаємозв’язок розподілу концентрацій хемерину та несфатину-1 сироватки крові з особливостями клінічних характеристик у хворих на ГХ з ожирінням. Показано найбільш сприятливий клінічний перебіг захворювання в кластерах з найнижчими значеннями обох цитокинів або відносно низьким вмістом хемерину й високим несфатину-1. У кластерах з високими сироватковими рівнями обох цитокінів або високим вмістом хемерину і низьким – несфатину-1 визначено вірогідно вищу частку хворих із ускладненим перебігом ГХ або вищим ступенем АГ. 

Розширено наукові дані щодо ролі хемерину як потенційного біомаркера доклінічного ураження нирок. Доведено, що у хворих на ГХ зниження швидкості клубочкової фільтрації вірогідно супроводжується вищою сироватковою концентрацією хемерину, незалежно від наявності та ступеня ожиріння. 

Отримано нові наукові дані, що підкреслюють взаємозв’язок зміни сироваткового рівня хемерину з особливостями параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, які традиційно використовуються для оцінювання серцево-судинного ризику. Підвищення вмісту хемерину сироватки крові у хворих зазначеної когорти вірогідно супроводжується вищими значеннями денної варіабельності АТ, величини та швидкості ранкового підвищення АТ, індексу ранкових годин. У хворих на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням визначено взаємозв’язок між вмістом хемерину сироватки крові й маркерами симпатичної гіперактивації – потужністю LF компоненту варіабельності серцевого ритму, відношенням LF/HF та, як можливий наслідок, загальною кількістю шлуночкових екстрасистол. Показано взаємозв’язок між сироватковим вмістом несфатину-1 та показниками загальної добової ВСР: SDNN 24, SDANN 24. 

Шляхом виявлення взаємозв’язків між маркерами метаболізму жирової тканини хемерину й несфатину-1 та показниками вуглеводного, ліпідного обмінів визначено їх патогенетичний вплив на розвиток метаболічних розладів. Доведено вірогідно вищий рівень інсуліну сироватки крові натщесерце та питому вагу осіб із синдромом ІР у групах з ожирінням, що супроводжується вірогідним зниженням сироваткового вмісту хемерину у хворих з ІІ–ІІІ ступенем ожиріння. Визначено, що зростання сироваткового рівня хемерину у хворих з ожирінням асоціюється з несприятливими змінами метаболізму ліпідів. Підвищення вмісту несфатину-1 сироватки крові у хворих з ізольованою ГХ показало протективний вплив на показники ліпідограми, а саме – зниження рівнів загального холестерину та ліпопротеїдів дуже низької щільності.

Визначено закономірності між розподілом сироваткових концентрацій хемерину й несфатину-1, клінічними характеристиками, функціональним станом нирок, низкою параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, які традиційно використовуються при оцінюванні серцево-судинного ризику дозволяють розширити можливості ранньої діагностики та покращити прогнозування клінічного перебігу у хворих на ГХ з ожирінням. 
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ожиріння, добове моніторування артеріального тиску, холтерівське моніторування, хемерин, несфатин-1, метаболічні розлади.
SUMMARY
Ivanchenko S.V. The role of chemerin and nesfatin-1 in the clinical course of hypertension and obesity. – Qualifying research on the rights of a manuscript.
Thesis for the degree of a candidate of medical sciences  in specialty 14.01.02 – Internal diseases. – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2018.

The work is devoted to the optimization of early diagnostics and prediction of the clinical course of hypertension in obese patients based on the evaluation of serum levels of the fat tissue metabolic markers – chemerin and nesfatin-1 – in a complex with assessment of clinical characteristics, functional state of the kidneys, parameters of daily blood pressure monitoring (DBPM), Holter monitoring of the electrocardiogram (HM ECG), parameters of lipid and carbohydrate metabolism.

102 patients with hypertension (including 48 obese and 33overweight patients), in the age of  59 (53; 66) years have been examined. The control group for the evaluation of chemerin and nesfatin-1 reference levels included 12 age- and sex-matched, practically healthy subjects. 
In addition to standard methods, patients’ examination included DBPM and HM ECG using diagnostic complex SDM 23 "X-TECHNO" for 24 hours at intervals of 15 minutes at daytime and 30 minutes at nighttime. Additionally, the ELISA method was used to determine the serum concentrations of chemerin, nesfatin-1, insulin using Human Chemerin and Human Nesfatin-1 ELISA Kits (Коnо Biotech Co., Ltd., PRC) and DRG® Insulin  reagent kit (DRG Instruments GmbH, Germany). Statistical data processing was performed using non-parametric Mann-Whitney Criteria (U), Spearman correlation coefficient (ρ), cluster analysis using the K-mean method. The results are presented as Me (LQ; UQ), where Me is median, LQ - lower quartile, UQ - upper quartile. 
Depending on the body mass index (BMI), patients with hypertension were distributed into 5 groups: those without obesity, n = 21 (20,6%); overweight, n = 33 (32,4%); those with the I gr. obesity, n = 19 (18,6%); with the II gr. obesity, n = 16 (15,7%); with the III gr. obesity, n = 13 (12,7%). Also, at separate parts of the study, groups of patients were allocated depending on the clusters of values ​​of BMI, chemerin and nesfatin-1 serum levels. 
A significant elevation of serum chemerin and nesfatin-1 in hypertensive patients has been shown. The relation of these cytokines’ serum levels to the presence and grade of obesity has been revealed. The highest serum levels of chemerin and nesfatin-1 were found in patients with isolated hypertension. In the group with the I gr. of obesity, serum chemerin was significantly higher and nesfatin-1 levels were lower. The obtained data attests the involvement of immune inflammation in the pathogenesis of hypertension and its highest activity in patients with the 1 gr. obesity. 
The interrelation of serum chemerin and nesfatin-1 levels with the peculiarities of clinical features in hypertensive patients with obesity has been studied. The most favorable clinical course of disease has been shown for cluster with the lowest values of both cytokines, as well as the one with relatively low content of chemerin and high nesfatin-1. In clusters with high serum levels of both cytokines or high content of serum chemerin and low nesfatin-1, a significantly higher rate of patients with complicated hypertension as well as higher grades of hypertension were detected. 
The scientific data regarding the role of chemerin as a possible biomarker of pre-clinical kidney damage has been expanded. It was shown that decrease of glomerular filtration rate in hypertensive patients was associated with higher serum levels of chemerin, independently of the presence and grade of obesity. 
The novel scientific data has been obtained, underlining the interrelation between the serum chemerin changes and peculiarities of  daily blood pressure monitoring as well as Holter ECG monitoring parameters that are traditionally used to evaluate the cardiovascular risk. An increase in the serum chemerin level in the patients of given cohort was is associated with significantly higher parameters of daily variability of blood pressure, value and speed of morning blood pressure rise, morning hours index. The interrelation of serum chemerin level in hypertensive patients with overweight and obesity with the sympathetic hyperactivation markers – the power of the LF component of the cardiac rhythm variability, the LF / HF ratio and, as a possible consequence, the total number of ventricular extrasystoles. The interrelation between the serum nesfatin-1 levels and total daily heart rate variability indices (SDNN24, SDANN 24) has been shown. 
By the means of analyzing the interrelations between fat tissue metabolic markers – chemerin and nesfatin-1 – with the parameters of carbohydrate and lipid metabolism, their pathogenetic role in development of metabolic disorders has been shown. A significantly higher fasting insulin levels as well as the rate of individuals with insulin resistance syndrome in obese patients has been shown, accompanied by a significant decrease in serum chemerin in the groups of patients with the II-III gr. of obesity. It has been shown that an increase of the serum chemerin levels in patients with obesity is associated with adverse changes in lipid metabolism. An increase of the serum nesfatin-1 content in patients with isolated hypertension is accompanied by the favourable lipidogram changes, namely the decrease in the levels of total cholesterol and lipoproteins of very low density. 
The interrelations that were found between the distribution of serum levels of chemerin and nesfatin-1, clinical features, functional state of the kidneys, a number of DPBM and Holter ECG parameters that are traditionally used in the assessment of cardiovascular risk allow to expand the possibilities of early diagnostics and improve the prediction of clinical course in patients with hypertension and obesity.
Key words: hypertension, obesity, daily blood pressure monitoring, holter monitoring, chemerin, nesfatin-1, metabolic disorders.
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ВСТУП
Актуальність проблеми. 
Хвороби системи кровообігу (ХСК) посідають провідне місце у структурі захворюваності та смертності як в Україні, так і у всьому світі. У структурі поширеності хвороб в Україні станом на 2015 рік частка ХСК становить 31,0%. Згідно з результатами аналізу структури захворюваності в Україні, ХСК на третьому місці як у жінок, так і чоловіків за показником захворюваності, але на першому – за поширеністю. При порівнянні розподілів залежності від гендерної ознаки, як в абсолютних числах, так і за показниками ХСК, у 1,3 раза вищі в осіб жіночої статі. Значну частку ХСК складає гіпертонічна хвороба (ГХ). Поширеність ГХ (усі форми) в Україні станом на 2015 рік становила 32880,5 на 100 тис. у жінок і 25916,2 на 100 тис. у чоловіків, старших за 18 років. Для показників захворюваності ці дані становили 2136,7 на 100 тис. для жінок і 1844,9 на 100 тис. для чоловіків. У структурі смертності від усіх хвороб частка осіб працездатного віку, які померли від ГХ, дорівнює 39,8%, інфаркту міокарда та інсультів як загрозливих ускладнень ГХ – 19,2% та 18,1% відповідно [1].

Гіпертонічна хвороба (ГХ) залишається однією з найважливіших медико-соціальних проблем світу внаслідок її значної та зростаючої розповсюдженості, а також прогресуючого «омолодження» цього захворювання. У 2012 році за даними експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) у рейтингу найпоширеніших хвороб населення 194 країн світу ГХ займала перше місце, друге – діабет, а третє – ожиріння – «епідемія 21 століття». За новими даними ВООЗ у 2016 році, інсульт – одне з головних ускладнень підвищеного кров'яного тиску є другою причиною загальної смертності у світі [2]. 

Основним методом діагностики підвищеного тиску та оцінювання ефективності проведеного лікування на сьогодні залишається одне або кілька вимірювань артеріального тиску (АТ) протягом доби. Однак такі вимірювання не дають повної інформації про 24-годинні профілі АТ. На відміну від амбулаторного вимірювання, добове моніторування АТ (ДМАТ) надає можливість визначити також величини АТ під час сну, фізичних, розумових навантажень, на різних термінах після прийому препаратів. Дана методика дозволяє обчислювати середньодобові показники АТ і пульсу, середні значення АТ у денний і нічний період, визначити ступінь нічного зниження і ранкового підвищення АТ, реакцію АТ на фізичні навантаження і психоемоційні стреси, ступінь і тривалість гіпертонічного навантаження на органи-мішені, варіабельність АТ і пульсу протягом доби, виявити епізоди гіпотонії. Результати, отримані при ДМАТ, можливо використовувати для аналізу стану механізмів серцево-судинної регуляції та прогнозування перебігу захворювання у пацієнтів із серцево-судиною патологією [3].

Відомо, що тільки у 8% випадків артеріальна гіпертензія (АГ) зустрічається в ізольованому вигляді, а в інших випадках вона поєднується з одним, двома і більше факторами кардіоваскулярного ризику. Так, у 20–22% випадків АГ поєднується з гіперліпідемією (переважно гіперхолестеринемією), у 30% випадках – з гіперліпідемією і надлишковою масою тіла (або ожирінням), тимчасом як у 32% хворих є АГ, дисліпідемія, ожиріння та порушення вуглеводного обміну [4].
Доведено, що наявність ожиріння є передумовою швидкого розвитку та несприятливого прогнозу захворювань серцево-судинної системи. При цьому АГ є провідним фактором ризику розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) та цереброваскулярних захворювань, які на 88,1% визначають рівень смертності від патології системи кровообігу [5].

З огляду на переважну коморбідность перебігу ГХ складно недооцінити прогностичну цінність методики холтерівського моніторування електрокардіограми (ХМ ЕКГ) у пацієнтів зазначеної когорти, яка є однією з найважливіших серед методів оцінювання ризику раптової серцевої смерті (РСС). Згідно з думкою експертів Американської колегії кардіологів і Американської кардіологічної асоціації, проведення ХМ ЕКГ у пацієнтів, що мають органічні ураження серця та порушення серцевого ритму, може мати суттєве значення при визначенні стратегії й тактики ведення цих хворих [6].

Накопичення масиву даних наукових досліджень за останнє десятиліття призвело до еволюції поглядів на роль жирової тканини (ЖТ) в регуляції енергетичного гомеостазу організму. Протягом тривалого періоду часу жирова тканина вважалася пасивним депо енергетичних субстратів, переважно тригліцеридів (ТГ), з подальшим вивільненням в кровообіг вільних жирних кислот під впливом деяких гормонів. Сьогодні відомо, що жирова тканина – це активний ендокринний і паракринний орган із різноманітними функціями, що здатний синтезувати й секретувати в кровоплин різні біологічно активні сполуки пептидного й непептидного походження, які відіграють важливу роль у гомеокінезі різних систем, у тому числі й серцево-судинної. Останнім часом увагу дослідників привертає не так давно відкритий адипоцитокін – хемерин. Це хемоатрактант, що діє як ліганд для рецептора білка Chemr23. Він секретується в неактивній формі як прохемерин й активується через розщеплення С-кінця при запаленні та коагуляції сироваткових протеаз [7]. Хемерин бере участь у процесах диференціації преадипоцитів в адипоцити, у модуляції чутливості до інсуліну [8,9]. Можливо, він може брати участь у реакціях імунозапалення жирової тканини [10]. Також було виявлено, що хемерин безпосередньо впливає на серцево-судинну функцію через активність симпатичної нервової системи, беручи участь у формуванні циркадного профілю АТ [11]. Таким чином, він може бути фактором ризику для розвитку АГ.
На відміну від хемерину, плейотропність ефектів якого реалізується переважно через периферичні тканини, біологічні ефекти несфатину-1 пов’язують з центральним механізмом впливу на метаболічні процеси. За попередніми, в основному експериментальними результатами він може мати ключове значення у підтримці апетиту. Так, наприклад, було показано, що ін’єкції несфатину-1 у шлуночки головного мозку щурів зменшують кількість уживаної їжі у дозозалежній формі, тимчасом як ін’єкції нейтралізуючих несфатин-1 антитіл стимулюють апетит [12]. У дослідженні Könczöl K. et al., 2012 був доведений пролонгований вплив несфатину-1 на прийом їжі та температуру тіла у щурів [13], а командою інших дослідників визначений анорексигенний ефект даного нейропептиду у риб сімейства карпових [14]. Щодо клінічних досліджень, було з’ясовано, що рівень несфатину-1 натще значно нижчий у пацієнтів з високим індексом маси тіла (ІМТ) порівняно з пацієнтами без ожиріння. Проведено декілька експериментальних досліджень, у яких показано, що несфатин-1 регулює секрецію інсуліну, гомеостаз глюкози та енергетичний баланс [15,16], стимулює секрецію інсуліну β-клітинами підшлункової залози у щурів [17], тому вважається новим маркером метаболічного синдрому. Незважаючи на розмаїття ефектів несфатину-1, виявлених завдяки експериментальним дослідженням, вплив його на стан метаболічного профілю в людини залишається суперечливим та недостатньо вивченим. Було проведено лише декілька клінічних досліджень у цьому напрямку, серед яких необхідно зазначити виявлення підвищеного рівню несфатину-1 у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу та порушенням толерантності до глюкози, а також позитивної кореляції плазматичного рівня нейропептиду з індексом маси тіла, рівнями глікозильованого гемоглобіну (HbA1с), глікемії і інсуліну натще та, за даними глюкозотолерантного тесту, індексом HOMA [18]. Було показано, що рівень несфатину-1 натще значно нижчий у хворих на ЦД 2-го типу порівняно зі здоровими особами та хворими на ЦД 1-го типу [19]. 
Ураховуючи сказане вище, вивчення та аналіз параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, сироваткових рівнів хемерину й несфатину-1 у хворих на ГХ з ожирінням слід вважати актуальною проблемою сучасної медичної науки.

Протягом останніх років розробленням питань, пов’язаних з вивченням впливу маркерів метаболізму жирової тканини, займаються такі наукові колективи: Національний науковий центр «Інститут кардіології імені М.Д. Стражеска АМН України», м. Київ; кафедра пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки Харківського національного медичного університету; ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України», м. Харків; Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів та тканин МОЗ України, м. Київ; Institute of Clinical Chemistry and Pathobiochemistry, Germany;  Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston; Department of Clinical Pharmacology, Medical University of Vienna Austria; Wyeth Research, Cambridge, USA та інші.

Зв’язок роботи з науковими програмами, темами

Дисертаційну роботу виконано у межах комплексної НДР кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки Харківського національного медичного університету на тему: «Роль новітніх біомаркерів метаболізму жирової тканини в оцінці серцево-судинного ризику у хворих на артеріальну гіпертензію з ожирінням» (номер держреєстрації: 0116U004988). У її рамках здобувачем вивчено особливості параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, клінічних характеристик та функціонального стану нирок як органа-мішені при АГ, показників ліпідного та вуглеводного обмінів у хворих на ГХ з ожирінням. Досліджено інформативність хемерину та несфатину-1 як маркерів метаболічних розладів та шляхи їх використання в клінічному веденні пацієнтів даної категорії. Тема дисертації затверджена Експертною проблемною комісією «Терапія» МОЗ та НАМН України протокол № 22 від 30.03.2015р.
Мета дослідження

Оптимізація ранньої діагностики та прогнозування клінічного перебігу у хворих на ГХ з ожирінням на підставі вивчення сироваткових рівнів маркерів метаболічних порушень хемерину та несфатину-1 у комплексі з оцінюванням клінічних характеристик, функціонального стану нирок, параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, показників ліпідного та вуглеводного обмінів.

Для досягнення визначеної мети було сформульовано такі завдання:

1. Вивчити особливості параметрів ДМАТ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння.

2. Дослідити особливості параметрів ХМ ЕКГ у хворих з АГ та ожирінням.

3. Визначити вміст хемерину та несфатину-1 сироватки крові у хворих з ізольованою ГХ та хворих на ГХ з ожирінням порівняно з контрольною групою.

4. Дослідити взаємозв’язок між сироватковими концентраціями хемерину й несфатину-1, клінічними показниками ступеня тяжкості артеріальної гіпертензії та ураженням органів-мишеней у хворих означеної когорти.

5. Дослідити взаємозв’язок між концентраціями хемерину й несфатину-1 сироватки крові та параметрами ДМАТ і ХМ ЕКГ у хворих на ГХ з ожирінням і у хворих з ізольованою ГХ.

6. Вивчити взаємозв’язок між сироватковими рівнями хемерину й несфатину-1 та особливостями показників ліпідного й вуглеводного обмінів у хворих на ГХ з ожирінням.

Об’єкт дослідження:
Гіпертонічна хвороба у пацієнтів з ожирінням.

Предмет дослідження: клінічні характеристики, антропометричні показники, параметри ДМАТ та ХМ ЕКГ, сироваткові рівні хемерину та несфатину-1, показники ліпідного та вуглеводного обмінів у хворих на ГХ з ожирінням.
Методи дослідження: клінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Доведено, що у хворих на ГХ наявне вірогідне підвищення вмісту хемерину й несфатину-1 сироватки крові. Виявлено залежність коливання сироваткових рівнів зазначених цитокінів від наявності та ступеня ожиріння. Найвищі сироваткові рівні хемерину та несфатину-1 виявлено у пацієнтів з ізольованою ГХ. У пацієнтів з ожирінням І ступеня визначено вірогідно вищий вміст сироваткового хемерину, але нижчий – несфатину-1. Отримані дані свідчать на користь залучення імунозапальних процесів до патогенезу ГХ та найбільшої їх вираженості за наявності ожиріння І ступеня. 

Уперше досліджено взаємозв’язок розподілу концентрацій хемерину та несфатину-1 сироватки крові з особливостями клінічних характеристик у хворих на ГХ з ожирінням. Показано найбільш сприятливий клінічний перебіг захворювання в кластерах з найнижчими значеннями обох цитокінів або відносно низьким умістом хемерину й високим несфатину-1. У кластерах з високими сироватковими рівнями обох цитокінів або високим умістом хемерину й низьким – несфатину-1 визначено вірогідно вищу частку хворих із ускладненим перебігом ГХ або вищим ступенем АГ. 

Розширено наукові дані щодо ролі хемерину як потенційного біомаркера доклінічного ураження нирок. Доведено, що у хворих на ГХ зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) вірогідно супроводжується вищою сироватковою концентрацією хемерину, незалежно від наявності та ступеня ожиріння. 

Отримано нові наукові дані, що підкреслюють взаємозв’язок зміни сироваткового рівня хемерину з особливостями параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, які традиційно використовуються для оцінювання серцево-судинного ризику. Підвищення вмісту хемерину сироватки крові у хворих зазначеної когорти вірогідно супроводжується вищими значеннями денної варіабельності АТ, величини та швидкості ранкового підвищення АТ, індексу ранкових годин. У хворих на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням визначено взаємозв’язок між умістом хемерину сироватки крові й маркерами симпатичної гіперактивації – потужністю LF компоненту варіабельності серцевого ритму, відношенням LF/HF та, як можливий наслідок, загальною кількістю шлуночкових екстрасистол. Показано взаємозв’язок між сироватковим умістом несфатину-1 та показниками загальної добової ВСР: SDNN 24, SDANN 24. 

Шляхом виявлення взаємозв’язків між маркерами метаболізму жирової тканини хемерину й несфатину-1 та показниками вуглеводного, ліпідного обмінів визначено їх патогенетичний вплив на розвиток метаболічних розладів. Доведено вірогідно вищий рівень інсуліну сироватки крові натщесерце та питому вагу осіб із синдромом ІР у хворих з ожирінням, що супроводжується вірогідним зниженням сироваткового вмісту хемерину у пацієнтів з ІІ-ІІІ ступенем ожиріння. Визначено, що зростання сироваткового рівня хемерину в осіб з ожирінням асоціюється з несприятливими змінами метаболізму ліпідів. Підвищення вмісту несфатину-1 сироватки крові у хворих з ізольованою ГХ показало протективний вплив на показники ліпідограми, а саме – зниження рівнів загального холестерину та ліпопротеїдів дуже низької щільності.

Практичне значення одержаних результатів. Встановлені закономірності між розподілом сироваткових концентрацій хемерину й несфатину-1, клінічними характеристиками, функціональним станом нирок, низкою параметрів ДМАТ та ХМ ЕКГ, які традиційно використовуються при оцінюванні серцево-судинного ризику, дозволяють розширити можливості ранньої діагностики та покращити прогнозування клінічного перебігу у хворих на ГХ з ожирінням. Отримані дані можуть бути використані в практичній роботі лікарів терапевтів, кардіологів, лікарів загальної практики – сімейної медицини.

Результати роботи впроваджено в практичну роботу терапевтичних відділень лікувальних закладів: КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 13», КЗОЗ «Вінницька міська клінічна лікарня № 1», КЗОЗ  «Харківська міська лікарня № 3», КЗОЗ «Центр первинної медико-санітарної допомоги № 3» м. Кременчук з метою вдосконалення діагностичних та клінічних підходів до тактики ведення хворих із гіпертонічною хворобою, профілактики її ускладнень і поліпшення якості життя пацієнтів.

Особистий внесок здобувача. Формування ідеї даного дослідження та вибір шляхів вирішення науково-прикладної проблеми проводилося під керівництвом д.мед.н., професора, заслуженого діяча науки і техніки України О.М. Ковальової. Здобувачем особисто сформульовано завдання, визначено обсяг та методи дослідження, здійснено клінічне обстеження хворих на ізольовану ГХ та ГХ з ожирінням, а також осіб контрольної групи, робота щодо роз’яснення пацієнтам порядку проведення та отримання інформованої згоди на участь у дослідженні, аналіз та статистичне опрацювання отриманих клінічних, інструментальних і біохімічних даних, здійснено аналіз та узагальнення результатів досліджень, що дозволило обґрунтувати висновки та практичні рекомендації. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлено й обговорено на ХVІ–ХVІІ Національних конгресах кардіологів України (м. Київ, 23–25 вересня 2015 р., 21-23 вересня 2016 р.); науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина XXI століття» (ХМАПО, м. Харків, 24 листопада 2016 р.); міжвузівських конференціях молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (м. Харків, 14 січня 2014 р., 19 січня 2017 р.); науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології»: Тринадцяті та Шістнадцяті Данилевські читання (м. Харків, 13–14 березня 2014 р., 2–3 березня 2017 р.); у матеріалах VII Міжнародного конгресу «Кардіологія на перехресті наук» спільно з XI Міжнародним симпозіумом з ехокардіографії і судинного ультразвуку, ХXIII щорічній науково-практичній конференції «Актуальні питання кардіології» (м. Нижній Новгород, 11–13 травня 2016 р.); у матеріалах 7-ої міжнародної наукової міждисциплінарної конференції «ISIC» (м. Харків, 15–16 травня 2014 р.); у матеріалах XVIII Міжнародного медичного конгресу студентів і молодих вчених (м. Тернопіль, 28–30 квітня 2014 р.); у матеріалах науково-практичної конференції та школи з міжнародною участю «Сучасні аспекти геронтології та геріатрії: від теорії до практики» (м. Київ, 26–27 травня 2014 р.); у матеріалах науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (м. Харків, 4 листопада 2016 р.); у матеріалах науково-практичної конференції за участю міжнародних спеціалістів «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність» (м. Харків, 3 листопада 2017 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць, серед яких 7 статей: 5 – у фахових наукових виданнях, що рекомендовано МОН України (одноосібно – 1), 2 – у зарубіжних фахових виданнях; 11 тез у матеріалах вітчизняних та міжнародних науково-практичних конференцій та конгресів.

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 176 сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділу, в якому викладено матеріали та методи дослідження, 4 розділів із результатами власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, ілюстрована 23 рисунками, 27 таблицями. Перелік використаної літератури містить 229 найменувань, з них 42 кирилицею, 187 латиницею.
РОЗДІЛ 1

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ КОМОРБІДНОГО ПЕРЕБІГУ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ З ОЖИРІННЯМ
1.1. Епідеміологічні та медико-соціальні аспекти коморбідного перебігу гіпертонічної хвороби з ожирінням
Патологія серцево-судинної системи є вкрай важливою проблемою сьогодення з огляду на її надвагомий негативний внесок у стан здоров’я населення в усьому світі [4] та в Україні [1]. Незважаючи на вдосконалення методів клінічного обстеження та ведення хворих, впровадження державних програм з профілактики та лікування кардіоваскулярної патології, її поширеність збільшується з кожним роком. Смертність від хвороб системи кровообігу, за даними Державної служби статистики України, в останні 10 років суттєво не змінювалась. Хоча абсолютна кількість померлих коливалась у межах 436,4–488,8 тисяч на рік, у структурі загальної смертності населення серцево-судинна смертність стабільно становила від 62,5% до 66,6% [1].

Необхідно зауважити, що серцево-судинні події, які є безпосередньою причиною смерті (мозковий інсульт, інфаркт міокарда, епізоди аритмій, що загрожують життю та ін.) у переважній більшості випадків є за своєю суттю пізніми ускладненнями патологічного процесу, що прогресує протягом багатьох років або десятиріч. На цих стадіях розвитку хвороби наявні структурно-функціональні порушення вкрай складно піддаються зворотньому розвитку навіть за умов адекватної медикаментозної терапії.

Важливою для сучасного розуміння особливостей розвитку взаємообтяжуючих та взаємообумовлюючих патологічних станів серцево-судинної системи стала концепція кардіоваскулярного континууму, яку було висунуто V. Dzau i E. Braunwald у 1991 р. [20] Автори запропонували розглядати хворобу як ланцюг подій, що розпочинається з наявності у пацієнта факторів ризику та закономірно спричиняє послідовний розвиток атеросклерозу, гіпертрофії лівого шлуночка, ішемічної хвороби серця з ускладненнями (інфаркт міокарда, постінфарктне ремоделювання) та хронічної систолічної серцевої недостатності. 

Означена концепція лягла в основу нових підходів до лікування кардіоваскулярної патології, спрямованих на переривання або ж уповільнення розвитку хвороби на якомога раніших етапах. Логічною вершиною цього напрямку стала стратегія управління факторами серцево-судинного ризику.

Визначальну роль у створенні концепції факторів ризику відіграло Фремінгемське дослідження. Саме під час цього дослідження вперше вивчалися особливості клінічного перебігу ГХ, асоційованої з коморбідною патологією. Так, у 1948 р. вважалося, що високий АТ необхідний для посилення плину крові через звужені в результаті атеросклерозу артерії літніх людей, і це є нормальним явищем при старінні. У ході Фремінгемського дослідження було доведено, що АТ прямо асоціюється з ішемічною хворобою серця, незважаючи на лабільність перебігу АГ [21]. Також було встановлено, що ізольована систолічна гіпертензія є значущим прогностичним фактором розвитку серцево-судинних захворювань [22], а рівень систолічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) артеріального тиску корелює з кінцевим результатом цих захворювань. Було доведено, що підвищення САТ на кожні 20 мм.рт.ст. або ДАТ на 10 мм.рт.ст. вище норми у віці 40–70 років подвоює ризик розвитку серцево-судинної патології [23]. Крім того, Фремінгемське дослідження серця встановило ступінь ризику розвитку серцево-судинних захворювань в осіб, що мають рівень АТ 130 –139/85-89 мм.рт.ст. Порівняно з учасниками дослідження, у яких рівень АТ знаходився в оптимальних межах, ризик розвитку серцево-судинних подій був у 2,5 раза вище для жінок і в 1,6 раза для чоловіків [24]. За даними Фремінгемського дослідження, ожиріння є як незалежним фактором ризику серцево-судинних катастроф так і найважливішим фактором ризику розвитку АГ та супутньої коморбідної патології. 

Взаємозв’язок між названими метаболічними порушеннями звернув на себе увагу науковців наприкінці 50-х років ХХ сторіччя, проте значні дослідження розпочато лише з 1966 р., коли J. Camus запропонував проаналізувати взаємозв’язок між розвитком гіперліпідемії, ЦД 2-го типу та подагрою. Подібний вид порушень обміну він назвав «метаболічним трисиндромом» [25]. У 1968 р. Н. Mehnert і Н. Kuhlmann визначили взаємозв’язок факторів, що обумовлюють обмінні порушення за умови коморбідного перебігу АГ та ЦД та ввели поняття «синдром достатку». Пізніше, у 1980 р., М. Henefeld і W. Leonhardt подібний вид порушень стали називати «метаболічним синдромом» (МС). А вже наприкінці 1980-х років декілька авторів (A.R. Chrіstlіebііn, М. Modanііn, 1985; L. Landsbergу, 1986; Е. Ferranіnі та ін., 1987; Н. Lіthellііn, 1988) незалежно один від одного відзначили взаємозв’язок між розвитком у пацієнтів АГ, гіперліпідемії, інсулінорезистентності (ІР) та ожиріння. З 1988 р. за пропозицією G. Reaven даний кластер патологічних станів прийнято називати синдромом Х, синдромом ІР, а згодом – МС. У 1989 р. N. Kaplan довів, що у більшості пацієнтів з таким синдромом наявне центральне ожиріння, а для розгорнутої клінічної картини цього виду метаболічних порушень запропонував термін «смертельний квартет» – ожиріння, АГ, ЦД та гіпертригліцеридемія [26,27].

Абдомінальне (вісцеральне) ожиріння як найбільш важливий компонент МС є однією з найбільш актуальних медичних і соціальних проблем сучасної охорони здоров'я. Згідно з прогнозами експертів ВООЗ, кількість людей, які страждають від ожиріння, збільшується в середньому на 10% кожні 10 років. При збереженні цієї тенденції до 2025 року у світі буде налічуватися більш ніж 300 млн. осіб, що страждають на ожиріння [28]. За оцінкою експертів ВООЗ, МС являє собою «нову пандемію ХХІ сторіччя», що охоплює індустріально розвинуті країни та може виявитися демографічною катастрофою для країн, які розвиваються. Поширеність МС у популяції у 2 рази перевищує таку для ЦД, і в найближчі 25 років очікується збільшення темпів його зростання на 50% [29]. 

Здається, взаємозв'язок ожиріння та зростання серцево-судинного ризику – це очевидний факт. Але в останні роки опубліковано результати низки досліджень, в яких зв'язок ожиріння зі збільшенням ризику було поставлено під сумнів. Так за даними Boban M. та співавторів, у пацієнтів груп з індексом маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2 та ≥ 35 кг/м2 не виявлено достовірного зв'язку ожиріння з поширеністю хронічних супутніх захворювань, лабораторних параметрів та систолічною дісфункцією лівого шлуночка [30]. У дослідженні Clark A. та співавторів у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) було виявлено: чим вищий ІМТ, тим більший відсоток виживання, що підтверджувалось наявністю зворотнього кореляційного зв'язку між ІМТ та смертністю хворих з ХСН [31]. Подібні закономірності виявлено також у пацієнтів з ІХС [32,33]. За даними огляду 40 досліджень, який включив 250 тисяч пацієнтів з ІХС протягом 3,8 років спостереження, ризик загальної серцево-судинної смертності у пацієнтів з підвищеною масою тіла та ожирінням І ст. був меншим, ніж у пацієнтів з низькою та нормальною масою тіла. Водночас у пацієнтів з ІМТ > 35 кг/м2 було відзначено найвищий ризик смерті від ХСК [34]. Подібні ефекти було визначено при багатьох хронічних захворюваннях, таких як хронічна обструктивна хвороба легень (ХОЗЛ) [35], ЦД 2-го типу [36], гострий коронарний синдром [37], фібриляція передсердь [38] та при деяких онкологічних захворюваннях [39]. Це явище отримало назву «парадокс ожиріння» або «зворотна епідеміологія». На думку низки авторів, ожиріння не є фактором ризику, а значення має відсутність достатньої фізичної активності у більшості пацієнтів з підвищеною масою тіла [40]. Інши дослідники пояснють цей феномен тим, що в проведених дослідженнях не враховано статус куріння та наявність ХОЗЛ у пацієнтів без ожиріння, які є потужними факторами несприятливого прогнозу [41]. Крім того, сам факт зниження ваги при будь-яких захворюваннях організму спочатку є потужним фактором несприятливого прогнозу [42]. Можливо, однією із захисних властивостей організму від ендотоксичної дії прозапальних цитокінів у пацієнтів, хворих на ХСН з ожирінням, є високі запаси метаболічних і енергетичних резервів жирової тканини [41]. Але, мабуть, найбільш логічним поясненням «парадоксу ожиріння», є те, що в усіх проведених дослідженнях для діагностики ожиріння використовувався індекс маси тіла, який виявляє загальне ожиріння, але не є маркером вісцерального ожиріння. Ураховуючи вищесказане, стає зрозумілим актуальність питання щодо пошуку параметрів ожиріння, які найточніше відображають серцево-судинний ризик у пацієнтів з метаболічними порушеннями.

1.2. Сучасні уявлення про роль жирової тканини в регуляції енергетичного гомеостазу організму. 
В останні роки все більше наукових досліджень підтверджують роль специфічної гормональної активності вісцеральної жирової тканини у розвитку серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з ожирінням [25,43,44]. На сьогодні  вивчення ендокринології жирової тканини – галузь докладного вивчення й нових відкриттів, що дозволило розглядати адипоцити як високоактивні ендокринні клітини, які секретують деякі хемокіни, цитокіни й пептиди [45,46]. Доведено, що збільшення маси тіла асоціюється не тільки з проліферацією й гіпертрофією адипоцитів, але й з інфільтрацією жирової тканини макрофагами. Подальший розвиток запальних реакцій лежить в основі змін метаболічної активності жирової тканини, що дає підставу вважати патологічне ожиріння хронічним системним запальним процесом [47-49]. Біла жірова тканина містить рецептори значної кількості гормонів: мембранні рецептори інсуліну, глюкагону, гормону росту, тиреотропіну, гастрину, цитокінів – інтерлейкіну-6 (IL-6), фактора некрозу пухлин-α (ФНП - α), лептину; α- і β-адренорецептори катехоламінів та ядерні рецептори естрогенів, андрогенів, глюкокортикоїдів, прогестерону, вітаміну D [50]. У світлі сучасних уявлень саме вісцеральне ожиріння (на відміну від підшкірного) є однією із сполучних ланок між порушенням метаболізму вуглеводів та ліпідів і механізмів регуляції АТ [51].

Уточнення ролі ожиріння у запуску серцево-судинного континууму є важливим науковим завданням сучасності. Протягом останніх років було накопичено дані незалежних досліджень про взаємозв’язок між вісцеральною ЖТ та патогенетичними механізмами формування компонентів МС. Доведено, що ЖТ епікардіальної ділянки, як і вісцеральна ЖТ іншої локалізації, має гормональну активність [52,53]. Обговорюється значення епікардіальної ЖТ як важливого джерела продукції біологічно активних адипоцитокінів, що беруть участь як прямо, так і опосередковано в регуляції метаболічних процесів, що сприяють розвитку АГ, ремоделюванню серця, виникненню та пролонгації хронічного системного запалення, атеротромбогенезу, ІР [54,55]. З огляду на анатомічні особливості та відсутність фасціальних кордонів між жировими та м'язовими компонентами серця, епікардіальна ЖТ може впливати на коронарний кровообіг, секретуючи адипонектин і адреномедулін в коронарний кровоплин, що підтверджується наявністю негативного кореляційного зв’язку між товщиною епікардіальної ЖТ та рівнем цих адипокінів за даними ехокардіографії [56]. Своєю чергою вплив запальних адипоцитокінів на стінку коронарних артерій може викликати атеросклеротичні зміни стінки судин [57]. Iacobellis G. та співавтори показали, що експресія адипонектину приблизно на 40% нижча в епікардіальній ЖТ пацієнтів, які страждають на ІХС, незалежно від ІМТ і віку пацієнта [58]. Також показано, що у пацієнтів після аортокоронарного шунтування рівень маркерів запалення в епікардіальній ЖТ підвищується [59].

На відміну від епікардіальної, анатомічно перикардіальна ЖТ не має загального кровопостачання з міокардом. Виявлено факти, що є ознакою участі перикардіального жиру в розвитку ХСК, обумовлених ожирінням: ІХС та атеросклерозу через вивільнення прозапальних цитокінів [60-63]. Під час Фрамінгемського дослідження було показано, що кількість перикардіального жиру пов'язана з кальцинацією атероми коронарних артерій, за даними комп'ютерної томографії, незалежно від загального й абдомінального ожиріння [64].

Усе більше з'являється повідомлень про здатність перикардіального жиру запускати механізми, які сприяють розвитку фібриляції передсердь (ФП) при ожирінні [65,66]. За результатами Фрамінгемського дослідження, збільшення об’єму перикардіальної ЖТ пов'язане з підвищенням ризику розвитку ФП на 40%. Доведено, що такі прозапальні медіатори як ФНП-α і ІЛ-6, що виробляються перикардіальним жиром, можуть надавати безпосередній аритмогенний ефект на тканину передсердь і, таким чином, ініціювати появу ФП [67,68]. Перикардіальна ЖТ також бере участь у регуляції активності внутрішньої автономної нервової системи серця, що може бути патогенетичною ланкою формування ФП [69]. Необхідно відзначити, що, незважаючи на велику кількість досліджень у цьому напрямку, повного розуміння механізмів взаємодії між ЖТ з епікардіальною й перикардіальною локалізацією та розвитком ХСК, обумовлених атеросклерозом на даний час немає, що обумовлює необхідність глибшого вивчення цих патогенетичних механізмів.

Незалежним фактором серцево-судинного ризику навіть за відсутності вісцерального ожиріння є периваскулярна жирова тканина (ПВЖТ). Детальні дані про склад ПВЖТ було отримано при вивченні лабораторних тварин (миші лінії Sv129, щури лінії Sprague-Dawley). Показано, що у даних видів гризунів коронарні артерії і грудний відділ аорти оточені бурими адипоцитами, ЖТ клубово-стегнових артерій містить як бурі, так білі клітини, тоді як ПВЖТ абдомінальної аорти й мезентеріальних артерій складається з білих адипоцитів [70,71]. На даний час залишається відкритим питання про характер ПВЖТ коронарних артерій. Отримано дані про те, що права вінцева артерія оточена адипоцитами з високим рівнем експресії генів бурої ЖТ, для інших коронарних артерій більш типовими є маркери білої жирової тканини [72-74]. Як і жирова тканина іншої локалізації, ПВЖТ активно секретує безліч адипокінів, що володіють як вазоконстрикторними, так і вазодилатуючими ефектами. Останнім часом відомо, що ПВЖТ є місцем синтезу таких біологічно активних речовин, як вісфатин, резистин, лептин, адипонектин, оментин, васпін, апелін, а також IL-1, -6, -8, макрофагального хемотаксичного протеїну-1, ФНП-α, пептидів групи ангіотензину, супероксидного радикала, перекису водню та сірководню, несфатину-1, хемерину [75]. У цілому секреторний профіль ПВЖТ дещо відрізняється від секрету вісцерального й підшкірного жиру та має важливе значення у регулюванні й підтримуванні судинного тонусу, ремоделюванні та ендотеліальної функції судин у здорових осіб [76]. Зміни, які відбуваються у ЖТ при ожирінні: збільшення розмірів адипоцитів зі зміною їх параметрів та ендокринної активності, розвиток хронічного, повільно прогресуючого запалення, перебудова метаболізму жирових клітин аналогічні і для ПВЖТ. На додаток до збільшення розмірів при ожирінні відбувається інфільтрація ПВЖТ імунними клітинами, такими як макрофаги і Т-лімфоцити. Тобто в патофізіологічних умовах, яким є ожиріння, формується дисфункція ПВЖТ з підвищенням її запальної активності [77] за рахунок підвищення синтезу рилізинг-факторів ангіогенезу та індукції проліферації клітин гладких м'язів судин імунними клітинами, такими як макрофаги і Т-лімфоцити [75]. Макрофаги не чинять прямого впливу на збільшення об'єму ПВЖТ, але змінюють її секреторний профіль шляхом синтезу цитокінів, що було описано як у тваринних, так і в клінічних моделях ожиріння [78]. Зміна секреторного профілю ПВЖТ при ожирінні супроводжується зменшенням вивільнення вазодилатуючих адипокінів з одночасним збільшенням вивільнення вазоконстрикторних речовин, що спричиняє втрату її вазорегуляторних властивостей [79]. 
1.3. Хемерин, несфатин-1: сучасні відомості про їх роль при патології серцево-судинної системи, метаболічних розладах
Останнім часом увагу дослідників привертає не так давно відкритий адипоцитокін хемерин, основним джерелом синтезу якого є ПВЖТ. Хемерин є адипоцитокіном, який пов'язують із запаленням і адипогенезом. Крім того, експериментальні й клінічні дані свідчать про те, що вміст як локалізованого, так і циркулюючого хемерину підвищується при численних метаболічних і запальних захворюваннях, таких як псоріаз, ожиріння, ЦД 2-го типу, МС.
Хемерин було ідентифіковано в 1997 році за допомогою диференціального дисплея як продукт-ретиноїдного гена-відповідача, наявного в псоріатичних клітинах шкіри людини [80]. Пізніше хемерин визначено як білок, що складається зі 131–137 амінокислот та експресується переважно в ЖТ [7,8], що було продемонстровано в експерименті на мишах, які отримували високожирову дієту [81]. Активність хемерину реєструвалася на стадії диференціювання адипоцитів та підвищувалась у відповідь на стимульоване інсуліном поглинання глюкози адипоцитами [82]. У дослідженнях на людині показано, що плазмові концентрації хемерину пов'язані з ІМТ, рівнем АТ, вмістом ТГ сироватки крові. Як у дітей, так і у дорослих підвищення маси тіла супроводжувалося зростанням рівня хемерину сироватки крові [8]. Інші дослідження виявили зростання сироваткових рівнів хемерину в крові при збільшенні концентрації глюкози на 120-й хвилині глюкозотолерантного тесту, підвищенні рівня інсуліну крові натще, зростанні HOMA-індексу, підвищенні АТ [81,83]. У нормі хемерин продукується у вигляді неактивної форми прохемерину, що складається зі 163 амінокислот, потім під впливом невідомої протеази перетворюється на слабоактивну форму прохемерину зі 144 амінокислот, циркулюючу в крові. Подальша активація прохемерину в хемерин відбувається шляхом видалення С-кінцевої ділянки фрагменту за допомогою протеаз, що беруть участь у реакціях коагуляції, фібринолізу та запалення. Притому С-кінцеві ділянки хемерину практично не мають міжвидової різноманітності й дуже подібні у людини й тварин [84]. Було досліджено декілька вариантів трансформації прохемерину в хемерин. Так виявлено, що за участі цистеїнових протеаз у цьому процесі утворюється ізоформа, пов'язана з ChemR23, яка реалізує хемотаксичні ефекти. Своєю чергою, вплив серинових протеаз спричиняє формування ізоформи, яка бере участь у запальній відповіді [85,86]. На процес конвертації прохемерину в хемерин також здатні впливати нейтрофіли в період гострої запальної реакції. Як відомо, ChemR23 експресується на дендритних клітинах як мієлоїдного, так і плазмоїдного ряду, тим самим беручи участь у реакціях вродженого й набутого імунітету [87]. Джерелом хемерину, крім адипоцитів, є також тромбоцити, при активації яких відбувається його вивільнення та фібробласти, що здатні його продукувати [84,88]. 
Хемерин також вважається одним з маркерів серцево-судинних захворювань. У деяких клінічних дослідженнях було показано позитивну кореляцію між наявністю у пацієнтів ІХС та підвищенням сироваткових рівнів хемерину [89,90]. Також відзначено позитивну кореляцію між секрецією хемерину у ПВЖТ, аортальним і коронарним атеросклерозом при аутопсії атеросклеротичної бляшки людини [91], сироватковим рівнем хемерину та периферичною артеріальною жорсткістю й кількістю некальцифікованих бляшок у пацієнтів зі стабільною стенокардією [92].

Одним з доведених біологічних ефектів хемерину є хемоатракція макрофагів і дендритних клітин, що реалізується за допомогою впливу на хемокіноподібний рецептор-1 (chemokine-likereceptor-1 або ChemR23). В експериментах на ендотеліальних клітинах з пуповинної венозної крові було показано, що хемерин не має впливу на базальний запальний статус, проте сприяє продукції оксиду азоту й активації PI3K-Akt-eNOS сигнального шляху. Наявність ендотеліальної дисфункції, яка має місце при багатьох серцево-судинних захворюваннях посилює здатність хемерину збільшувати артеріальний тонус, що обумовлює вазоконстрикторну дію цього адипоцитокіну у процесах регуляції судинного тонусу [93,94]. Таким чином, описані механізми можуть бути патогенетичними ланками формування АГ.
Доволі суперечливою та недостатньо вивченою є потенційна роль хемерину в регуляції вуглеводного обміну та у формуванні резистентності до інсуліну. Аналізуючи дані літератури, ми зустрічали як публікації, автори яких отримали результати з позитивними кореляціями між сироватковим рівнем хемерину, вмістом інсуліну натще та індексом HOMA-IR, так і протилежні дані. Так, у клінічному дослідженні Аdriana F.

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%26%23x000c2%3BRVU%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26527991"  et al., 2014 у пацієнтів з високими ступенями ожиріння був отриманий високий рівень хемерину сироватки крові, що позитивно корелював з ІР та оксидативним стресом, (r = 0,6) [95]. В експерименті in vitro Huang Z., Xie X., 2015 показано, що 24-годинна обробка різними концентраціями хемерину лінії клітин C2C12 міобластів мишей з подальшою 30-хвилинною стимуляцією інсуліну в цих клітинах індукувала резистентність до інсуліну через запальну реакцію, опосередковану NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) шляхом [96]. За даними Ernst M. та інших (2010), введення екзогенного хемерину мишам з дієт-індукованим ожирінням та ЦД 2-го типу загострювало непереносимість глюкози, знижувало рівень інсуліну сироватки крові та зменшувало поглинання глюкози в тканинах, але цей ефект не був властивий групі нормоглікемічних мишей [97]. Навпаки, у клінічному дослідженні Erifili H. та ін., 2015 у хворих з ожирінням та безалкогольною жировою хворобою печінки достовірних зв’язків між сироватковим рівнем хемерину та ІР виявлено не було (r > 0.18) хоча науковці висловлюють припущення про імовірний зв'язок хемерину з підвищенням функції бета-клітин [98]. Роль хемерину в регуляції бета-клітин також була об'єктом дослідження Takahashi М. та ін., 2011 [99]. Вчені досліджували порушення гомеостазу глюкози у генетично створених хемеринодефіцитних мишей. За даними Takahashi М. та ін., дефіцит синтезу хемерину у тварин посилював поглинання глюкози в м'язовій системі та підвищував глюконеогенез печінки що, своєю чергою, асоціювалось зі зниженням секреції інсуліну у бета-клітинах. Тобто, на думку авторів, переважною причиною непереносимості глюкози у хемеринодефіцитних мишей було зниження синтезу інсуліну, а не існуюча ІР.
Аналіз ролі хемерину як адипоцитокіну, що має запальні властивості дозволяє припустити його значення в розвитку запалення тканини нирок – органу мішені при АГ. З одного боку, підставою для аналізу впливу хемерину на нирковий процес є дані про роль металопротеїназ у прогресуванні нефриту [100]. Оскільки протеази безпосередньо беруть участь в активації прохемерину, зв'язок їх високих концентрацій з ушкодженням нирок, у тому числі макрофагальною інфільтрацією та збільшенням об’єму проміжного простору ниркової тканини, може бути опосередковано підвищеним рівнем активованого хемерину. Водночас активація хемерину системою карбоксипептидази, що відіграє важливу роль у процесах ниркового запального ремоделювання, свідчить на користь його потенційної дії в осередках пошкодження при формуванні ниркової дисфункції. 
На даний час відомо декілька робіт, у яких аналізується рівень хемерину у хворих з хронічною нирковою недостатністю. Зокрема, за данними Pfau D. і співавторів (2010), концентрація хемерину сироватки крові хворих з хронічною нирковою недостатністю, які отримували гемодіаліз, була вірогідно вищою, ніж у пацієнтів з патологією нирок зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) більше 50 мл/хв/1,73м2. При цьому ІМТ в обох групах вірогідно не відрізнявся [101]. У дослідженні Yamamoto T. і співавторів ( 2010), було показано, що високий рівень хемерину асоціюється з нижчою смертністю хворих на гемодіалізі [102]. При цьому кореляційні зв'язки хемерину з параметрами ліпідного та вуглеводного обміну в умовах вираженої ниркової дисфункції зберігалися. Авторами також показано наявність негативного зворотного зв'язку між рівнем хемерину крові і ШКФ (r = -0,28, р = 0,007). У дослідженні Salama F.E. і співавторів (2016), у пацієнтів з інсулінорезистентністю і/або ЦД 2-го типу встановлено підвищення рівня хемерину та несприятливий прогноз щодо ниркової дисфункції [103].

Таким чином, хемерин є субстанцією із різноманітними варіантами впливу на процеси вуглеводного й ліпідного обмінів та запалення. Маючи прозапальними властивостями, він здатен стимулювати міграцію імунокомпетентних клітин в зону пошкодження та активувати фагоцитарну активність макрофагів й нейтрофілів.
Метаболічний гомеостаз – це складний процес, основою якого є правильне функціонування ендокринного середовища, що складається з сигналів головного мозку та периферичних тканин. Розуміння факторів, що регулюють даний баланс вдосконалюється в міру вивчення нових маркерів МС. Дуже цікавим у цьому сенсі є несфатин-1. На відміну від хемерину, плейотропність ефектів якого реалізується переважно через периферичні тканини, біологічні ефекти несфатину-1 пов’язують з центральним механізмом впливу на метаболічні процеси.

Цей адипоцитокін уперше було виділено японськими вченими в 2006 році, він має широкий спектр переважно паракринних ефектів і відіграє істотну роль у різних фізіологічних і патофізіологічних процесах, таких як серцево-судинна регуляція, нейроендокринний контроль секреції гормону стресу, участь у механізмах формування поведінкових реакцій збудження [12].

Дані імуногістохімічних досліджень показали, що попередник несфатину-1 nucleobinding 2 (NUCB2), локалізується в багатьох місцях, таких як гіпофіз, гіпоталамус, стовбур та ядра мозку та мозочок. Крім того, несфатин-1 було знайдено в грудних, поперекових симпатичних та крижових парасимпатичних прегангліонарних нейронах спинного мозку щурів [104]. Додатково до центральної нервової системи несфатин-1 було визначено і в периферичних тканинах. Зокрема, він секретується у ЖТ, слизовій оболонці шлунку, підшлункової залозі й ендокринних бета-клітинах, тканинах сім'яників та може проходити через гематоенцефалічний бар'єр в обох напрямках після секреції [105]. 

Несфатин-1 являє собою послідовність з 82 амінокислот, є гомологічним більш ніж на 85% між людьми та іншими видами ссавців, демонструє схожість з більш низькорівневими організмами. Він складається з трьох частин: N-термінал, середня частина та С-кінцевий відрізок. Вважається, що ключову роль у фізіологічних ефектах несфатину-1, особливо для анорексії, відіграє його середня частина [106].

У низці експерементів на тваринах було виявлено анорексогенну дію несфатину-1 при введенні в різні частини мозку. Щури, які отримували цей протеїн, вживали значно менше їжі, ніж контрольна група (приблизно на 60 відсотків). При цьому відмічалося збільшення кількості прийомів їжі, але швидше відбувалося розщеплення жирів, зростала рухова активність тварин. Одночасно зі збільшенням швидкості руйнування жирних кислот активувалося виділення інсуліну підшлункової залози, що також спричинювало зниження маси тіла [107]. Було показано, що несфатин-1 бере участь у регуляції рухової функції шлунка за допомогою меланокортинового шляху в центральному ядрі [108] та як гальмівний нейромедіатор за рахунок впливу на паравентрикулярні ядра та бічну гіпоталамічну ділянку [109], здійснючи непрямий зв'язок кишківника з мозком, незалежно від лептинового шляху. У дослідженні на щурах показано, що нейрони, які експресують NUCB2 у парвоцелюлярній ділянці мозку, приймають сигнали за допомогою рецепторів меланокортину-4 та підвищують експресію й подальше вивільнення несфатину-1 [105,110]. 

Підтвердження реалізації центральних ефектів несфатину-1 на метаболізм та харчову поведінку отримано в експерименті з голодуванням тварин. Так, після 24-годинного періоду голодування у щурів відмічалося зниження транскрипції і трансляції несфатину-1 в паравентрикулярних та параоптичних ядрах. При подальшому годуванні тварин вироблення й секреція несфатину-1 активувалися до початкового рівня. Периферійні ін'єкції анорексійніх агентів, таких як альфа-меланоцит-стимулюючий гормон (α-МСГ) та серотонін, своєю чергою, підвищувало секрецію несфатину-1 у гіпоталамусі. Периферійне введення холецистокініну, який ще називають пептидом ситості, викликало збільшення активності несфатин-1 секретуючих нейронів, що розташовані в паравентрикулярних ядрах та солітарному тракті головного мозку. Ці дані також свідчать про наявність взаємозв’язку між несфатином-1 та пептидами, що беруть участь у механізмах регулювання потреби в їжі, формуванні апетиту та, відповідно, кількості жиру, який виробляється організмом [111,112]. 

Дослідження у пробірці показали пряму анорексогенну дію   несфатину-1 шляхом активації процесу гіперполяризації в дугоподібних ядрах, які відповідають за секрецію нейропептиду Y (NPY), зменшуючи його синтез [105,113]. Як відомо, NPY являє собою 36-амінокислотний нейропептид, який є нейромедіатором мозку та вегетативної нервової системи (ВНС) людини. Він виступає в ролі сильного вазоконстрикторного агента та бере участь у процесах адипогенезу [114]. Було показано, що NPY та α-МСГ мають суперечливі ефекти на несфатин-1/NUCB2 нейрони паравентрикулярної ділянки мозку, які активуються α-МСГ та опосередковано інгібуються NPY шляхом. Однак цей механізм досі залишається недостатньо вивченим. 

Описані анорексогені властивості несфатину-1 відкривають великі перспективи його застосування як ліків від ожиріння у майбутньому. Але поряд з позитивними ефектами у низці досліджень було продемонстровано його гіпертензивну дію, що потенційно реалізується через центральну систему меланокортину й окситоцину. У дослідженні Tanida M, Mori M. (2011), внутрішньомозкове введення несфатину-1 у щурів підвищувало симпатичну активність нирок та підвищення кров'яного тиску відповідно до введеної дозі [115]. Автори дослідили взаємозв’язок між несфатином-1, меланокортин-окситоциновим шляхом і активацією симпатичної системи. З цією метою було використано антагоністи рецепторів меланокортину ¾ та окситоцину, у результаті чого вплив несфатину-1 на кров'яний тиск та симпатичну нервову систему було усунено. За результатами іншого дослідження, внутрішньовенне введення несфатину-1 щурам викликало вазоконстрикцію шляхом пригнічення синтезу оксиду азоту, що, своєю чергою, могло бути причиною підвищення АТ [116].

Слід зазначити, що, незважаючи на велику актуальність проблеми АГ у сучасному світі та велику кількість робіт з вивчення факторів, що впливають на перебіг серцево-судинної патології та ризик виникнення судинних катастроф, ці питання досі є недостатньо вивченими. Так, щодо даних про хемерин і несфатин-1, відомі результати багатьох незалежних досліджень на лабораторних тваринах. Водночас кількість клінічних досліджень не настільки значне. Уточнення ролі хемерину та несфатину-1 у розвитку патофізіологічних порушень у хворих зі сполученням двох найбільш несприятливих традиційних факторів кардіоваскулярного ризику – АГ та ожиріння на сьогодні вивчена недостатньо, що зумовлює актуальність проведення подальших досліджень у цьому напрямку.
1.4. Сучасні погляди на роль ДМАТ та ХМ ЕКГ в прогнозуванні клінічного перебігу у пацієнтів із хворобами системи кровообігу 

З огляду на швидко зростаючу кількість пацієнтів з кардіоваскулярними захворюваннями і надлишковою масою тіла, пошук маркерів початкового ураження серцево-судинної системи та виявлення груп високого серцево-судинного ризику на доклінічному етапі є важливим напрямком сучасної стратегії профілактики та лікування ХСК.

Значного прогресу у вивченні АГ було досягнуто у зв'язку з впровадженням до клінічної практики методів ДМАТ і ХМ ЕКГ. Відповідно до сучасних уявлень, дисбаланс ланок ВНС відіграє велику роль у патогенезі АГ та її ускладнень. Веґетативні розлади вважають ключовими у виникненні порушень частоти серцевих скорочень, ритму серця, ішемії міокарда, гіпертонічних кризів, а підвищена активність симпатичної ланки ВНС тривалий час досліджується в процесі виникнення та проґресування ГХ, у тому числі резистентної до лікарських засобів, ішемічної хвороби серця, застійної серцевої недостатності та МС. Проведення ХМ ЕКГ дає можливість оцінити взаємозв'язок між функціональним станом серця і ВНС шляхом аналізу варіабельності серцевого ритму та визначення стратифікації ризику життєзагрожуючих аритмій. Одночасне проведення ХМ ЕКГ та дослідження показників ДМАТ з урахуванням типів добового ритму АТ дозволяє отримати важливу інформацію для визначення тяжкості клінічного перебігу АГ та покращити прогнозування ризику виникнення серцево-судинних катастроф. 

Добове моніторування АТ – один із основних методів досліджень, включених в міжнародні рекомендації щодо ведення пацієнтів з АГ, який дозволяє оцінити різноманіття змін АТ при ГХ, діагностувати АГ «білого халата», масковану та ізольовану АГ, виявити нічні підвищення АТ. Визнання великої прогностичної цінності показників даної методики знайшло відображення в рекомендаціях Європейського товариства з артеріальної гіпертензії та Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування артеріальної гіпертензії 2013 [117]. У сучасних рекомендаціях European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC), 2013 підкреслюється, що показанням для проведення ДМАТ, у тому числі є високі нормальні показники АТ при амбулаторному вимірюванні, а також нормальні значення АТ у кабінеті лікаря у пацієнтів з безсимптомними ураженнями органів мішеней або високий сумарний ризик, наприклад при ЦД 2-го типу. 

Хоча сучасним «золотим стандартом» діагностики АГ залишається клінічне вимірювання АТ [118], методика ДМАТ має перевагу у прогностичній цінності за низкою параметрів. Так, за результатами деяких досліджень амбулаторний АТ кращий, ніж офісний, корелює з гіпертрофією лівого шлуночка, збільшенням товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій та іншими маркерами ураження органів-мишеней у хворих з АГ [119,120]. Крім того, неодноразово показано, що середньодобовий АТ краще корелює із захворюваністю і смертністю, ніж офісний [121-124]. Дані опублікованих мета-аналізів, обсерваційних спостережень та узагальнені дані окремих досліджень показали, що результати, отримані при ДМАТ, є більш чутливим предиктором серцевого-судинного ризику, ніж результати офісного вимірювання АТ незалежно від віку, гендерного розподілу, попереднього лікування або його відсутності, у пацієнтів з групи високого ризику та у хворих на ХСК і ниркові захворювання [125-129]. Було виявлено, що нічний АТ – більш сильний предиктор, ніж денний [127, 129]. Взаємозв'язок недостатнього нічного зниження АТ та інших видів порушення нормального добового профілю АТ з ураженням органів-мішеней і високим ризиком розвитку серцево-судинних катастроф підтверджений у декількох великомасштабних дослідженнях [130-132]. Перспективне дослідження E. Ingelsson і співавторів (2006), у ході якого був обстежений 951 пацієнт без ХСН, клапанної хвороби та гіпертрофії лівого шлуночка в період з 1990 по 2002 рік продемонструвало зв'язок між патологічним циркадним ритмом АТ за типом «non-dipper» та ризиком розвитку серцевої недостатності [133]. Цей зв'язок також залишався достовірним при використанні багатовимірної моделі пропорційного ризику Коксу з поправкою на антигіпертензивну терапію та фактори ризику для ХСН (інфаркт міокарду, ЦД, куріння, ожиріння, підвищення рівня холестерину в сироватці крові тощо). 

У дослідженні Kario К. та співавторів (2003) при тривалому спостереженні за хворими з ГХ було виявлено позитивний кореляційний зв'язок між частотою мозкових інсультів і величиною ранкового підвищення АТ. При цьому ступінь підвищення ранкового тиску не залежав від рівня середньодобового АТ [134]. На думку авторів, цей показник може розцінюватися як незалежний прогностично значущий фактор у розвитку мозкових ускладнень при АГ. Істотним та незалежним чинником ризику розвитку ураження органів-мішеней, що має вплив на прогноз захворювання, вважається також варіабельність систолічного й діастолічного АТ. У дослідженні К. Eguchi і співавт., 2009 нічна варіабельність АТ при ДМАТ є потужним предиктором серцево-судинних ускладнень, незалежним від інших показників [135]. Схожі дані були отримані в дослідженні ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm) [136]. З іншого боку, необхідно відзначити, що в рекомендаціях ESC/ESH (2013) підкреслюється необхідність більш детального вивчення та уточнення клінічного й прогностичного значення таких параметрів ДМАТ, як варіабельність, ранкове підвищення АТ, індекс часу гіпертензії, добовий індекс артеріальної ригідності.
Холтерівське моніторування ЕКГ є одним з найпоширеніших сучасних інструментальних методів діагностики захворювань серця. У зв'язку з поєднанням неінвазивності та високої інформативності, ця методика широко застосовується з метою ранньої діагностики ІХС, порушень ритму серця, оцінювання особливостей клінічного перебігу та ризику виникнення небезпечних серцево-судинних ускладнень. 

Найбільш інформативним ХМ ЕКГ вважається для стратифікації ризику життєзагрозливих аритмій. Традиційно в Україні при інтерпретації даних ХМ ЕКГ у пацієнтів зі шлуночковими порушеннями ритму використовується класифікація В. Lown і М. Wolf, 1971, яку було розроблено для систематизації шлуночкових порушень серцевого ритму у хворих на гострий інфаркт міокарда в гострій фазі захворювання. Більш докладно варіанти шлуночкових порушень серцевого ритму відображено в класифікації Р. Майерберг, 1984 [137]. Можливості стратифікації ризику РСС смерті на підставі даних ХМ ЕКГ не обмежено уточненням кількості, градації і морфології шлуночкових аритмій. Результати ХМ ЕКГ забезпечують різноманітну інформацію про інші параметри, що характеризують субстрат, пускові (тригерні) і модулюючи фактори – компоненти патогенезу життезагрожуючих аритмій. До прогностично значущих параметрів ХМ ЕКГ відносять минуще подовження коригованого інтервалу QT, зміни середньдобової частоти серцевих скорочень (ЧСС) та циркадний індекс (ЦІ) ЧСС (співвідношення між середнім показником ЧСС в денні та нічні часи). Подовження коригованого інтервалу QT асоціюється зі збільшенням тривалості «вразливого» періоду серцевого циклу та ймовірністю виникнення пароксизму за типом «пірует-тахікардія». ЦІ ЧСС у нормі становить 1,22–1,45, збільшення цього показника більш ніж на 1,45 свідчить про надмірну активацію симпатоадреналової системи, зменшення нижче 1,22 – про недостатню активність блукаючого нерва, що, своєю чергою, може обумовлювати зниження порога виникнення життезагрожуючих аритмій. Крім того, у пацієнтів зі структурними захворюваннями серця хронічна синусова тахікардія асоціюється зі зростанням ймовірності РСС. Одночасно тригерами життезагрожуючих аритмій можуть бути епізодичне нетривале зростання ЧСС та шлуночкова екстрасистолія (ШЕ). При аналізі результатів ХМ ЕКГ важливе значення в оцінюванні прогнозу клінічного перебігу та можливого серцево-судинного ризику також мають наявність епізодів депресії сегмента ST, характерних для ішемії міокарда [138,139].

Одним із сучасних методів ідентифікації пацієнтів групи ризику є аналіз варіабельности серцевого ритму (ВСР), який застосовується для оцінки взаємозв'язку функціонального стану серця й вегетативної нервової системи (ВНС). Останні дослідження продемонстрували участь ВНС у регуляції продукції адипоцитокінів [140-142]. Доведено, що ЖТ переважно іннервується симпатичною частиною ВНС, спричиняючи стимуляцію ліполізу та підвищення утворення вільних жирних кислот [143].

Актуальним питанням є вивчення взаємозв’язків між автономною функцією серця та рівнем новітніх маркерів метаболічного синдрому. В експериментах на тваринах та у деяких клінічних дослідженнях в різних моделях було виявлено наявність зворотного зв’язку між адипонектином та симпатичною активністю ВНС. Дослідження, проведене Tanida та ін., показало, що внутрішньовенне введення адипонектину знижує ниркову активність симпатичної нервової системи в моделях на тваринах [115]. З іншого боку, дослідження з використанням бета-адренергічних агоністів як в пробірці, так і в природних умовах продемонструвало зниження експресії й секреції адипонектину через пряму інгібуючу дію на адипоцити [144]. В експериментах на тваринах доведено, що стимуляція блукаючого нерва значно пригнічує синтез фактора некрозу пухлини альфа (ФНП-α). Крім того, експериментальні моделі, які вивчали сепсис, ішемію міокарда та панкреатит, зафіксували пригнічення активності таких цитокінів, як ФНП-α, IL-1, IL-6, IL-8 при стимуляції блукаючого нерва. В основі цього механізму лежить взаємодія між ацетилхолін-нейротрансмітером блукаючого нерва та ацетилхолін-рецептором макрофагів. Цей зв'язок отримав назву «холінергічний протизапальний шлях»[140,142]. 

Більш глибоке розуміння механізму взаємодії між ВНС та ЖТ, що є активним гормоносинтезуючим органом та подальше уточнення ролі новітніх маркерів метаболізму жирової тканини, таких як хемерин і несфатин-1 у патофізіологічних процесах організму людини, може бути шляхом до покращення якості ідентифікації пацієнтів групи серцево-судиного ризику та сприяти розробленню нових методів лікування з урахуванням патофізіологічних механізмів.
РОЗДІЛ 2

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Об’єкт дослідження

Роботу виконано в 2014–2017 роках на кафедрі пропедевтики внутрішньої медицини № 1, основ біоетики та біобезпеки Харківського національного медичного університету (завідувач кафедри – д.мед.н., професор Т.В. Ащеулова). 

Для вирішення сформульованих завдань було обстежено 102 хворих на ГХ (у тому числі 48 пацієнтів із супутнім ожирінням різних ступенів та 33 хворих з надлишковою масою тіла) віком 59 (53;66) років, які перебували на лікуванні в терапевтичних відділеннях КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня № 11» та КЗОЗ «Чугуївська центральна клінічна лікарня ім. М. І. Кононенка» м. Чугуєва. Контрольну групу для встановлення референтних рівнів хемерину та несфатину-1 становило 12 відповідних за віком і статтю практично здорових осіб.
Верифікацію діагнозу й визначення ступеня АГ проведено відповідно до критеріїв, рекомендованих у 2013 році Європейським товариством гіпертензії/Європейським товариством кардіологів та уніфікованого клінічного протокола медичної допомоги при артеріальній гіпертензії (наказ МОЗ України № 384 від 24.05.2012). Діагноз ожиріння встановлено відповідно до класифікації ВООЗ, 1997 [144].

До дослідження не залучалися хворі з онкологічними захворюваннями, фібриляцією передсердь, гострими й хронічними запальними процесами, дифузними захворюваннями сполучної тканини, супутніми захворюваннями щитоподібної залози, з наявністю симптоматичних гіпертензій, хронічної серцевої недостатності ІІI стадії, хронічної хвороби нирок.

Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету (протокол № 4 от 4.06.2017) встановлено, що проведені дослідження відповідають етичним та морально-правовим вимогам Статусу Української асоціації з біоетики та нормам GCP (1992 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм ICH, типовим положенням з питань етики МОЗ України № 66 від 13.02.2006 р., не порушують Європейську конвенцію по захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.) та директиву Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.). При проведенні дослідження пацієнти зазнавали мінімальних фізичних та психологічних втрат; усіх хворих було в повному обсязі (у тому числі в письмовій формі) інформовано про мету, методи та обсяг обстеження. Під час індивідуальних співбесід було отримано письмову згоду кожного хворого на участь у дослідженні.

У процесі дослідження обстежених хворих на ГХ було розподілено на групи залежно від наявності та ступеня супутнього ожиріння. Так, до першої групи (група 1) увійшли пацієнти з ГХ та нормальною масою тіла (ІМТ < 25 кг/м2, n = 21, у тому числі 11 чоловіків і 10 жінок), до другої (група 2) – хворі ГХ з надмірною вагою (ІМТ < 30 кг/м2, n = 33, у тому числі 11 чоловіків і 22 жінки; до третьої (група 3) – пацієнти з ГХ і ожирінням I ст. (ІМТ < 35 кг/м2, n = 19, у тому числі 7 чоловіків і 12 жінок; до четвертої (група 4) – пацієнти з ГХ і ожирінням II ст. (ІМТ < 40 кг/м2, n =16, у тому числі 4 чоловіки і 12 жінок; у п'яту (група 5) – пацієнти з ГХ та ожирінням III ст. (ІМТ > 40 кг/м2, n = 13, у тому числі 9 чоловіків і 4 жінки). Також на окремих етапах дослідження виокремлено групи пацієнтів залежно від кластеру значень ІМТ, значень концентрації хемерину та несфатину-1 сироватки крові.

Більш детальну інформацію щодо вікового та статевого розподілу обстежених хворих, особливостей клінічної картини, частоти ускладнень ГХ та розвитку супутніх захворювань наведено в розділі 3.
2.2. Методи обстеження

Обстеження, що проводилося хворим, включало вивчення анамнезу життя та захворювання, оцінку скарг, даних антропометрії й об(єктивного обстеження пацієнтів, оцінки інструментальних (ДМАТ, ХМ ЕКГ) та лабораторних показників (клінічного аналізу крові та сечі, функціональних проб печінки (аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, білірубін) і нирок (креатинін, сечовина), визначення ШКФ за формулою CKD-EPI для осіб європеоїдної раси, електролітів крові, ліпідного спектру, рівня глікемії натще, гострофазових показників (сіалові кислоти, серомукоїд), параметрів гемостазу (протромбіновий індекс, фібриноген)). Проводились консультації невролога, офтальмолога, ендокринолога. За наявності показань додатково застосовувались інші методи дослідження – ультразвукове дослідження органів черевної порожнини, щитоподібної залози, рентгенографія органів грудної порожнини.
2.2.1. Методи клініко-інструментального обстеження
Антропометричні вимірювання проводилися за стандартною методикою [145]. Зріст визначали за допомогою штангового антропометра з точністю до 1,0 см. Для визначення маси тіла використовували медичні ваги з точністю до 0,1 кг. ІМТ обчислювали як відношення маси тіла (у кілограмах) до квадрата зросту (у метрах). Окружність талії та стегон визначали з точністю до 0,5 см із використанням сантиметрової стрічки.
Пацієнтам, які були залучені до дослідження на діагностичному комплексі SDM 23 "ІКС-ТЕХНО" проводилось ДМАТ протягом 24 годин з інтервалом 15 хвилин вдень і 30 хвилин вночі з виключенням з аналізу настановних вимірювань. Протягом періоду моніторування хворими заповнювався щоденник з фіксацією поточної діяльності, фізичного навантаження, часу появи неприємних відчуттів, дискомфорту в грудній клітці, задишки, запаморочення, болі в серці та ін. Як нормативні значення параметрів ДМАТ використано ті, що наводять Дзяк Г.В. та співавтори (2005) (3(. Проаналізовано такі загальноприйняті показники:
· середнє за 24 години значення систолічного і діастолічного тиску (САТ 24 і ДАТ 24), табл. 2.4;

Таблиця 2.4

Нормативи середніх величин АТ за даними ДМАТ, мм рт. ст.
	Часовий інтервал
	Верхня межа норми

(Артеріальна гіпертензія)
	Нижня межа норми

(гіпотензія)

	Удень
	>140/90
	100/60

	Уночі
	>125-130/80
	86/47


Для кількісного оцінювання величин «навантаження тиском», що надається на органи-мішені, використовували такі показники, як індекс часу й індекс площі.

· індекс часу (ІЧ) САТ і ДАТ – це відсоток вимірювань АТ, що перевищує верхню межу норми в загальній кількості реєстрацій. 

Фахівці США (T.Pickering, 1996) і Канади (M.Myers, 1996) пропонують використовувати такі значення індексу часу ІЧ (табл. 2.5)

Таблиця 2.5

Значення показників навантаження тиском, %

	
	Імовірно нормальний
	Прикордонний
	Імовірно підвищений

	Удень
	<15
	> 15
	> 30

	Уночі
	<15
	> 15
	> 30

	За добу
	<15
	> 15
	> 30


· індекс площі навантаження (ІП) для САТ і ДАТ;

· нормований індекс площі навантаження (НІП) для САТ і ДАТ: відношення ІП до часу аналізу. 

ІП показує, яке гіпертонічне навантаження діє на організм, тобто протягом якого часу за 24-годинний період у пацієнта спостерігається підвищений АТ і на скільки в середньому він перевищує верхню межу нормального діапазону (на графіках це площа під кривою над рівнем норми). Дані величини дозволяють більш точно, ніж середні значення АТ оцінити гіпербаричне навантаження на органи-мішені, доповнюючи один одного. ІЧ втрачає інформативність при високих величинах АТ, близьких до 100% («ефект насичення»), водночас ІП зберігає її. Однак його недоліком є висока чутливість ІП до неточностей у визначенні часу сну та неспання. Для виключення цього використовують НІП. Загальновизнаних нормативів для ІП на даний час не розроблено.

· варіабельність САТ і ДАТ за денні та нічні години (Вар САТ (Д) і Вар ДАТ (Д), Вар САТ (Н) і Вар ДАТ (Н)).

Варіабельність АТ при ДМАТ обчислюються як стандартне відхилення від середньої величини за денний та нічний періоди. Стандартне відхилення виражається в міліметрах ртутного стовпа. Критичні значення цього показника, за даними Дзяк Г.В. та співавторів [3], наведені в таблиці 2.6.

Таблиця 2.6

Критичні значення стандартного відхилення (варіабельності)

		САТ

	ДАТ


	Удень

	<15

	<14


	Уночі

	<15

	<12



	
	


· пульсовий артеріальний тиск (ПАТ);

У літніх пацієнтів важливим фактором ризику є пульсовий тиск (різниця між систолічним і діастолічним АТ) понад 53 мм.рт.ст.

Важливою складовою оцінки параметрів ДМАТ є оцінка динаміки АТ у ранкові години. Як відомо, саме у цей період відбувається найбільша кількість серцево-судинних подій (інфарктів міокарда, епізодів безбольової ішемії міокарда, інсультів, злоякісних аритмій). Оцінювались такі показники динаміки АТ в ранкові години, як: 

· швидкість ранкового підвищення (ШРП) САТ і ДАТ у перші 2–4 години після пробудження. ШРП обчислювалось окремо для САТ і ДАТ за формулою: 

(АТ макс – АТ мін) / (t макс – t мін),

де АТ макс – максимальна величина ранкового АТ; 

АТ мін – мінімальна величина ранкового АТ; 

t макс – час максимального ранкового АТ; 

t мін – час мінімального нічного АТ.

У нормі ШРП САТ < 10 мм.рт.ст. на годину. Критичною швидкістю, що провокує виникнення більшості епізодів «німої» ішемії міокарда у хворих на ІХС в поєднанні з АГ, вважається 15 мм.рт.ст. за годину.

· величина ранкового підвищення (ВРП) САТ і ДАТ; 

· індекс ранкових годин (ІРГ): потрійне множення таких потенційно несприятливих чинників, як підвищений рівень АТ, ЧСС та ШРП. 

Для оцінювання добового ритму АТ використано показник ступеня нічного зниження АТ – циркадний індекс АТ. Він відображає різницю між середніми значеннями АТ у денний і нічний час. Для визначення ЦІ у відсотках використано формулу:

(САТд – САТн) х 100%/САДд,

де САТд – середній АТ удень,

САТн – середній АТ уночі.

Оптимальною визнавався ступінь нічного зниження АТ від 10% до 20 –22%. З нижньою межею (10%) згодні практично всі дослідники (близько 30 робіт на 16-му конгресі Міжнародного товариства дослідників гіпертонії в Глазго, 1996). Верхня межа оптимального нічного зниження АТ була оцінена в 20–22% на основі аналізу частоти ЕКГ ознак ішемії в нічні години у хворих з поєднанням АГ та ІХС (S.Pierdomenico et al., 1995), а також при аналізі ознак порушень мозкового кровообігу (К.Кario et al., 1996). Залежно від ступеня нічного зниження АТ виокремлюють кілька типів добових профілів артеріального тиску:

1. Нормальний (оптимальний) ступінь нічного зниження АТ (в англомовній літературі «dipper») – 10% < ЦІ АТ <20%;

2. Недостатній ступінь нічного зниження АТ (в англомовній літературі «non-dipper») – 0 < ЦІ АТ<10%;

3. Підвищений ступінь нічного зниження АТ (в англомовній літературі «over-dipper») – ЦІ АТ >20%; 

4. Стійке підвищення нічного АТ (в англомовній літературі «night-peaker») – ЦІ АТ < 0.

Одночасно зі ДМАТ пацієнтам проведено ХМ ЕКГ за методикою,  рекомендованою Американською колегією кардіології / Амеріканською кардіологічною асоціацією (American College of Cardiology / American Heart Association – АСС/АНА) [146]. За даними ХМ ЕКГ оцінювався зв'язок аритмій і клінічної симптоматики, у тому числі синкопальних станів, минущі порушення ритму серця у пацієнтів з відповідними клінічними симптомами, проводилася кількісна та якісна оцінка аритмій, визначалася залежність виникнення аритмій від недостатності коронарного кровопостачання, оцінювались зміни середньодобової частоти серцевих скорочень та циркадного індексу ЧСС, проводився аналіз добової ВСР. Як нормативні значення параметрів ХМ ЕКГ використано ті, що наводять Жарінов О.Й., Куць В.О., 2010 (138(.

Єдиних нормативів для оцінювання показників серцевого ритму у здорових людей на цей час не існує. Протягом доби майже у всіх обстежуваних спостерігаються відхилення від тих величин, які прийнято вважати нормою при аналізі звичайної ЕКГ (табл. 2.1) (138(. 

Таблиця 2.1

Орієнтовні вікові особливості виявлення порушень ритму та провідності при 24-годинному ХМ ЕКГ у здорових осіб.

	Порушення ритму та провідності серця
	Вікові підгрупи

	
	0–15 років
	16–30 років
	31–40 років
	41–60 років
	Понад 60 років

	Нічна брадикардія
	Не менше 40 за хвилину
	30–40 за хвилину
	Не менше 40 за хвилину
	Не менше 40 за хвилину
	Не менше 40 за хвилину

	Атріовентри

кулярна блокада
	ІІ-го ступеня

Мобітц І
	ІІ-го ступеня

Мобітц І
	І-го ступеня
	І-го ступеня
	І-го ступеня

	Тривалість інтервалу R-R
	Не більше 3 секунд
	Не більше 3 секунд
	Не більше 2 секунд
	Не більше 2 секунд
	Не більше 2 секунд

	Синусова аритмія
	Часто
	Часто
	Іноді
	Іноді
	Іноді

	Надшлункова тахікардія
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	іноді

	Поодинокі ШЕ
	ніколи
	10–50 за добу
	50–100 за добу
	50–100 за добу
	100–500 за добу

	Поліморфні ШЕ
	ніколи
	іноді
	іноді
	іноді
	іноді

	Спарені ШЕ
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	іноді

	Шлуночкова тахікардія
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	ніколи
	ніколи


Для оцінювання ЧСС під час фізичних навантажень використано критерії максимальної та субмаксимальної ЧСС за формулами:

Максимальна ЧСС = 220 – вік (років) із стандартним відхиленням 10 – 12 уд/хв.

Субмаксимальна ЧСС = (220-вік (років))*0,85.

ЦІ ЧСС обчислювалося як співвідношення величин середньої ЧСС у денні та нічні години. У нормі цей показник становить від 1,22 до 1,45.

При аналізі добової ВСР використано методи часового та спектрального аналізу. Проаналізовано такі характеристики ВСР часової області: 

· середньодобова ЧСС, уд/хв.; 

· середній інтервал RR, мс; 

· SDNN (стандартне відхилення середньої тривалості всіх інтервалів R-R, мс; 

· SDANN (стандартне відхилення середніх тривалостей інтервалів R-R протягом 5-хвилинних інтервалів, мс); 

· SDNN іndex (середнє значення стандартних відхилень R-R інтервалів, обчислених – за 5хвилинними проміжками протягом усього запису, мс); 

· rMSSD (корінь квадратний із суми квадратів різниць величин послідовних пар); 

· pNN50 (відсоток сусідніх синусових інтервалів R-R, які відрізняються більш ніж на 50 мс, %). 

Спектральний аналіз проводився щодо таких компонентів ВСР: 

· високочастотних (High Frequency – HF, мс2);

· низькочастотних (Low Frequency – LF, мс2);

· дуже низькочастотних (Very Low Frequency – VLF, мс2);

· індексу вагосимпатичної взаємодії (LF/НF); 

· загальної потужності спектра ВСР (TF, мс2). 

Необхідно відмітити, що в узгоджених рекомендаціях наведено орієнтовні нормативи часових та спектральних показників ВСР, визначених на підставі обстеження здорових осіб при 5-хвилинній реєстрації ЕКГ у положенні лежачи. В існуючих стандартах нормативів спектральних показників ВСР за добу не зазначено, що обумовлює необхідність подальших досліджень у цьому напрямку.

Кількісну й якісну оцінку шлуночкових порушень ритму проведено згідно з класифікацією B.Lown, M.Wolf, у модифікації M.Ryan (табл. 2.2) та за модифікованою класифікацію, що передбачає розподіл шлуночкових аритмій за формою та частототою екстрасистол (R. J. Myerburg і співавтори, 1984) (табл. 2.3) (139(. 

Таблиця 2.2

Класифікація шлуночкових аритмій за B.Lown, M.Wolf, у модифікації M.Ryan

	Градація (класи)
	Кількісна і морфологічна характеристика ШЕ за

B. Lown, M. Wolf, 1971
	Кількісна і морфологічна характеристика ШЕ за B.Lown, M.Wolf, у модифікації M. Ryan, 1975

	0
	відсутність ШЕ
	відсутність ШЕ

	1
	Рідкі, монотопні (до 30 за годину)
	Рідкі, монотопні (до 30 за годину)

	2
	Часті, монотопні (більш ніж 30 за годину)
	Часті, монотопні (більш ніж 30 за годину)

	3
	Політопні ШЕ
	Політопні ШЕ

	4А
	Парні ШЕ
	Мономорфні парні ШЕ

	4Б
	Шлуночкова тахікардія (3 і більше поспіль ШЕ)
	Поліморфні парні ШЕ

	5
	Ранні ШЕ (R на T) (припадає на початкові 4/5 зубця Т)
	Шлуночкова тахікардія (3 і більше поспіль ШЕ)*


Примітка. *Прогностичне значення «ранніх» ШЕ за часом появи в діастолі заперечується.
Таблиця 2.3

Класифікація шлуночкових аритмій (R.J. Myerburg і співавт., 1984)

	Частота ШЕ
	Морфологія аритмії

	1 – рідкісні (<1 за год)
	А – поодинокі, мономорфні

	2 – нечасті (1–9 за год)
	В – поодинокі, поліморфні

	3 – помірно часті (10-30 за год)
	С – парні

	4 – часті (31-60 за год)
	D – нестійка шлуночкова тахікардія 
(< 30 с)

	5 – дуже часті (>60 за год)
	E – стійка шлуночкова тахікардія 
(>30 с)


Для оцінювання тривалості інтервалу QT використано коригований за формулою Базетта (H. Bazett, 1920, у модифікації I. Taran, N. Szilaggi, 1947) інтервал QT (QTc) та дисперсiю інтервалу QT (ΔQT).

Інтервал (QTc) – відношення виміряного інтервалу QT до квадратного кореня з виміряного інтервалу RR у секундах.

QTc = QT / √ RR

Даний показник нівелює різницю фактичної тривалості інтервалу QT на різних частотах серцевого ритму, приводячи його до тривалості, що відповідає частоті ритму 60 за хвилину та є універсальним показником тривалості електричної систоли шлуночків. Пороговими значеннями патологічного подовження QTс вважаются QTc більш ніж 0.43 с для чоловіків та більш ніж 0.45 с для жінок.

ΔQT – різниця мiж найбільшою i найменшою тривалістю інтервалу QT. На даний час не існує спільної думки щодо порогових значень цього параметра [138].

Турбулентність серцевого ритму (ТСР) – термін ТСР застосовується для опису короткострокових коливань у тривалості синусового циклу, які йдуть після ШЕ. Прискорення синусового ритму, яке йде після його короткочасного уповільнення, вважається фізіологічною реакцією у відповідь на ШЕ. 

При оцінюванні ТСР використано такі показники:

· Початок турбулентності – turbulence onset (TO) – величина прискорення синусового ритму слідом за ШЕ;

TO (%) = 100 x {(RR[1] + RR[2]) – (RR[-3] + RR[-2])}/(RR[-3] + RR[-2]), де RR-2 та RR-3 – перший і другий синусові RR інтервали, що передують ектопічному комплексу; RR1 та RR2 – перший і другий синусові RR інтервали після компенсаторної паузи.

· Нахил турбулентності – turbulence slope (TS). – інтенсивність уповільнення синусового ритму, що йде за його прискоренням. 

Для визначення TS (мс/RR) розраховуємо нахил змін RR інтервалів за допомогою прямих ліній регресії для кожних 5 RR інтервалів з 20 наступних за компенсаторною паузою. За значення TS приймався максимальний позитивний регресійний нахил.

(RR [1] ~ RR [5], RR [2] ~ RR [6] ... RR [16] ~ RR [20]).

Значення ТО < 0% та TS > 2,5 мс/RR вважались нормальними, а ТО > 0% та TS < 2,5 мс/RR – патологічними.
Розрахунок ШКФ проводився за формулою CKD-EPI для осіб європеоїдної раси: 

ШКФ = a × (креaтинін крови (мг/дл)/b) c × (0.993) вік, де 
а = 144/141 (жінки/чоловіки); 
b = 0,7/ 0,9 (жінки/чоловіки); 
с = -0, 329 (креатинін крові <= 0,7 мг/дл), або -1.209 (креатинін > 0.7 мг/дл) – жінки та -0.411(креатинін <= 0,7 мг/дл) або -1.209 (креатинин > 0.7 мг/дл) – чоловіки.
2.2.2. Методи визначення сироваткового вмісту маркерів метаболізму жирової тканини хемерину та несфатину-1

Визначення рівня хемерину сироватки крові в обстежених пацієнтів проведено імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем Human Chemerin ELISA Kit (Коnо Biotech Co., Ltd., КНР) згідно з інструкцією, що додається до набору на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія). Спеціальний планшет, який входить до складу набору два рази промивали буфером. У кожну лунку планшета додавали по 50 мкл розчину для розведення зразків, потім у відповідні лунки додавали по 50 мкл калібрувальних зразків і досліджуваних проб. Інкубували 2 години при кімнатній температурі на шейкері. Після цього рідину з лунок видаляли, лунки промивали 6 разів буфером і в кожну лунку додавали по 100 мкл біотинового кон'югату. Інкубували 1 годину при кімнатній температурі на шейкері, потім усі лунки знову промивали 6 разів буфером і додавали в кожну лунку по 100 мкл розчину стрептовідину. Проби інкубували 1 годину при кімнатній температурі на шейкері, після чого всі лунки знову промивали 6 разів буфером. Потім в усі лунки додавали по 100 мкл субстратного розчину ТМБ і залишали на 30 хв у темряві при кімнатній температурі. Реакцію зупиняли додаванням в кожну лунку по 100 мкл стоп-реагента, перемішували і спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Концентрацію хемерину визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору і виражали в нанограмах на мілілітр сироватки – нг/мл.
Визначення рівня несфатину-1 сироватки крові проводили імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем Human Nesfatin-1 ELISA Kit (Коnо Biotech Co., Ltd., КНР) згідно з інструкцією, що додається до набору на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія). У кожну лунку спеціального планшета, який входить до складу набору, додавали по 100 мкл розчину для розведення зразків. Потім у відповідні лунки додавали по 100 мкл калібрувальних зразків і досліджуваних проб. Інкубували 2 години при t°=37°C на шейкері. Потім рідину з лунок видаляли, лунки промивали 5 разів буфером і в кожну лунку додавали по 100 мкл кон'югату 1. Інкубували 1 годину при t°=37°C на шейкері, усі лунки знову промивали 5 разів буфером і додавали в кожну лунку по 100 мкл кон'югату 2. Проби інкубували 30 хв при t°=37°C на шейкері, після чого всі лунки знову промивали 5 разів буфером. Потім в усі проби додавали по 100 мкл субстратного розчину і залишали на 25 хв у темряві при кімнатній температурі. Реакцію зупиняли додаванням в кожну лунку по 100 мкл стоп-реагенту, перемішували і через 5 хв спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість несфатину-1 визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що додаються до набору, і виражали в нанограмах на мілілітр сироватки – нг/мл.
2.2.3. Методи визначення концентрації інсуліну сироватки крові та виявлення прихованих порушень вуглеводного обміну

З метою виявлення прихованих порушень вуглеводного обміну хворим без ЦД в анамнезі з нормальними рівнями ранкової глікемії натще проводили пероральний глюкозотолерантний тест (ПГТТ) за методикою ВООЗ (WHO Consultation, 1999). Оцінювання глікемічного профілю проводилося біохімічним методом на підставі визначення рівня глюкози натщесерце та через 120 хв після проведення ПГТТ. Відповідно до рекомендацій WHO (1999) толерантність до глюкози вважалася нормальною, якщо рівень глюкози сироватки крови натще був нижчий за 6,1 ммоль/л, а через 2 години після проведення тесту – нижче за 7,8 ммоль/л [147].
Рівень інсуліну (мкМЕ/мл) визначали за допомогою імуноферментного методу з використанням набору DRG® Інсулін реагентів фірми «DRG InstrumentsGmbH», Німеччина, референсні значення 10,86-28,64 мкМЕ/мл. 

Для кількісного оцінювання ІР використовувалися індекси HOMA-IR, Каро та FIRI. 

· Індекс HOMA-IR обчислювався за формулою: 

НОМА-IR = Глюкоза натще (ммоль/л) х інсулін натще (мкЕД/мл)/22,5,

при індексі HOMA-IR > 2.77 пацієнтів вважали інсулінорезистентними.

· Індекс Каро розраховувався за формулою:

Індекс Каро = глюкоза натще (ммоль/л) / інсулін натще (мкМ/мл), 

при значенні індексу менше 0,33 стан розцінювалося як ГІ. 

· Індекс FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) визначали за формулою: FIRI = Інсулін натще (млОд/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)/25, у нормі індекс FIRI не повинен перевищувати значення 5,5.
2.2.4. Методи визначення показників ліпідного обміну 
В якості параметрів ліпідного обміну вивчали вміст загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) пероксидазним методом в плазмі крові. Розрахунок коефіцієнта атерогенності (КА) проводили за формулою Клімова А.М.: 

КА = (ЗХ – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ, (ммоль/л), де 
КА – коефіцієнт атерогенності, ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ХС ЛПВЩ– ліпопротеїди високої щільності (ммоль/л); 

рівень ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) за формулою:

ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,2, (ммоль/л), де 
ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л);

рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали за формулою Фрідвальда:

ЛПНЩ = ЗХ–ТГ/ 2,2–ЛПВЩ, (ммоль/л), де 
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л), ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), ТГ – тригліцериди (ммоль/л), ЛПВЩ– ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л).
2.3. Методи статистичного аналізу отриманих даних

Для статистичної обробки отриманих результатів використано пакет програм обробки даних загального призначення Statistica for Windows версії 6.0. Для перевірки нормальності розподілу кількісних ознак застосовано критерій Колмогорова–Смирнова; при цьому розподіл переважної більшості ознак вірогідно відрізнявся від нормального хоча б в одній клінічній групі, тому як дискриптивні (описові) статистичні характеристики для кількісних показників використано непараметричні параметри – медіана (Me) як міра положення; нижній та верхній квартилі (відповідно LQ та UQ) як міра розсіювання; мінімальне (Min) та максимальне (Max) значення як показники розмаху вибірки. Для опису якісної варіації традиційно використано частоту зустрічальності ознаки. Для визначення наявності розбіжностей між декількома групами використано критерій Краскела–Уолеса; при проведенні попарних порівнянь між кількісними ознаками застосовували критерій Манна–Уїтні, Міжгрупові відмінності вважали вірогідними за рівнем значущості p < 0,05. Для оцінювання міри залежності між перемінними застосовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Для виявлення однорідних груп, що не перетинаються відповідно до розподілу ІМТ та значень сироваткової концентрації хемерину й несфатину-1, використано кластерний аналіз за методом К-середніх зі зворотньою крос-перевіркою, при цьому алгоритм передбачав стандартизацію значень перемінних, що включено до аналізу.
РОЗДІЛ 3
ЗАГАЛЬНА КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСТЕЖЕНИХ ХВОРИХ

Обстежено 102 хворих на ГХ віком від 38 до 76 років, у тому числі 48 пацієнтів із супутнім ожирінням різного ступеня та 33 хворих з надлишковою масою тіла. Верифікація діагнозу проводилася згідно з критеріями, рекомендованими у 2013 році Європейським товариством гіпертензії/Європейським товариством кардіологів та уніфікованим клінічним протоколом первинної екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги хворим на АГ (затверджено Наказом МОЗ України від 24.05.2012 № 384 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії»). Критеріями виключення хворих з дослідження було наявність онкологічних захворювань, фібриляції передсердь, гострих та хронічних запальних процесів, дифузних захворювань сполучної тканини, супутніх захворювань щитоподібної залози, наявність симптоматичних гіпертензій, хронічна серцева недостатность ІІI стадії, хронічна хвороба нирок.
Розподіл обстежених пацієнтів за статтю та віком представлено в таблиці 3.1.

Таблиця 3.1

Розподіл обстежених пацієнтів з ГХ за статтю і віком

	Вік

(роки)
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	< 50
	8
	7,3
	5
	4,9
	13
	12,2

	50-59
	19
	18,3
	16
	15,8
	35
	34,1

	60-69
	11
	11
	26
	25,6
	37
	36,6

	70-76
	6
	6,1
	11
	11
	17
	17,1

	Усього
	44
	42,7
	58
	57,3
	102
	100


Як видно з таблиці, серед обстежених пацієнтів із ГХ переважали жінки за рахунок значного зниження питомої ваги чоловіків у віковій групі 60 років і старше. Переважна більшість хворих (70,7%) мали вік від 50 до 69 років, середній вік обстежених пацієнтів дорівнював 59 (53;66) рокам.

Розподіл хворих, залучених до дослідження, залежно від статі, наявності та ступеня ожиріння, за класифікацією ВООЗ [144], наведено у табл. 3.2.

Таблиця 3.2

Розподіл обстежених пацієнтів з ГХ залежно від наявності й ступеня ожиріння та статтю

	Наявність ожиріння,

ІМТ, кг/м2
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Без ожиріння
ІМТ ≤ 25,0
	11
	11
	10
	9,75
	21
	20,75

	Надлишкова маса тіла
25,0 < ІМТ ≤ 30,0
	11
	11
	22
	20,73
	33
	31,73

	Ожиріння I ст.

30,0 < ІМТ ≤ 35,0
	7
	7,31
	12
	12,2
	19
	19,51

	Ожиріння II ст.

35,0 < ІМТ ≤ 40,0
	4
	3,61
	12
	12,2
	16
	15,81

	Ожиріння III ст.

ІМТ > 40,0 
	9
	8,54
	4
	3,66
	13
	12,2

	Усього
	42
	41,46
	60
	58,54
	102
	100,0


Як ми бачимо, найбільшу за чисельністю групу склали хворі на ГХ та надлишкову масу тіла. Дещо меншою була кількість пацієнтів у групах з нормальною масою тіла та ожирінням І ст. Найменш численними виявилися групи хворих з високими (ІІ–ІІІ) ступенями ожиріння. За статевою структурою в групах обстежених з надлишковою масою тіла та ожирінням   І-ІІ ст. переважали жінки. У групі хворих на ГХ з ожирінням ІІІ ст. – чоловіки, група хворих на ГХ без ожиріння була рівноцінна за гендерним розподілом. 

Розподіл обстежених пацієнтів із ГХ за стадією хвороби та ступенем АГ ілюструє рис. 3.1.
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Рис. 3.1. 
Розподіл обстежених пацієнтів залежно від стадії хвороби та ступеня артеріальної гіпертензії

Як видно з рис. 3.1, переважна більшість хворих мала АГ 2–3 ступенів, що супроводжувалось ураженням органів-мішеней та, у деяких випадках, розвитком патологічних асоційованих станів. Неускладнений перебіг ГХ спостерігався лише в 11хворих (10,8%) обстежених.

Артеріальна гіпертензія та ожиріння є класичними факторами серцево-судинного ризику, наявність, а особливо, поєднання яких значно підвищує імовірність розвитку та несприятливого клінічного перебігу атеросклерозу та його ускладнень в межах кардіоваскулярного континууму [148]. У табл. 3.3 наведена частота асоційованих із АГ та атеросклерозом серцево-судинних захворювань та типових ускладнень ГХ в осіб, яких було включено до дослідження.
Таблиця 3.3 

Супутня патологія серцево-судинної системи в о’бстежених пацієнтів

	Захворювання та клінічні стани
	Абс. (%)

	Гіпертензивне серце
	89 (87,3)

	Ішемічна хвороба серця, у тому числі:

стабільна стенокардія напруги

постінфарктний кардіосклероз
	49 (48,0)

48 (47,1)

17 (16,7)

	Хронічна серцева недостатність
	93 (91,2)

	Перенесений мозковий інсульт
	5 (4,9)


Звертає на себе увагу значно підвищена порівняно із загальною популяцією частота ІХС, а також вірогідне (у 1,66 раза, p < 0,05) переважання у структурі ХСН хворих з її І стадією, 25 (24,4%) обстежених пацієнтів мали супутній ЦД 2-го типу, у тому числі 3 випадки його легкого перебігу та 22 – середньої тяжкості. 

На рисунку 3.2 наведена детальна структура синдрому хронічної серцевої недостатності відповідно до її функціонального класу (за класифікацією NYHA).
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Рис. 3.2. 
Розподіл обстежених хворих за функціональним класом NYHA
Проведене фізикальне обстеження дозволило виявити найбільш типові об’єктивні симптоми ураження серцево-судинної системи. Такими виявилися розширення меж відносної серцевої тупості, що спостерігалося у 92 (90,2 %) пацієнтів (у тому числі 11 (10,8%) хворих зі зміщенням не тільки лівої, але й правої межі), акцент ІІ тону серця над аортою – 28 (27,45%) пацієнтів, набряки нижніх кінцівок – 34 (33,3%), у тому числі 13 (12,75%) хворих із вираженим набряковим синдромом, акроціаноз – 8 (7,84%), вологі хрипи в нижніх відділах легень – 4 (3,92%), гепатомегалія – 14 (13,72%), систолічні шуми на верхівці серця – 14 (13,72%) – та над аортою – 12 (11,76%).

Антропометричні показники обстежених пацієнтів наведені у табл. 3.4: 

Таблиця 3.4

Антропометричні показники хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Показ
ники
	Група 1

n = 21
	Група 2

n = 33
	Група 3
n = 19
	Група 4

n = 16
	Група 5

n = 13

	Зріст, см
	170
(169;178)
	164 (158;171)
	170
(163; 180)
	162
(160;168)
	164 (159;170)

	Вага, кг
	71 
(63;73)
	80
(70;85)
	94,75 

(82,0; 102,5)
	98 
(88;112)
	106,4 
(98,0;122,0

	ІМТ, кг/м2
	22,75
(21,5; 24,0)
	26,9 
(25,8; 27,6)
	32,4 
(31,8; 33,4)
	36,3
(35,0;37,4)
	43,0 
(40,8; 46,6)

	ОТ,см
	79
 (76;88)
	95 
(92;100)
	112,5 (106;115,5)
	116 (104;125)
	121
(116; 136)

	ОС, см
	97 
(90;100)
	103 (101;107)
	113,5 
(109; 120)
	122 (117;134)
	128 (122;138)

	ОТ/ОС
	0,84 (0,79;0,89)
	0,93 (0,91;0,95)
	0,96 (0,91;1,02)
	0,9 (0,86;0,97)
	0,94 
(0,91;1,04)


Примітка: ОТ – окружність талії; ОС – окружність стегон; ОТ/ОС – співвідношення «окружність талії/окружність стегон»;
За результатами антропометричного дослідження наявність вісцерального типу розподілу ЖТ виявлено у 28,57% пацієнтів хворих на ГХ без ожиріння. Для групи з надлишковою масою тіла цей показник становив 69,2%, р <0,05. У подальшому, по мірі прогресування ожиріння, питома вага пацієнтів з абдомінальним ожирінням збільшувалася, але ця різниця не була достовірною. Так, у групі хворих на ГХ та ожиріння I ст. 83,4% хворих мали абдомінальний тип розподілу ЖТ, у групах з ІІ та ІІІ ст. ожиріння 69,2% та 90% відповідно. Привертає увагу тенденція до зниження співвідношення ОТ/ОС – класичного маркера абдомінального ожиріння та нижчого відсотку осіб з абдомінальним типом розподілу ЖТ у групі обстежених з ожирінням ІІ ст. Можливим поясненням цього, а також більш низького зросту хворих названої групи, є згадане вище переважання у ній жінок, які у порівнянні з чоловіками більш схильні до накопичення жирової тканини в ділянці стегон.
З метою кращого розуміння клінічних особливостей виділених для подальшого аналізу груп пацієнтів у табл. 3.5 наводиться частота виявлення в кожній із них згаданих вище патологічних фізикальних ознак.
Таблиця 3.5
Об’єктивні симптоми ураження серцево-судинної системи у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Симптоми
	Частота, абс. (%)

	
	Група 1

n = 21
	Група 2

n = 33
	Група 3
n = 19
	Група 4

n = 16
	Група 5
n = 13

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Набряки нижніх кінцівок:

пастозність

виражені набряки
	2 (6,3)

1 (3,1)
1 (3,1)
	8 (24,24)

5 (15,15)

3 (9,14)
	9 (47,37)

6 (31,58)

3 (15,79)
	8 (50,0)

5 (31,25)

3 (18,75)
	7 (53,85)

4 (30,77)

3 (23,08)


Продовження табл. 3.5.

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Систолічний шум на верхівці серця: 

без проведення

з проведенням під ліву пахву
	3 (9,4)

1 (3,1)

2 (6,3)
	8 (24,25)

7 (21,21)

1 (3,03)
	2 (10,53)

2 (10,53)
	1 (6,25)

1 (6,25)


	0



	Систолічний шум над аортою (без проведення)
з проведенням на судини шиї
	3 (9,4)
 0
	8 (24,25)

3 (9,1)
	1 (5,26)

0
	0

0
	0



	Акцент ІІ тону над аортою
	7 (33,3)
	9 (27,27)
	5 (26,32)


	3 (18,75)
	4 (30,77)



	Акроціаноз
	2 (6,3)
	0
	1 (5,26)
	3 (18,75)
	2 (15,38)

	Гепатомегалія
	1 (3,1)
	3 (9,14)
	2 (10,53)
	3 (18,75)
	5 (38,46)


Таким чином, перебіг ГХ на фоні ожиріння асоціювався з клінічними проявами, які могли бути компенсаторною реакцією, що дозволяє підтримувати нормальний кровообіг за наявності серцевої недостатності та наслідків ремоделювання серцево-судинної системи, а також розгорнутими проявами синдрому серцевої недостатності (акроціаноз, гепатомегалія, набряки нижніх кінцівок). При цьому найбільш вираженими зазначені фізикальні ознаки були в групі пацієнтів із ожирінням II–III ст.

Табл. 3.6 містить дані про рівень АТ та ЧСС, що було зафіксовано у пацієнтів з різних груп під час первинного огляду.
Таблиця 3.6

Артеріальний тиск та частота серцевих скорочень у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння 

	Показники
	Група 1

n = 21
	Група 2
n = 33
	Група 3

n = 19
	Група 4
n = 16
	Група 5
n = 13

	САТ,

мм.рт.ст.
	155

(138; 165)
	168
(135; 180)
	162
(145; 168)
	168
(138; 178)
	162
(148; 174)

	ДАТ,

мм.рт.ст.
	85 (75; 90)
	78 (74;95)
	90 (80; 95)
	80 (80; 95)
	90 (78; 96)

	ПАТ,

мм.рт.ст.
	55 (52; 65)
	54(50;58)
	55 (50; 60)


	60 (50; 65)


	58 (52; 65)

	ЧСС, уд./хв
	74 (67; 80)
	77 (64; 83)

*
	76 (64; 82)
*
	80 (75; 85)
*
	72 (56; 68)

^#∞


Примітка: р < 0,05: * – порівняно з групою хворих з ізольованою ГХ; ^ – з надлишковою масою тіла; # – з ожирінням І ст.; ∞ – з ожирінням ІІ ст.

Проведення міжгрупового аналізу не виявило статистично значущих відмінностей за рівнем САТ/ДАТ або величиною ПАТ у хворих виокремлених груп. Однак, звертає на себе увагу вірогідне підвищення ЧСС у хворих з надлишковою масою тіла та ожирінням І-ІІ ст. порівняно з хворими на ізольовану ГХ та групою ожиріння III ст. 

Дані щодо частоти хронічних ускладнень ГХ та супутніх серцево-судинних захворювань у хворих на АГ, яких було віднесено до різних груп, наведено у табл. 3.7:
Таблиця 3.7
Супутня патологія серцево-судинної системи у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Сиптоми
	Частота, абс. (%)

	
	Група 1
	Група 2
	Група 3
	Група 4
	Група 5

	1
	2
	3
	4
	5
	6


Продовження табл.3.7.

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ІХС:
Стабільна стенокардія
Постінфарктний кардіосклероз
	8 (38,1)
7 (33,3)
1 (4,8)
	10 (30,3)

10 (30,3)

2 (6,06)
	15 (78,95)*^
12 (63,15)*^
6 (31,6)*^

	10 (62,5)*^
5 (50)
5 (50)*^

	7 (53,8)

4 (30,77)#
3 (27,3)*^


	ХСН, у тому числі:

застійна ХСН 
ІІ А ст.
ІІ Б ст.
	18 (84,4)
3 (12,5)
2 (9,5)
	29 
(87,9)
10 (30,3)
2 (6)
	17 
(88,9)
7 (38,9)*
5 (26,3)^
	16 
(100,0)
8 (50,0)*
3 (18,75)
	13 
(100)
7 (53,8) *
1 (7,7)

	Перенесений інсульт
	1 (4,76)


	0
	1 (5,26)


	2 (12,5)


	1(7,7)

	Гіпертрофія ЛШ

(за даними ЕКГ)
	17 (80,95)
	28 
(84,85)
	17 
(89,5)
	16 
(100)*^
	13 
(100)*^


Примітка: р<0,05: * – порівняно із хворими з ізольованою ГХ; ^ – із хворими на ГХ з надлишковою масою тіла; # – із хворими на ГХ з ожирінням І ст.

Як видно з табл. 3.7, високі ступені ожиріння у хворих на ГХ стовідсотково асоціювалися з гіпертрофією лівого шлуночка та вірогідно перевищували частоту формування цього ураження серця порівняно з хворими без ожиріння та з надлишковою масою тіла. Групи хворих на ГХ з високими ступенями ожиріння характеризувалися вищою питомою вагою хворих з постінфарктним кардіосклерозом, водночас кількість хворих зі стабільною стенокардією напруження була вищою в групі хворих з ожирінням І ст. Щодо синдрому ХСН спостерігалося вірогідне підвищення частоти його розвитку у пацієнтів із супутнім ожирінням, що досягало найвищих значень у групі хворих із ожирінням ІІ-ІІІ ст. 
З метою більш детального аналізу особливостей клінічної вираженості синдрому ХСН на рисунку 3.3 наведено кількість пацієнтів, які мали різні функціональні класи (ФК) за класифікацією NYHA:
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Рис. 3.3. 
Функціональні класи ХСН за класифікацією NYHA у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Звертає на себе увагу вірогідне зменшення питомої ваги пацієнтів, які не мали проявів ХСН або ж належали до І ФК у групах хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ст., як у порівнянні з групою ізольованої ГХ (57,2% проти 25% у групі з ожирінням ІІ ст. та 15,4% у групі з ожирінням ІІІ ст., p < 0,05), так і порівняно з пацієнтами, які мали надлишкову масу тіла (66 %, p < 0,01) та ожиріння І ст. (43,8%, p < 0,05). Частка хворих з ХСН ІІ ФК мала тенденцію до зростання у всіх групах, що становило 46,2% у хворих з ожирінням ІІІ ст, 43,75% у хворих з ожирінням ІІ ст, 36,8% у хворих з ожирінням І ст, 30,3% у хворих на ГХ з надлишковою масою тіла та 38,1% в групі ізольованої ГХ та вірогідно не відрізнялось. Особливо показовим виявився міжгруповий розподіл наявності ХСН ІІІ ФК: від 4,8% у хворих із ізольованою ГХ та 9,1% у групі з надлишковою масою тіла до 26,3% пацієнтів із ожирінням І ст. (p < 0,05) і більше ніж третини пацієнтів (35,3% та 38,5%) у групах з ожирінням ІІ –ІІІ ст. (p < 0,01). 

Аналогічна інформація стосовно стадії ГХ та ступеня АГ у хворих, яких було віднесено до різних груп, наведено на рисунках 3.4-3.5:
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Рис. 3.4. 
Розподіл обстежених хворих залежно від стадії ГХ та ступеня ожиріння
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Наявність у пацієнтів з ГХ високих ступенів ожиріння супроводжувалася вірогідно більшою частотою розвитку ураження органів-мішеней та асоційованих клінічних станів (100% хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ст. проти 85% у групі хворих з надлишковою масою тіла і ожирінням І ст. та 81% хворих у групі з ізольованою ГХ, p < 0,001). При цьому у пацієнтів з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла переважала ГХ ІІ стадії, а серед хворих з ожирінням вірогідно вище зустрічались застійна ХСН, перенесений інфаркт міокарда або мозковий інсульт в анамнезі (30,8% у групі з ожирінням ІІІ ст., 43,8% у групі з ожирінням ІІ ст., 36,8% у групі з ожирінням ІІ ст. проти 6,1% у групі ГХ та надлишковою масою тіла та 9,5% у групі з ізольованою ГХ, p < 0,001). 

Рис. 3.5. 
Розподіл обстежених хворих залежно від ступеня АГ та ожиріння

Подібною до описаної вище тенденції була залежність між питомою вагою різних ступенів АГ та наявністю й вираженістю ожиріння. Найбільш показовим у цьому аспекті виявилося прогредієнтне зниження частки хворих із АГ 1 ст.: від 28,5% у групі ізольованої ГХ та 24,2% у хворих з надлишковою масою тіла до 5,3% у пацієнтів із ожирінням І ст. та 7,7% – з ожирінням ІІІ ст. (у групі з ожирінням ІІ ст. хворі з ГХ І ст. були відсутні), p < 0,05. Частота АГ 3-го ступеня навпаки зростала у хворих із ожирінням, становлячи в середньому 76% у групах з ожирінням ІІ–ІІІ ст. проти 58% пацієнтів з ГХ та ожирінням І ст. та 38% хворих у групах з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла, p = 0,03.

Обстеження хворих, які брали участь у дослідженні, включало, крім спеціальних методів (ХМ ЕКГ та ДМАТ, визначення толерантності до глюкози шляхом стандартного ПГТТ, рівнів хемерину, несфатину-1, інсуліну сироватки крові імуноферментним методом) ретельне обстеження згідно з Уніфікованим клінічним протоколом надання медичної допомоги хворим на АГ, що затверджений МОЗ України (наказ №384 від 24.05.2012). 

У таблиці 3.8 наведено деякі результати стандартного біохімічного обстеження пацієнтів:
Таблиця 3.8

Результати біохімічного обстеження хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Показники
	Група 1
n = 21
	Група 2
n = 33
	Група 3
n = 19
	Група 4
n = 16
	Група 5
n = 13

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Глюкоза натщерсе, ммоль/л
	4,42 (3,9;4,76)
	4,6
(4,0;5,3)
	4,7
(4,2;5,3)
	5,1
(4,9;5,7)

*^
	6,3 
(5,2;7,4)

*^#

	Креатинін, ммоль/л
	95,4
(85,1;100,6)
	92,8 (86,3;98,0)
	95,0 (86,6;105,6)
	100,2 (87,2;105,3)
	95,0
(91,1;101,5


Продовження табл. 3.8
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Сечовина, ммоль/л
	7,1 (6,5;8,7)
	6,4 (5,5;7,8)
	6,8

(5,7;8,3)
	7,9

(6,2;9,9)^
	6,9 

(5,4;7,4)

	ЗХС, ммоль/л
	4,5 (3,9;5,4)
	4,3 (3,9;5,4)
	4,2

(3,9;4,8)
	4,9 

(3,8;5,8)
	4,4

(4,2;4,9)

	ХС ЛПВЩ
	1,02

(0,96; 1,1)
	1,02 (0,98;1,13)
	1,02 (0,96;1,12)
	1,04 (1,0;1,1)
	1,03 (0,96;1,1)

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,1 (2,7;3,7)
	3,01

(2,75; 4,0)
	3,04 (2,8;3,5)
	4,13 (2,5;4,4)
	2,8

(2,7;3,1)

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,24 (0,2;0,4)
	0,26 (0,23;0,37)
	0,33 (0,29;0,49)

*^
	0,4 (0,24;0,47)

*^
	0,37 (0,3;0,43)

*^


Примітка: р < 0,05: * – порівняно з хворими на ізольовану ГХ; ^ – з хворими на ГХ та надлишкову масу тіла; # – з хворими на ГХ та ожиріння I ст.

Як видно з таблиці, пацієнти з високими ступенями ожиріння мали вірогідно вищий рівень глікемії натще. Необхідно відмітити, що частота виявлення ЦД у різних групах при цьому статистично значущо не відрізнялась: 23,3% у хворих з ізольованою ГХ, 15% хворих з надлишковою масою тіла, 11% хворих з ожирінням І ст., 21% хворих з ожирінням ІІ ст. та 23% хворих з ожирінням ІІІ ст. 

При вивченні особливостей ліпідного метаболізму встановлено, що приєднання ожиріння в обстежених хворих на ГХ супроводжувалося підвищенням ТГ та ЛПДНЩ (табл. 3.8). Середнє значення рівня ЗХС сироватки крові у всіх групах знаходилося в межах норми, проведення міжгрупового аналізу достовірних відмінностей за даним показником не виявило. Середнє значення концентрації ХС ЛПВЩ сироватки крові частини обстежених хворих також знаходилося в межах норми, однак було достовірно вищим, ніж у групі контролю. Вміст ХС ЛПНЩ, залишаючись нормальним у здорових осіб, був підвищеним у всіх групах пацієнтів з ГХ. Проведення міжгрупового аналізу не виявило достовірних відмінностей у рівнях ХС ЛПНЩ сироватки крові залежно від наявності або ступеня ожиріння. Середнє значення ХС ЛПДНЩ сироватки крові було в межах норми в усіх групах, проте статистично значущо нижче в здорових осіб. Середні значення ТГ сироватки крові у пацієнтів з ГХ і ожирінням II–III ст. виявились вірогідно вищими, ніж значення даного показника в усіх інших групах. Усі хворі на ГХ, незалежно від наявності і ступеня ожиріння мали високий КА, проте статистично значущих відмінностей при міжгруповому аналізі даного показника виявлено не було. 

Згідно з класифікацією за D. Fredrickson [149], 30% обстежених хворих у групі з ізольованою ГХ мали підвищений рівень ЗХС та ХС ЛПНЩ або ХС ЛПНЩ, що типово для II-a типу дисліпідемій, у 18% обстежених хворих з цієї групи картина ліпідного профілю була схожа з дисліпідемією II-b типу – підвищення вмісту ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, 12% обстежених хворих мали ізольоване підвищення рівня ТГ сироватки крові, у 40% хворих усі параметри були в межах норми. У групі хворих на ГХ з надмірною масою тіла у 38% обстежених хворих усі параметри були в межах норми, 23% обстежених хворих мали підвищений рівень ХС і ХС ЛПНЩ або ХС ЛПНЩ, що типово для II-a типу дисліпідемій, у 27% обстежених хворих картина ліпідного профілю була схожа з дисліпідемією II-b типу – підвищення рівня ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ. У 12% обстежених хворих відзначалося ізольоване підвищення рівня ТГ сироватки крові. Групу з ожирінням I ст. складали 37,5% хворих з нормальним ліпідним профілем, 25% хворих мали підвищений рівень ХС й ХС ЛПНЩ або ХС ЛПНЩ, що типово для II-a типу дисліпідемій, у 18,75% хворих картина ліпідного профілю була схожа з дисліпідемією II-b типу – підвищення рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, у 18,75% хворих відзначалося ізольоване підвищення рівня ТГ сироватки крові. У групі хворих на ГХ з високими ступенями ожиріння тільки 9% обстежених хворих мали нормальний ліпідний профіль, що вірогідно нижче, ніж в інших групах (р < 0,05). Дисліпідемії у хворих цієї групи розподілялися так: у 43% обстежених хворих був підвищений рівень ХС і ХС ЛПНЩ або ХС ЛПНЩ, що типово для II-a типу дисліпідемій, у 17% обстежених хворих картина ліпідного профілю була схожа з дисліпідемією II-b типу – підвищення рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, у 31% обстежених хворих відмічалося ізольоване підвищення рівня ТГ сироватки крові, що було достовірно вище, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ та надмірною масою тіла (р< 0,05). Отримані результати графічно представлені на рисунку 3.6.
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Рис. 3.6. 
Розподіл типів дисліпідемій згідно з класифікацією Фредриксона у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Таким чином, для обстежених хворих з ожирінням було характерно значне переважання АГ 2–3 ступенів порівняно з пацієнтами без ожиріння. Висока частота уражень органів-мішеней обумовила віднесення більшості хворих до 2–3 стадій клінічного перебігу ГХ. Значно підвищеною порівняно із загальною популяцією була також частота виявлення різних форм ішемічної хвороби серця та хронічної серцевої недостатності. Наявність і прогресування ожиріння було асоційоване зі збільшенням частки хворих як з ХСН взагалі (досягаючи рівня 100,0% за наявності ожиріння ІІ-ІІІ ст.) так і з застійною її формою, а також прогредієнтним зростанням питомої ваги високих функціональних класів серцевої недостатності за класифікацією NYHA, що закономірно супроводжувалося збільшенням інтенсивності відповідних клінічних проявів. Наявність та ступінь ожиріння асоціювалася з порушенням вуглеводного та ліпідного обмінів у вигляді гіперглікемії та підвищення ліпопротеїдів дуже низької щільності та тригліцеридів, що відповідало II-a та II-b типам дисліпідемій за Фредриксоном.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступних публікаціях:
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Ivanchenko S. Chemerin Serum Level and Insulin Resistance in Hypertensive Patients with Obesity / Kovalyova О., Ashcheulova Т., Ivanchenko S, Honchar О. // Biological Markers and Guided Therapy. – 2017. – Vol. 4 (1). – Р. 95-104.
РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ ПАРАМЕТРІВ ДОБОВОГО МОНІТОРУВАННЯ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ОЖИРІННЯМ
Добове моніторування АТ – один з основних методів досліджень, який включено у міжнародні та національні рекомендації  щодо  ведення пацієнтів з АГ. Незважаючи на широке застосування цієї методики у клінічній практиці та доведені кореляційні зв'язки ряду параметрів ДМАД з ураженням органів-мішеней, клінічне й прогностичне значення деяких додаткових параметрів ДМАТ (варіабельність, ранкове підвищення АТ, індекс часу гіпертензії, добовий індекс артеріальної ригідності) на даний час до кінця не вивчено та потребує подальшого уточнення.

Ураховуючи викладене вище, актуальним є визначення особливостей показників ДМАТ у хворих на ГХ, асоційованої з ожирінням, як групи, що має ризик несприятливого перебігу захворювання з раннім розвитком ускладнень.

При аналізі параметрів ДМАТ оцінювались чотири основні групи показників: середні значення АТ, навантаження АТ, добовий ритм АТ, варіабельність АТ. Додатково визначались також дінамика зміни АТ у ранкові години та пульсовий тиск. До цього часу не існує однозначного трактування нормальних величин тиску при ДМАТ, тобто більшість дослідників використовують тимчасові норми [3]. 
За даними нашого дослідження [150], хворі з ізольованою ГХ мали рівень САТ 24 в межах норми: 127 (117,0; 138,5) мм.рт.ст. і, хоча статистично значущих відмінностей між різними групами виявлено не було (р = 0,68), відзначено тенденцію до підвищення даного параметра в групах з ожирінням та надлишковою масою тіла (рис. 4.1.). Рівень ДАТ 24 у всіх групах знаходився в межах норми та достовірно не відрізнявся.
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Рис. 4.1.
Значення САТ 24 і ДАТ 24 у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Проте необхідно відзначити, що проведення міжгрупового аналізу середньоденної та середньонічної складових АТ виявило вищий рівень середньонічного САТ у хворих на ГХ з ожирінням: 126 (122; 130) мм.рт.ст. у групі з ожирінням І ст. та 128 (124; 132) мм.рт.ст. у групі з ожирінням ІІ-ІІІ ст. проти 119 (114; 122) мм.рт.ст. у групі ізольованої ГХ (р = 0,0001) та 118 (114; 122) мм.рт.ст. у групі з надлишковою масою тіла (р = 0,0001). Рівень середньонічного ДАТ дорівнював 73 (72; 76) мм.рт.ст. у групі ізольованої ГХ; 76 (74; 79) мм.рт.ст. у хворих з надлишковою масою тіла; 74 (72; 78) мм.рт.ст у групах з ожирінням І та ІІ-ІІІ ст., що статистично значуще не відрізнялось (рис. 4.2). Аналіз значень середньоденного САТ і ДАТ не виявив вірогідної різниці між групами.
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Рис. 4.2. 
Рівні середньонічного САТ і ДАТ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Проведення кореляційного аналізу виявило прямий кореляційний зв'язок між САТ 24, віком пацієнтів і тривалістю анамнезу захворювання      (r = 0,24, р = 0,01).
Як відомо, середньодобові значення АТ є важливим прогностичним параметром ДМАТ, що корелює зі ступенем ураження органів-мішеней у хворих на ГХ. Доведено їх зв'язок з мікро- та макроальбумінурією, рівнем креатиніну плазми крові, ШКФ, масою міокарда ЛШ, порушенням функції ЛШ, ризиком церебральних ускладнень, тяжкістю перебігу гіпертонічної ретинопатії. [117]. У низці досліджень також було доведено більш тісний зв'язок із захворюваністю і смертністю середньодобового АТ порівняно з даними вимірювання АТ на лікарському прийомі. Нічний АТ виокремлено як більш значущий предиктор серцево-судинних катастроф, ніж офісний. Ця залежність притаманна як усій популяції в цілому незалежно від статі, віку, наявності або відсутності медикаментозного лікування в анамнезі, так і пацієнтам з групи високого ризику [151].

Подібна закономірність відзначалася також щодо інших параметрів ДМАТ. Нами оцінювались індекси «навантаження тиском», до яких належать ІЧ, ІП та НІП тиску. 

Показники індексів «навантаження тиском» у хворих на ГХ залежно від наявності і ступеня ожиріння представлені в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Індекси «навантаження тиском» у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

	Показники
	Ізольована ГХ

	ГХ та надлишкова вага
	ГХ та ожиріння I ст.
	ГХ та ожиріння II-III ст.

	ІЧ САТ %
N<20
	24,1

(5,2;63,2)
	31,15 (12,5;59,6)
	31,4

(8,3;64,1)
	36,4 (18,7;40,4)

	ІЧ ДАТ %
N<20
	8,7

(2;29,9)
	8,1

(3;27,6)
	11,3

(5,6;45,7)
	11,4

(3,3;31,4)

	ІП САТ 


	52,8 (10,8;192,3)
	96,8 
(28,75; 262,3)
	86,9 (33,6;232,3)
	72,6 (31,8;114,9)

	ІП ДАТ 


	10,6 
(1,7; 31,7)
	11,45 (3,7;46,75)
	25 (12,9;29)

p*=0,01

P^ =0,01
	39,5 (4,8;70,1)

p*=0,01

P^=0,01

	НІП ДАТ
	7 (3;11)
	15(7;19,5)

p*=0,02
	16 (10;27)

p*=0,001
	31 (10;33)

p*=0,01

	НІП САТ
	2,25 (0,5;8,1)
	4,1 (1,2;10,1)
	3,6 (1,4;9,8)
	3,1 (1,3;4,8)


Примітки: p* – порівняно із показником у групі хворих з ізольованою ГХ; р^ – порівняно із показником у групі хворих з надлишковою масою тіла.
N – нормативи для середніх величин, отриманих на підставі аналізу національних проектів та окремих досліджень з ДМАТ [139,152].
При аналізі такого параметра ДМАТ, як ІП ДАТ виявлено, що даний показник був вищим у хворих з ожирінням І ст.: 25,1 (12,9; 29,2) та з ожирінням ІІ–ІІІ ст.: 39,5 (4,8; 70,1), проти 10,6 (1,7; 31,7) у групі з ізольованою ГХ та 11,45 (3,7; 46,75) у групі хворих з надлишковою масою тіла, (p = 0,01). Також статистично значущі відмінності між групами було виявлено при оцінюванні НІП ДАТ. Значення даного параметра становило 7 (3; 11) у групі хворих з ізольованою ГХ, що вірогідно нижче, ніж у групах з надлишковою масою тіла: 15 (7,1; 19,5), р = 0,02; ожирінням I ст.: 16 (10; 27), p = 0,001; ожирінням II-III ст.: 31 (10; 33), p = 0,01. Статистично значущих відмінностей між групами за частотою підвищення показників ІЧ ДАТ не встановлено. За рівнем ІЧ САТ, ІП САТ, НІП САТ групи також не відрізнялися між собою. Однак поєднання ГХ з ожирінням (включаючи надлишкову масу тіла) супроводжувалось збільшенням ІЧ САТ. Даний показник дорівнював 24,1 (5,2; 63,2) % часу моніторування у хворих з ізольованою ГХ; 31,15 (12,2; 59,6) % у групі хворих з надлишковою масою тіла, 31,4 (8,3; 64,1) % у групі з ожирінням I ст., 36,4 (18,7; 40,4) % у хворих з ожирінням II-III ст., хоча ці відмінності статистично значущими не були (р = 0,71).

На даний час доведено тісний кореляційний зв'язок індексів «навантаження тиском» з індексом маси міокарда, діастолічною функцією ЛШ, розмірами лівого передсердя. Ці показники також є доведеними факторами ризику розвитку серцево-судинних катастроф. За даними Фремінгемського дослідження, систолічний та діастолічний АТ мають різну прогностичну цінність залежно від віку [153]. Так, до 50 років діастолічний АТ сильніший порівняно із систолічним є предиктором ІХС. Результати дослідження MRC (Medical Research Counsil trial of treatment of hypertension in older adults) свідчать про чіткий прямий зв'язок рівня діастолічного АТ з ризиком інсульту, тимчасом як для ризику ІХС цей зв'язок має зворотний характер [154].

Роль добової варіабельності артеріального тиску у розвитку уражень органів-мішеней, її зв'язок з ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень, активно вивчається з середини 90-х років. Одним із перших масштабних досліджень у цьому напрямку було дослідження АSCOT BPLА [136]. У цьому дослідженні тестували прогностичну значущість трьох видів варіабельності: варіабельність при ДМАТ, варіабельність АТ під час прийому лікаря та довгострокову варіабельність. Було з'ясовано, що всі три види варіабельності є самостійними, прогностично несприятливими факторами, які достовірно впливають на ризик розвитку як інсульту, так і інфаркту міокарда. За даними цього дослідження, було доведено, що прогностичну самостійну значущість достовірно має варіабельність як систолічного, так і діастолічного тиску, але систолічного – більшою мірою. 

У дослідженні Verdecchia P. et al., результати якого були опубліковані в 2007 р., серед інших чинників ризику оцінювали вплив добової варіабельності АТ на ризик розвитку ускладнень АГ [155]. Вчені довели, що незалежними предикторами розвитку кардіальних та цереброваскулярних подій є середньоденна варіабельність САТ і ДАТ та середньонічна варіабельність САТ. Варіабельність середньонічного ДАТ, за даними дослідників, була незалежним предиктором розвитку кардіальних, але не цереброваскулярних ускладнень.

У 2010 році група вчених (Hansen TW, Thijs L, Li Y, Boggia J, et al.) провела ретроспективне дослідження 8938 суб'єктів (середній вік: 53,0 роки, 46,8% жінок) з 11 популяцій, у якому обчислили стандартизовані коефіцієнти ризику (standardized hazard ratios (HRs)) та проаналізували зв'язок між варіабельністю АТ за даними добового моніторування, іншими факторами ризику, загальною смертністю і смертністю від серцево-судинних подій [154]. За даними Hansen TW et al., підвищення середньодобової діастолічної варіабельності АТ було предиктором як загальної: HRs = 1,4, так і кардіоваскулярної: HRs = 1,21 смертності, цей взаємозв’язок зберігався також за умови виключення смертей від серцево-судинних катастроф із загальної смертності HRs = 1,07. Щодо середньодобової систолічної варіабельності АТ цей коефіцієнт становив HRs = 1,11 для загальної смертності, HRs = 1,16 для кардіоваскулярної смертності, але виявився недостовірним: HRs < 1,03, (р = 0,54) за умови виключення смертей від серцево-судинних катастроф із загальної смертності. 

Визнання прогностичної цінності оцінки варіабельністі АТ знайшло відображення в рекомендаціях щодо лікування АГ у Великій Британії [157]. До оновлених рекомендацій Національного інституту клінічної майстерності (NICE), що вийшли в серпні 2011 р., включено розділ, присвячений вимірюванням варіабельності АТ та визначено доцільність використання науково-обґрунтованого вибору препаратів для ії зменшення. 

Тобто, як раніше було доведено, варіабельність систолічного і діастолічного АТ є істотним та незалежним чинником ризику розвитку ураження органів-мішеней, що може впливати на прогноз захворювання.

Аналіз результатів показників варіабельності АТ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння в нашому дослідженні представлено у таблиці 4.2.
Таблиця 4.2
Показники варіабельності АТ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

	Показники
	Ізольована ГХ
	ГХ та надл.маса тіла
	ГХ та ож.

 I ст.
	ГХ та ож.

II-III ст.

	Вар САТ (Д), мм.рт.ст.
N<15
	17 
(14;22)
	19 
(15;22,5)
	17 
(14;22)
	20 
(14;24)

	Вар САТ (Н), мм.рт.ст.
N<15
	12,8 (4,4;16,2)
	13,1 (8,8;16,2)
	14 
(10;16)
	13,7 
(6,6;15,8)

	Вар ДАТ (Д), мм.рт.ст.

N<14
	12 
(10;15)
	13,5 (12;16,5)
	15 
(11;16)
	18 (12;21)

p*=0,03

	Вар ДАТ (Н), мм.рт.ст.
N<12
	9 
(6;13)
	9,4 
(6,2; 13,8)
	16,8 *^ (11,6;18,9)
	17,8 *^
(13; 20,2)


Примітка: p < 0,05, * – порівняно з групою ізольованої ГХ; ^ – порівняно з групою хворих з надмірною масою тіла.
Як видно з табл. 4.2, статистично значущих відмінностей між групами при оцінці Вар САТ (Д) і Вар САТ (Н) у нашому дослідженні виявлено не було (р = 0,68). Водночас рівень Вар ДАТ (Д) був достовірно вищим у групі хворих з ожирінням II–III ст.: 18 (12; 21) мм.рт.ст., ніж у групі пацієнтів з ізольованою ГХ: 12 (10; 15) мм.рт.ст. (р = 0,03). Значення Вар ДАТ (Н) залишалися в межах норми в групах хворих з ізольованою ГХ: 9 (6,1; 13,2) мм.рт.ст. та надлишковою масою тіла: 9,4 (6,2; 13,8) мм.рт.ст., що вірогідно нижче, ніж у групах з ожирінням I ст.: 16,8 (11,6; 18,9) мм.рт.ст., (p* = 0,04, р^ = 0,01) та в групі хворих з ожирінням II-III ст.: 17,8 (13,0; 20,2), (p* = 0,04, р^ = 0,01).

Обов'язковим компонентом інтерпретації результатів ДМАТ є оцінка добового ритму АТ. Нормальним вважається зменшення АТ вночі під час сну на 10–20% порівняно з денним рівнем. Результати численних досліджень довели, що підвищення АТ протягом ночі супроводжується більшим ураженням органів-мішеней (гіпертрофія міокарда ЛШ, серцева недостатність, гломерулосклероз, ретинопатія та ін.) та більшою частотою розвитку цереброваскулярних ускладнень порівняно з пацієнтами з нестійким добовим ритмом або нормальним зниженням АТ під час сну. Тривалі спостереження (більше 7 років) також показали, що хворі з порушеним добовим ритмом АТ за типами «non-dipper» та «night-peaker», особливо жінки, мають вірогідно більшій рівень виникнення серцево-судинних ускладнень [152,158]. 

Аналіз біологічних циркадних ритмів у нашому дослідженні показав достовірне переважання циркадного типу АТ «non-dipper» в усіх групах хворих на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням порівняно з пацієнтами з ізольованою ГХ за рахунок зменшення кількості хворих з циркадним ритмом за типом «dipper», що свідчить про підвищений ризик раннього ураження органів-мішеней і розвиток церебральних судинних катастроф у таких пацієнтів. Описані зміни внутрішньогрупової структури типів біологічних циркадних ритмів статистично значуще не відрізнялися в групах з різним ступенем ожиріння і надмірною масою тіла (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. 
Розподіл типів циркадного ритму АТ залежно від ІМТ

Примітка: p* – порівняно з показником у групі хворих з ізольованою ГХ.
Як відомо, більшість серцево-судинних катастроф виникає в ранкові години, що пов'язано зі значним підвищенням АТ в цей період доби за рахунок фізіологічної активації симпатоадреналової і ренін-ангіотензин-альдостеронової систем, зростання симпатичної й зниження парасимпатичної активності. Також для цього періоду є характерним підвищення агрегації тромбоцитів, гіперкоагуляції та зниження фібринолітичної активності. Дані Фрамінгемського епідеміологічного дослідження показали, що час максимального ризику раптової смерті припадає на проміжок з 7:00 до 9:00 ранку, мінімального ризику – на період з 9 до 13 години [159]. Ризик раптової смерті в ранкові години в середньому на 70% вищий порівняно з іншими періодами доби. Виявлено також, що пік розвитку мозкових інсультів, як ішемічних, так і геморагічних, припадає на ранок (між 8:00 та 12:00). При цьому на частоту розвитку інсультів не впливає прийом антикоагулянтів, аспірину та дипіридамолу [160]. Частота розвитку інфаркту міокарда в усіх групах осіб: молодих, літніх, жінок та чоловіків, з попередньою історією ІХС та без ІХС в анамнезі також має пік в ранкові години. У пацієнтів із стабільною стенокардією до 40% епізодів больової і безбольової ішемії міокарда припадає на період з 6:00 до 12:00 години і становить 46% усього часу ішемії за добу. Таким чином, виражене підвищення АТ в ранкові години у поєднанні з нейрогуморальними змінами може бути тригером каскаду процесів, несприятливих щодо серцево-судинних ускладнень. 

Аналіз результатів показників ДМАТ, що характеризують динаміку зміни АТ у ранкові години, представлено в таблиці 4.3.
Таблиця 4.3
Показники ДМАТ, що характеризують ранкове підвищення АТ

	Показники
	Ізольована ГХ
	ГХ та надл.маса тіла
	ГХ та ожиріння I ст.
	ГХ та ожиріння 
II-III ст.

	ВРП САТ, мм рт.ст.

N<56
	36 (24;50)
	48 (31;56)
	44 (32;59)
	54 (29;72)

	ШРП САТ, 

мм рт.ст./ч

N<10
	12,9 (8,8;15,4)
	14,8 (12;20,6)
	13,1 (9;17,6)
	17,6 (12,4;69)

	ВРП ДАТ, мм рт.ст.

N<30-36
	26 (14;32)
	30 (18;40)
	28 (20;47)
	44 (16;55)

	ШРП ДАТ, 
мм рт.ст./ч

N<6
	26 (14;32)
	8,9 (6;10)
	11,4 4;14)
	15,7 (4;44)

	ІРГ
	206*103 (161*103; 306*103)
	216*103
(168*103;

320*103)
	262*103
(163*103;

321*103)

*^
	398*103
(257*103;
1634*103)

*^


Примітка: p < 0,05, * – порівняно з групою з ізольованою ГХ; ^ – з надлишковою масою тіла.

Проведення міжгрупового аналізу виявило значні відмінності за ІРГ у групах з ожирінням різних ступенів проти хворих з ізольованою ГХ (р = 0,01) та надлишковою масою тіла (р = 0,03). Прогностичне значення даного показника потребує уточнення, однак відмічається подібність добової динаміки ІРГ та частоти судинних катастроф [161].
Середні величини ВРП САТ у всіх групах не перевищували припустимого рівня. ШРП САТ була вищою в групах пацієнтів з ожирінням з максимальними значеннями у хворих на ГХ з ожирінням II-III ст., проте відмінності не були статистично значущі (р = 0,44). Аналізуючи ВРП ДАТ, можемо відзначити нормальні значення даного показника в групі хворих з ізольованою ГХ та тенденцію до його підвищення в групах хворих на ГХ з надлишковою масою тіла й ожирінням, хоча статистично значущими міжгрупові відмінності також не були (р = 0,12). Аналогічно не було виявлено статистично достовірних міжгрупових відмінностей при оцінюванні ШРП ДАТ (р = 0,55).

Досі не існує загальновизнаних нормативів для пульсового АТ. Проте відомо, чим вище значення даного показника, тим гірше прогноз для даного хворого. За даними досліджень останнього десятиліття, високий ПАТ вважається як важливим фактором, що визначає розвиток ускладнень в осіб з патологією серцево-судинної системи, так і маркером доклінічної діагностики серцево-судинних захворювань [162]. Експертами Європейського товариства з артеріальної гіпертензії вперше в 2007 р. високий ПАТ було віднесено до факторів ризику несприятливого прогнозу у хворих АГ старшого віку [163].

Проведення міжгрупового аналізу у нашому дослідженні не виявило статистично значущих відмінностей значень ПАТ у різних групах (рис. 4.4).

Одночасно відзначався середньої сили прямий кореляційний зв'язок ПАТ з віком пацієнтів (r = 0,45, p < 0,05), стадією ХСН (r = 0,34, p < 0,05), наявністю в анамнезі у пацієнта ЦД 2 типу (r = 0,31, p < 0,05) та між такими показниками ДМАТ, як САТ 24 (r = 0,69, p < 0,05), ІЧ САТ (r = 0,53, p < 0,05), НІП САТ (r = 0,56, p < 0,05), Вар САТ (r = 0,53, p < 0,05).
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Рис. 4.4. 
Показники пульсового тиску у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Таким чином, особливостями параметрів ДМАТ у хворих на ГХ з ожирінням є вірогідно вищі індекс і нормований індекс площі навантаження діастолічним тиском, (р<0,01), значення денної і нічної варіабельності діастолічного тиску, (р<0,05), а також індекс ранкових годин, (р<0,05) порівняно з пацієнтами з ізольованою гіпертонічною хворобою та надлишковою масою тіла. Наявність супутнього ожиріння у хворих зазначеної когорти вірогідно супроводжується зміною добового біологічного ритму артеріального тиску за типом «non-dipper», (р<0,05), що свідчить про підвищений ризик раннього ураження органів-мішеней і розвитку церебральних судинних катастроф у даних пацієнтів.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Иванченко С.В. Суточное мониторирование артериального давления у пациентов с гипертонической болезнью, ассоциированной с избыточной массой тела и ожирением / О.Н. Ковалева, С.В. Иванченко, А.В. Гончарь, Ю.И. Латогуз // Международный медицинский журнал.–2016. – №2.–С. 5–10.
РОЗДІЛ 5

ОСОБЛИВОСТІ ПАРАМЕТРІВ ХОЛТЕРІВСЬКОГО МОНІТОРУВАННЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ОЖИРІННЯМ

Холтерівське моніторування ЕКГ є одним з найважливіших методів оцінки ризику РСС та розвитку шлуночкових аритмій у пацієнтів з груп високого серцево-судинного ризику. Найчастішими причинами розвитку життєвонебезпечних станів у кардіології є АГ, серцева недостатність, інфаркт міокарда, гіпертрофічна кардіоміопатія, але сьогодні з'являється все більше даних про значення інших, невідомих раніше чинників – зокрема ожиріння та МС [164]. Досі не доведено чіткого зв’язку ізольованої ГХ з ризиком виникнення РCC. З одного боку, АГ є найбільш частою причиною гіпертрофії ЛШ. У пацієнтів з гіпертензією і гіпертрофією ЛШ, як за даними ЕКГ, так і за ехокардіографічними критеріями, частіше зустрічаються складні шлуночкові аритмії, що підвищує ризик розвитку інфаркту міокарда та РСС. Водночас низка епідеміологічних досліджень показала, що АГ відіграє непропорційну роль у збільшенні ризику РСС. Ефект зниження кров’яного тиску на виникнення РСС чітко не був встановлений за допомогою рандомізованих досліджень через невелику кількість досліджених та недостатньо високий ризик кардіальної смерті [165]. Тобто на даний час, це питання не є остаточно вирішеним та потребує подальшого вивчення й уточнення.
Для оцінювання ризику РСС при ХМ ЕКГ зазвичай використовують такі показники: середня ЧСС протягом доби, ВСР, наявність, кількість та градація шлуночкових порушень ритму, а також тривалість інтервалу QT [138].

Доведено, що збільшення ЧСС та низька варіабельність серцевого ритму є незалежними факторами ризику РСС. Взаємозв’язок між збільшеною ЧСС та РСС було виявлено як в осіб з хворобами серця, так і без них [165]. 

Оцінюючи середньодобову ЧСС хворих на ГХ у нашому дослідженні, ми отримали вірогідно вищі значення цього параметра в групах з надлишковою масою тіла та ожирінням, що становило 78 (70; 85) уд./хв у хворих з ожирінням ІІ–ІІІ ст. (р = 0,004); 77 (66; 80) уд./хв у хворих з ожирінням І ст. (р = 0,01) та 71 (67; 76) уд./хв у хворих з надлишковою масою тіла (р = 0,04) проти 67 (61; 73) уд./хв у групі з ізольованою ГХ (рис. 5.1). 
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Рис. 5.1. 
Показники середньодобової ЧСС у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

Проведення міжгрупового аналізу в групах з надлишковою масою тіла та ожирінням не виявило статистично значущих відмінностей, але очевидною є тенденція до підвищення даного показника залежно від ІМТ, що підтверджується наявністю прямого кореляційного зв'язку між середньодобовою ЧСС та ІМТ (r = 0,4, р < 0,05).

Обов'язковим компонентом протоколу фінального висновку ХМ ЕКГ є визначення середніх нічних і денних значень ЧСС. Однак з огляду на те, що різниця денної і нічної ЧСС сильно залежить від вихідних значень ЧСС (схильність до тахікардії або брадикардії) більш стабільним параметром вважається ЦІ як відношення середньоденної до середньонічної ЧСС [166,167]. За даними Макарова Л.М. у здорових обстежуваних значення ЦІ не мають істотних відмінностей за статью та віком і становлять від 1,24 до 1,44 (в середньому 1,32 ± 0,08). Зниження ЦІ менш ніж 1,2 відзначається при захворюваннях, пов'язаних з вегетативною «денервацією» серця та асоціюється з несприятливим прогнозом і високим ризиком раптової смерті у хворих з групи ризику [168].
У нашому дослідженні найбільш несприятливою за цим показником виявилася група хворих на ГХ з ожирінням І ст. [169]. Значення ЦІ серця у цій групі дорівнювало 1,09 (1,0; 1,17), що було вірогідно нижче, ніж у хворих з ізольованою ГХ: 1,19 (1,12; 1,27), р = 0,03; надлишковою масою тіла: 1,16 (1,1; 1,23), р = 0,04 та високими ступенями ожиріння 1,15 (1,09; 1,21), р = 0,03. Для більш детального вивчення ми проаналізували відсоткове співвідношення хворих за рівнем ЦІ у різних групах. Так, у групі хворих на ГХ з ожирінням І ст. 100% хворих мали значення ЦІ нижче ніж 1,2, що вірогідно більше, ніж у групах з ізольованою ГХ (64%), р = 0,003; надлишковою масою тіла (69%), р = 0,004; та у пацієнтів з високими ступенями ожиріння (83%), р = 0,03. Згладжування циркадного профілю серцевого ритму при приєднанні ожиріння вважається маркером виснаження адаптивних можливостей серця, що клінічно асоціюється з поганим прогнозом і високим ризиком аритмогенних синкопальних станів. Отримані результати графічно представлено на рисунку 5.2.
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Рис. 5.2. 
Циркадний індекс серця у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
Численні дослідження продемонстрували, що зміни показників ВСР можуть бути використані як доклінічні ознаки серцево-судинних захворювань та розвитку серцево-судинних ускладнень [138,166,167]. Найбільш інформативними з точки зору оцінки серцево-судинного ризику на сьогодні вважаються SDNN 24, SDANN 24 та SDNN індекс [138]. Це інтегральні показники ВСР, які залежать від активності обох відділів ВНС та характеризують стан вегетативної регуляції взагалі. Своєю чергою, такі показники ВСР, як rMSSD та pNN50, відображають вплив парасимпатичного відділу ВНС та вираженість синусової аритмії.

Згідно з результатам нашого дослідження (табл. 5.1.), підвищення ІМТ у пацієнтів з ГХ вірогідно супроводжувалося зниженням значень SDNN 24 й rMSSD та підвищенням середньодобової ЧСС, що свідчить про наявність вегетативного дисбалансу з послабленням активності парасимпатичного відділу ВНС [169].
Таблиця 5.1

Середні значення показників ВСР часової області у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Показники
	Ізольована ГХ
	ГХ та надлишкова маса тіла
	ГХ та ожиріння 
I ст.
	ГХ та ожиріння I
IІ-III ст.

	Середньодобова ЧСС, уд./хв
	66 (61;73)
	75 (66;80)*
	72 (67;76)*
	80 (70;85)*

	Середній інтервал RR, мс
	873 
(837;915)
	825 
(746;938)
	821 (792;859)
	764 
(722;808)*

	SDNN 24, мс
	134,82 (116,75;156,1)
	114,06 (88,4;136,0)*
	109,16 (86;131,1)*
	111,18 (93;128,4)*

	SDANN 24, мс
	115,93 (90,52;147,26)
	100,7 (75,42;117,93)
	94,9 (66,76;115,6)
	92,06 (83,47;115,94)

	SDNN index
	56,4 (44,46;67,16)
	50,6 (41,8;56,72)
	52,12 (47,1;55,42)
	47,6 (42,8;51,8)

	rMSDD, мс
	30,32 (22,4;36,5)
	26,75 (14,74;27,0)*
	24,47 (19,24;27,9)*
	19,8 (16,85;23,68)*

	рNN50, %
	5,55 (2,52;13,5)
	1,98
 (0,7;3,25)
	3,42 (1,63;7,6)
	1,5 
(1,0;3,0)*


Примiтка: *p < 0,05, – порiвняно з хворими на ізольовану ГХ.
Отримані результати підтверджено даними аналізу показників ВСР частотної області (табл. 5.2). Так, хворі на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням мали вірогідно нижчі значення показника загальної потужності спектра TF за рахунок HF компоненту, який переважно відображає активність парасимпатичного відділу ВНС та вищі значення індексу вагосимпатичної взаємодії (LF/НF). Аналізуючи отримані дані, можна зробити висновок, що наявність надлишкової маси тіла та ожиріння є фактором ослаблення «парасимпатичного захисту» серця.
Таблиця 5.2

Середні значення частотних показників ВСР хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння

	Показни
ки
	Ізольована
ГХ
	ГХ та надлишкова маса тіла
	ГХ та ожиріння I ст.
	ГХ та ожиріння
II-III ст.

	TF, мс2
	6498 (3697;9548)
	4681 (2755;6191)*
	4216 (3225;4444)*
	4376 (3317;4831)*

	HF, мс2
	485,4 (227,7;679,55)
	272,16 (102,27;351,03)*
	205,56 (130,19;298,81*
	198,04 (192,325,5)*

	LF, мс2
	1053 (396,04;1670,8)
	884 (504,7;1168,1)
	880,05 (535,7;1137,81)
	689,9 (510,4;814,9)

	VLF, мс2
	4926 (2859;7296)
	3494 
(2147;3936)
	3311 (2377;4233)
	3467 (2516;4363)

	LF/HF, од.
	2,14 (1,4;2,6)
	4,3 (1,8;5,2)*
	4,08 (1,9;6,0)*
	3,8 (2,2;5,4)*


Примiтка: p* – порiвняно з групою хворих на ізольовану ГХ.
ХМ ЕКГ – «еталонний» метод діагностики екстрасистолії, а також оцінки градації передчасних шлуночкових чи надшлуночкових скорочень, виявлених під час реєстрації ЕКГ. Щодо прогностичної цінності екстрасистолії відомо, що прогноз захворювання насамперед залежить від наявності або відсутності органічного захворювання серця та його тяжкості, ніж від характеристик самих екстрасистол. Для надшлуночкових екстрасистолій критерієм злоякісності служить ризик розвитку миготливої аритмії. Шлуночкові порушення ритму асоціюються з імовірністю розвитку фатальних аритмій, тобто розцінюються як фактор ризику РСС [165]. 
Для визначення ступеня ризику РСС у реальній клінічній практиці використовується ризик-стратифікація шлуночкових аритмій за J. T. Bigger [170]. Вона передбачає проведення аналізу не тільки характеру шлуночкової ектопічної активності, але також її клінічних проявів та наявності або відсутності органічного ураження серця як причини її виникнення (табл. 5.3).
Таблиця 5.3

Класифікація шлуночкових аритмій за прогностичною значущістю (J. T. Bigger, 1984)
	Критерії, що порівнюються
	Доброякісні
	Потенційно злоякісні
	Злоякісні

	РСС
	Дуже низький
	Низький або помірний
	Високий

	Клінічні прояви
	серцебиття, виявлене при плановому огляді
	сердцебиття, виявлене при плановому огляді або масовому обстеженні
	сердцебиття, синкопальні стани, зупинка серця в анамнезі



	Структурні ураження серця
	як правило немає
	наявні
	наявні

	Рубець або гіпертрофія серця
	немає
	наявні
	наявні

	Фракція викиду лівого шлуночка
	нормальна 

(> 50%)
	помірно знижена (30-55%)
	значно знижена (<30%)

	Парні ШЕ або нестійка (<30 сек) шлуночкова тахікардія
	немає
	присутня
	присутня

	Частота ШЕ
	незначна або помірна
	помірна або значна
	помірна або значна

	Гемодинамічні наслідки аритмії
	немає
	Немає або незначні
	Помірні або виражені


Нормальною кількістю екстрасистол при проведенні ХМ ЕКГ є приблизно до 200 надшлуночкових та до 200 шлуночкових екстрасистол на добу. Підвищення кількості ШЕ більш ніж 700 на добу, за даними літератури, вважається «патологічною» та є одним з показань для призначення антиаритмічної терапії [165,171]. Проведення кількісного аналізу шлуночкової екстрасистолії у нашому дослідженні не виявило відмінностей за чисельністю хворих з кількістю ШЕ, більшу ніж статистична норма у різних групах. Так, у групі з ізольованою ГХ 28,6% хворих мали кількість ШЕ >200 на добу, у групі з надлишковою масою тіла цей показник дорівнював 20%, у групі з ожирінням І ст. – 36%, в групі з ожирінням ІІ-ІІІ ст. – 30%. Проте, необхідно відзначити, що 100% хворих на ГХ з патологічною кількістю ШЕ (> 700) на добу належало до групи з ожирінням ІІ-ІІІ ст. (р = 0,0001). Проведення якісного аналізу виявило вірогідно вищу кількість хворих зі шлуночковими порушеннями ритму за типом тригемінія: 4-Б клас за B. Lown, M. Wolf або 5 клас у модифікації M. Ryan у хворих на ГХ з ожирінням ІІ-ІІІ ст., порівнянно з групами з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла (р < 0,05). Хворі з високими ступенями ожиріння також мали більшу кількість парних мономорфних ШЕ: 4-А клас за B. Lown, M. Wolf та в модифікації M. Ryan, частоту шлуночкової екстрасистолії порівняно з хворими без ожиріння (р < 0,05) та кількість одиноких поліморфних ШЕ 3-го класу за B. Lown, M. Wolf та в модифікації M. Ryan порівняно з хворими з надлишковою масою тіла (р < 0,05).
Проведення кореляційного аналізу показало наявність прямого кореляційного зв’язку між ІМТ та частотою шлуночкової екстрасистолії (r = 0,4, р < 0,05), ІМТ та шлуночковими порушеннями ритму за типом тригемінія (r = 0,43, р < 0,05). Загальну кількість ШЕ також було пов’язано з віком хворих (r = 0,34, р < 0,05).

Одним з доведених предикторів РСС на даний час вважається подовження інтервалу QT [172-175]. Результатами низки досліджень доведено наявність взаємозв'язку між подовженням інтервалу QT та частотою розвитку фатальних шлуночкових аритмій, зокрема, поліморфної шлуночкової тахікардії за типом «пірует». У нашому дослідженні тривалість коригованого за ЧСС інтервалу QT (QTc) вірогідно не відрізнялась у хворих різних груп: 418 (412; 427) мс у групі ізольованої ГХ, 427 (418; 435) мс у групі з надлишковою масою тіла, 423 (409; 447) мс у хворих з ожирінням І ст. та 422 (418; 446) мс у хворих з ожирінням ІІ-ІІІ ст., але було відзначено тенденцію до підвищення даного параметра у групах хворих з різними ступенями ожиріння (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3. 
Тривалість коригованого за ЧСС інтервалу QT (QTс) залежно від наявності та ступеня ожиріння

Проведення внутрішньогрупового аналізу за кількістю хворих з подовженням QTс (> 0,43 с у чоловіків та > 0,45 у жінок) не виявило хворих з подовженням QTс у групі з ізольованою ГХ, проти 18% у групі з надлишковою масою тіла, 27,4% у групі з ожирінням І ст. та 26,6% хворих у групі з ожирінням ІІ–ІІІ ст. (р < 0,05).
Як можливий прогностичний параметр обговорюється також дисперсiя інтервалу QT (ΔQT) – рiзниця мiж найбiльшою i найменшою тривалiстю інтервалу QT. Даний термін уперше був запропонований С.Р. Day і співавт. у 1990 р. У нормі вона становить 20–50 мс [176]. На думку низки авторів, предиктором шлуночкових тахіаритмій є ΔQT більше 45 мс, інші дослідники пропонують вважати верхньою межею норми ΔQT 70 мс і навіть 125 мс [177]. Підвищення дисперсiї iнтервалу QT може свідчити про наявність електричної негомогеннiсті мiокарда, збільшення неоднорідності реполяризації та схильнiсть до розвитку ШЕ високих градацiй, особливо при поєднанні з іншими маркерами аритмогенезу. 
За даними нашого дослідження, усі обстежені мали значення ΔQT у межах середньостатистичної норми: 20 (12; 30) мс у хворих з ізольованою ГХ, 26 (16; 40) мс у групі з надлишковою масою тіла, 40 (12; 40) мс у групі з ожирінням І ст., 22 (12; 27) мс у хворих з ожирінням ІІ–ІІІ ст. Вірогідних розбіжностей за цим показником у різних групах виявлено не було.

Відносно новим методом оцінювання функціонування ВНС, який використовується для передбачення РСС є турбулентність серцевого ритму [178]. Прогностичну значущість ТСР доведено у хворих, які перенесли гострий інфаркт міокарда незалежно від наявності інших маркерів стратифікації ризику, таких як низька фракція викиду, зниження варіабельністі серцевого ритму та висока середньодобова ЧСС [179]. За даними літератури ми також знайшли результати двох великих досліджень, де ТСР вивчалась як потенційний предиктор РСС у хворих із серцевою недостатністю. Випробування UK-HEART [180] включило пацієнтів з ХСН, асоційованої з ІХС (74% хворих) та неішемічною кардіоміопатією (26% хворих), а випробування MACAS – пацієнтів з ідіопатичною дилятаційною кардіоміопатією [181]. Аналіз результатів цих досліджень показав, що цей метод не стратифікує ризик РСС, хоча має зв'язок з нераптовою смертю. У нашому дослідженні ми вирішили проаналізувати особливості змін ТСР у хворих на ГХ з ожирінням. 
За результатами проведеного аналізу значення показників ТСР знаходились у межах норми в усіх групах обстежуваних, що дорівнювало: ТО – 2,6 (17,65; -1,1) %, TS 11,3 (5,94; 16,95) мс/RR у групі з ізольованою ГХ; ТО – 6,6 (-12,9; -2,4) % TS 15,7 (8,2; 21,1) мс/RR – у групі з надлишковою масою тіла; ТО -7,8 (-9,1; -3,4) %, TS 10,2 (8,1; 15,0) мс/RR – у групі з ожирінням І ст.; ТО -6,9 (-16,9; -4,2) %, TS 15,1 (10,2; 20,6) мс/RR – у групі з ожирінням ІІ–ІІІ ст. Проведення міжгрупового аналізу не виявило достовірних розбіжностей між групами за даними параметрами.

Узагальнюючи вищесказане зазначимо, перебіг ГХ на тлі ожиріння характеризується вищою ЧСС при первинному огляді, що у подальшому підтверджується даними ХМ ЕГК. Наявність шлуночкової екстрасистолічної аритмії, особливо високих градацій за класифікацією B. Lown, M. Wolf, 1971, які можна розцінювати як потенційно злоякісні або злоякісні згідно з ризик-стратифікацією за J.T. Bigger, вірогідно пов’язано з наявністю та ступенем ожиріння. 
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Іванченко С.В. Варіабельність серцевого ритму та сироваткові рівні хемерину і несфатину-1 у хворих на гіпертонічну хворобу, асоційовану з ожирінням / О.М. Ковальова, Т.В. Ащеулова, С.В. Іванченко, О.В. Гончарь // Український терапевтичний журнал. – 2017.–№ 1. – С. 33-39.
РОЗДІЛ 6

ХЕМЕРИН ТА НЕСФАТИН-1 У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ З ОЖИРІННЯМ

Хемерин – нещодавно відкритий адипоцитокін, що синтезується переважно адипоцитами, преадипоцитами та ендотеліоцитами жирової тканини та відіграє суттєву роль у різноманітних, як фізіологічних, так і патофізіологічних процесах, у тому числі модуляції процесів запалення шляхом регуляції диференціації та функціонування Т-хелперів і макрофагів, ремоделювання тканин та зростання клітин, вплив на ангіогенез, атерогенез, перебіг ожиріння. Недавні дослідження свідчать про можливу роль хемерину як регулятора адипогенезу, що реалізується шляхом участі у процесах диференціації преадипоцитів в адипоцити та синтезу деяких прозапальних цитокінів [182,183]. За даними літературних джерел, хемерин розглядається як один з біомаркерів ожиріння. Доведено, що рівні сироваткового хемерину мають сильний прямий кореляційний зв'язок з ІМТ і маркерами запалення та метаболічного синдрому у людини, знижуючись при зменшенні маси тіла [184]. Роль хемерину в патогенезі запального процесу при ожирінні пояснюється участю в макрофагальній інфільтрації жирової тканини [10]. Не до кінця вивченою та суперечливою залишається роль хемерину в процесах регуляції метаболізму глюкози. З одного боку, ожиріння пов'язане з підвищеними рівнями хемерину, що може мати вплив на порушення регуляції метаболізму глюкози. З іншого боку, у пацієнтів з ожирінням та ЦД 2-го типу часто має місце гіперінсулінемія, що, своєю чергою, може бути причиною підвищення рівня сироваткового хемерину [185]. Наявні дані клінічних досліджень, що підтверджують позитивний кореляційний зв'язок між рівнем хемерину сироватки крові, САТ й ДАТ [186,187].

На відміну від хемерину, плейотропність ефектів якого реалізується переважно через периферичні тканини, біологічні ефекти несфатину-1 пов’язують з центральним механізмом впливу на метаболічні процеси. Несфатин-1 має широкий спектр переважно паракринних ефектів і відіграє істотну роль у різних фізіологічних і патофізіологічних процесах, таких як серцево-судинна регуляція, нейроендокринний контроль секреції гормону стресу, участь у механізмах формування поведінкових реакцій збудження. [188]. Упродовж останнього десятиліття було накопичено дані незалежних досліджень з несфатину-1 на лабораторних тваринах [189,190], водночас кількість клінічних досліджень не настільки значне. Уточнення ролі хемерину та несфатину-1 в патофізіологічних процесах організму людини є перспективним напрямком подальших наукових розробок.
6.1. Взаємозв’язок сироваткових рівнів хемерину та несфатину-1, особливостей клінічних характеристик та функціонального стану нирок у хворих на ГХ з ожирінням

Імуноферментним методом було визначено концентрацію хемерину та несфатину-1 сироватки крові у 82 обстежених пацієнтів з ГХ, а також 12 відповідних за віком і статтю осіб контрольної групи. Отримані результати наведено в табл. 6.1.1:

Таблиця 6.1.1
Рівень хемерину та несфатину-1 сироватки крові 

обстежених пацієнтів залежно від наявності та ступеня ожиріння

	Показники
	Контроль
n = 12
	Група 1
n = 17
	Група 2
n = 26
	Група 3
n = 16
	Група 4
n = 13
	Група 5
n = 10

	Хемерин,

нг/мл
	3,92
(3,8; 4,3)
	5,26*^
(4,6;6,5)
	4,76*^
(4,4;6,3)
	5,7*^
(4,7;6,6)
	5,02*^
(4,2;7,4)
	4,26*
(3,8;4,7)

	Несфатин-1, нг/мл
	4,54
(4,2;4,9)
	8,04*

(7,4;8,6)
	7,58*
(6,7;8,5)
	7,22*#
(6,7;8,0)
	7,9*
(7,2;8,2)
	7,47*
(6,8;8,5)


Примітка: p < 0,05 * – порівняно з контрольною групою; ^ – з хворими на ГХ з ожирінням ІІІ ст.; # – з хворими на ізольовану ГХ.
Як видно з таблиці 6.1.1, сироватковий вміст обох адипоцитокінів в усіх групах хворих на ГХ був вірогідно підвищеним порівняно з контрольною групою. Найвищі сироваткові рівні хемерину виявлено у хворих з ізольованою ГХ та в групі з ожирінням І ст. У хворих з високими ступенями ожиріння сироваткова концентрація хемерину вірогідно знижувалась, (р < 0,05). Вміст несфатину-1 сироватки крові досягав максимальних значень у хворих з ізольованою ГХ та був вірогідно вищим, ніж у групі з ожирінням І ст. Інші групи вірогідних відмінностей за рівнем хемерину та несфатину-1 не мали. 
Отримані нами результати [191] збігаються з даними, одержаними в деяких дослідженнях, в яких пацієнти з ожирінням І ст. показали найбільшу цитокінову активність [43,192].

При проведенні кореляційного аналізу за методом Спірмена було виявлено середньої сили прямий кореляційний зв'язок між сироватковим рівнем хемерину (r = 0,34, р < 0,05) та ступенем ожиріння, середньої сили зворотний кореляційний зв'язок (r = - 0,42, р < 0,05) між несфатином-1 та ІМТ. Проведення кореляційного аналізу також виявило наявність середньої сили прямого кореляційного зв'язку (r = 0,42, р < 0,05) між несфатином-1 та рівнем глюкози сироватки крові хворих на ГХ з надмірною масою тіла. В інших групах подібної кореляції не відзначалося.

З метою більш детального вивчення взаємозв’язку активності хемерину та несфатину-1 сироватки крові, антропометричних параметрів та особливостей клінічної характеристики обстежених хворих з ГХ було проведено кластеризацію за значеннями рівня хемерину та несфатину-1 сироватки крові, отримано 4 кластери, що не перетинаються, з похибкою навчання р = 0,17 (рис. 6.1.1).
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Рис. 6.1.1.

Результати кластеризації хворих на ГХ за значеннями рівнів хемерину та несфатину-1. 

Як видно з рис. 6.1.1, кластери 1-а (n = 27, або 32,9% хворих) та 1-б (n = 12 або 14,6% хворих) були відповідні за вмістом несфатину-1 сироватки крові та вірогідно відрізнялися за рівнем сироваткового хемерину (р = 0,0001) так само, як і кластери 2-а (n = 30, або 36,6% хворих) та 2-б (n = 13, або 15,6% хворих), р < 0,001, що дало підставу об’єднати кластери 1-а та 1-б у кластер 1, 2-а та 2-б у кластер 2, відповідно, для подальшого аналізу. Відмінності між кластерами 1 та 2 виявлено за статтю обстежених (р = 0,001) та співвідношенням ОТ/ОС (р = 0,04). Антропометричні показники хворих, яких було віднесено до різних кластерів, наведено у табл. 6.1.2.
Таблиця 6.1.2
Антропометричні показники хворих, яких було віднесено до різних кластерів за рівнем хемерину та несфатину-1 сироватки крові 

	Показник
	Кластер 1-а,

n = 27
	Кластер 

1-б

n = 12
	Кластер 2-а

n = 30
	Кластер 2-б

n = 13

	1
	2
	3
	4
	5

	Хемерин, нг/мл
	4,35 (3,96;4,62)
	7,4 

(6,5;7,7)

р* = 0,001
	4,75 (4,44;5,2)
	6,8 (6,4;8,44)

p# = 0,001

	Несфатин-1, нг/мл
	6,96 (6,57;7,27)
	6,65 (6,08;6,93)
	8,2 

(7,9;8,5)


	8,6 (8,14;9,32)
p# = 0,04

	
	
	
	р^ < 0,0001

	Стать:

чол., абс. (%)

жін., абс. (%)
	7 (26,9)

19 (73,1)
	2 (15,5)

11 (84,6)
	14 (50)

14 (50)
	10 (66,6)

5 (33,4)

	
	
	
	p^ = 0,001

	Вік, р
	59 (55;66)
	64 (62;66)
	58 (47;63)
	62 (55;72)

	Індекс маси тіла, кг/м2
	30,6 (26,8;34,9)
	31,8 (27,5;38,5)
	26,95 (24,85; 35,2)
	26,8 (23,1;31,5)

	Окружність талії, см
	101,5 (97;113)
	110 (100;115)
	101 

(98;120)
	100 

(98;115)

	Окружність стегон, см
	110

(107;122)
	109 (107;122)
	109 (102;124)
	107 (102;120)

	Співвідношення ОТ/ОС
	0,93 (0,89;0,96)
	0,93 (0,91;0,96)
	0,95 (0,9;1,01)
	0,96 (0,91;1,03)

	
	
	
	р^ = 0,04


Продовження табл. 6.1.2
	1
	2
	3
	4
	5

	Наявність ожиріння:

немає, абс. (%)

надлишкова вага

І ст., абс. (%)

ІІ ст., абс. (%)

ІІІ ст., абс. (%)
	4 (15,4)

9 (34,6)

7 (26,9)

0

6 (23,1)
	0

3 (23,1)

6 (46,3)

2 (15,3)

2 (15,3)
	6 (21,4)

10 (35,7)

3 (10,7)

5 (17,8)

4 (14,3)
	6 (40)

3 (20)

4 (26,6)

2 (13,4)

0


Примітка: p* – порівнянно з кластером 1-а; р# – з кластером 2-а; p^ – з кластером 1.

Як видно з табл. 6.1.2., виокремлено кластери мало відрізнялися між собою за такими показниками, як вік хворих, окружність талії і стегон обстежених. Унаслідок значної варіабельності ознак усередині груп не вдалося також виявити вірогідних відмінностей за ІМТ. Наявність вірогідних відмінностей у співвідношенні окружності талії та стегон у хворих 1-го та 2-го кластерів можна пояснити статистично значущою різницею у статевій структурі. Так, у 1-му кластері вищою була частка жінок: 76,9% проти 44,1 % у 2-му кластері, що супроводжувалось нижчим рівнем сироваткового несфатину-1, (р < 0,05). Дана залежність спостерігалася при проведенні внутрішньокластерного аналізу: уміст несфатину-1 був вірогідно вищим у хворих з 2-б кластеру, де 66,6% пацієнтів за гендерним розподілом належали до чоловічої статі. Незважаючи на відсутність відмінностей за ІМТ, високий уміст сироваткового хемерину та відносно низький несфатину-1 у хворих 1-б кластеру супроводжувався відповідними змінами у структурі ожиріння: питома вага пацієнтів з ожирінням у цьому кластери досягала максимального рівня, (р < 0,05). Додатково було проведено аналіз сироваткових рівнів обох цитокінів у хворих на ГХ за гендерною ознакою. У жінок сироватковий вміст несфатину дорівнював 7,4 (6,6; 8,1) нг/мл, у чоловіків – 8,04 (7,2; 8,6) нг/мл, (р < 0,01). Отримані результати графічно представлені на рисунку 6.1.2. 


[image: image13.emf] Медиана 

 25%-75% 

 Розмах без вик 

 Викіди

1 2

стать 

1-чоловіки, 2-жінки

4

5

6

7

8

9

10

Несфатин-1, нг/мл


Рис. 6.1.2. 
Розподіл сироваткового рівня несфатину-1 у хворих на ГХ за гендерною ознакою
Проведення внутрішньогрупового аналізу за ІМТ виявило гендерну залежність, (p > 0,05) у хворих з ізольованою ГХ, надлишковою масою тіла та ожирінням І ст., яка, однак, нівелювалася у хворих з високими ступенями ожиріння. Отримані рівні несфатину-1 дорівнювали у чоловіків і жінок відповідно у групі ізольованої ГХ: 8,27 (7,81; 8,58) і 7,78 (7,58; 8,55) нг/мл; у групі з надлишковою масою тіла 8,17 (7,2; 7,91) і 7,46 (6,5; 7,96) нг/мл; у групі з ожирінням I ст 7,6 (6,7; 8,0) і 6,7 (6,36; 7,36) нг/мл, (р < 0,05), проти груп з ожирінням ІІ ст. 8,14 (7,0; 8,57) і 7,95 (6,44; 8,17) нг/мл та ожирінням ІІІ ст. 7,82 (6,94; 8,56) і 7,13 (6,8; 7,3) нг/мл, що вірогідно не відрізнялося. 
Сироватковий вміст хемерину не відрізнявся у хворих різної статі: 4,74(4,2; 6,53) нг/мл – жінки, 5,3 (4,56; 6,51) нг/мл – чоловіки, р = 0,45 (рис. 6.1.3). За результатами внутрішньогрупового аналізу вмісту хемерину сироватки крові у хворих на ГХ ошзалежно від наявності і ступеня ожиріння за гендерною ознакою, статистично достовірних відмінностей усередині груп також виявлено не було.
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Рис. 6.1.3. 
Розподіл сироваткового рівня хемерину за гендерною ознакою у хворих на ГХ
Середні значення показників АТ та ЧСС у пацієнтів, яких було віднесено до різних кластерів, наведено в табл. 6.1.3.
Таблиця 6.1.3.
Артеріальний тиск та частота серцевих скорочень у хворих на ГХ залежно від кластеру сироваткових рівнів хемерину та несфатину-1

	Показники
	Кластер 1-а,

n = 27
	Кластер 1-б,

n = 12
	Кластер 2-а,

n = 30
	Кластер 2-б,

n = 13

	САТ, мм.рт.ст.
	143 

(130; 157)
	145 
(140; 153)
	140
(132; 150)
	146
(130; 154)

	ДАТ, мм.рт.ст.
	81 

(70; 90)
	87
(78; 90)
	85
(80; 90)
	88
(75; 98)

	ПАТ, мм.рт.ст.
	53 

(50; 60)
	58
(50; 70)
	56
(50; 60)
	58
(50; 64)

	ПАТ, мм.рт.ст.
	53 

(50; 60)
	58
(50; 70)
	56
(50; 60)
	58
(50; 64)


Примітка: * – p < 0,05 порівняно з кластером 1-б.
Як видно з табл. 6.1.3, пацієнти, яких було віднесено до кластеру з високим вмістом хемерину та відносно низьким сироватковим рівнем несфатину-1, характеризувалися вірогідним підвищенням ЧСС порівняно з кластером з відносно низьким сироватковим вмістом хемерину та  несфатину-1 або кластером з відносно низьким сироватковим вмістом хемерину та високим – несфатину-1. Відмінності у ЧСС між кластерами з високим умістом хемерину не були статистично значущими. 
З метою більш коректного аналізу взаємозв’язків між рівнями хемерину та несфатину-1 сироватки крові й тяжкістю перебігу АГ було проаналізовано кількість хворих із різними її ступенями у різних кластерах. Зважаючи на значну різницю у кількості пацієнтів різних груп, рис. 6.1.4 ілюструє не абсолютні значення, а питому вагу хворих із різними ступенями АГ. Звертає на себе увагу той факт, що питома вага пацієнтів з «м’якою» АГ 1-го ступеня була найвищою у кластері, що найменше відрізнявся від контрольної групи за значеннями середніх рівнів обох цитокінів (див. рис. 6.1.1) та кластеру з відносно низьким умістом хемерину та високим –несфатину-1. Найтяжчим перебіг АГ виявився у кластерах  з переважним підвищенням концентрації хемерину та низьким вмістом несфатину-1 або з високими рівнями обох цитокінів.
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Рис. 6.1.4. 
Розподіл обстежених хворих за ступенем АГ залежно від кластеру концентрацій хемерину та несфатину-1

За тим самим принципом було проаналізовано питому вагу пацієнтів з різними клінічними стадіями перебігу ГХ залежно від рівня адипоцитокінів, які вивчалися (рис. 6.1.5):

[image: image16.png]80
70
60
50
40
30
20
10

Knacrep 1-a

Knactep 1-6

Knacrep 2-a

Knactep 2-6

fer.

Irer.





Рис. 6.1.5. 
Розподіл обстежених хворих за стадією ГХ залежно від кластеру концентрацій хемерину та несфатину-1

Як ми бачимо з рисунка 6.1.5, кластер 1-б характеризувався найбільшою кількістю хворих (100,0%) з ускладненим перебігом ГХ, 50,0% з яких мали в анамнезі асоційований клінічний стан або застійну серцеву недостатність. Інші кластери не відрізнялися один від одного питомою вагою пацієнтів із неускладненої ГХ І ст., проте співвідношення частки хворих із ІІ й ІІІ стадіями хвороби суттєво змінювалося: найменшою була питома вага хворих із ГХ ІІІ ст. у кластері 1-а (значення цитокінів близькі до контролю), у 2-а кластері (порівняно низький вміст хемерину, порівно високий вміст несфатину-1 сироватки крові) доля хворих із ІІІ стадією захворювання дещо збільшувалася, вірогідно ж найбільшою (р = 0,02 з 1-а кластером) вона ставала у кластері 2-б, що характеризувався збільшенням рівня обох цитокінів.

Результати внутрішньокластерного розподілу пацієнтів із ГХ за ознакою наявності та стадії ХСН ілюструє рис. 6.1.6:
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Рис. 6.1.6. 
Розподіл обстежених хворих за стадією ХСН залежно від кластеру концентрацій хемерину та несфатину-1

Як видно з рис. 6.1.6, хронічну серцеву недостатність було діагностовано в переважної більшості обстежених хворих незалежно від кластерів значень хемерину та несфатину-1. Кластери пацієнтів вірогідно не відрізнялися між собою за розподілом стадій ХСН за класифікацією Стражеска–Василенка та частотою виявлення різних функціональних класів ХСН за класифікацією NYHA (рис. 6.1.7)
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Рис. 6.1.7.
Розподіл обстежених хворих за функціональним класом ХСН залежно від кластеру концентрацій хемерину та несфатину-1
З метою більш детального вивчення взаємозв’язку між сироватковим вмістом хемерину та ураженням нирок як органа-мішені при АГ нами було проаналізовано вміст креатиніну та сечовини сироватки крові, наявність мікроальбумінурії (МАУ) в ранковому аналізі сечі у хворих на ГХ залежно від ІМТ та обчислена ШКФ за формулою CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) для осіб європеоїдної раси. Дана формула визнана як найбільш універсальний та точний метод розрахунку, що працює на будь-якій стадії хронічної хвороби нирок (ХХН) у представників усіх рас [194]. Згідно з отриманими даними 3,7% (3 пацієнта) з кількості обстежених, мали ШКФ, вищу за 90 мл/хв/1,73 м2. Інші хворі були розподілені на групи за рівнем ШКФ: 90–60 мл/хв/1,73 м2 – 1-а група (42 пацієнти); 60-30 мл/хв/1,73 м2 – 2-а група (37 пацієнтів). При проведенні міжгрупового аналізу виявлено статистично значуще вищий вміст хемерину сироватки крові у хворих з нижчим рівнем ШКФ: 6,28 (5,55; 7,73) нг/мл порівняно з 1-ю групою: 4,7 (4,24; 5,86) нг/мл, (р = 0,03). За ІМТ дані групи вірогідно не відрізнялися. Проведення кореляційного аналізу показало наявність негативного кореляційного зв’язку між ШКФ та сироватковим вмістом хемерину (r = -0,33, р < 0,05) в обох групах. Статистично значущі відмінності між групами виявлено у питомій вазі хворих з наявністю МАУ у ранковому аналізі сечі, що становило 19% (8 пацієнтів) у 1-й групі та 48% (18 пацієнтів) у 2-й групі (р = 0,04), але кореляційного зв’язку між вмістом хемерину сироватки крові та наявністю МАУ не визначено. За питомою вагою хворих із МАУ виокремлені групи статистично значуще не відрізнялася (рис 6.1.8). 
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Примітка: р < 0,05, * – порівняно з групою 1; ^ – з групою 2
Рис. 6.1.8.

Сироватковий рівень хемерину та показники ниркової дисфункції у хворих на ГХ з ожирінням
Водночас, проведення міжгрупового аналізу не виявило вірогідних розбіжностей сироваткових рівнів несфатину-1 залежно від рівня ШКФ або наявності МАУ у хворих зазначеної когорти.
6.2. Параметри ДМАТ і ХМ ЕКГ та сироваткові рівні хемерину та несфатину-1 у хворих на гіпертонічну хворобу
Одним із завдань нашого дослідження було дослідити взаємозв’язки між концентраціями хемерину та несфатину-1 сироватки крові та параметрами ДМАТ й ХМ ЕКГ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння [169,191]. Для більш детального вивчення впливу активності хемерину та несфатину-1 на особливості параметрів ДМАТ було проведено кластеризацію масиву обстежених пацієнтів із ГХ за значеннями рівнів даних адипоцитокінів у сироватці крові; отримано чотири кластери, що не перетинаються.
Найбільшу кількість хворих (n = 37; 45%) було віднесено до другого кластеру, який характеризувався порівняно високим вмістом несфатину-1 сироватки крові (статистично значуще вищим, ніж у 1-му та 4-му кластерах) та порівняно низьким рівнем хемерину (статистично значуще нижчим, ніж у 1-му та 3-му кластерах). ІМТ пацієнтів цього кластеру знаходився у межах «надлишкова маса тіла – ожиріння I ст.». Другим за чисельністю виявився четвертий кластер (n = 28; 34%), у якому сироватковий уміст хемерину був вірогідно нижчим, ніж у хворих 1-го та 3-го кластерів, проте й рівень несфатину-1 сироватки крові в цих осіб був статистично значуще нижчим, ніж у 2-му та 3-му кластерах, але вищим, ніж у 1-му кластері. Згідно  з  ІМТ статистично значущих відмінностей між 2-м та 4-м кластерами виявлено не було. Хворим третього кластеру (n = 13; 16%) був притаманним високий рівень обох цитокінів сироватки крові: рівень несфатину-1 сироватки крові хворих цього кластеру виявився вірогідно вищим, ніж в інших кластерах; сироватковий уміст хемерину перевищував уміст хемерину сироватки крові у хворих 2-го та 4-го кластерів, але залишався нижчим, ніж у 1-му кластері. Необхідно відмітити, що пацієнти у цьому кластері мали ІМТ вірогідно нижчий, ніж в інших кластерах, залишаючись у межах «нормальна – надлишкова» маса тіла. До першого кластеру належало 4 хворих (5%), у яких уміст сироваткового хемерину був статистично значуще вищим, а  несфатину-1 нижчим, ніж в інших кластерах, що асоціювалось з високим ІМТ (ожиріння I-II ст.). Отримані результати представлено в табл. 6.2.1.

Таблиця 6.2.1

Рівень хемерину та несфатину-1 сироватки крові обстежених хворих, яких було віднесено до різних кластерів залежно від ІМТ

	Показники
	Кластер 1

n=4
	Кластер 2

n=37
	Кластер 3

n=13
	Кластер 4

n=28

	1
	2
	3
	4
	5

	Хемерин

нг/мл
	11,12 (8,2;14,02)
	4,91 (4,42;5,26)*
	7,7 
(6,52;8,44)*^
	5,04 (4,01;6,16)*#


Продовження табл. 6.2.1

	1
	2
	3
	4
	5

	Несфатин

нг/мл
	5,52 
(5,12;5,9)
	8,02 (7,67;8,43)*
	8,96 (8,55;9,37)*^
	6,7 
(6,39;7,08)*^#

	ІМТ кг/м2
	33,31 (30,47;36,15)
	30,65 (25,3;34,7)
	25,2 (23,1;26,8)*^
	31,9 (27,1;34,7)#


Примітка: p < 0,05, * – порiвняно з кластером 1; ^ – порiвняно з кластером 2; # – порівняно з кластером 3.
Проведення кореляційного аналізу виявило помірний позитивний кореляційний зв’язок між концентрацією двох цитокінів в обстежених хворих (r = +0,36, р < 0,05). За результатами міжкластерного аналізу параметрів ДМАТ, статистично достовірні відмінності між зазначеними кластерами відмічено у таких показниках (табл. 6.2.2).
Таблиця 6.2.2

Параметри ДМАТ хворих на ГХ, віднесених до різних кластерів за рівнями хемерину та несфатину-1 сироватки крові

	Показники
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4

	1
	2
	3
	4
	5

	Циркадний ритм АТ

Dipper
Non-dipper
Night-peaker
Over-dipper
	n=4 (100%)
	n=22 (59%)

n=8 (22%)*
n=3 (7%)

n=4 (11%)
	n=10 (77%)

n=3 (23%)*

	n=12 (45%)

n=12 (45%)*^#
n=4 (10%)


	Вар САТ (Д), мм.рт.ст. N<15
	25,33 
(22; 28)
	17,92 
(14; 20)*
	19,45 
(15; 24)*
	19,2 
(15; 23)*

	Вар САТ (Д), мм.рт.ст. N<15
	25,33 
(22; 28)
	17,92 
(14; 20)*
	19,45 
(15; 24)*
	19,2 
(15; 23)*


Продовження табл. 6.2.2

	1
	2
	3
	4
	5

	ШРП САТ

мм рт.ст./год
N<10
	16,17 (14,75;17,6)
	14,06 (7,05;18,05)


	31,22 (11,0;48,6)*^


	15,3 
(9,0;20,6)#


	ШРП ДАТ

мм рт.ст./год

N<10
	12,98 (11,75;14,2)
	15,62 (12,5;21,5)
	21,65 (7,4;22,6)*^


	9,45 
(4,0;12,3)#



Примітка: p < 0,05, * – порiвняно з кластером 1; ^ – порiвняно з кластером 2; # – порівняно з кластером 3.

Як видно з табл. 6.2.2, достовірні відмінності між кластерами було виявлено у параметрах ДМАТ, що характеризують динаміку змін АТ у ранкові години, денної варіабельності АТ та циркадного індексу АТ. 

Великий ІМТ та високій вміст хемерину сироватки крові у пацієнтів в   1-му кластері асоціювався зі зміною циркадного ритму АТ за типом «non-dipper», що вірогідно відрізнялося від результатів, отриманих в інших кластерах. Відносно низький рівень хемерину та відносно високий уміст несфатину-1 у хворих 2-го кластеру відповідав переважному розподілу циркадних ритмів АТ за типом «dipper». Біологічний циркадний ритм «dipper» також був більш притаманний пацієнтам 3-го кластеру, які мали високий рівень обох цитокінів. Проте необхідно відзначити, що ІМТ хворих цього кластеру був найнижчим. У 4-му кластері за типами циркадного ритму АТ «dipper» та «non-dipper» хворі розподілилися рівномірно, що статистично значуще відрізнялося від інших кластерів. Величини Вар САТ (Д) та Вар ДАТ (Д) у хворих 1-го кластеру також були статистично значуще вищими, ніж у 2-му та 4-му кластерах, які вірогідно не відрізнялися між собою за цим параметром ДМАТ. Великі рівні сироваткових цитокінів у 3-му кластері асоціювались з високими ШРП САТ (ДАТ), статистично значуще перевищуючи цей показник у 2-4-х кластерах. За параметром ВРП САТ (ДАТ) найбільш сприятливим виявився 2-й кластер, у якому цей показник був вірогідно нижчим, ніж в інших кластерах.

При проведенні кореляційного аналізу було виявлено наявність помірного прямого кореляційного зв'язку між умістом хемерину сироватки крові й такими параметрами ДМАТ: ШРП САТ і ШРП ДАТ (r = 0,35, р < 0,05); ВРП САТ і ВРП ДАТ (r = 0,3, р < 0,05); Вар САТ і Вар ДАТ (r = 0,34, р < 0,05). Кореляцій між параметрами ДМАТ та несфатином-1 виявлено не було. 

Проведення внутрішньогрупового кореляційного аналізу щодо вивчення взаємозв’язків між концентраціями хемерину й несфатину-1 сироватки крові та особливостями параметрів ХМ ЕКГ виявило у групі хворих на ізольовану ГХ сильний зворотній кореляційний зв'язок між рівнями хемерину(r = -0,9, р < 0,05) й несфатину-1 сироватки крові (r = -0,7, р < 0,05) та SDNN 24 й SDANN 24; сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,7, р < 0,05) між сироватковими рівнями обох цитокінів та кількістю шлуночкових екстрасистол, сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,8, р < 0,05) між сироватковим умістом хемерину та індексом вагосимпатичної взаємодії (LF/НF). У групі хворих на ГХ з надлишковою масою тіла значущих кореляційних зв’язків виявлено не було. У пацієнтів з ГХ та ожирінням І ст. визначено сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,8, р < 0,05) сироваткового вмісту хемерину та низькочастотного LF компоненту ВСР. Для групи хворі на ГХ з високими ступенями ожиріння був притаманний сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,7, р < 0,05) між сироватковим умістом хемерину і ШЕ та сильний зворотній кореляційний зв'язок (r = -0,7, р < 0,05) між сироватковим умістом хемерину та ЦІ серця. Сироватковий рівень несфатину-1 у цій групі зворотньо корелював з рівнем SDNN 24   (r = –0,7, р < 0,05).
6.3. Взаємозв’язок сироваткових рівнів хемерину й несфатину-1 та показників вуглеводного і ліпідного обмінів у хворих на ГХ з ожирінням
З метою більш детального вивчення взаємозв'язку між рівнем хемерину сироватки крові та метаболічними розладами у хворих на ГХ залежно від ІМТ було проведено кластеризацію масиву обстежених пацієнтів із ГХ за значеннями рівня хемерину сироватки крові та ІМТ; отримано 4 кластери, що не перетинаються, з похибкою навчання р=0,134 (рис.6.3.1) [193].
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Рис. 6.3.1. 
Результати кластеризації хворих на ГХ за значеннями ІМТ та вмісту хемерину сироватки крові

Як видно з рисунку 6.3.1, хворі на ГХ, яких було віднесено до кластеру 1 (n=30) та кластеру 2 (n=16), статистично значуще відрізнялися вмістом хемерину сироватки крові (р = 0,0001). Сироватковий рівень хемерину при цьому становив 4,61 (4,30; 5,00) нг/мл для 1-го кластеру та 6,78 (6,43; 7,64) нг/мл для 2-го кластеру. ІМТ у цих кластерах знаходився в межах 25,6 (24,0; 27,0) кг/м2 у 1-му кластері, та 27,1 (23,5; 30,5) кг/м2 у 2-му кластері, тобто за ІМТ вірогідної різниці виявлено не було. У більшості хворих 3-го кластеру (n = 30) відзначався відносно невеликий рівень хемерину сироватки на тлі високого ІМТ: 35,2 (33,5; 40,8) кг/м2, що було вірогідно вище, ніж ІМТ у 1-му та 2-му кластерах (р = 0,0001). Однак, з огляду на нерівномірний розподіл хворих за рівнем хемерину у цьому кластері, було зроблено спробу внутрішньокластерного аналізу. За вмістом хемерину сироватки крові на рівні 5,8 нг/мл було виокремлено 3-а (n = 6) і 3-б (n = 24) кластери, що статистично значуще відрізнялися більш частою наявністю в анамнезі хворих 3-а кластеру ЦД 2-го типу (66,7% проти 8,3%, р = 0,003), але не рівнем глюкози крові. При проведенні міжкластерного аналізу 1-й і 3-а кластери статистично значуще відрізнялися за ІМТ та рівнем хемерину сироватки крові (р =0,0001). Для 1-го та 3-б кластерів відмінності були виявлені в ІМТ (р = 0,00001) та вмісті глюкози крові, що дорівнювало: 4,5 (3,85; 5,05) ммоль/л у    1-му кластері та 5,34 (4,52; 6,78) ммоль/л у 3-б кластері, (р = 0,0005). У пацієнтів 4-го кластеру (n = 6) вміст хемерину сироватки крові був найвищим: 11,24 (9,02; 12,76) нг/мл, що вірогідно перевищувало цей показник у 1-му, 2-му, 3-б кластерах (р = 0,0001), а також у 3-а кластері (р = 0,004). Цей кластер також був статистично значуще відмінний за ІМТ: 35,12 (27,0; 37,43) кг/м2 від 1-го (р = 0,02) та 2-го кластерів (р = 0,04). Підвищення вмісту хемерину в сироватці крові із супутнім підвищенням ІМТ у цих хворих асоціювалося з підвищенням рівня сечовини крові: 9,36 (8,01; 10,06) ммоль/л, що було вірогідно вище, ніж у пацієнтів 1-го: 6,82 (5,9; 7,77) ммоль/л, (р = 0,02); 2-го: 6,86 (5,92; 8,47) ммоль/л, (р = 0,03) та 3-б кластерів: 6,87 (5,89; 8,11) ммоль/л, (р = 0,04).

Для оцінювання функціонального стану нирок у пацієнтів зазначених кластерів також було розраховано ШКФ за формулою CKD-EPI, що становило 64,0 (58,0; 76,0) мл/хв/1,73м2 у пацієнтів 1-го кластеру; 63,5 (51,5; 81,5) мл/хв/1,73м2 у пацієнтів 2-го кластеру; 61,0 (52,0; 71,0) мл/хв/1,73м2 у пацієнтів 3-а кластеру; 61,5 (55,5; 69,0) мл/хв/1,73м2 у пацієнтів 3-б кластеру та 56,1 (54,0;58,3) мл/хв/1,73м2 у пацієнтів 4-го кластеру. Тобто можна відзначити, що пацієнти 4-го кластеру відрізнялися вірогідно нижчим рівнем ШКФ, ніж пацієнти 1-го кластеру, які мали нижчі значення ІМТ та концентрацію хемерину сироватки крові (р = 0,01). Статистично значущою за рівнем ШКФ була різниця між 4-м та 3-б кластером, який складався з пацієнтів з порівняно невисоким умістом хемерину сироватки крові (р = 0,04).

Результати міжкластерного аналізу показників ліпідограми хворих на ГХ залежно від ІМТ і рівня хемерину сироватки крові представлено в таблиці 6.3.1.

Таблиця 6.3.1 

Показники ліпідного профілю за результатами кластеризації хворих на ГХ залежно від ІМТ та сироваткового рівня хемерину
	Показники
	Кластер 1

n=30
	Кластер 2
n=16
	Кластер
3-а

n=6
	Кластер
3-б

n=24
	Кластер 4
n=6

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ЗХС ммоль/л

N<5; 
N*<5,2
	4,46 (3,88;5,42)
	4,34 (3,97;4,75)
	4,54 (4,08;4,98)
	4,74 (3,97;5,72)
	4,37 (4,17;5,65)

	ЛПВЩ
моль/л

N* > 1.0 (чоловіки)

> 1.3 (жінки)
	1,04 (1,00;1,29)
	0,97 (0,94;1,04)

*
	0,97 (0,94;1,02)

*

	1,04 (1,02;1,12)

^#
	0,99 (0,94;1,02)

*

	ЛПНЩ ммоль/л

N < 3, 

N*<2,6
	3,01 (2,62;3,85)
	3,00 (2,71;3,57)
	2,88 (2,8;4,1)
	3,19 (2,73;4,32)
	2,96 (2,52;4,24)


	ЛПДНЩ ммоль/л

N = 0,2-0,5
	0,28 (0,22;0,39)
	0,26 (0,16;0,35)
	0,42 (0,34;0,68)

*^
	0,35 (0,26;0,43)
	0,23 (0,15;0,31)


Продовження табл. 6.3.1.

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ТГ ммоль/л

N* < 1,7
	1,38 (1,11;1,93)
	1,40 (1,14;1,81)
	2,10 (1,7;3,38)

*^
	1,77 (1,29;2,12)

*
	1,39 (1,09;2,18)


	КА

< 3
	3,04 (2,56;3,77)
	3,14 (2,9;3,89)
	3,93 (3,33;4,21)
*^
	3,60 (2,83;4,37)

*
	3,06 (2,7;4,87)


Примітки: N – оптимальні рівні ліпідів і ліпопротеїдів згідно  з четвертим переглядом Рекомендацій Європейського товариства кардіологів щодо профілактики серцево-судинних захворювань (2007 р.).

N * – відповідно до класифікації національної освітньої програми США (Adult Treatment Pannel-III, 2001 р.).

p < 0,05, *– порівняно з 1-м кластером; ^ – порівняно з 2-м кластером; # – порівняно з 3-а кластером.

Як видно з табл. 6.3.1, за результатами оцінки показників ліпідного профілю хворих на ГХ, вміст ХС ЛПВЩ у крові пацієнтів 1-го кластеру був статистично значуще вищим, ніж у пацієнтів 2-го, 3-а та 4-го кластерів. Більш сприятливі значення ХС ЛПВЩ також визначено у хворих 3-б кластеру порівняно з хворими 2-го та 3-а кластерів. Пацієнти з кластеру 3-а відрізнялися від пацієнтів 1-го та 2-го кластерів вищим рівнем ТГ крові, ХС ЛПДНЩ та КА. У хворих з кластеру 3-б вміст ТГ крові та КА також був вищим, ніж у хворих 1-го кластеру.
При проведенні кореляційного аналізу за методом Спірмена було виявлено слабкий прямий кореляційний зв'язок (r = 0,23, р < 0,05) між сироватковим рівнем хемерину та КА та середньої сили зворотній кореляційний зв'язок (r = -0,43, р < 0,05) між сироватковим рівнем хемерину і рівнем ХС ЛПВЩ.

Аналізуючи результати нашого дослідження, можна відзначити такі закономірності: пацієнти, які увійшли в 1-й кластер, мали найнижчий рівень хемерину сироватки крові та ІМТ, що супроводжувалося найбільш сприятливим типом ліпідного профілю. При цьому найбільш несприятливі зміни ліпідного профілю були асоційовані зі зростанням ІМТ, що спостерігалося в 3-му кластері хворих; у той же час, ізольоване підвищення сироваткового рівня хемерину у кластері 2 також було пов’язане з несприятливими змінами метаболізму ліпідів, проявом чого було зниження середніх концентрацій ХС ЛПВП навіть порівняно з пацієнтами із високими ступенями ожиріння. 

Підвищення вмісту сироваткового хемерину у хворих 3-го кластеру асоціювалось з наявністю ЦД 2-го типу. На відміну від цього збільшення ІМТ при порівнянні біохімічних показників хворих 1-го та 3-го кластерів спричинювало появу статистично значущих відмінностей у рівні глюкози крові. Хворі на ГХ з ожирінням, рівень хемерину сироватки в яких перевищував 5,8 нг/мл, характеризувалися вірогідно більшою частотою ЦД 2-го типу – 37,5% проти 8,3%, (р=0,03), яка досягала рівня 54,5% серед пацієнтів із ІМТ > 32 кг/м2. Зазначений факт особливо звертає на себе увагу з огляду на те, що у пацієнтів з рівнями хемерину, більшими за 5,8 нг/мл, були відзначені вірогідно менші середні значення ІМТ: 34,0 (31,5; 37,4) проти 35,9 (33,6; 42,6) кг/м2 (р = 0,04), що асоціювалося з нижчими рівнями глікемії: 4,62 (4,09; 5,05) проти 5,48 (4,93; 6,78) ммоль/л (р = 0,01). 

Суперечливою та вивченою недостатньо є потенційна роль хемерину у регуляції вуглеводного обміну та формуванні резистентності до інсуліну. З метою уточнення цього питання нами була зроблена спроба проаналізувати зв'язок між рівнем хемерину сироватки крові та ІР у хворих на ГХ залежно від ІМТ [195].

Згідно з метою нашого дослідження було проведено аналіз глікемічного профілю та індексів ІР (табл. 6.3.2.), який показав вірогідно вищий, ніж в інших групах, рівень глюкози крові натще у хворих на ГХ з ожирінням ІІІ ст. Для хворих з ожирінням ІІ ступеня вірогідною була різниця порівняно з хворими без ожиріння. При проведенні перорального глюкозотолерантного тесту (ПГТТ) порушення толерантності до глюкози виявлено у 75% хворих (12 пацієнтів) у групі хворих з ожирінням І ст. (р* = 0,01, р^ = 0,001), 62,8% (8 пацієнтів) у групі хворих з ожирінням ІІ ст. (р* = 0,04, р^ = 0,01) та 60% (6 пацієнтів) у групі хворих з ожирінням ІІІ ст. (р^ = 0,02). Для груп хворих на ГХ без ожиріння та хворих на ГХ з надлишковою масою тіла цей показник становив 29,4% (5 пацієнтів) та 22,7% (6 пацієнтів) відповідно. За даними міжгрупового аналізу, наявність ожиріння у хворих на ГХ вірогідно асоціювалася з підвищенням рівня інсуліну сироватки крові натщесерце та наявністю ІР порівняно з групами пацієнтів з нормальною та надлишковою масою тіла.
Таблиця 6.3.2
Порівняльна характеристика показників вуглеводного профілю

у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння
	Показ
ники
	Група 1
	Група 2
	Група 3
	Група 4
	Група 5

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Глюкоза крові ммоль/л
	4,42 (3,89;4,62)
	4,57 (3,99;5,29)
	4,74 (4,2;5,24)
	5,1* (4,86;5,67)


	6,32*^# (5,24;7,4)



	Глюкоза ПГТТ

ммоль/л
	4,34 (3,81;6,46)
	4,25 (3,45;5,53)
	7,1*^ (5,57;7,66)


	7,68* (5,2;8,63)

	6,86*^
(5,84; 8,63)


	Інсулін крові

мклЕ/мл
	20,57 (15,9;31,4)
	28,17 (20,5;35,5)
	37,8*^ 

(22,5;29,2)


	39,24* (29,7;49,52)


	45,3*^# (38,6;56,1)



	HOMA-IR
	4,11 (3,57;5,57)
	5,43 
(3,91; 7,5)
	7,97*^ 

(4,46;10,47)
	9,43*^ (6,0;10,67)
	10,7*^# (7,66;16,9)

	Індекс Каро
	0,24 (0,19;0,27)
	0,16 (0,14;0,28)
	0,13*

(0,1; 0,2)
	0,13* (0,12;0,18)
	0,12*

(0,12;0,16)


Продовження табл. 6.3.2

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Індекс FIRI
	3,7 (3,2;5,01)
	4,89 (3,52;6,76)
	7,18* (4,01;9,43)
	8,49*^ (5,37;9,6)
	9,65*^ (6,9;15,2)


Примітка: р < 0,05, * порівняно з групою 1; ^ – з групою 2; # – з групою 3.

Проведення внутрішньогрупового аналізу виявило наявність ІР-ГІ у 35,3% хворих на ГХ з нормальною масою тіла та у 30,4% хворих на ГХ з надлишковою масою тіла. Приєднання ожиріння збільшувало цей показник до 68,8% (р*^ = 0,03) у групі хворих на ГХ з ожирінням І ст., 76,7% (р* = 0,04, р^ = 0,02) у групі хворих на ГХ з ожирінням ІІ ст. У групі хворих на ГХ з ожирінням ІІІ ст. 100% пацієнтів мали ІР-ГІ (р*^ = 0,001, р# = 0,03).

При аналізі кореляційних взаємозв’язків між рівнем хемерину сироватки крові та показників вуглеводного обміну у загальній когорті обстежених вірогідних залежностей знайдено не було. Водночас проведення аналізу серед хворих на ГХ із супутнім ожирінням дозволило виявити кореляційний зв’язок концентрації хемерину з глікемією натще та постпрандіальною     (r = -0,43 та r = -0,37 відповідно, р < 0,05). Кореляція з рівнем постпрандіальної глікемії досягала найбільшої сили серед пацієнтів із ожирінням ІІ-ІІІ ст. (r = -0,80, р < 0,05), у цій же підгрупі з’являвся відсутній за більш низьких значень ІМТ зв’язок із наявністю в пацієнтів ЦД 2-го типу      (r = 0,46, р < 0,05). 

Виявлені в нашому дослідженні взаємозв’язки між концентрацією хемерину сироватки крові та показниками вуглеводного обміну у хворих на ГХ, а саме, досягнення максимального рівня цитокіну, що вивчався у пацієнтів із супутнім ожирінням І ст. з подальшим вірогідним зниженням у міру збільшення середніх значень ІМТ та вірогідним підвищенням кількості осіб з ІР (рис. 6.3.2) у групах з морбідним ожирінням можуть бути пояснені даними, наведеними Fernanda I. et. all (2016) [196]. 
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Примітка: р<0,05,* – порівняно з групою 1; ^ – з групою 2; # – з групою 3, & – з усіма групами.

Рис. 6.3.2. 
Сироватковий рівень хемерину та частка осіб з ІР залежно від ІМТ
З метою вивчення впливу вмісту несфатину-1 сироватки крові на ліпідний профіль обстежених хворих було проведено кореляційний аналіз за методом Спірмана та виявлено середньої сили зворотній кореляційний зв'язок між несфатином-1 та ЗХС (r = -0,48, р < 0,05), ЛПДНЩ (r = -0,51, р < 0,05) у групі з ізольованою ГХ, середньої сили зворотній кореляційний зв'язок між несфатином-1 та ЛПВЩ (r = -0,6, р < 0,05) в групі хворих на ГХ з ожирінням I ст. [197].
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

З метою вирішення поставлених завдань було обстежено 102 хворих на гіпертонічну хворобу віком 59 (53;66) років. Розподіл пацієнтів за статтю залежно від вікової категорії (див. табл. 3.1) в цілому відображав різницю в очікуваній тривалості життя чоловіків і жінок, за даними Державної служби статистики України [1]: серед хворих, молодших за 60 років, питома вага осіб різної статі була приблизно однаковою, у похилому й старечому віці частка жінок істотно збільшувалася. З числа обстежених 33 пацієнти мало надлишкову масу тіла, 48 хворих – ожиріння різних ступенів (див. табл. 3.2).

Дослідження клінічних особливостей обстеженого масиву хворих на ГХ виявило дещо більшу вираженість АГ (див. рис. 3.1), частоту розвитку типових ускладнень та супутніх кардіоваскулярних захворювань (гіпертензивне серце, хронічна серцева недостатність, ІХС, (див. табл. 3.3) та відповідних фізикальних проявів (див. табл. 3.4) порівняно з даними, які наводять провідні вітчизняні фахівці щодо частоти описаних проявів захворювання в українській популяції хворих з АГ [148,198]. Аналіз вираженості згаданих вище проявів залежно від значень ІМТ (табл. 3.5, 3.7, рис. 3.3-3.5) дозволив пов’язати більшу тяжкість ураження кардіоваскулярної системи саме з наявністю та вираженістю супутнього ожиріння. Вірогідно вищою за наявності ожиріння виявилася також питома вага пацієнтів із ЦД  2-го типу. Частота виявлення описаних ознак як окремо серед хворих на ГХ без супутнього ожиріння, так і в групах хворих із ІМТ > 30 кг/м2 відповідала даним літератури [144,199,200].

При порівнянні рівня глікемії натще вірогідних міжгрупових відмінностей виявлено не було, що, можливо, було пов’язано з невисокою кількістю хворих із супутнім маніфестним ЦД. Водночас наявність ожиріння у хворих на ГХ асоціювалася з погіршенням стану ліпідного обміну (зростання рівню ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, та зниження – ХС ЛПВЩ, що відображало збільшену проатерогенну активність у таких пацієнтів). Отримані дані не суперечать досвіду світових [201,202] та вітчизняних фахівців [144] з цього питання.

З метою прогнозування клінічного перебігу та оцінювання потенційного ризику виникнення серцево-судинних катастроф у хворих зазначеної когорти, на наступному етапі дослідження було проведено аналіз особливостей ДМАТ та ХМ ЕКГ залежно від наявності та ступеня ожиріння.

За даними нашого дослідження, хворі на ізольовану ГХ мали рівень САТ 24 в межах норми і, хоча статистично значущих відмінностей між різними групами виявлено не було, (р = 0,68), відзначено тенденцію до підвищення даного параметра в групах з ожирінням і надлишковою масою тіла (рис. 4.1). Рівень ДАТ 24 у всіх групах знаходився в межах норми та достовірно не відрізнявся. Аналіз середньоденної та середньонічної складових середньодобового АТ виявив вірогідно вищий рівень середньонічного САТ у хворих на ГХ з ожирінням різних ступенів проти груп з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла, (р = 0,0001, рис. 4.2). Аналіз показників навантаження тиском виявив статистично значуще вищі значення ІП ДАТ у хворих з ожирінням, (p = 0,01) проти груп хворих з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла. Також вірогідні відмінності між групами виявлено при оцінюванні НІП ДАТ (табл. 4.2). Значення даного параметра статистично значуще нижче у групі з ізольованою ГХ, (р < 0,05). 

Отримані нами дані не суперечать даним інших дослідників, на думку яких за наявності надлишкової маси тіла та ожиріння I ст. у хворих на ГХ підвищується поширеність систоло-діастолічної АГ, що може бути наслідком збільшення хвилинного об'єму лівого шлуночка та загального периферичного опору судин при активації симпатичної нервової системи і ренін-ангіотензин-альдостеронової системи [202]. У хворих з високими ступенями ожиріння,  своєю чергою, виявляється тенденція до зростання частоти серцевих скорочень та перерозподілу гемодинамічних варіантів гіпертензії в бік збільшення ізольованої систолічної АГ з прогресуванням ремоделювання судинної стінки.

Аналіз результатів показників варіабельності АТ (табл. 4.3) пацієнтів зазначеної когорти виявив вірогідно вищий рівень Вар ДАТ (Д) у групі з ожирінням II-III ст., (р = 0,03) порівняно з хворими на ізольовану ГХ. Треба відмітити, що згідно з даними групи дослідників (Hansen TW., Thijs L., Li Y. et al., 2010), отриманим при проведенні ретроспективного дослідження 8938 суб'єктів з 11 популяцій, [167] підвищення середньодобової діастолічної варіабельності АТ є предиктором як загальної, так і кардіоваскулярної смертності. У нашому дослідженні значення Вар ДАТ (Н) залишалися в межах норми у групах хворих з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла та були достовірно нижчими, ніж у групах з різними ступенями ожиріння, (p < 0,05). Рівні Вар САТ (Д) та Вар САТ (Н) не мали вірогідних відмінностей у різних групах. 

Аналіз біологічних циркадних ритмів у показав вірогідне підвищення кількості хворих з патологічним типом АТ «non-dipper» у групах з надлишковою масою тіла та ожирінням порівняно з пацієнтами із ізольованою ГХ за рахунок достовірного зменшення кількості хворих із циркадним ритмом за типом «dipper», що свідчить про підвищений ризик раннього ураження органів-мішеней і розвитку церебральних судинних катастроф у таких пацієнтів. Описані зміни внутрішньогрупової структури типів біологічних циркадних ритмів статистично не відрізнялися у групах з різними ступенями ожиріння і надлишковою масою тіла (рис. 4.3).

На думку багатьох науковців, зміна циркадного ритму АТ за типами «non-dipper» та «night-peaker» асоціюється з підвищеним ризиком ураження органів-мішеней при АГ [125,203,204]. Однак ці результати не були однозначними, можливо, через різницю в методології, досліджуваних популяціях, розмірах вибірки та кінцевих показниках [205]. Цікавими виявились результати метааналізу 17312 гіпертоніків з 3-х континентів, який виконали дослідники ABC-H (The Ambulatory Blood Pressure Collaboration in Patients With Hypertension) [206]. У цьому метааналізі було обчислено ризики для патологічних типів циркадного ритму АТ (non-dipper, night-peaker, over-dipper) відносно біологічного циркадного ритму (dipper). Дослідники ABC-H визначили багатоваріантні кореговані показники ризику (HRs) для загальних серцево-судинних подій, коронарних подій, інсультів, серцево-судинної смертності та загальної смертності. За даними ABC-H, пацієнти з циркадним ритмом АТ за типом «non-dipper» та «night-peaker» мали суттєвий, на 27% більший, ризик для загальних серцево-судинних подій, ніж хворі на ГХ з біологічним циркадним ритмом «dipper». При цьому ступінь серцево-судинного ризику достовірно відрізнявся, (р < 0,001) у пацієнтів з патологічними типами циркадного ритму, які отримували антигіпертензивну терапію – (HRs = 0,72) проти (HRs = 1,92) у нелікованих хворих. 

Важливу прогностичну цінність для прогнозування клінічного перебігу у хворих з АГ мають також показники ДМАТ, що характеризують динаміку змін АТ у ранкові години та вважаються самостійним предиктором ураження органів-мішеней у хворих з АГ, незалежно від добового профілю АТ та типу гіпертензії [207,208]. 

Проведення міжгрупового аналізу виявило значущі статистичні відмінності за індексом ранкових годин у групах хворих з ожирінням різних ступенів проти хворих з ізольованою ГХ, (р = 0,01) та надлишковою масою тіла, (р = 0,03). Середні величини ВРП САТ у всіх групах не перевищували припустимого рівня. ШРП САТ була підвищена у всіх групах пацієнтів з максимальними значеннями у хворих на ГХ з ожирінням II-III ст., проте відмінності не були статистично значущі (р = 0,44). Аналізуючи ВРП ДАТ, можемо відзначити нормальні значення даного показника у групі хворих з ізольованою ГХ та тенденцію до його підвищення в групах хворих на ГХ з надлишковою масою тіла й ожирінням, хоча вірогідними міжгрупові відмінності також не були (р = 0,12). Аналогічно не було виявлено статистично значущих міжгрупових відмінностей при оцінюванні ШРП ДАТ, (р = 0,55). Отримані нами дані не суперечать результатам інших зарубіжних та вітчизняних дослідників. Так, за даними Н.С. Кузнецова та ін., 2013, особливостями параметрів ДМАТ, що характеризують динаміку змін АТ у ранкові години у хворих на ГХ на відміну від здорових осіб є істотне підвищення всіх амплітудних (ВРП САТ і ДАТ), швидкісних (ШРП САТ і ДАТ) та інтегральних (ІРГ) показників [209]. Для хворих з проявами метаболічного синдрому притаманно вірогідно вищі рівні ШРП ДАТ та ІРГ [210]. Водночас відомо, що проведення антигіпертензивної терапії має вплив на деякі параметри ДМАТ, у тому числі добовий профіль АД, варіабельність АТ та показники, що характеризують динаміку змін АТ в ранкові години [209,211,212], чим можна пояснити виявлені у нашому дослідженні відмінності від літературних даних.

В обстежених хворих також було проведено аналіз особливостей пульсового тиску, який вважається важливим фактором, що впливає на ризик розвитку ускладнень в осіб з патологією серцево-судинної системи та маркером доклінічної діагностики серцево-судинних захворювань [162]. Отримані величини достовірно не відрізнялись у хворих з різних груп (див. рис. 4.4). Водночас відзначався середньої сили прямий зв'язок ПАТ з віком пацієнтів, стадією ХСН, наявністю в анамнезі ЦД 2-го типу, а також такими показниками ДМАТ, як САТ 24, ІЧ САТ, НІП САТ і Вар САТ.

Аналіз особливостей параметрів ХМ ЕКГ показав вірогідно вищі значення середньодобової ЧССу хворих на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням порівняно з хворими на ізольовану ГХ (рис. 5.1). Проведення порівняльного аналізу в групах з надлишковою масою тіла та ожирінням не виявило статистично значущих відмінностей, але очевидною була тенденція до підвищення даного показника залежно від ІМТ, що підтверджувалося наявністю прямого кореляційного зв'язку між середньодобовою ЧСС та ІМТ (r = 0,4, р < 0,05). 

Важливим прогностичним параметром, що знижується при захворюваннях, пов'язаних з вегетативною "денервацією" серця та асоціюється з несприятливим прогнозом і високим ризиком раптової смерті у хворих групи ризику є ЦІ серця [168]. У нашому дослідженні найбільш несприятливою за цим показником виявилась група хворих на ГХ з ожирінням І ст. (рис. 5.2). Рівень ЦІ серця у цій групі був вірогідно нижчим, ніж в інших групах обстежених хворих. При проведенні внутрішньогрупового аналізу за відсотковим співвідношенням, питома вага хворих з ЦІ нижче за 1,2 у групі з ожирінням І ст. склала 100% та вірогідно перевищувала їх частку у групах хворих з ізольованою ГХ (64%, р < 0,01), надлишковою масою тіла (69%, р < 0,01) та ожирінням високих ступенів (83%, р< 0,05), що збігається з даними інших дослідників [213]. 

Вивчення особливостей параметрів добової варіабельності серцевого ритму (табл. 5.1) виявило зниження значень SDNN 24 і rMSSD, що вірогідно супроводжувалось підвищенням ІМТ у пацієнтів з АГ. Отримані результати підтверджено даними аналізу показників ВСР частотної області (табл. 5.2). Так, хворі на ГХ з надлишковою масою тіла та ожирінням мали статистично значуще нижчі значення показника загальної потужності спектру (TF) за рахунок HF компоненту, який переважно відображає активність парасимпатичного відділу ВНС та вірогідно вищі значення індексу вагосимпатичної взаємодії (LF/НF). 

Описані зміни добової варіабельності АТ в обстежених хворих свідчать про наявність вегетативного дисбалансу з послабленням активності парасимпатичного відділу ВНС та збігаються з даними зарубіжних та вітчизняних дослідників [213-215]. Аналізуючи отримані результати, можна зробити висновок, що наявність надлишкової маси тіла та ожиріння є фактором ослаблення парасимпатичного «захисту» серця.
Одним з маркерів ризику РСС за наявності органічного ураження серця вважаються шлуночкові порушення ритму, які не мають самостійної прогностичної цінності в здорових осіб [165]. З метою визначення ступеня ризику РСС у хворих виокремлених груп ми проаналізували особливості шлуночкових аритмій за ризик-стратифікацією J. T. Bigger, 1984 (табл. 5.3). Проведення кількісного аналізу шлуночкової екстрасистолії в нашому дослідженні не виявило статистично значущих відмінностей за чисельністю хворих з кількістю ШЕ більше за статистичну норму в різних групах. Проте необхідно відзначити, що 100% хворих на ГХ з патологічною кількістю ШЕ (>700) на добу належали до групи з ожирінням ІІ-ІІІ ст. (р = 0,0001). Проведення якісного аналізу виявило вірогідно вищу кількість хворих із шлуночковими порушеннями ритму за типом тригемінія (4-Б клас за B. Lown, M. Wolf або 5 клас в модифікації M. Ryan) у хворих на ГХ з ожирінням ІІ-ІІІ ст. порівняно з групами з ізольованою ГХ та надлишковою масою тіла, (р < 0,05). Хворі з високими ступенями ожиріння також мали вірогідно більшу кількість парних мономорфних ШЕ (4-А клас за B. Lown, M. Wolf та в модифікації M. Ryan) і частоту шлуночкової екстрасистолії  порівняно з хворими без ожиріння, (р < 0,05) та кількість одиноких поліморфних ШЕ (3 клас за B. Lown, M. Wolf та в модифікації M. Ryan) порівняно з хворими з надлишковою масою тіла, (р < 0,05). Проведення кореляційного аналізу виявило наявність прямого кореляційного зв’язку між ІМТ та частотою шлуночкової екстрасистолії (r = 0,4, р < 0,05), шлуночковими порушеннями ритму за типом тригемінія (r = 0,43, р < 0,05). Загальну кількість ШЕ також було пов’язано з віком хворих (r = 0,34, р < 0,05). Таким чином, наявність шлуночкової екстрасистолічної аритмії, особливо високих градацій (за модифікованою класифікацією B. Lown, M. Wolf, 1971), вірогідно пов’язана з наявністю та ступенем ожиріння, що зумовлює необхідність ретельного інструментального дослідження з метою виключення органічного ураження серця, яке й визначає ризик РСС у хворих зазначеної когорти.

Подовження інтервалу QT також використовується як доведений предиктор РСС [172-175]. У нашому дослідженні тривалість коригованого за ЧСС інтервалу QT (QTc) вірогідно не відрізнялась у різних групах, але було відзначено тенденцію до підвищення даного параметра у пацієнтів з різними ступенями ожиріння (рис.5.3). Необхідно відмітити, що проведення внутрішньогрупового аналізу за відсотковим співвідношенням виявило вірогідно вищу кількість осіб з подовженням QTс (> 0,43 с у чоловіків та > 0,45 у жінок) у групах з ІМТ, вищим за нормальний, включаючи надлишкову масу тіла, (р < 0,05). 

Наступним завданням нашого дослідження було визначення сироваткових рівнів хемерину та несфатину-1 у хворих на ГХ з ожирінням та без такого порівняно з контрольною групою (табл. 6.1.1). За результатами міжгрупового аналізу, сироватковий вміст обох цитокінів у всіх групах хворих на ГХ був вірогідно вищим. При цьому, максимальну сироваткову концентрацію хемерину було визначено у хворих на ізольовану ГХ, а також у пацієнтів з ожирінням I ст. Рівень несфатину-1 сироватки крові був найвищим у групі з ізольованою ГХ та достовірно перевищував рівень цього цитокіну у групі з ожирінням І ст. Отримані нами результати збігаються з даними, що наводять інші автори [40,43,192], в яких пацієнти цієї групи показали найбільшу цитокінову активність порівняно з групами ожиріння   ІІ-ІІІ ступенів та підтверджують результати інструментальних досліджень.
Аналізуючи отримані дані, можна припустити, що у хворих на ГХ на ранніх стадіях розвитку ожиріння підвищення синтезу хемерину є компенсаторною реакцією організму на порушення метаболічних процесів. При подальшому прогресуванні гормонально-метаболічних порушень, викликаних накопиченням жирової тканини, дана закономірність нівелюється. У пацієнтів з ГХ та нормальною масою тіла підвищення хемерину сироватки крові може бути підтвердженням ролі цього адипоцитокіну у патогенетичних механізмах формування АГ. У хворих з ізольованою ГХ та на ранніх стадіях розвитку ожиріння одночасно з підвищенням синтезу несфатину-1 зберігається його роль у регуляції метаболізму. Проявом цього є підвищення ІМТ та нижчий (порівняно з високими ступенями ожиріння) рівень несфатину-1 у групі з ожирінням І ст. У міру прогресування гормонально-метаболічних порушень, що викликані накопиченням жирової тканини, даний зв'язок також усувається.

З метою більш детального вивчення взаємозв’язку активності хемерину та несфатину-1 сироватки крові, антропометричних параметрів, гендерних особливостей та особливостей клінічної характеристики обстежених хворих з ГХ було проведено кластеризацію за значеннями рівня хемерину та несфатину-1 сироватки крові, отримано 4 кластери, що не перетинаються, з похибкою навчання р = 0,17 (див. рис. 6.1.1). Унаслідок значної варіабельності ознак всередині кластерів проведення міжкластерного аналізу не виявило вірогідних відмінностей між хворими за віком, антропометричними показниками та ІМТ. Наявність вірогідних відмінностей у співвідношенні окружності талії та стегон у хворих різних кластерів можна пояснити статистично значущою різницею у статевій структурі. За даними нашого дослідження, чоловіча стать вірогідно асоціюється з вищим вмістом несфатину-1 сироватки крові, (р < 0,01) (рис. 6.1.2), що збігається з даними інших дослідників [216]. Проведення внутрішньогрупового аналізу за ІМТ підтверджує гендерну залежність сироваткового вмісту несфатину-1 (p < 0,05) у хворих з ізольованою ГХ, надлишковою масою тіла та ожирінням І ст., яка, однак, нівелюється у хворих з високими ступенями ожиріння. Сироватковий уміст хемерину вірогідно не відрізнявся у хворих різної статі (рис. 6.1.3). За результатами внутрішньогрупового аналізу вмісту хемерину сироватки крові у хворих на ГХ залежно від наявності й ступеня ожиріння за гендерною ознакою достовірних відмінностей всередині груп також не виявлено.

Оцінювання середніх значень показників АТ та ЧСС пацієнтів, яких було віднесено до різних кластерів (табл. 6.1.3), показало вірогідне підвищення ЧСС у пацієнтів кластеру із високим умістом хемерину та відносно низьким сироватковим рівнем несфатину-1 порівняно з кластером з відносно низьким сироватковим умістом хемерину та несфатину-1 та кластером з відносно низьким сироватковим умістом хемерину та високим несфатину-1. Відмінності у ЧСС між кластерами з високим вмістом хемерину не були статистично значущими.

Слід зауважити, що на момент включення до дослідження переважна більшість хворих отримувала комбіновану антигіпертензивну терапію. Тому з метою більш коректного аналізу взаємозв’язків між рівнями хемерину та несфатину-1 сироватки крові та тяжкістю перебігу АГ було визначено кількість хворих із різними її ступенями у різних кластерах (рис. 6.1.4).
Звертає на себе увагу той факт, що питома вага пацієнтів із «м’якою» АГ 1 ст. була найвищою у кластері, що найменше відрізнявся від контрольної групи за значеннями середніх рівнів обох цитокінів та кластері з відносно низьким умістом хемерину та високим несфатину-1 (див. рис. 6.1.1). Найтяжчим перебіг АГ виявився у кластері з переважним підвищенням концентрації хемерину та низьким умістом несфатину-1 та у кластері з високими рівнями обох цитокінів. За тим самим принципом було проаналізовано питому вагу пацієнтів із різними клінічними стадіями перебігу ГХ залежно від рівня цитокінів, що вивчаються (рис. 6.1.5). Найбільшою кількістю хворих (100,0%) із ускладненим перебігом ГХ, 50,0% з яких мали в анамнезі асоційований клінічний стан або застійну серцеву недостатність характеризувався кластер з високим рівнем хемерину та відносно низьким – несфатину-1. Інші кластери не відрізнялися один від іншого питомою вагою пацієнтів із неускладненої ГХ І ст., проте співвідношення частки хворих із ІІ і ІІІ стадіями хвороби суттєво змінювалося: найменшою була питома вага хворих із ГХ ІІІ ст. у кластері зі значеннями цитокінів, близькими до контролю, у кластері з низьким умістом хемерину й високим рівнем несфатину-1 сироватки крові частка хворих із ІІІ стадією захворювання дещо збільшувалася, вірогідно ж найбільшою (р < 0,05) вона ставала у кластері, що характеризувався збільшенням рівня обох цитокінів. Синдром хронічної серцевої недостатності був діагностований у переважної більшості обстежених хворих незалежно від кластерів значень хемерину та несфатину-1. Кластери пацієнтів вірогідно не відрізнялися між собою за розподілом стадій ХСН за класифікацією Стражеска-Василенка та частотою виявлення різних функціональних класів ХСН за класифікацією NYHA (рис. 6.1.6, 6.1.7.) [217]. Аналізуючи дані літератури, ми не знайшли попередніх досліджень, присвячених вивченню взаємозв’язків між сироватковими рівнями хемерину та несфатину-1 та тяжкістю перебігу ГХ.
З метою оцінювання функціонального стану нирок – органа-мішені при АГ у нашому дослідженні було проаналізовано вміст креатиніну сироватки крові, наявність МАУ в ранковому аналізі сечі та розраховано ШКФ за формулою CKD-EPI для осіб європеоїдної раси. Згідно з отриманими даними, 96,3% хворих на ГХ мали ШКФ нижче за 90 мл/хв/1,73 м2. Зниження ШКФ нижче 60 мл/хв/1,73м2 вірогідно (р = 0,03) асоціювалося з вищим вмістом хемерину сироватки крові у порівнянні з хворими, ШКФ яких знаходилась в межах 90-60 мл/хв/1,73м2, при цьому за ІМТ ці групи вірогідно не відрізнялися. Проведення кореляційного аналізу показало наявність негативного кореляційного зв’язку між ШКФ та сироватковим вмістом хемерину (r = -0,33, р < 0,05) в обох групах. Хворі означених груп статистично значуще відрізнялися за рівнем МАУ, що становило 19% (8 пацієнтів) у 1-й групі та 48% (18 пацієнтів) у 2-й групі (р = 0,04), але кореляційного зв’язку між умістом хемерину сироватки крові та МАУ виявлено не було.
Перспективи вивчення й розроблення діагностичних критеріїв і моніторування ураження нирок при АГ є об'єктом пильного вивчення науковців. Можлива роль запальних цитокінів, зокрема хемерину, у патогенезі деяких нефропатій, включаючи діабетичну, підтверджена низкою клінічних досліджень [10,218]. Отримані дані демонструють взаємозв'язок між прогресуванням порушення функції нирок з підвищенням рівня хемерину сироватки крові. Притому кореляційні зв'язки хемерину з параметрами ліпідного та вуглеводного обміну в умовах вираженої ниркової дисфункції зберігалися. Також існує кілька робіт, в яких визначено рівень хемерину сироватки крові у хворих з хронічною хворобою нирок, що знаходилися на гемодіалізі, та доведено зв'язок між високим рівенем хемерину й кращим виживанням хворих зазначеної когорти [101,102]. У дослідженні Е.С. Левицької, А.В. Разіна, М.М. Батюшина та ін., 2017, присвяченому впливу хемерину на перебіг хронічних гломерулонефритів, автори також висловлюють припущення про можливу протективну роль даного адипоцитокіну в процесах ниркового ремоделювання [219]. Отримані нами результати доповнють дані зарубіжних дослідників та свідчать на користь складної ролі хемерину як біомаркера та патогенетичного фактора при порушеннях ниркової функції на тлі АГ та супутніх розладів ліпідного і вуглеводного обмінів, що обумовлює доцільність проведення подальших досліджень у цьому напрямку.

Одним із завдань нашого дослідження було дослідити взаємозв’язок між концентраціями хемерину та несфатину-1 сироватки крові та параметрами ДМАТ й ХМ ЕКГ хворих на ГХ залежно від наявності та ступеня ожиріння. Під час аналізу літературних джерел нами було знайдено одну роботу,  присвячену вивченню взаємозв’язку між сироватковим рівнем хемерину та циркадними ритмами АТ [11]. Публікацій щодо дослідження взаємозв’язків між сироватковими рівнями хемерину й несфатину-1 та інших параметрів ДМАТ, або сироватковими рівнями хемерину й несфатину-1 та параметрів ХМ ЕКГ знайти не вдалося. 

Для більш детального вивчення впливу активності хемерину та несфатину-1 на особливості параметрів ДМАТ було проведено кластеризацію масиву обстежених пацієнтів із ГХ за значеннями рівнів даних адипоцитокінів у сироватці крові; отримано чотири кластери, що не перетинаються. Проведення міжкластерного аналізу виявило статистично значущі відмінності між кластерами у параметрах ДМАТ, що характеризують динаміку змін АТ у ранкові години, денної варіабельності АТ та циркадного індексу АТ. У нашому дослідженні великий ІМТ та високій уміст хемерину сироватки крові у пацієнтів в 1-му кластері асоціювався зі зміною циркадного ритму АТ за типом «non-dipper», що вірогідно відрізнялося від результатів, отриманих в інших кластерах та збігалося з даними [11]. Відносно низький рівень хемерину та відносно високий вміст несфатину-1 у хворих 2-го кластеру відповідав переважному розподілу циркадних ритмів АТ за типом «dipper». Біологічний циркадний ритм «dipper» також був більш притаманний пацієнтам 3-го кластеру, які мали високий рівень обох цитокінів. Проте необхідно відзначити, що ІМТ хворих цього кластеру був найнижчим. У 4-му кластері за типами циркадного ритму АТ «dipper» та «non-dipper» хворі розподілились рівномірно, що статистично значуще відрізняється від інших кластерів. Величини Вар САТ (Д) та Вар ДАТ (Д) у хворих 1-го кластеру також були вірогідно вищими ніж, у 2-4-му кластерах, що не відрізнялись між собою за цим параметром ДМАТ. Великі рівні сироваткових цитокінів у 3-му кластері асоціювались з високими ШРП САТ (ДАТ), статистично значуще перевищуючи цей показник у 2-4-х кластерах. За параметром ВРП САТ (ДАТ) найбільш сприятливим виявився 2-й кластер, у якому цей показник був вірогідно нижчим, ніж в інших кластерах.

Проведення кореляційного аналізу виявило помірний прямий кореляційний зв'язок між вмістом хемерину сироватки крові та такими параметрами ДМАТ: ШРП САТ й ШРП ДАТ (r = 0,35, р < 0,05); ВРП САТ й ВРП ДАТ (r = 0,3, р < 0,05); Вар САТ й Вар ДАТ (r = 0,34, р < 0,05). Кореляцій між параметрами ДМАТ та несфатином-1 виявлено не було.

З метою вивчення взаємозв’язків між концентраціями хемерину  несфатину-1 сироватки крові та особливостями параметрів ВСР було проведено внутрішньогруповий кореляційний аналіз. Аналіз отриманих результатів у групі хворих з ізольованою ГХ виявив сильний зворотній кореляційний зв'язок між рівнями хемерину(r = -0,9, р < 0,05) й несфатину-1 сироватки крові (r=-0,7, р < 0,05) та SDNN 24 й SDANN 24; сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,7, р < 0,05) між сироватковими рівнями обох цитокінів та кількістю шлуночкових екстрасистол, сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,8, р < 0,05) між сироватковим умістом хемерину та індексом вагосимпатичної взаємодії (LF/НF). У групі хворих на ГХ з надлишковою масою тіла статистично значущих кореляційних зв’язків виявлено не було. У пацієнтів з ГХ та ожирінням І ст. визначено сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,8, р < 0,05) між сироватковим вмістом хемерину та низькочастотним LF компонентом ВСР. Для групи хворих на ГХ з високими ступенями ожиріння був притаманний сильний прямий кореляційний зв'язок (r = 0,7, р < 0,05) між сироватковим умістом хемерину й ШЕ та сильний зворотній кореляційний зв'язок (r = -0,7, р < 0,05) між сироватковим вмістом хемерину й ЦІ серця. Сироватковий рівень нефатину-1 у цій групі зворотньо корелював з рівнем SDNN24 (r = -0,7, р < 0,05).

Результати проведеного кореляційного аналізу свідчать про наявність достовірного зворотнього зв’язку між рівнем несфатину-1 сироватки крові та загальною добовою ВСР в обстежених пацієнтів. Ослаблення цього зв’язку у хворих на ранніх етапах розвитку ожиріння, на наш погляд, пов’язане з наявністю великої кількості додаткових дисрегуляторних впливів (у тому числі показаної раніше вираженої гіперактивації системи прозапальних цитокінів), іншим проявом чого було вірогідне зниження у таких пацієнтів циркадного індексу ЧСС. Рівень хемерину сироватки крові у хворих з надлишковою масою тіла або ожирінням не був пов’язаний з показниками загальної ВСР, проте у більшості клінічних груп демонстрував прямий зв’язок з маркерами симпатичної гіперактивації – потужністю LF компоненту ВСР, відношенням LF/HF та, як можливий наслідок, загальною кількістю ШЕ.

З метою більш детального вивчення взаємозв'язків між рівнем хемерину сироватки крові та метаболічними розладами у хворих на ГХ залежно від ІМТ було проведено кластеризацію масиву обстежених пацієнтів із АГ за визначеними рівнями хемерину сироватки крові та ІМТ; отримано 4 кластери, що не перетинаються, з похибкою навчання р = 0,134 (рис. 6.3.1).

За результатами проведеної кластеризації можна відзначити такі закономірності: пацієнти, які належали до 1-го кластеру, мали найнижчий рівень хемерину сироватки крові та ІМТ, що супроводжувалося найбільш сприятливим типом ліпідного профілю. При цьому найбільш несприятливі зміни ліпідного профілю було асоційовано зі зростанням ІМТ, що спостерігалося в 3-му кластері хворих; водночас ізольоване підвищення сироваткового рівня хемерину у кластері 2 (високий уміст сироваткового хемерину та відносно низький ІМТ) також було пов’язане з несприятливими змінами метаболізму ліпідів, проявом чого було зниження середніх концентрацій ХС ЛПВП навіть порівняно з пацієнтами із високими ступенями ожиріння. Отримані нами дані збігаються з результатами світових дослідників [220,221]. Необхідно відмітити, що, незважаючи на велику кількість зарубіжних публікацій про вплив хемерину на процеси адипогенезу в експерименті на тваринах [7,8,222], кількість клінічних досліджень не так широко висвітлена та є досі суперечливою. Так, у дослідженні Xiaotao et al., 2012 було виявлено значно підвищений рівень хемерину сироватки крові у хворих із ІХС, які перенесли коронарну ангіографію [223]. На думку дослідників, підвищення сироваткового вмісту хемерину є незалежним прогностичним маркером атеросклеротичного ураження коронарних артерій. Подібні дані були отримані у дослідженні Hah YJ et al., 2011, що виявило позитивну кореляцію між сироватковим умістом хемерину та стенозом коронарних артерій у пацієнтів із ІХС [224]. Навпаки, у дослідженні Lehrke et al., 2009, автори повідомляють, що рівень хемерину сироватки крові не корелює з навантаженням на коронарні бляшки та кількістю некальцифікованих бляшок після коригування факторів ризику серцево-судинних захворювань [225]. 

Щодо вивчення взаємозв’язків між сироватковим умістом хемерину та вуглеводним обміном, підвищення вмісту сироваткового хемерину хворих   3-го кластеру асоціювалося з наявністю ЦД 2-го типу. На відміну від цього, збільшення ІМТ при порівнянні біохімічних показників хворих 1-го та 3-го кластерів призводило до появи статистично значущих відмінностей у рівні глюкози крові. Хворі на ГХ з ожирінням, рівень хемерину сироватки яких перевищував 5,8 нг/мл, характеризувалися вірогідно більшою частотою ЦД 2-го типу. Зазначений факт особливо звертає на себе увагу з огляду на те, що у пацієнтів з рівнями хемерину, вищими за 5,8 нг/мл, було визначено вірогідно менші середні значення ІМТ та нижчі рівні глікемії. 
Для більш детального вивчення ролі хемерину у регуляції вуглеводного обміну нами була зроблена спроба проаналізувати зв'язок між рівнем хемерину сироватки крові та наявністю інсулінорезистентності у хворих на ГХ залежно від ІМТ. Для цього ми провели аналіз особливостей глікемічного профілю та індексів ІР (табл. 6.3.2) обстежених хворих, який показав вірогідно вищий, ніж в інших групах, рівень глюкози крові натще у хворих на ГХ з ожирінням ІІ-ІІІ ст. Проведення перорального глюкозотолерантного тесту виявило статистично значуще вищу у відсотковому співвідношенні кількість хворих з порушенням толерантності до глюкози у групах з ожирінням І-ІІІ ст. порівняно із хворими на ізольовану ГХ та з надлишковою масою тіла, (р < 0,05). За даними міжгрупового аналізу, наявність ожиріння у хворих на ГХ вірогідно асоціювалася з підвищенням рівня інсуліну сироватки крові натщесерце та наявністю ІР порівняно з групами пацієнтів з нормальною та надлишковою масою тіла, (р < 0,05). Аналіз кореляційних взаємозв’язків між рівнем хемерину сироватки крові та показниками вуглеводного обміну у загальній когорті обстежених хворих не виявив вірогідних залежностей. Водночас проведення аналізу серед хворих на ГХ із супутнім ожирінням дозволило виявити статистично значущий кореляційний зв’язок сироваткової концентрації хемерину з глікемією натще та постпрандіальною (r = - 0,43 й r = - 0,37, відповідно, р < 0,05). Кореляція з рівнем постпрандіальної глікемії досягала найбільшої сили серед пацієнтів із ожирінням ІІ-ІІІ ступенів (r = -0,80, р < 0,05), у цій же підгрупі з’являвся відсутній за більш низьких значень ІМТ зв’язок із наявністю в пацієнтів ЦД 2-го типу (r = 0,46, р < 0,05). Виявлені в нашому дослідженні взаємозв’язки між концентрацією хемерину сироватки крові та показниками вуглеводного обміну у хворих на ГХ, а саме: досягнення максимального рівня цитокіну, що вивчався, у пацієнтів із супутнім ожирінням І ст. з подальшим вірогідним зниженням у міру збільшення середніх значень ІМТ та достовірним підвищенням кількості осіб з ІР (рис.6.3.2) у групах з морбідним ожирінням, можуть бути пояснені даними, наведеними Fernanda I. et. all (2016) [196]. Як відомо, макрофаги є джерелом прозапальних маркерів, зокрема хемерину [226], у той же час доведена їх роль у процесі формування ІР [227]. У контексті ожиріння підвищення вмісту циркулюючого хемерину є складовою як хронічного запалення, так і формування дисметаболічного фенотипу. Згідно з даними попередніх досліджень [218,228], хемерин має декілька ізоформ з протилежним про/протизапальним ефектом залежно від типу протеаз, що діють на його попередник – прохемерин, перетворюючи його на біологічно активну форму. Тобто на початковому етапі формування ІР збільшення рівня хемерину сприяє розвитку дисметаболічного профілю, що виникає внаслідок дисфункції жирової тканини. У подальшому при приєднанні та прогресування ГІ та асоційованих метаболічних розладів у пацієнтів із високими ступенями ожиріння рівень циркулюючого хемерину може знижуватись. 
З метою оцінювання впливу несфатину-1 на ліпідний профіль проведено кореляційний аналіз за методом Спірмана. Виявлено середньої сили зворотній кореляційний зв'язок між несфатином-1 та ЗХС (r = - 0,48, р < 0,05), ХС ЛПДНЩ (r = -0,51, р < 0,05) у хворих з ізольованою ГХ, середньої сили зворотній кореляційний зв'язок між несфатином-1 та ХС ЛПВЩ (r = -0,6, р < 0,05) у пацієнтів з ГХ та ожирінням I ст. Як відомо, несфатин-1 регулює потребу в їжі, знижуючи апетит та кількість виробленого організмом жиру, що сприятливо відбивається на параметрах ліпідного профілю (підвищення несфатину-1 сироватки крові у хворих з ізольованою ГХ асоціювалося зі зниженням загального холестерину й ХС ЛПДНЩ). Отримані результати збігаються з даними зарубіжних авторів, які вивчали потенційну роль вісфатину й несфатину-1 у процесі атерогенезу у хворих на ревматоїдний артрит [229]. За результататими даного дослідження, було виявлено негативний кореляційний зв'язок між сироватковим рівнем несфатину-1 та товщиною інтими-медіа сонних артерій (r = -0,017, р = 0,008) та висловлене припущення про можливу антиатерогенну дію даного адипоцитокіну.
ВИСНОВКИ

1. У роботі представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуального наукового завдання сучасної внутрішньої медицини, а саме – оптимізація ранньої діагностики та прогнозування перебігу гіпертонічної хвороби з ожирінням на підставі вивчення новітніх маркерів метаболізму жирової тканини хемерину та несфатину-1 у комплексі з оцінюванням параметрів добового моніторування артеріального тиску та холтерівського моніторування, клінічних характеристик обстежених хворих, функціонального стану нирок, показників ліпідного та вуглеводного обмінів.

2. Особливостями параметрів добового моніторування артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням є вірогідно вищі індекс і нормований індекс площі навантаження діастолічним тиском, (р<0,01), значення денної і нічної варіабельності діастолічного тиску, (р<0,05), а також індекс ранкових годин, (р<0,05) порівняно з пацієнтами з ізольованою гіпертонічною хворобою та надлишковою масою тіла. Наявність супутнього ожиріння у хворих зазначеної когорти вірогідно супроводжується зміною добового біологічного ритму артеріального тиску за типом «non-dipper», (р<0,05), що свідчить про підвищений ризик раннього ураження органів-мішеней і розвитку церебральних судинних катастроф у даних пацієнтів.

3. Перебіг гіпертонічної хвороби на фоні ожиріння високих ступенів характеризується вірогідно вищою кількістю хворих із шлуночковими порушеннями ритму високих градацій, які можна розцінювати як потенційно злоякісні або злоякісні згідно з ризик-стратифікацією за J.T. Bigger. Особливостями параметрів варіабельності серцевого ритму у пацієнтів з гіпертонічною хворобою та надлишковою масою тіла або ожирінням є зниження значень SDNN 24 та rMSSD, загальної потужності (TF) за рахунок HF компоненту спектра, підвищення середньодобової ЧСС та індексу вагосимпатичної взаємодії (LF/НF), ригідність циркадного ритму серця (вираженість якої залежить від наявності та ступеня ожиріння), що свідчить про наявність вегетативного дисбалансу з послабленням активності парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи.

4. Сироватковий уміст хемерину та несфатину-1 є вірогідно вищим у хворих на гіпертонічну хворобу, (p<0,05). Найвищі сироваткові рівні хемерину виявлено у пацієнтів з ізольованою гіпертонічною хворобою та в групі з ожирінням І ступеня. Сироваткова концентрація несфатину-1 досягає максимальних значень у хворих з ізольованою гіпертонічною хворобою та є вірогідно вищою, ніж в осіб з ожирінням І ступеня, (p<0,05), що може свідчити про залучення імунозапальних процесів до патогенезу гіпертонічної хвороби та найбільшу їх вираженість за наявності ожиріння І ступеня. 

5. Найбільш сприятливим клінічним перебігом характеризуються кластери з найнижчими значеннями обох цитокінів та з відносно низьким умістом хемерину й високим несфатину-1. У кластерах з високими сироватковими рівнями обох цитокінів або високим умістом хемерину та низьким – несфатину-1 сироватки крові вірогідно вищою є частка хворих із ускладненим перебігом гіпертонічної хвороби або вищим ступенем артеріальної гіпертензії, (p<0,05). Рівень хемерину сироватки крові вірогідно вищий у хворих на гіпертонічну хворобу з нижчою швидкістю клубочкової фільтрації незалежно від індексу маси тіла, (p<0,05). 

6. У хворих зазначеної когорти встановлено взаємозв’язок між розподілом сироваткових концентрацій хемерину і несфатину-1 та низкою параметрів добового моніторування артеріального тиску і холтерівського моніторування електрокардіограми, які відповідають високому ризику виникнення серцево-судинних катастроф. Вищі рівні сироваткового хемерину супроводжуються вірогідно вищими значеннями денної варіабельності артеріального тиску, швидкості та величини ранкового підвищення артеріального тиску та індексу ранкових годин, (p<0,05). Визначено наявність взаємозв’язку між сироватковим умістом несфатину-1 та показниками загальної добової варіабельності серцевого ритму (SDNN24, SDANN24, r=–0,7; р<0,05). Виявлено взаємозв’язок між рівнем хемерину сироватки крові й маркерами симпатичної гіперактивації – потужністю LF компоненту варіабельності серцевого ритму (r=0,8; р<0,05), відношенням LF/HF та, як можливий наслідок, загальною кількістю шлуночкових екстрасистол (r=0,7; р<0,05) у пацієнтів з надлишковою масою тіла та ожирінням. 
7. Хворі на гіпертонічну хворобу з ожирінням мають вірогідно вищий рівень інсуліну сироватки крові натщесерце та питому вагу осіб із синдромом інсулінорезистентності, (p<0,05). Збільшення кількості хворих з гіперінсулінемією у групах з ожирінням ІІ-ІІІ ступеня супроводжується зниженням сироваткового вмісту хемерину порівняно з іншими групами, (p<0,05). Зростання сироваткового рівня хемерину у хворих з ожирінням асоціюється з несприятливими змінами метаболізму ліпідів, а саме – зниженням середніх концентрацій ліпопротеїдів високої щільності. Підвищення вмісту несфатину-1 сироватки крові у хворих з ізольованою гіпертонічною хворобою супроводжується зниженням рівнів загального холестерину та ліпопротеїдів дуже низької щільності.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З метою контролю підвищеного ризику розвитку порушень добового профілю артеріального тиску, шлуночкових аритмій у хворих на ГХ з ожирінням рекомендовано комплексне обстеження з поглибленим вивченням параметрів добового моніторування артеріального тиску і холтерівського моніторування електрокардіограми, які відповідають високому ризику виникнення серцево-судинних катастроф. 

2. Хворим на ГХ з ожирінням з метою підвищення якості ранньої діагностики та прогнозування розвитку метаболічних розладів рекомендовано визначення концентрації хемерину сироватки крові як потенційного інтегрального маркера розвитку атерогенних дисліпідемій, синдрому інсулінорезистентності, доклінічного ураження нирок та змін параметрів добового моніторування артеріального тиску.
3. Хворим на гіпертонічну хворобу з ожирінням з метою покращення якості прогнозування клінічного перебігу захворювання рекомендовано визначення сироваткової концентрації несфатину-1 як прогностичного маркера сприятливого перебігу артеріальної гіпертензії.
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