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Цукровий діабет (ЦД) залишається одним з найпоширеніших захворювань. Приблизно 5 - 7% населення земної кулі страждає на ЦД, а в групі осіб старше 65 років величина даного показника наближається до 10%, ще у 2% є недіагностований ЦД, однак, за прогнозами, впродовж наступних 25 років ця кількість хворих подвоїться [1]. 
В 70–80% випадків виявляється поєднання ГХ та ЦД 2-го типу, що є прогностично дуже несприятливим. Метааналіз численних досліджень проблеми АГ показав, що підвищення АТ на 6 мм рт. ст. підвищує ризик розвитку інсульту на 40%, ІМ на 20%. Дані фінського дослідження Finnish Prospective Study також довели, що у хворих на ЦД із підвищеним АТ ризик мозкового інсульту підвищується у більш ніж 3–4 рази.
Співіснування АГ та ЦД підвищує ризик серцевих та цереброваскулярних ускладнень у середньому в 5-6 разів порівняно з хворими на АГ без ЦД. За наявності ЦД проявляються такі фактори ризику серцево-судинних ускладнень, як абдомінальне ожиріння, дисліпідемія, мікроальбумінурія та ознаки системного запалення, маркерами якого є прозапальні цитокіни.
Останніми роками отримано дані, що свідчать про можливість залучення цитокінів до патогенезу не тільки АГ, а і до патогенезу ЦД 2 типу. Так, показано, що гіперцитокінемія здатна сприяти формуванню інсулінорезистентності, що в свою чергу сприяє гіперінсулінемії. Супутнє ЦД 2 типу абдомінальне ожиріння сприяє підвищенню секреції прозапальних цитокінів, вивчення різноманітних ефектів котрих показало, що вони залучені до всіх системних реакцій організму: регуляції імунної відповіді, гемопоезу, запалення, проліферації, диференціювання та апоптозу більшості типів клітин[2].
Згідно рекомендацій Американської діабетичної асоціації та Європейської асоціації з вивчення цукрового діабету метформін (клас бігуанідів) рекомендовано як препарат першої лінії вибору для хворих з ЦД 2 типу та доведена його ефективність при лікуванні станів, що супроводжуються інсулінорезистентністю (ІР) [3].
Втім, аналіз призначень метформіну в Україні залишається на низькому рівні і складає до 15%, притому що в США 54% лікарських призначень пов’язані з призначенням препаратів класу бігуанідів. 

Метою даного дослідження було вивчення терапевтичного потенціалу метформіну та його впливу на вуглеводний, ліпідний, цитокіновий профілі у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

Матеріал та методи дослідження.
Обстежено 20 хворих на ГХ ІІ стадії 1- 3-го ступеня із супутнім ЦД 2 типу (основна група), 48 хворих ГХ ІІ стадії 1- 3-го ступеня (група порівняння). Контрольну групу склали 10 здорових волонтерів, співставлених за статтю та віком. 
Верифікацію діагнозу, визначення стадії і ступеня АГ проведено згідно з критеріями, рекомендованими у 2007 та переглянутими у 2009 році Європейським товариством гіпертензії (ESH) / Європейським товариством кардіологів (ESC). Верифікація діагнозу ЦД проводилась згідно діагностичних критеріїв ВООЗ 1999 року.
Рівень артеріального тиску (АТ) вимірювали в положенні пацієнта сидячи після 5,хвилинного відпочинку. АТ визначали за методом М.С. Короткова.

Наявність і ступінь ожиріння оцінювали за індексом маси тіла (ІМТ): ІМТ (кг/м2) = маса тіла (кг)/зріст2 (м2).
Кров на біохімічні та імуноферментні дослідження забирали із ліктьової вени вранці натще не раніше ніж після 12 годинного голодування.

Для контролю вуглеводного обміну в сироватці крові, узятій натщесерце, визначали вміст глюкози глюкозооксидазним методом, реакцію оцінювали за ступенем забарвлення хіноліном рідини, інтенсивність якого пропорційна створеному при окисненні глюкози глюкооксидазою пероксиду водороду. Пероральний глюкозо-толерантний тест (ПГТТ) проводили після нічного голодування. Під час тесту здійснювали забір крові із кубітальної вени натще та через 120 хвилин після стандартного перорального навантаження 75 г глюкози, розчиненої у 200 мл води. Хворим на ЦД 2 типу ПТТГ не проводили. 

За допомогою імуноферментної методики визначали рівень інсуліну натще та після ПТТГ з використанням набору фірми «DRG Instruments GmbH» (Німеччина). Як інформативний метод характеристики довгострокового глікемічного контролю використовували визначення глікозилірованого гемоглобіну (HbA1c) відповідно до реакції з тіобарбітуровою кислотою.

ІР оцінювали за допомогою гомеостатичної моделі визначення, або критерію НОМА (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance): концентрація інсуліну (мкОД/мл) х глюкоза натщесерце (ммоль/л) / 22,5. ІР вважали доведеною за умови, що величина НОМА >2,77.

Ліпідний спектр крові визначали за концентраціями загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), ХС ЛПВЩ ферментативним методом.

Вміст холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) розраховували за формулою W.T. Friedewald: ХС ЛПНЩ = ЗХС - (ХС ЛПВЩ + ТГ / 2,22), де ТГ / 2,22 — вміст холестерину у складі ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ).

Концентрацію інтерлейкіну - 6 (ІЛ-6) встановлювали з використанням імуноферментного набору «Вектор Бест» (Росія)на імуноферментному аналізаторі FaxStart (CША).
Лікування метформіном «Сіофор» Berlin Chemie AG хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу проводилось протягом 3 місяців. Доза метформіну добиралась шляхом титрування під контролем лабораторних показників вуглеводного обміну до досягнення оптимальної (850-1500 мг на добу). Базова терапія всіх хворих з ГХ складалась і призначення інгібіторів АПФ та/або кардіоселективних бета-блокаторів.
Усі дані, що були отримані в результаті дослідження, оброблені за допомогою пакету статистичної обробки даних „Statistica”, версія 6.0. з використанням параметричних та непараметричних методів аналізу. Перевірка на нормальність розподілу даних в аналізуємій виборці та підбір характеру розподілу здійснювався на підставі візуальної оцінки категорізованих гістограм, тестів Колмогорова-Смірнова, Ліллієфорса та Шапіро-Вілкса. Статистична обробка даних проводилась з використанням методу ANOVA. Кореляційний аналіз у разі нормального розподілу даних проводився з використанням коефіцієнту кореляції Пірсона (r), у разі невідповідності нормальному розподілу – з визначенням величини рангової кореляції Спірмена (R). Перевірка гіпотези про рівність середніх величин у досліджених вибірках у разі нормального розподілу проводився за допомогою t-критерію Стюдента, у разі ненормального - U тесту Манна-Уітні. Для порівняння кількісних параметрів у двох зв'язанних виборках був застосований Wilcoxon Matched Pairs Test.
Розбіжності між порівнювальними показниками та групами визнавалися достовірними при значенні довірливого інтервалу більш чи рівному 95% (p<0,05).
Результати та їх обговорення.
Середній вік хворих основної групи складав – 61,7±5,2 років, групи порівняння – 57,3±7,1 років. Середня тривалість ГХ в основній групі складала 11 ± 2 роки, в групі порівняння - 10 ± 2 роки. Середня тривалість ЦД складала 6 ± 1. Легка форма ЦД 2 типу виявлена у 8 хворих, середньої тяжкості – у 12. 
В групі порівняння після проведення глюкозо толерантного тесту виявлено 12 осіб із предіабетом. За даними Scarpello J.H. та досліджень інших авторів, щорічно у 4-9% пацієнтів з НТГ розвивається ЦД 2 типу [4, 5].

Результати дослідження вуглеводного, ліпідного та цитокінового профілів наведено у таблиці 1, залежно від ступеня порушення вуглеводного обміну. Звертає увагу наявність підвищеної маси тіла у хворих на ГХ із різним ступенем метаболічних порушень. Маса тіла збільшувалась пропорційно погіршенню вуглеводного обміну. За даними літератури кількість хворих із ЦД 2 типу зростає по мірі старіння та розвитку ожиріння.
Так, у пацієнтів із ожирінням 1 ступеню ризик розвитку порушень вуглеводного обміну та ЦД 2 типу зростає в 2-5 разів, при ожирінні 2 типу – в 10 разів, при ожирінні 3 ступеня – в 30-40 разів. 
Таблиця 1. 

Порівняльна характеристика глікемічного, ліпідного, цитокінового профілів у пацієнтів із ГХ, Me±SD.

	                   Група

Показник
	Паціенти з ГХ, 

n=36
	Паціенти з ГХ та предіабетом,

 n=12
	Паціенти з ГХ та ЦД 2 типу,

 n=20
	р (Kruskal-Wallis ANOVA)

	САТ
	154,88±9,22
	162,16±11,03
	162,35±23,81
	>0,05

	ДАТ
	94,55±10,45
	97,16±14,58
	93,52±8,61
	>0,05

	ІМТ
	28,35±5,50
	31,44±4,59
	31,76±2,98
	>0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	4,85 ±0,54
	5,91±1,02
	6,56 ±1,16
	<0,001

	Глюкоза через 2 години після ПТТГ, ммоль/л
	6,00 ±0,57
	7,56 ±1,29
	- 
	>0,05

	HbA1c %

	5,40 ±1,71
	6,21±1,48
	7,27±1,62
	<0,001

	Інсулін натще, мкОД/мл
	16,42±16,03
	23,85±8,13
	82,36±33,16
	<0,001

	Інсулін через 2 години після ПТТГ, мкОД/мл
	41,10±18,30
	69,80±18,94
	_
	<0,001

	НОMA 
	3,09±1,71
	6,41±2,63
	11,14±2,38
	<0,001

	Інтерлейкін-6, пг/мл
	19,11±7,54
	14,65±5,87
	7,10±7,28
	<0,001

	ЗХС, ммоль/л
	6,30±1,58
	5,62±1,09
	4,89±0,94
	<0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,77±0,49
	2,75±0,39
	1,31±2,78
	<0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,16±0,32
	1,02±0,25
	1,10±0,14
	<0,001

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,86±1,25
	3,34±1,02
	3,03±0,74
	<0,05

	ХС ЛПДНЩ, моль/л
	1,26±0,22
	1,25±0,17
	0,65±1,26
	<0,001


При аналізі результатів дослідження вуглеводного обміну виявлено підвищення рівня інсуліну натще та постпрандіально в групах ГХ та предіабету. Індекс НОMA зростав пропорційно поглибленню глюкометаболічних порушень у хворих з ГХ.
Тривала і стійка ІР передує клінічному прояву ЦД 2 типу. Втрата β-клітинами здатності до гіперсекреції інсуліну сприяє розвитку порушеної толерантності до глюкози, а потім і клінічним ЦД. Ризик розвитку ЦД 2 типу у пацієнтів з метаболічним синдромом (МС) підвищується в 7-9 разів в порівнянні з індивідами, що не мають МС [6].
Розвиток дисліпідемії у хворих на ГХ пов'язаний із ІР та посиленим ліполізом, що є однією із ланок формування атеросклеротичного ураження органів-мішеней, про що свідчить підвищення індексу атерогенності у обстежених хворих. Враховуючи наявність інсулінорезистентності у хворих із ГХ доцільно було призначення метформіну, але в Україні такий протокол не затверджено.
Рівень глюкометаболічних порушень тісно пов'язаний із дисфункцією жирової тканини, а також пропорційний ступеню активації маркерів запалення. Можливо, хронічний гемодинамічний стрес, обумовлений підвищеним рівнем АТ є більш потужним стимулом гіперсекреції ІЛ-6, про що свідчить більш значне підвищення рівню цих цитокінів у групі хворих на ГХ в порівнянні з хворими групи з супутнім предіабетом та групи з ЦД 2 типу.
У найбільшому дослідженні DPP (Diabetes Prevention Program, 2002) було переконливо показано, що терапія метформіном (850 мг двічі на добу) може ефективно і безпечно запобігати розвитку ЦД 2 типу на 31% у пацієнтів з НТГ, особливо у пацієнтів з ІМТ більше 25 кг/м², які мають високий ризик розвитку ЦД 2 типу.

Лікування метформіном починають з дозировки 500-850 мг, що приймають ввечері або на ніч. Надалі доза препарату збільшується на 500-850 мг кожні 1-2 тижні. Щоб уникнути побічних явищ метформіну (діарея, метеоризм, абдомінальний дискомфорт, металевий присмак у роті) необхідна поступова титрація дози препарату. Максимальна рекомендована доза у хворих МС становить 1500-1700 мг/добу, розподілена на 2-3 прийоми.

Метформін абсорбується в основному в тонкому кишечнику, практично не метаболізується в організмі і повністю виводиться нирками в незміненому вигляді (період напіввиведення 1,5-4,9 год).
В нашому дослідженні хворі приймали метформін протягом 3 місяців. Середня доза становила 850-1500 мг на добу. Для виключення можливих похибок пов'язаних із призначенням комбінованої терапії, проведене порівняння результатів лікування групи хворих, які поряд із антигіпертензивною терапією приймали сіофор (пацієнти з ГХ та ЦД 2 типу) із групою пацієнтів з ГХ, яким були призначені тільки гіпотензивні препарати. Побічні ефекти: нудота, підвищення кратності стулу виявлені в 2 випадках, які не потребували відміни препарату, шляхом корекції дози препарату досягли зникнення симптомів.
Результати динамічного обстеження хворих наведені в таблиці 2.
Таблиця 2.
Динаміка глюкометаболічних порушень у хворих на ГХ із ЦД 2 типу під впливом лікування метформіном у порівнянні із групою хворих на ГХ.
	                   Показник

Група
	Глюкоза натще, ммоль/л
	HbA1c %
	Інсулін натще, мкОД/мл
	НОMA

	Паціенти з ГХ, n=36
	4,68 ±0,62
	5,60 ±1,32
	17,88±8,25
	3,11±1,21

	Паціенти з ГХ та предіабетом, n=12
	6,02±1,22
	6,63±1,21
	25,52±8,62
	6,70±2,02

	Паціенти з ГХ та ЦД 2 типу, n=20
	5,05 ±1,21*
	6,53±1,30*
	60,23±25,05*
	9,15±3,58*

	р (Kruskal-Wallis ANOVA)
	>0,05
	<0,001
	<0,001
	<0,001


*- р <0,001 (Wilcoxon test), порівняно із показниками до лікування
На тлі проведеного антигіпертензивного лікування рівень САТ та ДАТ достовірно знизився у порівнянні із початковим. Розбіжності між групами недостовірні.
Покращення вуглеводного обміну у хворих із поєднаною патологією констатовано на підставі зменшення глікемії натще, рівня глікозильованого гемоглобіну, індексу інсулінорезистентності НОMA. Стан вуглеводного обміну у хворих із групи порівняння не змінився.
Основним гіпоглікемічними механізми дії метформіну є інгібування синтеза глюкози в печінці (зниженням глюконеогенезу і глікогенолізу) та підвищення печінкової і периферичної чутливості тканин до ендогенного інсуліну (підвищується поглинання глюкози печінкою, скелетними м'язами та жировою тканиною), не впливаючи на секрецію інсуліну [7]. Слід відзначити, що метформін прямо не впливає на β-клітини підшлункової залози, а опосередковано покращує секрецію інсуліну, за рахунок зниження глюкозотоксичності і рівня вільних жирних кислот, що сприяє зниженню ліпотоксічності.
Вазопротективні ефекти метформіну полягають в нормалізації циклу спазму та релаксації артеріол, зменшення проникності судинної стінки і гальмуванні процесів неоангіогенезу. Крім того, встановлено що метформін має антиоксидантну активність, що обумовлена гальмуванням клітинних окислювальних реакцій, в тому числі і окисного глікозилювання білків, а вплив на оксидантну ситему може покращувати чутливість тканин до інсуліну. 
При аналізі антропометричних показників в групі хворих, які приймали метформін, виявлена тенденція до зниження маси тіла, але достовірна різниця відсутня.

Важливим ефектом метформіну є зменшення або стабілізація маси тіла, а також зниження відкладення вісцерального жиру [8].
Згідно з результатами експериментальних досліджень на тваринах анорексигенний ефект метформіну пов'язаний з центральним дією препарату на модуляцію експресії  нейропептида Y, що призводить до зниженню маси тіла [9].
Додаткові впливи метформіну на вуглеводний обмін пов’язані з такими механізмами, як уповільнення процесу всмоктування вуглеводів в шлунково-кишковому тракті , а також встановлена анорексигенна дія метформіну, яку дослідники пов’язують з механізмами впливу метформіну на метаболізм глюкогоноподібного пептиду та лептину [10].
Метформін володіє і низкою інших метаболічних ефектів, включаючи і вплив на жировий обмін. В даних дослідженнях встановлено гіполіпідемічні та антиатерогенні ефекти метформіну: так встановлено, що на фоні терапії метформіном рівень окислення ВЖК знижується на 10-30%, також метформін знижує власно рівень ВЖК на 10-17%, що покращує чутливість тканин до інсуліну і сприяє корекції порушеної секреції інсуліну [11].

В нашому дослідженні встановлено достовірне зниження рівня ХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ після 3 місячного курсу лікування Сіофором.
Таблиця 3.

Динаміка показників ліпідного профілю після лікування у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу

	                   Показник

Група
	ЗХС, ммоль/л
	ТГ, ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	ХС ЛПДНЩ, моль/л

	Паціенти з ГХ, n=36
	6,12±2,03
	2,61±1,12
	1,08±0,53
	3,66±1,12
	1,22±0,21

	Паціенти з ГХ та предіабетом, n=12
	5,71±2,42
	2,65±0,12
	1,16±0,23
	3,32±1,21
	1,24±0,20

	Паціенти з ГХ та ЦД 2 типу, n=20
	4,25*±0,12
	1,01±2,41
	1,27 ±0,97
	2,42±0,45
	0,55±0,91

	р (Kruskal-Wallis ANOVA)
	<0,001
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	>0,05


*- р <0,001 (Wilcoxon test), порівняно із показниками до лікування
У чисельних дослідженнях встановлено здатність метформіну знижувати атерогенний пул ліпідів (ЗХС, ТГ, ХСЛПНЩ) та підвищувати рівень антиатерогенної фракції ХСЛПВЩ у хворих на ЦД 2 типу з ожирінням, порівняно з групою плацебо та групою, що отримували глібенкламід та інсулін [4, 5]. 

В останні роки з'явилося багато  даних про кардіоваскулярних ефекти метформіну, які свідчать про значущої ролі препарату в профілактиці та уповільнення прогресування серцево-судинних захворювань. Уперше позитивний вплив метформіну на частоту розвитку серцево-судинних захворювань у хворих з ЦД 2 типу та ожирінням було зафіксовано в дослідженні UKPDS, де було встановлено, що загальна смертність від всіх причин знижувалась на 36%, смертність, що пов’язана з ЦД знизилась на 42%, розвиток інфаркту міокарду знижувався на 39%, а інсульту – на 41% [12]. 
Подальші наукові дослідження встановили, що кардіопротектівні ефекти пов'язані з впливом метформіну на ліпідний обмін, ендотеліальну функцію, судинну реактивність, систему гемостазу і реологічні властивості крові [13, 14].
Сприятливий вплив метформіну на ліпідний обмін обумовлює розвиток каскадних механізмів протидії формування атеросклеротичного ураження судин. Ці антиатеросклеротичні ефекти метформіну пов’язані з його здатністю знижувати відкладення ліпідів в судинній стінці, зменшувати проліферацію гладком’язових клітин, порушувати адгезію  та трансформацію моноцитів/макрофагів, пригноблювати здатність піністих клітин захоплювати ліпіди, і відповідно метформін активно впливає на ранні стадії формування атеросклерозу.
Встановлено, що метформін пригнічує адгезію моноцитів до ендотелію судин:
·  знижує експресію рецепторів, які залучені до процесів внутрішньоклітинного накопичення ліпідів [11, 15];
· пригнічує процеси диференціації моноцитів в макрофаги зформуванням піністих клітин е субендотелії судин, in vitro було подавляє експресію на поверхні ендотелію адгезивних молекул – ICAM-1, VCAM-1 (внутрішньоклітинна молекула адгезії -1, судинно-клітинна молекула адгезії-1) і Е-селектин [16].

Ряд експериментальних робіт свідчить про активне втручання метформіну в метаболізм ліпідів судинної стінки. Так, препарат прискорює катаболізм ЛПНЩ, сприяючи їх конверсії в ЛПВЩ, знижує акумуляцію ефірів холестерину в аорті, збільшує вміст фосфоліпідів. Дослідження in vivo і in vitro показали, що метформін послаблює формування атеросклеротичних бляшок у кроликів і пацюків, що одержували їжу з високим вмістом жиру та  зменшує проліферацію гладком'язових клітин  судин. [17]. 

У дослідженнях K. Isoda і співавт. показано, що метформін дозозалежно пригнічував вивільнення ІЛ-6, ІЛ-8 в гладком’язових клітинах судин, макрофагах і ендотеліоцитах людини [18]. Автори вважають, що в основі цих процесів лежить зниження транслокації нуклеарного фактора транскрипції (NF-kB), що призводить до пригнічення запальних процесів в судинній стінці та покращує ендотеліальну функцію в умовах прозапальних ефектів цитокінів.
В нашому дослідженні повторний аналіз активності прозапального цитокіну ІЛ-6 показав достовірне зниження експресії до рівня 5,27 ±3,97 пкг/мл.
Таблиця 4
Рівень прозапального цитокіну ІЛ-6 в сироватці крові хворих після лікування.

	                   Показник

Група
	ІЛ-6, пкг/мл

	Паціенти з ГХ, n=36
	17,08±7,13

	Паціенти з ГХ та предіабетом, n=12
	14,16±4,72

	Паціенти з ГХ та ЦД 2 типу, n=20
	5,27 ±3,97

	р (Wilcoxon test), порівняно із показниками до лікування
	<0,001

	р (Kruskal-Wallis ANOVA)
	>0,05


Вплив метформіну на прозапальний стан у хворих на ЦД 2 типу має вагоме патогенетичне значення, бо за даними деяких досліджень активація синтезу прозапальних факторів (ІЛ-6, СРП) може розглядатися предиктором формування ІР та прогресування ЦД 2 типу [19, 20]. 

Таким чином слід зазначити, що в даний час раціональна терапія метформіном (ЦД 2 типу та асоційованих з інсулінорезистетністю станів (ожиріння, МС, предіабет - порушення толерантності до глюкози) призводить до формування сприятливих  фармакологічних ефектів, які в поєднанні з корекцією стилю життя є ефективними способами корекції ІР і дозволяє істотно вплинути на якість життя пацієнтів і запобігти виникненню небезпечних для життя серцево-судинних ускладнень і ЦД 2 типу.
Висновки:
1. Лікування метформіном протягом 3 місяців призводить до покращення вуглеводного, ліпідного, цитокінового профілів у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу.

2. Позитивні фармакологічні ефекти метформіну пов'язані із контролем глікемії натще, зниженням інсуліну, глікозильованого гемоглобіну та індексі інсулінорезистентності.
3. Терапія метформіном призводить до достовірного покращення ліпідного обміну у хворих із поєднаною патологією.

4. Метаболічні властивості метформіну сприяють зниженню маси тіла, рівня прозапального маркеру інтерлейкіну-6 в сироватці крові хворих із гіпертонічною хворобою у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.
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Резюме.
Терапевтичний потенціал метформіну: вплив на вуглеводний, ліпідний та цитокіновий профіль у хворих із поєднаною патологією.

Ковальова О.М., Демиденко Г.В., Амбросова Т.М.

Метою даного дослідження було вивчення терапевтичного потенціалу метформіну та його впливу на вуглеводний, ліпідний, цитокіновий профілі у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з цукровим діабетом 2 типу. Проведено динамічне обстеження 20 хворих на ГХ ІІ стадії 1- 3-го ступеню із супутнім ЦД 2 типу (основна група), 48 хворих ГХ ІІ стадії 1- 3-го ступеню (група порівняння). Позитивні фармакологічні ефекти метформіну пов'язані із контролем глікемії натще, зниженням інсуліну, глікозильованого гемоглобіну та індексів інсулінорезистентності. Терапія метформіном призводить до достовірного покращення ліпідного обміну у хворих із поєднаною патологією. Метаболічні властивості метформіну сприяють зниженню маси тіла, рівня прозапального маркеру інтерлейкіну-6 в сироватці крові хворих із гіпертонічною хворобою у поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2 тип, поєднана патологія, метформін, цитокіни.

Терапевтический потенциал мептформина: влияние на углеводный, липидный, цитокиновый профиль у больных с сочетанной патологией.

Ковалева О.Н., Демиденко А.В., Амбросова Т.Н.

Целью данного исследования было изучение терапевтического потенциала метформина и его влияния на углеводный, липидный, цитокиновый профили у больных с гипертонической болезнью в сочетании с сахарным диабетом 2 типа. Проведено динамическое обследование 20 больных с гипертонической болезнью ІІ стадии 1- 3-й степени с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа (основная группа), 48 гипертонической болезнью ІІ стадии 1- 3-й степени (группа сравнения). Положительные фармакологические эффекты метформина связаны с контролем гликемии, снижением инсулина, гликозолированного гемоглобина и индексов инсулинорезистентности. Терапия метформином достоверно улучшает липидный обмен у больных с сочетанной патологией. Метаболические свойства метформина способствуют снижению массы тела, уровня провоспалительного маркера интерлейкина-6 в плазме крови больных с гипертонической болезнью в сочетании с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 тип, сочетанная патология, метформин, цитокины.

Abstract
Therapeutic potential of metformin: influence on carbohydrate, lipid, cytokine metabolism in patients with comorbid pathology.

Kovalyova O., Demydenko G., Ambrosova T.

The purpose of this study was investigation of metformin’s therapeutic potential and its influence on carbohydrate, lipid, cytokine metabolism in patients with essential hypertension with accompanied type 2 diabetes mellitus. Dinamic observation of 20 patients with EH and T2DM (main group), 48 patients with EH (comparative group) was provided. Positive pharmacologic effects of metformin are connected with glycemic control, diminishing of insulin, glicated hemoglobine and insulineresistance indexes. Treatment with metformin significantly improves lipid metabolism in patients with essential hypertension with accompanied type 2 diabetes mellitus Metabolic effects of metformin leads to decreasing of body mass index, proinflammatory cytokine – interleukine-6 plasma levels in patients with EH and T2DM.
Key words: essential hypertension, type 2 diabetes mellitus, comorbid state, metformin, cytokines.

