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АНОТАЦІЯ
Молодан Д.В. Роль безсимптомної гіперурикемії в розвитку ендотеліальної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2021.
Дисертація призначена оптимізації діагностики порушень функціонального стану ендотелію судин у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією на основі вивчення клініко-біохімічних маркерів стану ендотелію, змін ліпідного і вуглеводного метаболізму, рівня високочутливого С-реактивного протеїну та їх взаємозв’язків.
Для досягнення поставленої мети та задач дослідження було обрано 146 хворих на гіпертонічну хворобу, частина з яких мала супутнє ожиріння, середній вік пацієнтів склав 53,00 (45,00; 59,00) років (від 21 до 65 років). У відповідності до дизайну дослідження були виділені 3 групи хворих: першу групу склали 78 (53,4 %) хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурікемією, до другої групи увійшли 46 (31,5 %) хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і нормоурикемією, третю групу становили 22 (15,1 %) пацієнти, у яких виявлялась тільки гіпертонічна хвороба. До контрольної групи увійшло 20 практично здорових осіб без кардіоваскулярного, ниркового та ендокринного анамнезу, порівнянних за віком і статтю. Середній вік здорових пацієнтів склав 50,50 (44,75; 53,75) років.
Всім хворим проводили комплексне клінічне обстеження, що включало збір скарг, анамнезу захворювання та життя, об’єктивне дослідження, визначення індексу маси тіла, лабораторне обстеження (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові з визначенням кількості сечової кислоти, С-реактивного протеїну, сечовини та креатинину, білірубіну, аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, загального холестерину та його фракцій, імунореактивного інсуліну натще), інструментальне обстеження (вимірювання артеріального тиску, електрокардіограма, рентгенографія органів грудної порожнини, дослідження очного дна, ультразвукове дослідження нирок, ехокардіографія). Для визначення інсулінорезистентності використовували індекс НОМА-IR. Для вивчення стану перекисного окислення ліпідів досліджувалася активність дієнових кон’югатів, малонового диальдегіду і загальна антиоксидантна активність сироватки крові. Для дослідження функціонального стану ендотелію визначались ендотелійзалежна вазодилятація, метаболіти оксиду азоту (NO2+NO3), мікроальбумінурія та асиметричний диметиларгінін.
Порівняння показників функції ендотелію дозволило виявити їх відмінність серед хворих на гіпертонічну хворобу із досліджуваних груп. Так, при наростанні гіперурикемії і збільшенні індексу маси тіла функція ендотелію погіршується, відбувається зменшення рівня ендотелійзалежної вазодилятації та зростанням метаболітів оксиду азоту, асиметричного диметиларгініну і мікроальбумінурії. Встановлені зміни вказують на те, що найгірший стан ендотелію має місце у групі хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурікемією. По відношенню до хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і нормоурикемією у пацієнтів із безсимптомною гіперурікемією відбувається зростання рівнів метаболітів оксиду азоту в 1,27 рази (р=0,006), асиметричного диметиларгініну в 1,14 рази (р<0,001), мікроальбумінурії в 1,61 рази (р<0,001) та зменшення ендотелійзалежної вазодилятації в 3,31 рази (р<0,001). Динаміка досліджуваних показників (ендотелійзалежної вазодилятації, метаболітів оксиду азоту, асиметричного диметиларгініну, мікроальбумінурії) свідчить про пошкодження ендотелію і погіршення його функції. Зростання рівня метаболітів оксиду азоту, яке ми спостерігаємо, очевидно є результатом підвищення активності індуцибельної синтази оксиду азоту. Одночасно відбувається зменшення ендотелійзалежної вазодилятації та зростання асиметричного диметиларгініну і мікроальбумінурії, що може опосередковано свідчити про зменшення активності ендотеліальної синтази оксиду азоту. особливо слід звернути увагу на зростання конкурентного антагоніста синтази оксиду азоту - асиметричного диметиларгініну. Збільшення цього фактора асоціюється з більш швидким розвитком атеросклеротичного процесу і є незаперечним свідченнням занчного зростання риику виникнення ускладнень серцево-судинних хвороб. Достовірно міцні кореляційні зв’язки між сечовою кислотою та показниками, що характеризують стан ендотелію в групі хворих з безсимптомною гіперурікемією та їх відсутність у групі з нормоурикемією можуть вказувати на те, що вплив сечовою кислотою починає проявлятись по мірі зростання її концентрації у крові.
Проведення кластерного аналізу дозволило встановити, що у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурікемією при збільшенні урикемії відбувається поступове зменшення ступеня ендотелійзалежної вазоділатації, збільшення вмісту у крові асиметричного диметиларгініну, кількості метаболітів оксиду азоту і величини мікроальбумінурії, при цьому, починаючи із рівня сечової кислоти 542,5 мкмоль/л, зміни ступеня ендотелійзалежної вазоділатації, вмісту у крові асиметричного диметиларгініну і метаболітів оксиду азоту стають статистично значущими (р<0,001). У хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і нормальним рівнем сечової кислоти у крові, починаючи з її рівня 312,0 мкмоль/л, має місце статистично значуще зниження ступеня ендотелій залежної вазоділатації (р<0,001) і підвищення вмісту в крові асиметричного диметиларгініну (р<0,001), а також статистично значущі збільшення рівнів у крові метаболітів оксиду азоту і мікроальбумінурії (р<0,001). При цьому рівень сечової кислоти в крові найбільш сильно корелює із показником асиметричного диметиларгініну (rs= - 0,376; р=0,010).
Отримані результати свідчать, що у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням підвищення рівня сечової кислоти асоціюється із інсулінорезистентністю і супроводжується прогресуючим наростанням вмісту в крові інсуліну, С-реактивного протеїну, загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності і продуктів перекисного окислення ліпідів з одночасним зниженням загальної антиоксидантної активності крові. При цьому вміст сечової кислоти в крові статистично значуще корелює з рівнями інсуліну (rs=0,538; р<0,001), індексом НОМА (rs=0,542; р<0,001), загальним холестерином (rs=0,465; р<0,001), тригліцеридами (rs= 0,438; р<0,001), холестерином ліпопротеїдів високої щільності (rs =-0,395; р<0,001), коефіцієнтом атерогенності (rs=0,658; р<0,001), С-реактивним протеїном (rs=0,627; р<0,001), дієновими кон’югатами (rs=0,804; р<0,001). 
Встановлено наявність у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією статистично значущих кореляційних зв'язків показника ендотелійзалежної вазоділатації з індексом маси тіла (rs=-0,239; р=0,035), систолічним (rs=-0,265; р=0,019) та діастолічним артеріальним тиском (rs=-0,349; р=0,002), вмістом у крові сечової кислоти (rs=-0,479, р<0,001), інсуліну (rs=-0,262, р=0,021), загального холестеріну (rs=-0,339, р=0,002), С-реактивним протеїном (rs=-0,362, р=0,001), дієновими кон’югатами (rs=-0,441, р<0,001) та малоновим діадельдегідом (rs=-0,408, р<0,001), що свідчить про патогенетичну роль у прогресуванні ендотеліальної дисфункції не тільки гіперурикемії, артеріальної гіпертензії, а також асоційованих з ними порушень ліпідного і вуглеводного метаболізму, активації факторів системного запалення і перекисного окислення ліпідів.
Достеменно більш високі значення метаболітів оксиду азоту спостерігались у пацієнтів старших за віком (rs=0,271, р=0,017), із вищим індексом маси тіла (rs=0,238, р=0,036) та вищими рівнями діастолічного артеріального тиску (rs=0,356, p=0,001) і систолічного артеріального тиску (rs=0,247, p=0,029). Ступінь мікроальбумінурії вірогідно корелював із віком хворих (rs=0,268, р=0,018), систолічним артеріальним тиском (rs=0,351, р=0,002) і діастолічним артеріальним тиском (rs=0,369, р=0,001) і відносно менше із індексом маси тіла (rs=0,264, р=0,02). Що стосується асиметричного диметиларгініну, то рівень цього показника корелював із віком (rs=0,260, р=0,022) та діастолічним артеріальним тиском (rs=0,339, p=0,002) і дещо менше із систолічним артеріальним тиском (rs=0,261, р=0,021) і індексом маси тіла (rs=0,248, р=0,029). 
Проведено дослідження змін показників функціонального стану ендотелію в залежності від параметрів вуглеводного та ліпідного метаболізму, перекисного окислення ліпідів, рівнів С-реактивного протеїну у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією. Так, формування ендотеліальної дисфункції відбувається під впливом підвищення таких показників ліпідного профілю як загальний холестерин, холестерин ліпопротеїдів низької щільності, коефіцієнта атерогенності та зниження холестерин ліпопротеїдів високої щільності. Виявлено достовірне погіршення ендотеліальної функцій при підвищенні інсулінорезистентності. Найбільш міцною і вірогідною була кореляція асиметричного диметиларгініну з інсуліном (rs=0,345, р=0,003) та індексом НОМА (rs=0,342, р=0,002). Зростання малонового диальдегіду та дієнових кон’югатів призводило до статистично значущого зниження ендотелійзалежної вазодилятації на тлі підвищення показників метаболітів оксиду азоту, мікроальбумінурії та асиметричного диметиларгініну, р<0,001. Подібний ефект мало зростання рівня С-реактивного протеїну, що також асоціювалося із ендотеліальною дисфункцією у пацієнтів із гіпертонічною хворобою з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією, р≤0,005. Рівень сечової кислоти достовірно корелював із ендотелійзалежною вазоділатацією (rs=-0,479, р<0,001), рівнем метаболітів оксиду азоту (rs=0,466, р<0,001), мікроальбумінурії (rs=0,640, р<0,001) та асиметричного диметиларгініну (rs=0,571, р<0,001).
З метою визначення функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією було створено математичну модель, що дозволяє розраховувати значення ендотелійзалежної вазоділатації на підставі досліджуваних показників, а саме: сечової кислоти, індексу маси тіла, глюкози та тригліцеридів. Застосування запропонованого моделі дозволить спростити процедуру спостереження за функцією ендотелію, виключивши ультразвукове дослідження ендотелійзалежної вазодилятації, та зменшить фінансові витрати.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ожиріння, гіперурикемія, метаболічні показники, функціональний стан ендотелію.
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The dissertation is intended to optimize the diagnosis of violations of the functional state of vascular endothelium in patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia on the basis of the study of endocrine status of clinical and biochemical markers, changes in lipid and carbohydrate metabolism, the level of highly sensitive C-reactive protein and their interactions.
There are 146 patients with hypertension were selected to achieve the goal and objectives of the study, some of them had concomitant obesity, the average age of patients was 53.00 (45.00; 59.00) years (from 21 to 65 years). According to the study design, 3 groups of patients were selected: the first group consisted of 78 (53.4%) patients with hypertension, obesity and asymptomatic hyperuricemia; the second group included 46 (31.5%) patients with hypertension with obesity and normouricemia, in the third group were 22 (15.1%) patients, in whom only hypertension was detected. The control group consisted of 20 practically healthy persons without cardiovascular, renal and endocrine anamnesis, comparable in age and sex. The average age of healthy patients was 50.50 (44.75; 53.75) years.
All patients were provided with a comprehensive clinical examination, which included the collection of complaints, anamnesis of the disease and life, objective research, body mass index determination, laboratory examination (general blood and urine analysis, biochemical blood test with determination of uric acid, C-reactive protein, urea and creatinine, bilirubin, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, total cholesterol and its fractions, immunoreactive insulin onset), instrumental examination (measurement of blood pressure, electrocardiogram, radiography of the chest organs, fundus examination, ultrasound examination of the kidneys, echocardiography). To determine the insulin resistance, the HOMA-IR index was used. To study the state of lipid peroxidation, the activity of diene conjugates, malondialdehyde and total antioxidant activity of blood serum were investigated. Endothelial-dependent vasodilation, metabolites of nitric oxide (NO2 + NO3), microalbuminuria and asymmetric dimethylarginine were determined for the study of the functional state of the endothelium.
Comparison of endothelial function indicators revealed the difference between patients with hypertonic disease from the studied groups. Thus, with an increase in hyperuricemia and an increase in the body mass index, the function of the endothelium worsens; there is a decrease in the level of endothelium-dependent vasodilation and the increase in metabolites of nitric oxide, asymmetric dimethylarginine and microalbuminuria. The established changes indicate that the worst endothelial position occurs in the group of patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia. In relation to patients with hypertension with obesity and normourikemia in patients with asymptomatic hyperuricemia there are an increase in levels of metabolites of nitric oxide in 1.27 times (p=0.006), asymmetric dimethylarginine in 1.14 times (p<0.001), microalbuminuria in 1.61 times (p<0.001) and reduction of endothelium-dependent vasodilatation in 3.31 times (p<0.001). The dynamics of the studied parameters (endothelium-dependent vasodilatation, metabolites of nitric oxide, asymmetric dimethylarginine, microalbuminuria) indicates endothelial damage and deterioration of it function. The growth of the level of nitrogen oxide metabolites that we observe is obviously the result of an increase in the activity of inducible nitric oxide synthase. At the same time, there is a decrease in endothelium-dependent vasodilation and an increase in asymmetric dimethylarginine and microalbuminuria, which may indirectly indicate a decrease in the activity of endothelial synthase nitrogen oxide. Particular attention should be paid to the growth of a competitive antagonist of nitric oxide synthase - asymmetric dimethylarginine. An increase in this factor is associated with a more rapid development of the atherosclerotic process and suggests an increase in the risk of vascular catastrophes. Reliably strong correlation between uric acid and endothelial status in a group of patients with asymptomatic hyperuricemia and their absence in the normohyricemia group may indicate that the effect of uric acid begins to be manifested as it concentration in the blood increases.
Conducting a cluster analysis allowed to establish that in patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia, with increasing uremicemia, there are a gradual decrease in the degree of endothelium-dependent vasodilation, an increase in the level of asymmetric dimethylarginine in the blood, the level of nitric oxide metabolites and the magnitude of microalbuminuria occurs gradually, in the same time, starting with the level of uric acid 542.50 μmol/L, changes in the degree of endothelium-dependent vasodilatation, the content of asymmetric dimethylarginine in the blood and nitrogen oxide metabolites become statistically significant (p<0.001). In patients with hypertension with obesity and normal levels of uric acid in the blood, starting with its level of 312.00 μmol/l, there are a statistically significant decrease in the degree of endothelium dependent vasodilatation (p<0.001) and an increase in blood levels of asymmetric dimethylarginine (p<0.001), as well as statistically significant increases in blood levels of metabolites of nitric oxide and microalbuminuria (p<0.001). At the same time, the level of uric acid in the blood most strongly correlates with the indicator of asymmetric dimethylarginine (rs= 0.376; р=0.010).
The obtained results indicate that in patients with hypertension with obesity, the increase in uric acid levels is associated with insulin resistance and is accompanied by a progressive increase in the content of insulin, C-reactive protein, total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein and lipid peroxidation products with simultaneous decrease of total antioxidant blood activity. At the same time, the content of uric acid in the blood is statistically significantly correlated with insulin levels (rs = 0.538; p<0.001), the HOMA index (rs = 0.542; p<0.001), total cholesterol (rs = 0.465, p<0.001), triglycerides (rs = 0.438; p<0.001), high-density lipoprotein cholesterol (rs = -0,395; p<0.001), atherogenicity coefficient (rs = 0.658; p<0.001), C-reactive protein (rs = 0.627; p<0.001), diene conjugates (rs = 0.804, p<0.001).
The presence of statistically significant correlation is established in patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia between the index of endothelium-dependent vasodilatation and the body mass index (rs = -0.239; p = 0.035), systolic (rs = -0.265; p = 0.019) and diastolic arterial pressure (rs = -0.349; p=0.002), uric acid (rs = -0.479, p<0.001), insulin (rs = -0.262, p = 0.021), total cholesterol (rs = -0.339, p = 0.002), C-reactive protein (rs = -0.362, p=0.001), diene conjugates (rs = -0.441, p<0.001) and malonic dialdehyde (rs = -0.408, p<0.001), indicating pathogenetic role in the progression of endothelial dysfunction not only hyperuricemia, arterial hypertension, as well as associated lipid and carbohydrate metabolism disorders, activation of systemic inflammation and lipid peroxidation.
Higher values of nitrogen oxide metabolites were observed in older patients (rs = 0.271, p=0.017) with a higher body mass index (rs = 0.238, p = 0.036) and higher levels of diastolic blood pressure (rs = 0.356, p = 0.001) and systolic blood pressure (rs = 0.247, p = 0.029). The degree of microalbuminuria was significantly correlated with age (rs = 0.268, p=0.018), systolic blood pressure (rs = 0.351, p=0.002) and diastolic arterial pressure (rs = 0.369, p=0.001) and relatively less with body mass index (rs = 0.264, p = 0.020). In the case of asymmetric dimethylarginine, the level of this indicator correlated with age (rs = 0.260, p=0.022) and diastolic blood pressure (rs = 0.339, p = 0.002) and slightly less with systolic blood pressure (rs = 0.261, p = 0.021) and the body mass index (rs = 0.248, p = 0.029). 
The study of changes in the parameters of the functional state of the endothelium, depending on the parameters of the carbohydrate and lipid metabolism, lipid peroxidation, and the levels of C-reactive protein in patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia, has been performed. Thus, the formation of endothelial dysfunction occurs under the influence of an increase in such indicators of lipid profile as total cholesterol, cholesterol of low density lipoprotein, the ratio of atherogenicity and lower cholesterol of high density lipoprotein. Significant deterioration of endothelial functions with increased insulin resistance was revealed. The strongest and most probable correlation was between asymmetric dimethylarginine and insulin (rs = 0.345, p = 0.003) and the HOMA index (rs = 0.342, p = 0.002). The growth of malondialdehyde and diene conjugates resulted in a statistically significant decrease in endothelium-dependent vasodilatation against the background of an increase in methoxide metabolites nitrogen oxide, microalbuminuria and asymmetric dimethylarginine, p<0.001. A similar effect was the increase in the level of C-reactive protein, also associated with endothelial dysfunction in hypertensive patients with obesity and asymptomatic hyperuricemia, p≤0.005. The level of uric acid was significantly correlated with endothelium-dependent vasodilatation (rs = -0.479, p<0.001), the level of metabolites of nitric oxide (rs = 0.466, p<0.001), microalbuminuria (rs = 0.640, p<0.001) and asymmetric dimethylarginine (rs = 0.571, p<0.001).
In order to determine the functional status of the endothelium in patients with hypertension with obesity and asymptomatic hyperuricemia, a mathematical model was developed that allows calculating the value of endothelium-dependent vasodilatation based on the studied parameters, namely: uric acid, body mass index, glucose and triglycerides. Application of the proposed model will simplify the procedure for monitoring the function of the endothelium, eliminating the ultrasound examination of endothelium-dependent vasodilation, and reduce financial costs.
Key words: hypertonic disease, obesity, hyperuricemia, metabolic indexes, functional state of the endothelium.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
АГ 


– артеріальна гіпертензія
АТ


– артеріальний тиск
ГН


– гіперглікемія натще
ГХ


– гіпертонічна хвороба
ДАТ 


– діастолічний артеріальний тиск
ЕКГ


– електрокардіографія
ЕхоКГ

– ехокардіографія
ІМТ


– індекс маси тіла
ІХС 


– ішемічна хвороба серця
КМР


– кардіометаболічний ризик
ОС


– окружність стегон
ОТ


– окружність талії 
ПА
– плечова артерія
САТ 


– систолічний артеріальний тиск
СК 


– сечова кислота
СН


– серцева недостатність
ССЗ


– серцево-судинні захворювання
ССР


– серцево-судинний ризик
ТГ


– тригліцериди
ЗХС


– загальний холестерин
ХС ЛПВЩ

– холестерин ліпопротеїдів високої щільності
ХС ЛПДНЩ
– холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності
ХС ЛПНЩ

– холестерин ліпопротеїдів низької щільності
ЧСС


– частота серцевих скорочень 
eNOS


– ендотеліальна синтаза оксиду азоту
ESC


– Європейське товариство кардіологів
НОМА
– індекс інсулінорезистентності 
WHO


– Всесвітня організація охорони здоров’я
ВСТУП
Актуальність проблеми 
 Артеріальна гіпертензія (АГ) зберігає свої лідируючі позиції за показником поширеності серед хронічних неінфекційних захворювань у більшості країн світу [1,2,3,4]. В Україні понад 12 мільйонів хворих на АГ, близько 90% випадків якої представлено її есенціальною формою - гіпертонічною хворобою (ГХ) [5,6,7,8]. Наявність у хворих ГХ супутніх захворювань, що мають спільні з нею механізми розвитку (активація симпатоадреналової (САС) і ренін-ангіотензин-альдостеронової (РААС) систем, інсулінорезистентність та ін.), значно підвищує ризик серцево-судинних ускладнень (ССУ) [9,10,11]. Великий науково-практичний інтерес представляє коморбідність ГХ з ожирінням (ОЖ), що демонструє феномен взаємного обтяження перебігу захворювань [10,11,12]. На тлі цього поєднання хвороб нерідко виявляється безсимптомна гіперурикемія (БГУ) [13,14,15]. Проблема підвищення рівня сечової кислоти (СК) в крові (гіперурикемії (ГУ)) довгий час розглядалася в контексті розвитку подагри [16]. Сьогодні встановлено прямий зв'язок ГУ з пошкодженням ендотелію і можливим підвищенням ризику ССУ у хворих із ГХ, хронічною серцевою недостатністю (ХСН), хронічною хворобою нирок (ХХН), цукровим діабетом (ЦД), ОЖ [17-20]. 
 В Україні підвищений рівень СК в крові мають більше третини хворих на ГХ, 36% з яких страждають ОЖ [21]. Поєднання ГХ з ОЖ характеризується високим ризиком ССУ, що багато в чому визначається прогресуючим погіршенням функціонального стану ендотелію [20,22,23]. Роль БГУ в розвитку ендотеліальної дисфункції (ЕД) залишається мало вивченою. Неоднозначні уявлення про роль БГУ в активації оксидантного стресу (ОС) і системного запалення (СЗ) [20,22]. Недостатньо вивчені особливості порушень ліпідного і вуглеводного обмінів у хворих на ГХ з ОЖ при БГУ [20,24,25].
Актуальність теми обумовлена необхідністю подальшого вивчення у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ особливостей функціонального стану ендотелію, чинників системної запальної відповіді та оксидантного статусу, показників ліпідного та вуглеводного обмінів, а також їх взаємозв'язків, для розробки методів ранньої діагностики ЕД, що грає ключову роль в прогресуванні ремоделювання життєво важливих органів і ураження органів мішеней. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконувалася в межах науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини № 1 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Розробити персоналізовану корекцію артеріальної гіпертензії у пацієнтів з інсулінорезистентністю на основі молекулярно-генетичного аналізу поліморфізму генів ATR2R1 та PPARG» (№ держреєстрації 0110U001818 2010–2011 рр.) та «Оптимізувати діагностику та корекцію судинних уражень у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні з ожирінням на основі вивчення функціонального стану ендотелію та генетичних порушень» (№ держреєстрації 011U002385 2011–2014 рр.). Здобувач є співвиконавцем тем.
Мета дослідження: оптимізувати діагностику порушень функціонального стану ендотелію судин у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією на основі вивчення клініко-біохімічних маркерів стану ендотелію, змін ліпідного і вуглеводного метаболізму, рівня високочутливого С-реактивного протеїну та їх взаємозв’язків.
Завдання дослідження:
1. Вивчити вплив збільшення в крові хворих на ГХ з ОЖ і БГУ рівня СК на функціональний стан ендотелію і вміст у крові метаболітів оксиду азоту (МОА) та асиметричного диметиларгініну (АДМА).
2. Провести порівняльне дослідження функціонального стану ендотелію, рівнів мікроальбумінурії (МАУ), концентрацій у крові АДМА і МОА у хворих на ГХ з ОЖ при БГУ і в умовах нормоурикемії.
3. Визначити в крові хворих на ГХ з ОЖ при БГУ і нормоурикемії значення рівнів СК, перевищення яких асоціюється з достовірним зниженням величини ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) плечової артерії (ПА).
4. Оцінити характер змін параметрів ліпідного і вуглеводного обмінів, загальної антиоксидантної активності (ЗАОА) крові, рівнів в крові С-реактивного протеїну (СРП) і продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ при наростанні в крові рівня СК.
5. Вивчити у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ взаємозв'язок величини показника ЕЗВД ПА з параметрами метаболічного статусу, ЗАОА крові, рівнями в крові АДМА і продуктів ПОЛ і на цій основі оцінити роль останніх в прогресуванні ЕД.
6. Визначити у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ параметри метаболічного статусу, що мають предикторне значення в оцінці функціонального стану ендотелію, і для ранньої діагностики його порушень розробити спосіб розрахунку показника ЕЗВД.
Об’єкт дослідження - гіпертонічна хвороба з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією.
Предмет дослідження - рівень сечової кислоти у крові, фактори функціонального стану ендотелію – ендотелійзалежна вазодилатація, метаболіти оксиду азоту (NO2+NO3), мікроальбумінурія, асиметричний диметиларгінін, С-реактивний протеїн, показники перекисного окислення ліпідів – дієнові кон'югати (ДК), малоновий діальдегід (МДА), загальна антиоксидантна активність сироватки крові, показники вуглеводного та ліпідного метаболізму.
Методи дослідження: загально клінічні, біохімічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше у хворих на ГХ з ОЖ, БГУ і нормоурикемією визначені рівні вмісту в крові СК, перевищення яких супроводжується достовірним зниженням величини ЕЗВД ПА (у хворих без ГУ - 312,0 мкмоль/л, у хворих із БГУ - 542,5 мкмоль/л), а також доведено предикторне значення індексу маси тіла (ІМТ), рівнів в крові СК, глюкози і тригліцеридів (ТГ) в оцінці ступеня ЕЗВД.
Доповнені наукові дані про характер взаємозв'язку рівня СК в крові у хворих на ГХ з ОЖ із функціональним станом ендотелію: встановлені статистично значущі кореляційні зв'язки концентрації в крові СК з величинами ЕЗВД, МАУ, АДМА, МОА як при БГУ, так в умовах нормоурикемії. 
У хворих на ГХ з ОЖ і БГУ визначено найбільш характерні зміни показників метаболічного статусу при гуперурикемії, що проявлялись у зростанні в крові інсуліну, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ та зниженні ХС ЛПВЩ. Одночасно із цим, досліджено зміни АДМА, блокатора субстрату ендотеліальної NO синтази, який є маркером функціонального стану ендотелію і предиктором серцево-судинного ризику.
Розширено наукові дані про взаємозв'язки підвищення рівня СК у крові з порушеннями ліпідного, вуглеводного обмінів і зміною активності низько інтенсивного запального процесу, про- та антиоксидантних систем: у групі хворих ГХ з ОЖ і БГУ продемонстрована асоціація зростання вмісту в крові СК зі збільшенням рівнів у крові інсуліну, ЗХС, атерогенних фракцій ліпопротеїдів, С-реактивного протеїну(СРП), продуктів перекисного окислення ліпідів(ПОЛ) і зниженням загальної антиоксидантної активності крові (ЗАОА). 
Доповнено уявлення про механізми прогресування ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ - доведено негативний вплив на функціональний стан ендотелію гіперхолестеринемії, гіперінсулінемії, зниження ЗАОА крові, активації системного запалення і ПОЛ.
Запропоновано рівняння регресії для визначення ранніх порушень стану ендотелію у хворих на ГХ у поєднанні з ОЖ і БГУ. Показано, що включення до моделі СК і чинників вуглеводного і ліпідного метаболізму, має високу діагностичну спроможність.
Практична значимість отриманих результатів. Для оптимізації діагностики порушень функціонального стану ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ розроблено і впроваджено в практику додатковий до ультразвукового спосіб визначення ЕЗВД ПА з використанням значення ІМТ пацієнта і величин вмісту в крові СК, глюкози, ХС ЛПНЩ та ХС ЛПВЩ.
Для оптимізації діагностики ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ обґрунтовано використання практичними лікарями рівнів СК в крові 542,5 мкмоль/л і вище в якості маркерів виражених порушень функціонального стану ендотелію. У пацієнтів з нормоурикемією повинен використовуватися рівень СК 312,0 мкмоль/л.
Визначені у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ і нормоурикемією рівні СК в крові (відповідно 542,5 мкмоль/л і 312,0 мкмоль/л), перевищення яких асоційоване з достовірним зниженням величини ЕЗВД ПА, дозволяють практичному лікарю, визначаючи вміст СК в крові в динаміці лікування, контролювати функціональний стан ендотелію для оцінки ефективності проведеної терапії.
Впровадження результатів дисертації. Отримані у дослідженні результати впроваджено у роботу КЗ «Херсонський обласний кардіологічний диспансер», Закарпатського кардіологічного диспансеру, Тернопільської комунальної міської лікарні №2, КЗОЗ «Лозівська центральна районна лікарня», «Харківська міська клінічна лікарня №13». Результати дослідження використовуються у навчальному процесі кафедри внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету та кафедри терапії і сімейної медицини Тернопільського державного медичного університету. Отримані результати увійшли до методичних рекомендацій МОЗ України «Оптимізація діагностики функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні із ожирінням».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно обрано напрямок наукового дослідження, сформульовано мету та задачі роботи. Самостійно здійснено набір хворих, розподілення їх по групам, проведено лабораторне і інструментальне обстеження, аналіз отриманих результатів і їх статистичну обробку. Дисертантом написанні розділи дисертаційної роботи, сформульовані висновки, практичні рекомендації. Підготовлені наукові публікації, зроблені доповіді. Проведено впровадження результатів дослідження.
Апробація результатів дисертації. Отримані в дисертаційній роботі результати було представлено та обговорено під час роботи наукових конференцій: міжвузівська конференція молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 18-19 січня 2013 р.), науково-практична конференція, присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 14 квітня 2013 р.), науково-практична конференція, присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 13 січня 2014 р.), міжвузівська конференція молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 17 січня 2014 р.), XIV Національний конгрес кардіологів України (Україна, Київ, 26 - 28 вересня 2014 р.), міжвузівська конференція молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, 19 січня 2015 р.), науково-практична конференція, присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 13 квітня 2015 р.), Всеукраїнської науково- практичної конференції з міжнародною участю «Актуальні питання діагностики, лікування і профілактики коморбідної патології в практиці сімейного лікаря»(Україна,Тернопіль, 10–11 березня 2016 р.), XIIІ Міжнародна наукова конференції студентів та молодих вчених (Харків, 14-15 квітня 2016 р.), Міжнародна наукова конференція студентів та молодих вчених( Вінниця, 7-8 квітня 2016р.), науково-практична конференція, присвячена пам’яті академіка Л.Т. Малої (Україна, Харків, 14 квітня 2018 р.),
Публікації. Результати дисертаційної роботи опубліковано в 13 статтях, 8 одноосібно, 8 у виданнях які рекомендовані МОН України, 3 статті у іноземних виданнях із яких 2 індексовані в базі SCOPUS. За матеріалами дослідження отримано 2 патенти на корисну модель і опубліковано 35 тез у наукових збірках праць. Результати дослідження увійшли до методичних рекомендацій МОЗ України.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота представлена на 185 сторінках друкованого тексту, має розділи: вступ, матеріали та методи, результати власних спостережень, обговорення отриманих даних, висновки, практичні рекомендації, списку використаних наукових джерел. Результати дослідження представлено у 31 таблицях, 27 рисунках. Список використаної літератури займає 30 сторінок, включає 265 джерел, із них 4 кирилицею та 261 латиною. 
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Сучасні погляди на розвиток гіперурикемії при гіпертонічній хворобі та ожирінні, патогенетичне і прогностичне значення. 
СК була відкрита шведським фармацевтом Carl Wilhelm Scheele у 1776 році у каменях із жовчного міхура [26]. Згодом її було виявлено в подагричних тофусах, тож впродовж довгого часу інтерес до вивчення СК був пов’язаний з лікуванням подагри. При подальших спостереженнях було встановлено, що частина хворих з підвищеним рівнем СК не хворіють на подагру, такий стан отримав назву БГУ. 
До теперішнього часу серед вчених нема остаточної згоди щодо поглядів на роль підвищеного рівня СК в організмі при відсутності проявів подагри та впливу даної речовини на метаболічні процеси в організмі людини. Результати різних досліджень дають суперечливі [27-33], а часом- прямо протилежні результати [34].
 
Прийняті на сьогодні норми визначали з огляду на участь цієї речовини у розвитку подагри, оскільки роль СК у розвитку іншої патології достовірно не доведена [35]. Але навіть ці цифри піддаються сумніву [36-38].
 При цьому не враховується можливий вплив ГУ на органи і зокрема на серцево-судинну систему. Існують спостереження, які дозволяють припустити наявність такого зв’язку при рівнях СК у діапазоні від 310 до 330 мкмоль/л (або від 5,2 до 5,5 мг/дл) [39,40], а в деяких роботах наводяться і нижчі цифри [38]. При цьому зв'язок БГУ з певними патологічними станами не викликає сумнівів, а отже, існують підстави вважати СК не біологічно інертною в організмі людини. Доведена її роль в патогенезі прееклампсії та еклампсії. Також існують численні повідомлення про зв'язок між рівнем СК та прогнозом, частотою виникнення та перебігом нейродегенеративних захворювань головного мозку, при яких вона, як вважається, має протекторні властивості. Але для ішемічного інсульту існує свого роду парадокс- в осіб з БГУ перебіг інсульту легший, проте частота виникнення даного захворювання вища. Дані факти можуть опосередковано свідчити і про наявність інших зв’язків, зокрема, з патологією КВЗ.
Актуальності вивчення ролі СК додає й те, що середній рівень СК в крові має стійку тенденцію до зростання на протязі ΧΧ сторіччя. Так, він зріс з 210 мкмоль/л (3,5 мг/дл) в 1920-х до 360-390 мкмоль/л (6,0–6,5 мг/дл) у 1970-х роках, і тенденція до його збільшення зберігається [41]. Цьому сприяли зміни способу життя людей, їх побуту і особливості харчування в останнє століття. В даний час у європейській популяції частота виявлення БГУ становить від 10% до 38,7% [32]. Дане твердження справедливе і для інших країн. Так в США під час співставлення результатів програм National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III (1988-1994 р.р.) і NHANES IV (2007-2008 р.р.) яка охоплювала 43,4 мільйона чоловік, виявлено, що частота ГУ зросла із 19,1% до 21,5% [29,32].

 До факторів, що впливають на рівень СК, можна віднести насамперед особливості харчування. Також виявлено зв'язок з місцями проживання та расою. Високий ризик розвитку подагри має населення економічно розвинених країн, а також особи африканської раси [32,34].

 Рівень СК у всіх популяціях та вікових групах має виражену тенденцію до зростання з віком. У дітей концентрація СК завжди нижча, ніж у дорослих, але у підлітків досягає показників дорослої людини [42,43]. Виявлення високих рівнів СК молодих осіб як правило повязане з наявністю важкої супутньої соматичної патології (ХНН, морбідного ожиріння, онкологічних захворювань та ін). В гендерному плані ГУ найчастіше зустрічається у чоловіків через те, що у жінок репродуктивного віку естрогени підвищують екскрецію уратів нирковими канальцями, але з початком менопаузи рівень урикемії зрівнюється і її рівні стають співставними у обох статей [30].
Джерелом СК в організмі людини є пуринові нуклеотиди і нуклеозиди, які за допомогою фермента ксантиноксидоредуктази розкладаються до СК [44]. 
Щодо екскреції СК цікавим є то й факт, що в дистальних канальцях нирок реабсорбується до 90-95% профільтрованої речовини. [45,46]. 
 Органічні аніони (лактат) зменшують секрецію уратів шляхом їх конкурентного захоплення через транспортний білок органічних аніонів, в той час як пробенецид і бензіодарон, мають протилежні ефекти [47].
Причини підвищення рівня СК в більшості випадків (90%) БГУ є наслідком порушення виведення СК із організму. Оскільки цей процес відбувається переважно в нирках, порушення функціонування цього органу майже завжди призводить до ГУ, адже близько 80% СК виділяється нирками і тільки 20% - через систему травлення [46,48,49]. Зниження урикозуричної функції нирок спостерігається при таких захворюваннях як АГ; МС, ЦД, ІХС, СН, ХНН; ОЖ, гіпотиреозі, гіперпаратиреозі; прийомі алкоголю, деяких лікарських засобів (тіазидних та петльових діуретиків, ацетилсаліцилової кислоти, циклоспорину, етамбутолу, піразинаміду, леводопи і нікотинової кислоти), при ацидозі, дегідратації і свинцевій інтоксикації [46,50].
Важливим чинником, що впливає на рівень СК є особливості харчування-дієтичне обмеження вмісту пуринів у їжі супроводжується зменшенням концентрації СК у крові на 60 мкмоль/л [51,52]. Найважливішим джерелом пуринів є продукти тваринного походження. Деякі продукти рослинного походження також можуть викликати ГУ, проте питання їх впливу на рівень СК неоднозначне. В дослідженні проведеному на 47150 осіб на протязі 12 років виявлено, що вживання пуринів рослинного походження значно рідше призводить до виникнення подагри, ніж співставна кількість тваринних пуринів [51,53]. До важливих дієтичних чинників виникнення ГУ можна віднести вживання алкоголю. Ризик розвитку подагри становить 32% при регулярному вживанні 10,0-14,9 мл абсолютного алкоголю та 153% при вживанні понад 50 мл на добу [52,54]. 
Іще одним вагомим дієтичним чинником розвитку ГУ є підвищене споживання фруктози [51,52,55]. Велика концентрація цієї речовини міститься в таких продуктах, як кукурудзяний сироп, цукор рафінад, агава сушена, мед, сушений інжир, курага, ізюм, шоколад, кетчуп, свіжі груші, яблука, десертні вина [52], широко використовується як підсолоджувач газованих напоїв та кондитерських виробів. Фруктоза швидко збільшує рівень СК через активацію фруктокіназного шляху в гепатоцитах [55], а також зменшує ниркову екскрецію СК [30]. Одноразове вживання фруктози призводить до гострого підвищення рівня СК [55], a хронічне - зумовлює стійке підвищення концентрації СК, а за деякими даними-і АТ [56], що попереджалося призначенням алопуринолу [57,58]. 
БГУ розглядають як можливий фактор ризику розвитку КВЗ та їх ускладнень [59,60], а також є свідчення її вагомої ролі при МС, при якому вона зустрічається з частотою від 37,8% до 60% [29,61-64]. 

Є повідомлення про зв'язок рівня СК з серцево-судинною смертністю [30,31,65,66] і захворюваністю [14,67] та загальною смертністю [65,66]. В рекомендаціях Європейського товариства кардіологів і Європейського товариства гіпертензії з лікування артеріальної гіпертензії (2018 року) СК визнано фактором, що підвищує серцево-судинний ризик. Поряд із цим є вагомі докази, які можуть ставити під сумнів однозначність такого твердження. Наприклад, у Фремінгемському дослідженні не виявлено прямого зв'язку між рівнем СК в крові і серцево-судинними ускладненнями після корекції поєднаних факторів ризику, a саме ОЖ та АГ, а також прийому діуретиків [68]. В дослідженнях Nhanes III 1988-1994 та NHANES 1999-2002 та при їх співставленні виявлений зв'язок втратив достовірність після корекції з урахуванням функції нирок [29,68], були зроблені висновки про недоцільність використання рівня СК як фактора ризику [69].

Одночасно цілий ряд інших досліджень виявили, щo концентрація СК в крові вірогідно корелює зі ступенем вираженості ОЖ, гіперінсулінемії, тригліцерідемії і глікемії [70-73]. 
Відносний ризик розвитку МС при наявності ГУ у чоловіків становить від 1,634 до 2,67, у жінок - від 1,626 до 2,14 [61]. Він зростає при підвищенні СК на 1 мг/дл в 1,71 рази у жінок та в 1,26 - у чоловіків [61,74]. Також зростання концентрації СК в сироватці крові супроводжується збільшенням ризику ІР (за індексом НОМА) [61,75] та рівнем глюкози крові [74,76], при цьому існують повідомлення про поліпшення показників ІР при фармакологічному зниженні рівня СК [76]. В свою чергу, гіперінсулінемія та ІР стимулюють реабсорбцію уратів спільно з іонами натрію в проксимальних ниркових канальцях, що і викликає подальше наростання ГУ. 
Встановлено залежність рівня СК від типу ожиріння. Пацієнти з надмірною вісцеральною жировою тканиною мають більший рівень СК в порівнянні з групою, яка мала переважно підшкірну локалізацію жирової тканини [75,77]. 
У дослідженні Kaiser Permanente Multiphasic Health Checkup cohort in Northern California, що включало 1031 пацієнта з есенціальною гіпертензією та 1031 - з нормальним АТ, виявлено тісний взаємозв'язок рівня СК з ризиком розвитку АГ. Доведено, що ізольована ГУ призводить до виникнення АГ в наслідок ЕД і активації РААС. 
 При стійкій ГУ збільшується реабсорбція іонів натрію і води в проксимальних і дистальних канальцях, внаслідок чого зростає об'єм циркулюючої крові, підвищується чутливість м’язових клітин артеріол до дії пресорних гормонів [77, 78].
Клінічні дані демонструють, що при стійкій ГУ на початкових стадіях захворювання можна виділяти етап зворотньої гіпертензії за умови раннього зниження концентрації СК [79]. Було показано, що призначення на ранніх етапах ГУ інгібітора ксантиноксидази (алопуринолу), або урікозурика (бензбромарону) разом з оксонієвою кислотою викликали зниження АТ і запобігали виникненню морфологічних змін судин нирок [77].
Рівнь СК був достовірним та незалежним від інших покажчиків предиктором виникнення АГ в ході обстеження здорових осіб, що проходили медичній огляд. [80] - ГУ була виявлена у 25–40% осіб із вперше виявленою (нелікованою) ГХ і у 75% осіб із злоякісною ГХ [81]. Цілий ряд досліджень стверджують, щo підвищений рівень СК є предиктором розвитку АГ [63].
При аналізі даних обстеження 11119 осіб встановили, щo високі квартилі СК в 1,25 рази підвищують ризик прегіпертензіі [60].
Вважається, що зв'язок ГУ та ГХ важливий саме на ранніх стадіях захворювання- чим довше у хворого наявна ГХ, тим слабкіший зв'язок між рівнями СК та АТ [82], при цьому в таких осіб високі рівні СК асоціювалися з поганим контролем АТ [83] а також неефективністю монотерапії ГХ [84]. 
Нижче наведено перелік найбільш вагомих досліджень взаємозвязку рівня СК з рівнем АТ та виникненням ГХ(табл.1.1) [85]. 
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Таблиця 1.1
Гіперурикемія та розвиток гіпертензії.
	Дослідження
	Кількість пацієнтів
	Відносний ризик виникнення АГ
	95%
довірчий інтервал

	1
	2
	3
	4

	Kaiser Permanente, 
1990
	2062 дорослих
	У 2.1 разів більше за 6 років (при порівнянні найвищого та найнижчого квартилів)
	1.20–3.98

	University 
of Utah, 1991
	1482 дорослих
	У 1.44 разів більше порівняно з групою НУ (за 7 років)
	1.03–2.01

	Olivetti
Heart, 1994
	619 чоловіків
	У 1.23 разів більше при збільшенні СК на 1 мг/дл
	1.07–1.39

	CARDIA,
1999
	5115 чоловіків
	У 1.21 разів більше за період спостереження 
10 років
	1.03–1.41

	Osaka Health Survey, 2001
	6356 чоловіків
	У 2 рази більше за 10 років (при порівннні найвищого та найнижчого кварталів)
	1.56–2.60


Продовження табл.  1.1
	1
	2
	3
	4

	Hawaii–Los Angeles–Hiroshima, 2001
	140 чоловіків
	У 2.0 рази частіше за період спостереженн 
15 років(порівняння найвищого та найнижчого квартилів)
	1.02–3.9

	Osaka
Factory, 2003
	433 чоловіків
	Підвищення СК на 1.0 мг/дл асоціювалося зі зростанням АТ на 27 мм рт ст. за період спостереження 5 років
	Не обчислювався

	Osaka Health Survey, 2003
	2310 чоловіків
	Збільшення у 1.13 рази при збільшенні СК на кожне стандартне відхилення
	1.06–1.21

	Okinawa, 2004
	4489 дорослих
	У 1.46 разів вище у чоловіків (при рівні СК ≥7 мг/дл) та у 1.94 –у жінок (при рівні СК ≥6 мг/дл) за період спостереження 
(13 років)
	1.09–2.03
1.05–3.57

	Bogalusa
Heart, 2005
	679 дітей
	Підвищений ризик діастолічної гіпертензії
	Не обчислвався

	Framingham Heart, 2005
	3329 дорослих
	Ризик виникнення АГ збільшувався в 1.17 рази  при збільшенні СК на кожне стандартне відхилення протягом 
4 років
	1.02–1.33


Продовження табл.1.1
	1
	2
	3
	4

	Normative 
Aging, 2006
	2062 чоловіків
	Рівень СК був незалежним предиктором виникнення АГ протягом періоду спостереження
	1.08–1.34

	ARIC, 2006
	9104 дорослих
	Протягом 9 років спостереження ризик виникнення АГ був 
у 1.1 разів вище в осіб
 з БГУ порівняно з особами з НУ
	1.02–1.14

	Beaver Dam Health Survey, 2006
	2520 дорослих
	У 1.65 разів вище 
за 10 років (при порівнянні найвищого та найнижчого квартилів)
	1.41–1.93

	Health Professionals’ Follow-up, 2006
	750 чоловіків
	Підвищення ризику розвитку  АГ у 1.02 разів при збільшенні рівня СК 
на кожне стандартне відхилення
	0.92–1.13

	MRFIT, 2007
	3073 чоловіків
	Збільшення ризику розвитку АГ у 1.1 рази 
на кожне стандартне відхилення або на 9% 
при підвищенні рівня СК 
на 1 мкмоль/л
	1.02–1.19


Проведення метааналізу досліджень також підтвердило роль ГУ як предиктора виникнення АГ [86]. 
В роботі Wang J., Qin T., Chen J. et al. виявлено, що в осіб з ГУ в 1,48 рази був вищим ризик виникнення ГХ, при цьому він був значно вищим в молодих осіб [87], а також в осіб з початковою стадією ГХ [88]. Зниження рівня СК сприяло нормалізації тиску у таких пацієнтів, причому виявилися ефективними як інгібітори КО так і урикозуричні препарати [89]. Але останнє дослідження проводилося на підлітках, щодо дорослих осіб даних мало. 
В дослідженнях проведених на тваринах отримані співставні результати [90,91].

В декількох великих епідеміологічних дослідженнях продемонстровано зв'язок між підвищеним рівнем СК та збільшенням вірогідності виникнення ускладнень КВЗ у загальній популяції [29,81]. 
Повідомлялося про виявлення зв'язку рівня СК з несприятливими профілями при добовому моніторуванні АТ -профіль нон-діпер виявлявся в групі БГУ у 8 разів частіше, ніж у групі НУ [92], рівень СК позитовно і достовірно корелював також з підвищеним рівнем діастолічного АТ
Виялено зв'язок рівня СК з варіабельністю АТ в пацієнтів з вперше виявленою, нелікованою АГ [93] .
У двох епідеміологічних дослідженнях, в яких досліджувалися хворі з АГ, виявили сильний незалежний зв'язок вихідного рівня СК з серцево-судинною захворюваністю i смертністю. Було продемонстровано, що АГ у хворих з порушенням пуринового обміну спостерігається частіше (86,5%), ніж серед пацієнтів з АГ (47,8%), у яких рівень СК був в межах норми Проведення подальшого аналізу показало, що збільшення рівня СК на 1 мг/дл збільшує частоту серцево-судинних подій на 10% у хворих з АГ, що рівноцінно підвищенню САТ на 10 мм рт. ст. або підвищенню холестерину на 20 мг/дл [94].
Заслуговують на увагу результати дослідження Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA) study, що охоплювало 3200 осіб з загальної популяції та продовжувалося 10 років. В ньому було підтверджено припущення про те, що БГУ є прогностичним фактором метаболічних розладів. Зроблені висновки, що БГУ може бути таким же цінним предиктором виникнення несприятливих кардіоваскулярних подій, як і ГХ, причому автори не виключають прямого впливу СК на кардіоваскулярну систему. В даному дослідженні підвищення рівня СК на 1 мг/дл збільшувало рівень кардіоваскулярної смертності на 22%, а загальної-на 12 %. Виявлено зв'язки між рівнем СК та рівнем АТ, креатиніну крові та ГЛШ, причому вони лишалися достовірними після корекції з урахуванням віку та статі [95].
За результатами метааналізу ризик кардіоваскулярної смертності збільшувався на 15% при зростанні СК на 1 мг/дл, причому зв'язок був більш достовірний у жінок- ризик виникнення КВЗ та КВЗ-смертності у пацієнтів з ГУ був відповідно в 1,13 та 1,27 рази вищим, ніж в групі нормоурикемічних осіб [96].
В дослідженнях NHANES I та Heart Protection Study також продемонстровано зв`язок між рівнем ГУ та фатальними ускладненнями серцево-судинних захворювань [29]. Однак він виявився недостовірним після корекції з урахуванням супутніх ризик-факторів.
В дослідженні PIUMA (Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambulatoriale) виявлено, що рівень СК крові корелює з виникненням КВЗ. Продемонстровано зв'язок між підвищенням рівня СК та ризиком несприятливих кардіоваскулярних подій у пацієнтів з ГХ [97].
В досліджнні Apolipoprotein Mortality RISk study (AMORIS) було обстежено 417734 особи. Виявлено достовірний зв'язок між рівнем СК та ІХС як в чоловіків, так і у жінок [98]. 
 Всі ці дані підтримують гіпотезу про тісний зв’язок СК і АГ, щo знайшло підтвердження у людей різних етнічних груп, рас і різної конституції [56].
Стійка ГУ незалежно від інших ризик-факторів підвищує відносний ризик розвитку гіпертензії протягом 5 років [60].
Незважаючи на всю суперечливість отриманих даних, особливо- при аналізі з урахуванням супутніх факторів ризику, звертає на себе увагу той факт, що тільки в одному дослідженні взагалі не було виявлено зв'язок між АГ та рівнем СК і воно проводилося на особах, в яких ГХ було вперше виявлено у віці понад 60 років [99]. 
На сьогодні багатьма вченими висловлюється припущення, що високий рівень СК незалежно від традиційних ризик-факторів, може бути зв’язаний з гіршим прогнозом при КВЗ [31,60,81,100].
Вперше у великому добре спланованому дослідженні це було виявлено в дослідженні LIFE, де було продемонстровано, що у хворих на АГ та гіпертрофію лівого шлуночка медикаментозне зниження СК в крові може зменшувати ризик виникнення кардіоваскулярних ускладнень [76,101].
Є дані про здатність інгібіторів КО знижувати частоту виникнення інфаркту міокарду [102]. 
 В дослідженні GREACE було показано, що у випадку, коли гіпотензивні препарати призводили до зменшення урикемії, спостерігалось покращення показників АТ, функції нирок, перебігу ІХС та зниження частоти виникнення серцево-судинних ускладнень [103].
Прямі дослідження впливу гіпоурикемічної терапії на перебіг ГХ не проводилися, але спостереження за хворими на подагру, які приймають дану групу препаратів виявили, що в них спостерігається кращий котроль та нижчі цифри АТ, а також поліпшується прогноз КВЗ [104]. При цьому є повідомлення про відсутність таких ефектів у урикозуричних препаратів, незважаючи на співставне зниження рівня СК у крові [105,106].
Таким чином, існують вагомі підстави вважати, що зниження СК може мати безпосередній вплив на ризик виникнення КВЗ та зниження серцево-судинної смертності [76].
 Однак результати дослідження LIFE, яке проводилось на особах, що мають ЦД 2 типу, не можна переносити на всю популяцію. В дослідженні Systolic Hypertension in the Elderly Program trial при проведенні аналізу було виявлено, що кардіопротективні ефекти діуретиків відсутні у пацієнтів, у яких рівень СК є підвищеним і не знижується на фоні антигіпертензивної терапії [107].
Природа виявлених в ряді досліджень зв’язків та результати самих досліджень і досі залишаються вкрай суперечливими, а результати багатьох досліджень протирічать одне одному. Свідченням цього факту є вже згадуване нами Фремінгемське дослідження, за результатами якого було зроблено висновки, що СК не є ризик-фактором і її рівень не впливає на прогноз захворювання. Але при аналізі вибірки з цього ж дослідження, що включала в себе осіб без наявної на час обстеження АГ та її ускладнень, СН та ХНН, маніфестованої подагри БГУ виявилася незалежним предиктором виникнння АГ та її прогресування в найближчій перспективі [108].
Частина авторів, що повідомляють про відсутність зв’язків між рівнем СК та смертністю із серцево-судинних причин, виходять з того, що рівень СК не був достовірно незалежним від інших факторів ризику серцево-судинної смертності (наприклад, АГ, ОЖ, ІР, пошкодження нирок та ін.) [29,50]. Також на думку ряду дослідників, слід обережно коментувати результати тих досліджень, в яких встановлено зв’язок СК з розвитком кардіоваскулярних ускладнень, оскільки багато з них не мали достатнього контролю щодо інших відомих ризик-факторів. Наприклад, це є одним з основних недоліків вже згадуваного дослідження AMORIS, в якому був відсутній контроль прийому антигіпертензивних препаратів, зокрема-діуретикиів [109].
 Крім того, аналіз досліджень ускладнює те, що середні рівні СК в різних популяціях істотно різняться. Також в деяких дослідженнях були взяті відмінні від сьогоднішніх рівні критерію ГУ, а якщо брати ранні дослідження- то слід звернути увагу на суттєве збільшення середнього рівня СК у популяції в ході останнього сторіччя. 
Розбіжність результатів досліджень найбільш значуща при порівнянні досліджень виконаних на загальній популяції та в групах хворих, зібраних за нозологічним принципом. Незважаючи на це при багатьох захворюваннях, у тому числі-КВЗ вона є прийнятим прогностичним фактором [29].
Опосередковано це твердження підтверджують дані метааналізів. Так, наприклад Li M. et al. були зроблені висновик про те, що рівень СК достовірно пов’язаний з рівнем кардіоваскулярної сметрності та захворюваності. Авторами були зроблені висновки про те, що рівень СК достовірно пов’язаний з рівнем кардіоваскулярної смертності та захворюваності, що ілюструють данні на  рис. 1.1 та 1.2 [96]. 
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Рис.1.1 Смертність від серцево-судинних захворювань в залежності від рівня СК (результати метааналізів).  Примітка: F - жінки, M - чоловіки, RR - відносний ризик. CI - довірчий інтервал.
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Рис.1.2 Частота виникнення серцево-судинних захворювань в залежності від рівня СК(результати метааналізів).  Примітка: F - жінки, M - чоловіки, RR - відносний ризик. CI - довірчий інтервал. 
Про те одночасно є дослідження в яких існування таких зв'язків заперечується [34].
1.2 Механізми формування ендотеліальної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і гіперурикемією
Ендотелій складається із клітин, які вистилають моношаром всі судини в організмі і секретують біологічно активні речовини широкого спектру дії та спрямованості. Порушення функції ЕТ -ЕД веде до зміни всіх процесів судинної стінки, при цьому вазодилатуючі стимули втрачають свою активність, а часто –навіть призводять до вазоконстрикції та пошкодження судин, грає центральну роль у розвитку та прогресуванні атеросклерозу. Завдяки розгалуженості судинної системи в організмі речовини, що синтезуються в ЕТ, можуть впливати на функціональну активність всіх органів, тканин і клітин організму. Фактично, ЕТ є активним ендокринним органом, причому –найбільшим за розміром в організмі [110,111].
При ГХ у поєднанні з ОЖ спостерігається вкрай несприятливе поєднання пошкоджуючих ЕТ факторів. 
Згідно сучасних уявлень, основними патофізіологічними механізмами ЕД є [112].
1) Порушення в системі NO.
Вважається, що саме цей процес відіграє ключову роль у виникненні ЕД під впливом факторів ризику (АГ, куріння, дисліпідемій, ЦД та ін). 
-порушення біодоступності NO
-порушення експресії та інактивація е-NOS і, як результат- зниження синтезу NO;
- зниження щільності на поверхні ендотеліальних клітин рецепторів, подразнення яких стимулює продукцію NO;
- підвищення деградації NO - руйнування NO настає перш, ніж речовина досягне свого місця дії;
2) підвищення активності АПФ на поверхні ендотеліальних клітин, що призводить до активації РААС, вплив якої не обмежується вазоконстрикцією, спричинюючи численні біохімічні зміни;
3) підвищення вироблення клітинами ЕТ вазоконстрикторів;
4) при важкому ураженні ЕТ порушується його цілісність, і в інтимі з'являються ділянки, позбавлені ЕТ. Це призводить до того, що біологічно активні речовини безпосередньо взаємодіють з гладком'язовими клітинами, при цьому спотворюється характер властивої їм дії (наприклад, речовини, що є вазодилататорами в цих умовах стають вазоконстрикторами).
На сьогоднішній день ЕД розглядають як основний механізм формування ускаладненьАГ [113].
При ГХ одним з головних факторів розвитку ЕД є гемодинамічний, який погіршує ЕЗВД внаслідок, прискореної його деградації і зміні цитоархітектоніки судин. Відбуваються порушення в системі NO –пригніченння продукції, зниження біодоступності, що в значній мірі обумовлене реактивними радикалами кисню, які захоплює NO при збереженій або збільшеній продукції вазоконстрикторів [ 114].

 В умовах порушення функціонування опосередкованих NO механізмів компенсаторно активуються альтернативні шляхи підтримки судинного тонусу, наприклад, гіперполяризація [115]. Однак дані механізми мають обмежені компенсаторні можливості. Крім того порушення в системі NO не обмежуються змінами тонусу судини. Сповільнена ЕЗВД при ГХ часто описується як механізм, через який відбувається зростання тиску крові. Це повною мірою не відображає дійсність, тому що ЕД не є наслідком виключно ГХ. Також при даному стані відбуваються глибокі зміни в біохімічних процесах судинної стінки. Вона є результатом сумарної дії всіх головних кардіоваскулярних факторів ризику, і тому є дисоціація між ступенем ЕЗВД та значеннями АТ, і саме тому даний покажчик зручний для оцінки сумарної несприятливої дії всіх факторів що діють на ЕТ та є чутливим предиктором кардіоваскулярних події у хворих на ГХ. 
АГ часто супроводжується ОЖ. За даними ВОЗ, майже третина населення планети (близько 17 % жінок та 15 % чоловіків) мають ОЖ. Число таких осіб росте і кожні 10 років збільшується на 10 %. Клінічні дослідження довели, що існує взаємозв’язок між підвищенням АТ та збільшенням маси тіла. В дослідженні INTERSALT на 52 популяційних групах доведена позитивна кореляція між ІМТ та підвищенням АТ, незалежно від кількості калію та натрію в їжі, що вживали пацієнти. За даними Фремінгемського дослідження (FraminghamHeartStudy) при збільшенні маси тіла на 4,5 кг САТ підвищується більш, ніж на 4 мм рт.ст. (у чоловіків – на 4,4 ммрт.ст., у жінок – на 4,2 мм рт.ст.), тобто підвищення ваги на 1 кг призводить до підвищення АТ приблизно на 1 мм рт.ст. [116]. Підвищення маси тіла на протязі 4 років на 5% збільшує ризик розвитку АГ на 30%. У пацієнтів з надмірною масою тіла цей ризик на 50% вище в порівнянні з особами, що мали нормальну масу тіла [117], а втрата ваги в межах 10 % істотно впливала на ЕЗВД, що встановлено у дослідженні TOPICS 18 [118]. В Україні, залежно від регіону, поширеність ОЖ складає 20-35 % населення, спостерігається зростання частоти ОЖ з кожним поколінням [8,119]. 
Надмірне збільшення маси тіла асоціюється не тільки з розвитком АГ, але й з ІР, порушеннями ліпідного обміну, розвитком МС, ЦД2Т, атеросклерозу, ІХС та їх ускладненнями. При їх поєднанні спостерігається несприятливий ефект, значно більший за просту сумацію дії кожного з чиників окремо. При цьому зміни ЕЗВД виявляються вже на початкових стадіях захворювання, виражені значно сильніше, ніж у співставних груп за віком та цифрами АТ, але без ОЖ. Окрім того, значно раніше виникають структурні зміни артерій, найбільш зручним способом оцінки яких є вимірювання ТІМ [120].
Серед речовин, що несприятливо впливають на ЕТ та є маркерами його дисфункції виділється АДМА, який також є потенційною терапевтичною мішенню. Але багато питань в патогенезі його впливу залишаються неоднозначними та недостатньо вивченими [121].
 
Задяки структурній подібності до природного субстрату eNOS - L-аргініну АДМА є його інгібітором. Він може стійко зв’язуватися з активним центром eNOS, блокуючи фермент на тривалий час і тим самим знижуючи продукцію NO навіть в незначних кількостях. АДМА викликає локальну вазоконстрикцію при введенні внутрішньоартерільно, збільшує системний судинний опір, а при систематичному введенні знижує ниркову функцію. 
 Залишається не до кінця зрозумілим виявлений зв'язок між ОС та рівнем АДМА. Так в експериментальному дослідженні на мишах продемонстровано зниження рівня АДМА яке корелювало з покращенням ЕЗВД в результаті зниження показників ОС після призначення ікарину, хоча він є слабким антиоксидантом, і основні його ефекти пов’язані зі збільшенням синтезу NO [122]. Виявлено сильний зв'язок між рівнем hs-СРП та АДМА у хворих на вазоспастичну стенокардію [123]. Обидва покажчики корелювали з вираженістю симптомів та зворотно- з товщиною КІМ сонних артерій. Були зроблені висновки про теоретичну можливість застосування протизапальних препаратів для лікування цих хворих. 
В ході дослідження дії небівололу встановлено, що зниження концентрації АДМА корелювало з підвищення рівня L-аргініну, покращенням ЕЗВД та контролю АТ [124]. Припускають, що висока ефективність даного препарату пов’язана з його антиоксидантними властивостями [125]. В цьому дослідженні також виявлено кореляцію рівня СК з ОС.
 Підвищений рівень АДМА асоційований зі збільшенням товщини КІМ та погіршенням ЕЗВД [126]. Це твердження також підтверджено в ході метааналізу даних 6168 пацієнтів [127].
Підвищення концентрації АДМА характерно для всіх найбільш вагомих факторів ризику КВЗ та добре корелюєз ЕЗВД-загально прийнятим показником стану ЕТ [128].
 Відомо, що концентрація циркулюючого L-аргініну знаходиться в межах норми при великій кількості станів, пов'язаних з ЕД, а іноді його рівні навіть перевищують верхню межу норми. Це підтверджується вивленням значно сильніших кореляцій між рівнями ЕЗВД та АДМА, ніж L-аргініну . 
Виявлено можливість відновлення ЕЗВД після призначення L-аргініна хворим із серцевою недостатністю і підвищеною концентрацією АДМА. При цьому L-аргінін не впливає на ендотелій-залежну дилатацію у здорових людей з низьким рівнем АДМА [129].
В дослідженні Ludwigshafen Riskand Cardiovascular Health (LURIC) study виявлено, що рівень АДМА достовірно корелював з активністю РААС, зокрема- АТ-2 плазми крові (P=0.001) та був найбільш чутливим предиктором кардіоваскулярних подій, загальної та КВЗ смертності [130].
При аналізі даних EPIC-Potsdam study, в якому брали участь 27,548 особи встановлено, що при подвоєнні концентрації АДМА у сироватці ризик виникнення СН збільшується на 60% , а також виявлено достовірний зв'язок між рівнем АДМА та частотою виникнення інфаркту міокарду, зроблені висновки про можливе використання АДМА як терапевтичної мішені [130, 131]. 
АДМА є кращим предиктором несприятливих подій, ніж СДМА[132]. Так, він був достовірним предиктором загальної смертності в 34 дослідженнях(проти 17-для СДМА), та кардіоваскулярної смертності (30 досліджень проти 13 для СДМА) Його ефективність продемонстрована на різних популяціях та з використанням різних методів досліджень.

Існують повідомлення про зв’язок рівня АДМА з рівнем СК, проте більшість робіт проведені у пацієнтів з нирковою патологією. Так в дослідженні Alshahawey M. Та ін., яке проводилося на пацієнтах, що знаходилися на гемодіалізі продемонстровано, що зниження рівня СК за допомогою флебуксостату з 7.5 ± 0.8 до 5.1 ± 1.2 мг/дл достовірно знижувало рівень ADMA з 1.027 ± 0.116 до 0.944 ± 0.104 мкмоль/л та рівень hs-CRP з 12.5 ± 1.65 до 12.1 ± 1.70 мг/л [133]. В дослідженні Kanbay M. зі співавт., яке також проведено на 259 пацієнтах з ХНН різних стадій, були виявлені суттєві негативні кореляційні зв’язки між ЕЗВД та швидкістю клубочкової фільтрації як з АДМА так і з СК [134]. Кінцевими точками були КВЗ смертність, загальна смертність та несприятливі кардіоваскулярні події. Дослідження планувалося виходячи з припущення, що використання обох маркерів (СК та АДМА) покращить прогнозування КВЗ та інших несприятливих подій у даної групи пацієнтів. Однак не було виявлено переваг використання обох маркерів одночасно у порівнянні з використанням лише одного, через їх тісний взаємний зв'язок між собою. 
В дослідженні Галлямова М.Г. та ін. були зроблені висновки про те, що АДМА, СК індекс НОМА та рівень інсуліну достовірно асоційовані зі зниженням клубочкової фільтрації у пацієнтів з ОЖ. Проте і в даному дослідженні значна частка пацієнтів (31%) мали ХНН [135].
У хворих ОЖ спостерігається зворотна кореляція концентрації АДМА з рівнем ХС ЛПВЩ. У даному дослідженні у хворих ХЗН IIIа стадії виявлені більш високі, ніж у хворих ХЗН I-II стадії, рівні АДМА в сироватці крові, що узгоджується з результатами роботи Krzyzanowska К. і співавторів, які виявили, що у жінок з патологічним ОЖ зниження маси тіла (за ІМТ з 49 ± 1 до 34 ± 1 кг / м2) супроводжувалося зменшенням концентрації АДМА з 1,06 ± 0,06 до 0,81 ± 0,04 мкмоль/л [136]. В літературі є також свідчення, що приріст концентрації АДМА може бути асоційований із зростанням холестерину ЛПНЩ . 
В роботі McLaughlin Т. і співавтори показали, що зниження ІМТ призводить до зменшення концентрації АДМА при одночасному поліпшенні показників вуглеводного обміну тільки у хворих з ІР. У хворих з нормальною чутливістю до інсуліну зміни рівня АДМА не виявляються. Показано, що у хворих ХЗН I стадії без ЦД індекс НОМА і концентрація АДМА пов'язані з проявами протеїнурії [137]. 
Таким чином, попри переконливий зв'язок АДМА з виникненням та прогнозом багатьох захворювань, у тому числі-кардіоваскулярних у патогенезі впливу даної речовини на судинну стінку залишається багато не до кінця вивчених моментів. Значна кількість робіт виконана на хворих з ХНН, але через зв'язок між рівнем АДМА та ступенем пошкодження нирок та інші суттєві відмінності в патогенезі кардіоваскулярної патології при ХНН їх результати не можна переносити на загальну популяцію. Також питання про взаємозв’язок рівня АДМА та СК в основній популяції хворих з високим КВЗ, ризиком (що, як правило, мають ОЖ) залишається на сьогодні недостатньо вивченим.
Серед механізмів виникнення ЕД важливу роль займають процеси, пов’язані з активацією продукції активних форм кисню- ОС та прямий його наслідок - ПОЛ. ОС визначається як порушення балансу між продукцією похідних вільнорадикального окислення (ВРО) і здатністю до видалення (нейтралізації) з організму цих високореактивних речовин. ОС корелює з вираженістю ЕД. Вплив даного фактора є достовірним незалежно від наявності ГХ, гіперхолестерінемії, ЦД, ОЖ та інших факторів ризику, хоча, як правило, ОС підсилюється при цих станах.
Активні форми кисню (АФК) є сімейством молекул, включаючи молекулярний кисень і його похідні, які утворюються в усіх клітинах і мають високу здатність до взаємодії з іншими біологічними молекулами. В певних кількостях вони утворюються при фізіологічному аеробному метаболізмі та швидко інактивуються [138]. Існує велика кількість ферментних систем, зокрема ксантиноксидазна та повязана з NOS, які здатні виробляти АФК, [139,140].
Продукція АФК при багатьох патологічних станах, зокрема- при запаленні та зміні ізоформи NOS може різко збільшуватися, а також вони можуть починати утворюватися в нетипових для їх синтезу місцях, де немає умов для їх інактивації та присутні молекули, що легко піддаються окисленню. У результаті створюються умови для пошкодження клітин. Відкритим лишається роль в цьому процесі ксантиноксидазної/ ксантиноксидоредуктазної системи та СК. 
 Молекули, змінені під дією АФК набувають нетипових для них властивостей, у тому числі- імуногенних. Таким чином, вплив ОС також призводить до включення імунних механізмів. Так, окислені ЛПНЩ зв'язуються зі скавенджер - рецепторами, що призводить до утворення «пінистих» клітин, які беруть участь у формуванні атеросклеротичних бляшок [141], набувають токсичних для клітин властивостей, запускають процеси апоптозу гладких міоцитів судинної стінки та активують міграцію в неї макрофагів, пошкоджують білкові структури ендотеліальних клітин та їх ДНК [143]. При цьому нативні ЛПНЩ не активують даний процес [142]. 
Активність ПОЛ позитивно корелювала з швидкістю прогресування атеросклеротичного процесу, і даний процес на думку деяких авторів, може сприяти дестабілізації ліпідної бляшки [144]. 
Крім пошкодження ліпідних молекул під дією вільних радикалів відбувається інактивація NO з утворенням пероксинітриту, який має ще більший окислювальний потенціал, та може не тільки запускати каскадні реакції окислення біомолекул, а і пошкоджувати NOS, з’єднуючись з кофактором ферменту- тетрагідробіоптерином. Внаслідок цього відбувається так зване розщеплення NOS і фермент починає продукувати велику кількість супероксиду. Утворюючись в безпосередній близькості від центрів утворення NO взаємодіє з ним, з подальшим наростанням продукції пероксинітриту. Дані речовини вкрай погано інактивуються антиоксидантними системами крові, зокрема, чере те, що швидкість реакції супероксида з NO набагато більша, ніж з більшістю антиоксидантів. 
Вираженість цього процесу корелює з ступенем пригнічення функції ЕТ та , як важається, посилює вплив інших несприятливих факторів на судинну стінку, що в кінцевому рахунку веде до розвитку порушень діяльності ЕТ, яке відображається погіршенням ЕЗВД [145].
 Роль СК при ОС вкрай суперечлиа. При доведеній незаперечній ролі даної речовини як одного з основних антиоксидантів крові, на долю якого припадає за деякими даними до 40% антиоксидантного потенціалу крові ми зустрічаєо парадоксальні повідомлення про те, що надлишок СК асоційований з підвищенням інтенсивності ОС. Такі зв’язки виявляються не тільки при відкладенні СК у тканинах(коли має місце запалення), а і при БГУ. Даний процес вкрай багатогранний, і це обумовлене не тільки антагоністичними властивостями КОР (яка є джерелом активних форм кисню) та її продукту- СК(яка є антиоксидантом), а і переходом КС в КОР, що радикально змінює продукти реакції. Окрім того, зміщення цієї рівноваги може пояснити наявність нелінійних зв’язків знайдених в багатьох роботах. 
 
Майже всі відомі фактори ризику серцево-судинних захворювань асоційовані з наростанням ОС. У свою чергу, ОС бере участь у патогенезі ряду серцево-судинних захворювань, в тому числі АГ, гіперхолестеринемії, атеросклерозу, ЦД та СН, таким чином замикаючи порочне коло [146].
Доведено, що при ГХ значно збільшується вміст продуктів ПОЛ, що корелює з підвищенням ступеня окислення ліпідів крові [ 147].
Проте не зважаючи на наявність численних досліджень, досі не вирішене питання чи є ОС причиною, чи він є наслідком АГ, ОЖ та супутніх захворювань. Також залишається відкритим питання про зв'язок ОС з системним низькорівневим запаленням, адже, з одного боку, будь-яке запалення супроводжується активацією ферментів, в результаті діяльності яких продукується велика кількість АФК, з іншого- пошкодження тканин може викликати запальні реакції. Також не виключено наявності інших, іще не досліджених механізмів впливу даних факторів. При цьому роль СК залишається вкрай суперечливою, наявні на сьогодні дослідження не дають змоги однозначно відповісти на питання про причинно-наслідковий зв'язок БГУ та КВЗ.
Загалом, можна сказати, що ОС здатний викликати запалення- універсальну відповідь, що виникає в організмі у відповідь на пошкодження будь-якого ґенезу. Зазвичай ця реакція триває доти, доки не буде повність усунено пошкоджуючий агент. При цьому в процесі діяльності імунних клітин генерується велика кількість АФК, що при підгострому запаленні, викликаному оксидантним ушкодженням тільки посилює його. Таким чином, процес набуває тенденції до самопідтримання.
Запалення будь-кого ґенезу суттєво впливає на стан ЕТ та його функції. [148]. Дискутується можливість призначення протизапальних засобів в якості додаткової терапії пацієнтів ГХ, ОЖ, КВЗ [114]. При цьому для ОЖ не викликає сумнівів в наявності зв’язку цього стану з опосередкованим запалення ушкодження ЕТ [149,150].

Виявлено численні кореляційні зв’язки між вираженістю підгострого запалення, зростанням маркерів пошкодження ЕТ при КВЗ. При ряді захворювань з незрозумілих причин в судинній стінці спостерігається дифузна активація процесів, аналогічних тим, що протікають при гострому запаленні. Згідно сучасним уявленням даний процес грає ключову роль в патогенезі атеросклерозу [151].
Помічено, що деякі препарати, що призначаються пацієнтам з ГХ та КВЗ мають також протизапальні ефекти, при цьому дані препарати як правило ефективніше знижують АТ та покращують прогноз в порівнянні з аналогами, що не мають таких властивостей
Процеси запалення призводить також можуть викликати зміни у діяльності адипо-цитокінової системи, що може мати роль у розвитку та прогресуванні ОЖ, ГХ та ІР та корелюють з вираженістю ОС.
Є дані про те, що зменшення цих процесів може сприяти усуненню гіперглікемії, гіпертригліцеридеії та інших факторів ризику серцево-судинних захворювань [114].
Цікамими виглядають дані, що у осіб, хворих на СНІД, в яких пригнічена діяльність імунної системи, і , зокрема CD4, цифри АТ є загалом нижчими, ніж у співставних за віком та статтю групах [152].

 При цьому після початку антиретровірусної терапії значення АТ мають тенденцію до вирівнювання, а післі 2-х років антиретровірусної терапії за умови хорошої відповіді з відновленням рівня CD4+ та нормалізацією імунної відповіді в групі ВІЛ-позитивних осіб спостерігалася зворотна тенденція- кількість осіб, що мали АГ стала більшою, ніж в групі контролю [153].
Прямо вивчити в клінічному дослідженні вплив пригнічення імунної системи на перебіг АГ складно, через те, що цитостатичні препарати та імунодепресанти мають численні побічні ефекти, але при спостереженні за хворими, що отримують цитостатики за іншими показаннями- для лікування псоріазу та ревматичних захворювань виявило, що цифри АТ у них були суттєво нижчими, ніж у співставних групах осіб, що вимагає пояснення.

Також особи, що приймають цитостатики з приводу захворювань нирок мають дещо менший АТ. ГХ в таких осіб краще піддається контролю. 
Експериментальні дані, отримані на мишах з дефіцитом гену СРП виявили, що в таких мишей ЕД, що виникає у відповідь на введення АТ-2 суттєво менш виражена, ніж в групі контролю [153].
Висувалися численні гіпотези для пояснення такого зв’язку. Крім здатності імунних клітин продукувати прозапальні цитокіни виявлено, що компоненти імунної системи, можливо, є також частиною РААС. Так CD4 можуть продукувати АТ-2 [154]. Вивільнення прозапальних цитокінів може стимулювати активацію інших компонентів РААС, зокрема, виявлена здатність головних медіаторів запалення- СРП, ФНО- α та IL-1 стимулювати експресію рецептора АТ-1 [155], стимулюють продукцію АТ через вплив на гіпоталамус [156].
На користь того, що в ґенезі АГ суттєву роль грають процеси запалення також може свідчити те, що одним з численних біологічних ефектів NO є протизапальний. Він проявляється в здатності молекул NO інгібувати адгезію лейкоцитів до судинної стінки, у тому числі- шляхом пригнічення експресії молекул адгезії лімфоцитів та моноцит-хемоатрактантного протеїну-1. Підтвердження важливої ролі NO як інгібітора процесів запалення отримано в експериментальній роботі, виконаній на кролях з ЕД індукованою дієтою з високим вмістом холестерину. В ході генної терапії, спрямованої на посилення синтезу NO спостерігали зменшення експресії молекул адгезії лімфоцитів та ступеня інфльтрації моноцитами судинної стінки, що відбувалося одночасно з поліпшенням ЕЗВД та зроблені висновки, що в поліпшенні функціонального стану ЕТ суттєву роль зіграло пригнічення запальних процесів. [157].
Експериментальні і клінічні дослідження останніх років виявили , що частий супутник ГХ- ОЖ призводить до збільшення маркерів підгострого запалення також і в жировій тканині. При цьому змінюються їх функції, що грає провідну роль в розвитку супроводжуючих ОЖ патологічних процесів. Це корелює з багатьма маркерами ЕД призводить до зміни метаболізму жирової тканини та спектру біологічно активних речовин, що вона виділяє [114]. Знайдена пряма кореляція між кількістю макрофагів в жировій тканині і ступенем порушення залежної від ендотелію дилатації судин [158,159]. Та доведено, що швидкість міграції макрофагів в судинну стінку позитивно корелює з вираженістю запальних маркерів, що виглядає як іще одна сполучна ланка процесів ОЖ та атерогенезу [160].

При ОЖ кардинально змінюється функціонування периваскулярної жирової тканини, що прямо впливає на стан ЕТ.
Також виявлена здатність медіаторів запалення СПР та ФНО-α пригнічувати синтез NO шляхом пригнічення експресії РНК- NOS [161,162].
Із цих речовин найбільш вивченим, загальноприйнятим та широко застосовуваним на практиці прогностичним маркером КВЗ та системного низькорівневого запалення є на сьогодні СРБ. Дана речовина є центральним компонентом всіх запальних реакцій, відіграє ключову роль в активації комплементу, вивільненні з імунних клітин прозапальних цитокінів, таких, як ІЛ-6, IL-1,ФНО-α та ін. СРП відіграє ключову роль як у атерогенезі, так і при атеротромбозі і є предиктором серцево-судинних подій, особливо- у високочутливому діапазоні (визначення hsСРП). [163,164]. Після того, як в результаті ОС відбувається окислення холестерину ЛПНЩ, СРП зв'язується з окисленими ЛПНЩ, стимулює їх поглинання макрофагами, що веде до утворення та накопичення «пінистих» клітин. Більше того, СРП підвищує синтез молекул адгезії (ICAM, VCAM), активує диференціювання моноцитів у макрофаги, індукує вихід прозапальних цитокінів з моноцитів, знижує циркуляцію попередників ендотеліальних клітин, активує клітини гладеньких м'язів, що підвищує нестабільність бляшки, блокує утворення NO і порушує вазореактівність ендотелію, підвищує синтез АФК, стимулює синтез матриксних металопротеїназ у бляшці, підвищує активність колагенази в моноцитах-макрофагах, що веде до дестабілізації бляшки, стимулює процеси тромбоутворення за рахунок придушення інгібітора активатора плазміногену I і тканинного активатора плазміногену [163].
Локальний синтез і секреція СРП, що виникають за рахунок утворення «паракринних / аутокринних» петель в місцях атеросклеротичних ушкоджень, підвищують локальні концентрації СРП набагато вище тих його рівнів, які виявляються в плазмі. Цим пояснюється сильне прогностичне значення навіть незначного підвищення цієї речовини у крові, а також можливої наявності проатерогенного, прозапального і прокоагуляційного ефектів навіть малих кількостей даної речовини, адже ці ефекти носять локальний характер. 
Рівень СРП виражено корелює з рівнем АТ у всіх вікових групах та на всіх стадіях захворювання, підвищення цого рівня передує маніфестації ГХ, що може свідчити про участь низькорівневого запалення(або споріднених з ним процесів) в ініціації виникнення АГ.
Одним з суттєвих модифікуючих вплив інших пошкоджуючих факторів на ЕТ судин в хворих на ГХ у поєднанні з ОЖ може бути СК- речовина, підвищення якої типове для таких хворих.
 Проте, незважаючи на наявність патогенетичного обґрунтування та дані значної кількості досліджень, питання про вплив ГУ на стан ендотелію залишається на сьогодні недостатньо вивченим. В літературі можна знайти досить незначну кількість публікацій, присвячених цій проблемі, в яких вивчається саме роль ГУ у розвитку ДЕ, причому результати досліджень вкрай суперечливі. Складності вивчення цього питання додає також і те, що більшість пацієнтів з ГУ мають також численні супутні захворювання, такі як АГ, ОЖ, дисліпідемію, ЦД, або приймають медикаменти, що суттєво впливають на рівень СК.
В деяких дослідженнях стверджувалося про встановлення прямого впливу СК на судинний ендотелій, у тому числі з індукцією його генералізованої дисфункції, яка корегувалась за допомогою алопуринолу, що блокує активність КО. Характерно, що частіше зустрічаємо повідомлення про покращення ендотеоліальної функції, зниження АТ та інші сприятливі ефекти при призначенні інгібіторів КО, а не урикозуричних препаратів, хоча такі повідомлення також існують у достатній кількості [85].
В той же час є спостереження, в яких введення екзогенної СК викликало ЕД.
Введення екзогенної СК у кровообіг у гострому експерименті збільшувало антиоксидантну здатність крові у спокої і зменшувало ОС на тлі фізичних навантажень у здорових добровольців, супроводжувалося збільшенням синтезу NO, відновлювало функцію ендотелію у хворих на ЦД 1-го типу та курців. В експерименті дуже швидке зниження рівня СК в організмі без інгібіції КО призводило до посилення ОС. 
Опосередковано про наявність протекторних властивостей СК свідчить те, що дана речовина активно реабсорбуєтся в ниркових канальцях після фільтрації, що не характерно для кінцевих продуктів обміну речовин, що підлягають видаленню [165].
З іншого боку, підвищення рівня СК стимулює активацію РААС. Висувалися припущення, що можливо завдяки цьому високий рівень СК давав переваги таким особам в умовах низькосольової дієти, що була характерна для наших предків, але в даний момент цей механізм з адаптивного перетворився на дезадаптивний. 
Цікаво, що на відміну від гострого експерименту, при довготривалому введенні СК спостерігалося зниження функції нирок, активація РААС та порушення функціонального стану ЕТ.
Підвищення активності КО, на відміну від КОР є одним з найбільших джерел супероксиду в умовах ішемії-реперфузії [166], що ми не завжди можемо виявити в експерименті-і це частково може пояснити суперечливі дані різних робіт, де однакове за рівнем підвищення СК у крові супроводжуються прямо протилежними змінами в метаболізмі ЕТ. Встановити яка з ізоформ ферменту є активною в даний час можливо тільки опосередковано, так, у ході медико-біологічних досліджень(наприклад, при виділенні ферменту) він зазнає змін. За цих умов ГУ асоційована з ЕД у тому числі- за рахунок пригнічення синтезу NO, утворенні пероксинітриту та ПОЛ. Тому, незважаючи на припущення про те, що підвищення рівня СК відображає пошкодження ЕТ, воно фактично може бути наслідком двох різних процесів, і цим можна пояснити те, що різні дослідження часто дають суперечливі результати. Це особливо характерно для досліджень на загальній популяції, де зібрані хворі з різною супутньою патологією, що може модифікувати роль СК. 
 При цьому слід пам’ятати про наявність великої кількості інших механізмів, що можуть одночасно зі змінами рівня СК впливати на ендотеліальну функцію, та не у всіх дослідженнях були враховані. Таким чином, визначення рівня СК само по собі в ряді ситуацій не може бути інтерпретоване без оцінки супутніх критеріїв. З цього випливає складність питання визначення впливу СК у конкретного пацієнта, особливо- в клінічній практиці, а також- складність вибору доступних для широкої практики додаткових обстежень, необхідність розробки критеріїв комплексної оцінки стану пацієнта. 
Молекулярні механізми впливу ГУ на розвиток ЕД, асоційовані з NO-синтазною системою окислення, вивчені недостатньо. 
СК стимулює проліферацію гладком'язових клітин судин шляхом активації ростових факторів та синтезу вазоконстрикторів.
Крім того, концентрація СК в сироватці крові може суттєво відрізнятися від локальної концентрації, зокрема- в ендотеліоцитах, для яких доведена здатність активно абсорбувати її з кровотоку [167] що корелює з посиленням ЕД у пацієнтів з атеросклерозом коронарних судин [168].
Підвищення рівня СК та активності КО передує розвитку порушень метаболізму глюкози [169], що також прямо пливає на ЕТ як у здорових людей, так і у хворих на ГХ [170].

Існують 2 точки зору на даний процес. Перша пов’язана з центральною роллю ОС, що виникає при БГУ. Друга робить акцент на прямому впливі надлишку СК шляхом інактивації утворених молекул інсуліну, або порушенням його сигнального шляху при безпосередній дії молекул СК. 
Різні прозапальні цитокіни (ФНП-α, Il-1β), що утворюються в ЕТ і адипозній тканині, можуть стимулювати утворення СК [171]. В свою чергу, цитокіновий дисбаланс, який виникає під впливом СК, характеризується переважанням прозапальних чинників. Це сприяє порушенню ендотеліальної функції, і викликає нестабільність вже існуючих атеросклеротичних бляшок.
Вищенаведені факти знаходять підтвердження в повідомленнях про про виявлення сильного пригнічуючого впливу надлишку СК на ЕЗВД. Підвищення рівня СК на 1 мг/дл призводило до зниження (асоціювалося) ЕЗВД на 40%.[85,172, 173]. Вочевидь, що активація запалення, ЕД, ОС, проліферація ГМК судинної стінки неминуче призводять до погіршення пластичних властивостей артеріальної стінки, що, веде до формування або прогресування АГ, лежить в основі резистентності до проведеної гіпотензивної терапії.
Припускають, що для реалізації частини цих ефектів необхідно проникнення уратів в клітину; механізми такого проникнення до кінця не зрозумілі. Адже транспорт СК через клітинну стінку є актиним процесом, що має активуватися. Таким чином, скоріше за все в даному випадку має місце посилення синтезу СК у клітині, однак не всі дані підтверджують таке твердження. На користь цього свідчить те, що після введення в культуру клітин пробенециду, який є інгібітором URAT1 –молекули, відповідальної за активний транспорт уратів в клітину повністю усувало зміни в метаболізмі глюкози та відновлювало порушений надлишком СК сигнальний шлях інсуліну [172,174].
Однак даних для комплексної оцінки ролі внутрішньо та позаклітинної СК на сьогодні явно недостатньо. а внутрішньоклітинна концентрація СК важко піддається оцінці inVivo
Припускають, що вони можуть бути результатом взаємодії уратів з киснем або азотом і утворенням вільних радикалів. 
Поряд з прямим впливом, надлишок СК може впливати на ЕТ і опосередковано, наприклад, через пошкодження нирок. Погіршення функції нирок у пацієнтів із ГУ є результатом у тому числі ураження судин цього органу. Ця концепція підтримується наступними фактами:
• тільки у пацієнтів з ГУ, але не з НУ, відзначається підвищення судинного ниркового опору, більше того, існує прямий взаємозв'язок між рівнем СК і опором ниркових судин і зворотний - з нирковим кровотоком
• МАУ корелює з рівнем СК сироватки крові,
 • пацієнти з високим вмістом СК являють собою популяцію з найбільш важким ураженням нирок і судин.
Такми чином розвиток ГУ у хворих на ГХ з ОЖ пов'язаний із форуванням ЕД, про, що є достатня кількість свідчень в літературі. Проте визначення впливу окремих факторів у цьому процесі потребує подальшого вивчення. Також викликає питання причинно-наслідковий зв'язок між підвищенням СК та виникненням КВЗ, особливо- на ранніх стадіях захворювань. Зокрема важливим є дослідження процесів запалення, метаболічних факторів та змін МОА і АДМА у хворих на ГХ з ОЖ і різними рівнями СК у крові. Визначення патогенетичних механізмів формування ДЕ у хворих з ГУ дозволить краще оцінити стан хворого, визначити його прогноз, та здійснити таргетні лікувальні заходи. 
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика обстежених осіб
Дисертаційну роботу виконано на базі відділення артеріальної гіпертензії та захворювань нирок та поліклінічного відділення ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», що є клінічною базою кафедри внутрішньої медицини №1 та клінічної фармакології Харківського національного медичного університету. Під час виконання роботи були передбачені заходи по забезпеченню безпеки для здоров’я пацієнта, дотримання його прав, людської гідності та морально-етичних норм у відповідності до принципів Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицини та відповідних законів України, на підставі чого проведення дисертаційного дослідження було ухвалено етичною комісією Харківського національного медичного університету (протокол № 6 від «10» лютого 2009 року). Дослідження виконане з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів, вони були повністю поінформовані про методи та об'єм досліджень. Перед початком дослідження усі хворі отримали письмову інформацію щодо мети та суті наукового проекту. Пацієнти були попереджені про можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причин, а також додатково проконсультуватися з приводу дослідження у іншого лікаря. Згоду пацієнтів на участь у дослідженні було задокументовано підписанням двохсторонньої інформованої згоди. 
Для досягнення поставленої мети та задач дослідження було обрано 146 хворих на ГХ, частина з яких мала супутнє ОЖ. До контрольної групи увійшло 20 пацієнтів, які були порівнянні за віком і статтю з основною групою. Пацієнти цієї групи були практично здорові. За результатами загальноприйнятих клініко-інструментальних обстежень у них були виключені ГХ, ОЖ та ГУ.
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб без кардіоваскулярного, ниркового та ендокринного анамнезу. Середній вік здорових пацієнтів склав 50,50 [44,75; 53,75] роки. В табл. 2.1 представлена загальна характеристика групи контролю.
Таблиця 2.1
Загальна характеристика контрольної групи

	Ступінь
ГХ
	Стать
	Вік,
роки
	САТ,
мм
рт.ст
	ДАД,
мм рт. ст
	ІМТ,
кг/м2
	СК,
мкмоль/л

	Контрольна
група
	Чол. (n=10)
(50,00%)
	50,00 [40,00; 51,50]
	115,00
[112,25; 120,75]
	77,50
[73,75; 81,25]
	23,41
[20,48; 25,21]
	276,00
[200,50; 298,50]

	
	Жін. (n=10)
(50,00%)
	53,50 [46,25; 57,25]
	115,00
[110,00; 120,00]
	72,50
[68,75; 76,25]
	22,25
[20,60; 24,66]
	251,00
[216,25; 285,75]


Встановлення діагнозу ГХ здійснювалося на підставі клініко-інструментального обстеження, згідно до наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 p., рекомендацій Робочої групи з артеріальної гіпертензії Української асоціації кардіологів (2012 р.) [175,176] і клінічних рекомендацій Європейської Асоціації гіпертензії та Європейської Асоціації кардіологів (2013,2018) [177,178]. 
При наборі клінічного матеріалу до дослідження не включались хворі, що мали: 
· резистентну та симптоматичну ГХ, 
· гострий коронарний синдром та стенокардію,
· виражену серцеву недостатність (СН) (III-IV функціональній клас за NYHA), 
· цукровий діабет 1 типу та 2 типу, 
· гострі або хронічні запальні захворювання, 
· менш ніж півроку тому перенесений гострий інфаркт міокарду або гостре порушення мозкового кровообігу, 
· гемодинамічно значимі порушення серцевого ритму та провідності,
· зловживання алкоголем в анамнезі, 
· психічні захворювання, 
· небажання дати добровільну інформовану згоду на участь у дослідженні, або порушення його протоколу. 
У дослідженні також не брали участь особи, які не є громадянами України. 
Анамнестично встановлювалась наявність будь-яких алергічних реакцій на антигіпертензивні, гіполіпідемічні та цукрознижувальні лікарські засоби.
У відповідності до дизайну дослідження були виділені 3 групи хворих: першу групу склали 78 (53,4%) хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, до другої групи увійшли 46 (31,5%) хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ, третю групу становили 22 (15,1%) пацієнти у яких виявлялась тільки ГХ, вони мали нормальний ІМТ і урикемію. 
У основній групі чоловіків було 69 (47,3%), жінок – 77 (52,7%). Середній вік всіх пацієнтів склав 53,00 [45,00; 59,00] роки (від 21 до 65 років), у жінок – 53,00 [48,00; 59,50] роки, у чоловіків – 52,00 [41,00; 58,00] роки. В табл. 2.2 представлено розподіл хворих за статтю та віком.
Таблиця 2.2
Розподіл хворих основної групи за статтю та віком

	Вікові групи
	Число хворих, (%)
	Кількість в залежності від статі

	
	
	Чоловіків
	Жінок

	Від 21 до 34 років
	10 (6,8%)
	8 (80%)
	2 (20%)

	Від 35 до 49 років
	42 (28,8%)
	22 (54,4%)
	20 (47,6%)

	Від 50 до 65 років
	94 (64,4%)
	39 (41,5%)
	55 (58,5%)

	Усього
	146 (100%)
	69 (47,3%)
	77 (52,7%)


В результаті вивчення анамнезу хворих було встановлено, що тривалість ГХ знаходилась у межах від 1 до 40 років і, в середньому, складала 8,00 [3,00; 11,25] років. Виявлено, що, в залежності від терміну підвищення АТ, тривалість захворювання до 5 років спостерігалася у 40 хворих (27,4%), серед них чоловіків - 19 (47,5%) і жінок – 21 (52,5%), від 5 до 10 років – у 67 (45,9%), у чоловіків - 34 (50,7%), у жінок – 33 (49,3%), більше 10 років - у 39 хворих (26,7%), у чоловіків – 16 (41,0%), у жінок – 23 (59,0%) (рис. 2.1). 
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Рис. 2.1 Розподіл хворих залежно від значення тривалості ГХ
Маса тіла групи хворих на ГХ оцінювалася за допомогою ІМТ (індекс Кетлє). 
Керуючись рекомендаціями міжнародної групи по ожирінню ВООЗ (IOTF WHO, 1997) [179] при значеннях ІМТ 18,5 – 24,9 кг/м2 масу тіла оцінювали як нормальну, при ІМТ 16,0 – 18,4 кг/м2 – дефіцит маси тіла, при ІМТ менше 16,0 – виражений дефіцит маси тіла. Показники                        ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 відповідають підвищеній масі тіла (предожиріння), при ІМТ 30,0 – 34,9 кг/м2 діагностували ОЖ I-го ступеня, при                             ІМТ 35,0 – 39,9 кг/м2 - ожиріння ІІ-го ступеня та при ІМТ понад 40,0 кг/м2 - ОЖ ІІІ-го ступеня. Середнє значення ІМТ пацієнтів основної групи дорівнювало 35,14 [31,32; 38,24] кг/м2.. Розподіл пацієнтів основної групи в залежності від значень ІМТ був наступним: нормальну масу тіла мали 22 (15,1%) хворих, ІМТ яких склав 21,24 [19,81; 22,73] кг/м2, серед них чоловіків - 8 (36,4%), жінок – 14 (63,6%); надмірну масу тіла мали 6 (4,1%) хворих – ІМТ – 29,16 [29,01; 29,50] кг/м2, серед них чоловіків -4 (66,7%), жінок – 2 (33,3%), а основна частка хворих у кількості 118 (80,8%) осіб мала ОЖ – ІМТ – – 36,20 [33,55; 39,26] кг/м2. Серед них ОЖ 1 ступеня (ОЖ 1ст.) було діагностовано у 43 хворого (36,4%), ІМТ яких дорівнював 33,08 [31,83; 33,96] кг/м2, чоловіків - - 17 (39,5%), жінок – 26 (60,5%), з ОЖ 2 ступеня (ОЖ 2ст.) – також у 50 (42,4%), ІМТ яких дорівнював 37,16 [35,63; 38,17] кг/м2, чоловіків - 27 (54,0%), жінок – 23 (46,0%), з ОЖ 3 ступеня (ОЖ 3ст.) - у 25 (21,2%), ІМТ яких дорівнював 41,91 [40,75; 43,22] кг/м2, чоловіків - 15 (60,0%), жінок – 10 (40,0%) (рис. 2.2). 
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Рис. 2.2 Розподіл хворих на ГХ залежно від ІМТ
При аналізі спектру скарг хворих були виявлені такі прояви ГХ: головний біль, найчастіше у вигляді відчуття тиску в потилиці, що зазвичай починався рано вранці і найчастіше був пов’язаний із підвищенням артеріального тиску, емоційним чи фізичним перевантаженням, також запаморочення, шум у вухах; астено-невротичні прояви у вигляді неадекватної до фізичного навантаження стомлюваності, порушення сну, підвищена дратівливість. Найпоширенішими кардіальними скаргами були задишка, кардіалгії, серцебиття, відчуття «перебоїв» в діяльності серця. Задишка в більшості випадків була притаманна пацієнтам із тривалим перебігом ГХ і виникала під час фізичного та психо-емоційного навантаження. Характеристика частоти виявлення скарг у хворих в даному досліджені представлена в табл. 2.3.
Таблиця 2.3
Структура синдромів у обстежених пацієнтів з ГХ
	 Частота виявлення

Клінічні прояви
	Пацієнти з ГХ

	
	Абсолютна кількість

	Церебральний синдром
	127

	Кардіальний синдром: 
	108

	Астено-невротичний синдром
	70


Наявність абдомінального ожиріння (АО) оцінювалось за характером розподілу жирової тканини за допомогою показника ОТ, який загалом в основній групі складав 116,00 [98,75; 124,00] см, у чоловіків – 117,00 [110,00; 124,00] см, у жінок – 115,00 [94,00; 125,00] см. Так, центральне ОЖ згідно показника ОТ було діагностовано у 128 (87,7%) осіб 119,00 [110,00; 125,00], серед них у чоловіків – 59 (46,1%) – 119,00 [112,00; 124,00] см, у жінок – 69 (53,9%) – 116,00 [98,50; 125,50] см. Інші 18 (12,3%) осіб мали ОТ у межах фізіологічної норми 76,50 [69,25; 86,00] см, серед них у чоловіків – 10 (55,6%) – 80,00 [67,50; 89,75] см, у жінок – 8 (44,4%) – 76,50 [71,00; 78,50] см (рис. 2.3).
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Рис. 2.3 Розподіл хворих залежно від показника ОТ
Для визначення ступеня ГХ, проводилися традиційні клінічні вимірювання АТ за аускультативним методом Короткова. Перед вимірюванням АТ пацієнти проводили 10 хвилин сидячи у спокійній обстановці. Вимірювання АТ проводилось двічі з інтервалом в 1-2 хвилини, в положенні сидячи. За необхідністю розраховували середнє значення АТ. Систолічний та діастолічний АТ фіксувалися у фазі I і V (зникнення) тонів Короткова, відповідно. При першому візиті АТ вимірювали на обох руках, щоб виявити його можливу різницю, орієнтувалися на більш високе значення АТ. Артеріальна гіпертензія встановлювалася при підвищені систолічного АТ (САТ) до 140 мм рт. ст. і вище або діастолічного АТ (ДАТ) до 90 мм рт. ст. і вище, якщо таке підвищення є стабільним, тобто підтверджується при повторних вимірюваннях АТ (не менш ніж 2–3 рази у різні дні протягом 4 тижнів). На теперішній час офісний АТ є «золотим стандартом» в галузі скринінгу, діагностики і лікування ГХ. Розподіл хворих в залежності від ступеня ГХ представлений на рис. 2.4. 
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Рис. 2.4 Розподіл гіпертензивних пацієнтів залежно від ступеня ГХ
Детальна характеристика обстежених хворих за тривалістю захворювання та рівнем АТ представлена у табл.2.4. 
Таблиця 2.4
Розподіл обстежених осіб за рівнем АТ

	Ступінь
ГХ
	Стать
	Вік, роки
	Тривалість ГХ, роки
	САТ, 
мм рт.ст
	ДАД, 
мм рт.ст.

	ГХ 2ст.
n=62
	Чол. (n=27)
(43,6%)
	52,00 [34,00; 60,00]
	7,00 [1,00; 10,00]
	170,00 [160,00; 175,00]
	105,00 [100,00; 110,00]

	
	Жін. (n=35)
(56,4%)
	53,00 [47,00; 59,00]
	7,00 [2,00; 10,00]
	165,00 [155,00; 175,00]
	100,00 [95,00; 105,00]

	ГХ 3ст.
n=84
	Чол. (n=42)
(50%)
	52,00 [44,75; 58,00]
	7,00 [5,00; 10,75]
	165,00 [155,00; 175,00]
	100,00 [95,00; 105,00]

	
	Жін. (n=42)
(50%)
	54,00 [49,00; 60,00]
	10,00 [5,00; 20,00]
	165,00 [155,75; 170,00]
	100,00 [95,00; 105,00]


Середній вік пацієнтів майже не відрізнявся в групах хворих з різним ступенем ГХ. Слід зазначити, що найбільша тривалість захворювання була у групі ГХ 3ст.
Для встановлення стадії ГХ застосовувалась класифікація за ураженням органів-мішеней, розроблена експертами ВООЗ (1963,1993) та прийнята в Україні в 1992 році [176]. Так, у разі постановки діагнозу ГХ ІІ ст. вказувалось, на підставі чого встановлюється II стадія захворювання (наявність гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ), звуження артерій сітківки, ознаки ураження нирок – креатинін на верхній межі норми або наявність мікроальбумінурії). Включені до дослідження хворі мали порушення, які відповідають зазначеним критеріям, тому їм було встановлено діагноз ГХ ІІ ст. 
Також проводилась оцінка щодо наявності супутньої патології у обстежених хворих на ГХ. Так, у 58 (39,7%) випадку перебіг ГХ асоціювався із ІХС у вигляді дифузного кардіосклерозу, хворі, що мали стенокардію не включались до дослідження. 
Наявність супутньої СН у обстежених діагностувалась відповідно до стандартних протоколів діагностики та лікування (Наказ МОЗ України №436 (2006), Рекомендацій Української асоціації кардіологів (2013) та Європейського товариства кардіологів (2012) [180,181,182]. Функціональний клас СН оцінювали використанням класифікації СН Нью-йоркської асоціації кардіологів NYHA (1973) [183]. У всіх випадках СН носила діастолічний характер, була компенсованою і не мала наслідків у вигляді зниження систолічної функції ЛШ (ФВ> 45% у всіх випадках).
Згідно даних об’єктивного обстеження у 71,9% (105 осіб) виявлено зміщення лівої межі відносної серцевої тупості ліворуч на 0,5-1,5 см, акцент другого тону над аортою у 73,3% (107 пацієнтів), систолічний шум на верхівці у 4,8% (7 осіб), на аорті – у 1,4 % (2 пацієнти), приглушеність тонів серця у 2,1% (3 пацієнта). Набряки нижніх кінцівок мали 14,4% (21 осіб). 
Проведення неврологічного обстеження встановило ознаки гіпертонічної дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕП) у 75 (51,4%) хворих, серед них у 4 (2,7%) хворих – Ι ступеня, у 71 (48,6%) – ΙΙ ступеня. 
Офтальмологічне обстеження виявило у всіх хворих зміни на очному дні які свідчили про гіпертонічну ангіопатію сітківки. 
2.2. Методи дослідження
Відбір пацієнтів для дослідження проводився згідно до наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 p., рекомендацій Робочої групи з артеріальної гіпертензії Української асоціації кардіологів (2012р.) та рекомендацій Європейського товариства з гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2013) [175,176,177,178].
До дослідження не включались хворі на симптоматичну та резистентну артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, пацієнти, що мали активні запальні процеси, ішемічну хворобу серця, серцеву недостатність високих градацій (III-IV функціональній клас за NYHA), подагру, захворювання нирок, печінки, крові, хворі, що зловживали алкоголем. 
Всім хворим проводили комплексне клінічне обстеження з урахуванням скарг, даних анамнезу, об'єктивних, лабораторних та інструментальних методів дослідження. Опитування хворих проводилося за загальноприйнятою схемою. Особливу увагу приділяли з’ясуванню скарг, що притаманні АГ, а саме – церебрального характеру (головний біль, запаморочення, тимчасові порушення зору та слуху), кардіального характеру (біль у ділянці серця, серцебиття, задуха, набряки) та астено-невротичного характеру (втомлюваність, слабкість, інсомнія, пітливість, тощо). Крім того, запитували щодо перенесених в минулому інфаркту міокарду, церебрального інсульту чи захворювань нирок; а також, даних про тривалість та рівень підвищення АТ.
Всім пацієнтам основної групи і групи контролю проведено комплекс фізикальних і лабораторно-інструментальних методів обстеження згідно до наказу №436 МОЗ України «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю "Кардіологія» [180]:
· визначення клінічного АТ на обох верхніх кінцівках в стані спокою за методом Короткова з кратністю не менш, ніж 3 вимірювання з інтервалом 5 хвилин і подальшим обчисленням середніх значень;
· вимірювання АТ на нижніх кінцівках (у осіб молодше 45 років);
· аускультація серця, судин шиї та в точках проекції ниркових артерій;
· визначення зросту та маси тіла пацієнтів;
· загальний аналіз крові;
· загальний аналіз сечі;
· аналіз крові та сечі на вміст глюкози;
· аналіз сечі по Нечипоренко;
· аналіз сечі по Зимницькому;
· біохімічний аналіз крові із визначенням кількості сечовини та креатинину, білірубіну, АСТ, АЛТ;
· ЕКГ;
· рентгенографія органів грудної порожнини;
· дослідження очного дна;
· оцінка неврологічного статусу;
· УЗД нирок;
· ехокардіографія
Антропометричні дослідження
Антропометричне дослідження проводилося за допомогою ростоміра (з точністю до 1 мм) і сантиметрової стрічки (з точністю до 1 мм). Маса тіла була виміряна на медичних вагах (з точністю до 50 г). Вимір обводу талії (ОТ) та обводу стегон (ОС) проводився у стандартному горизонтальному положенні за допомогою сантиметрової стрічки. Стрічку розмішували на відстані 5-6 см вище гребінців у момент паузи між вдихом і видихом. Вимірювання обхвату стегон проводили в області найбільш виступаючих ділянках сідниць.
Після проведення усіх вимірів обчислювали антропометричні індекси. Визначення ІМТ проводили за формулою Кетле:
ІМТ (кг/м2 )= маса тіла (кг)/зріст2(м2)



 
(2.1)
Таблиця 2.5
Класифікація підвищеної маси тіла (ВООЗ, 1999)
	Категорія
	ІМТ (кг/м2)
	Ризик ускладнень

	Дефіцит маси тіла 
	<18,5
	низький

	Нормальна маса тіла
	18,5-24,9
	низький

	Підвищена маса тіла
	>25,0
	середній

	Надмірна маса тіла 
	25,0-29,9
	підвищений

	ОЖ 1 ступеня
	30,0-34,9
	помірний

	ОЖ 2 ступеня
	35,0-39,9
	значний

	ОЖ 3 ступеня
	>40,0
	дуже значний


Для оцінки розподілу жиру в організмі та визначення ознак абдомінального ожиріння (АО) брали до уваги величину ОТ та ОС, а також вираховували індекс талія/стегно:
Індекс талія/стегно = ОТ(см)/ОС(см)




(2.2)
Ознакою абдомінального ОЖ у чоловіків вважався ОТ ˃ 94 см і індекс/талія стегно >0,93, у жінок ОТ ˃ 80 см, та індекс >0,85 [184]. 
Забір крові
Кров для дослідження брали уранці натщесерце (через 12 годин після їжі). Всі хворі перебували в умовах однакової фізичної активності, не приймали антигіпертензивних і ліпідзнижуючих препаратів. Кров набиралась з ліктьової вени силіконованою голкою, самопливом, у силіконову пробірку із заздалегідь внесеними реактивами. Проби центрифугували протягом 20 хвилин при 3000 обертів/хвилину. Потім отриману плазму заморожували та зберігали при температурі -2000С до проведення дослідження. Зразки крові розморожувались один раз під час визначення показників.
Клінічний аналіз крові проводили на гематологічному аналізаторі MS-4 (Франція, 2003). Біохімічні дослідження проводилися на аналізаторі "Humalyser 2000" фірми «Human» (Німеччина). 
Оцінка функціонального стану ендотелію
Для дослідження функціонального стану ендотелію визначались ЕЗВД, МОА (NO2+NO3), МАУ та АДМА, останній завдяки структурній подібності до L-аргініну призводить до пригнічення субстрату синтази оксиду азоту та порушує синтез NO. 
Дослідження ЕЗВД. З метою визначення ЕЗВД використовувалась ультразвукова манжеткова проба [185]. Дослідження проводилось на ультразвуковому діагностичному комплексі Vivid 3 (General Electric, США), для сканування судин (плечової артерії і загальної сонної артерії) використовувався датчик з частотою 7,5 Мгц. УЗД виконувалося о 10:00 після 12 годин натще, щоб виключити постпрандіальний ефект. Для виключення впливу різних факторів на гемодинаміку доплерографічні показники вимірювали натще, у горизонтальному положенні, на спині, при затримці дихання без додаткового вдихання повітря. За добу до початку тесту хворому відміняли всі вазоактивні препарати, сечогінні – за 2 доби, амлодипін – за 5 діб. У день дослідження пацієнти заборонялося вживання кави, міцного чаю, спиртних напоїв, сигарет. Спочатку проводилось сканування і вимірювання діаметру плечової артерії: за допомогою судинного датчика визначали базовий діаметр плечової артерії в зоні між ендотелієм і медіа при максимально чіткому зображенні передньої і задньої стінки судини. Далі, на протязі 5 хвилин, здійснювалась компресія артерії манжеткою тонометра під тиском, що перевищував на 50 мм рт.ст. систолічний артеріальний тиск (САТ), повторне вимірювання діаметру плечової артерії проводились на 90 (60, 120, 180, 240 і 300) секунді після декомпресії. Відповідь на реактивну гіперемію розраховували як різницю максимального діаметра артерії на тлі реактивної гіперемії і його початкового значення, виражену відсотками. Якщо відсоток приросту діаметру артерії становив <10%, то це вказувало на зменшення ендотелій залежної вазодилатації. Про збережену функцію ендотелію свідчило розширення брахіальної артерії на ≥10%.
Дослідження МОА. Вміст суми метаболітів оксиду азоту визначали за реакцією Гриса після відновлення нітрату до нітриту цинковим пилом.       NO-синтазну активність у сироватці крові визначали за зростанням концентрації нітриту у реакційній суміші, яка містила 50 мМ КН2РО4 (рН 7.0), 1мМ MgCl2, 1mM NADPH та 2мМ CaCl2 (для вимірювання активності конститутивної NOS) або 4 mM ЕДТА (для зв’язування ендогенного Са2+ при вимірюванні активності індуцибельної NOS) на протязі 15 хвилин при t=37oC[186,187]. 
Дослідження МАУ проводили у вранішній сечі. Вміст альбуміну у сечі визначали імуноферментним методом з використанням тест-системи „Альбумін-ІФА” (ТОВ НВЛ „Гранум”, Україна). Визначення концентрації альбуміну здійснювалось на багатоканальному мікроспектрофотометрі «Humareader» (Німеччина) з довжиною хвилі 450 нм та при диференційному фільтрі 630 нм. У здорових осіб секреція альбуміну не перевищує 20 мкг/мл (30 мг/добу). Діапазон для мікроальбумінурії (МАУ) становив від 20 до      200 мкг/мл (або (30 - 300) мг/24 год).
Дослідження АДМА. АДМА визначався іммуноферментним методом із використанням наборів «Immunodiagnostika» (Німеччина). Визначення оптичної щільності проводили за допомогою мікроспектрофотометра («Humareader», Німеччина) при довжині хвилі 450 нм та при диференційному фільтрі 630 нм. Концентрація АДМА, присутнього в зразках, визначалась безпосередньо з калібрувальної кривої. 
Дослідження рівня СК. Визначення вмісту СК в сироватці крові проводили ферментативним колориметричним методом на біохімічному автоаналізаторі "Humalyser 2000" (Німеччина) із використанням реагентів фірми «Human», Німеччина. Проводилась реакція розщеплення СК уриказою до алантоїну, СО2 та Н2О2. Концентрація СК розраховувалась за кількістю утвореного перекису водню. Виділений в ході реакції перекис водню реагував в присутності пероксидази з натрієвою сіллю N-етил-N- (2-гидрокси- 3-сульфопропіл) -3-тріметіланіліна (TOOS) і 4-амінофеназоном (РАР) з утворенням червонофіолетового хіноніміна. Можливий вплив аскорбінової кислоти на результат усувався шляхом включення в склад реагенту аскорбатоксідази. 
Для визначення меж норми СК ми користувались Рекомендаціями Європейської антиревматичної ліги (EULAR) Американської колегії ревматологів (ACR) (2012) ) з діагностики та лікування подагри (2006). Для чоловіків верхньою межею норми вважався рівень сечової кислоти у сироватці крові - 420 мкмоль/л для жінок - 360 мкмоль/л. [188,189,190].
Дослідження СРП. СРП визначався в сироватці крові іммуноферментним методом за допомогою набору реагентів «ХЕМА» (Росія). Визначення оптичної щільності проводили за допомогою мікроспектрофотометра («Humareader», Німеччина) при довжині хвилі 450 нм та при диференційному фільтрі 630 нм.
Дослідження показників ПОЛ. Для вивчення стану ПОЛ досліджувалася активність ДК, МДА і ЗАОА сироватки крові. ДК в сироватці крові визначали спектрофотометричним методом Б.В. Гаврилова, М.І. Мішкорудної. Екстракція ДК із ​​сироватки крові здійснювалася гептан-ізопропанольною сумішшю, з подальшим вимірюванням оптичної щільності на спектрофотометрі в діапазоні довжини хвилі 233 нм. Для оцінки рівня МДА проводилося визначення оптичної щільності (при довжинах хвиль 535 нм і 580 нм) хромогенного комплексу між МДА і тіобарбітурової кислотою Вміст ТБК- активних продуктів виражали в мкмоль/л [191]. 
ЗАОА плазми крові оцінювали по її здатності пригнічувати утворення продуктів ПОЛ в гомогенатах мозку щурів (1:4) на фосфатному буфері (рН 7,4). Для цього в 4 пробірки відбирали по 2,5 мл гомогенату (2 дослідні і 2 контрольні проби). В 2 дослідні проби вносили по 50 мкл досліджуваної сироватки крові, а в 2 контрольні - по 50 мкл буферного розчину. Одну дослідну і 1 контрольну проби інкубували при 37°С 1 годину. Після інкубації додавали по 2 мл 28% розчину ТХУ; ретельно струшували, центрифугували при 3000 об/хв 15 хв. Інші 2 проби (дослідну і контрольну) не інкубували, а одразу додавали по 2 мл ТХУ, струшували і центрифугували 15 хв при 3000 об/хв. З кожної пробірки відбирали по 2 мл супернатанта, додавали по 0,5 мл 15% розчину тіобарбітурової кислоти і кип'ятили на водяній бані 15 хв. Потім проби охолоджували і вимірювали оптичну щільність всіх проб при 532 нм в кюветах товщиною 1 см. ЗАОА плазми визначали за формулою:
ЗАОА = (П-Ед-Ек) / (Еод-Еок) * 100 %,




 (2.3)
де Ед і Ек - екстинкції інкубованих при 37°С дослідної та контрольної проб, Еод і Еок - екстинкції не інкубованих при 37°С проб. Антиоксидантну активність плазми виражали у відсотках [192].
Дослідження метаболізму вуглеводів. Концентрацію глюкози сироватки крові натще визначали глюкозооксидазним методом з використанням стандартного набору реагентів «Набір для визначення глюкози у біологічних рідинах глюкозооксидазним методом» (виробництво «Філісіт-Діагностика», Україна) на спектральному колориметрі «Spekol-П» (Німеччина) при довжині хвилі (500 - 550) нм. Концентрацію глюкози в межах (4,22 - 6,11) ммоль/л вважали нормою.
Для визначення вмісту імунореактивного інсуліну натще (базальна величина) використовували імуноферментативний метод за допомогою набору реагентів "Insulin ELISA" (виробництво фірми "DRG-Diagnostics", Німеччина) на багатоканальному мікроспектрофотометрі («Humareader», Німеччина) при довжині хвилі 450 нм та при диференційному фільтрі 630 нм. Відповідно нормативам методик, які були використані у роботі, концентрацію ІРІ натще вважали нормальною, якщо вона була в межах (2 - 25) мкОд/мл. 
Для визначення ІР використовували індекс НОМА-IR. Для кількісної оцінки ступеня вираженості ІР використовували математичну модель гомеостазу (Homeostasis Model Assesment - HOMA) з визначенням індексу HOMAIR за формулою: 
HOMAIR= [інсулін натще (мОд/мл) х глюкоза натще (ммоль/л)]/22,5
 (2.4)
За нормальні значення приймали: глюкоза плазми натще < 6,1 ммоль/л; імунореактивний інсулін (2-25) мкОд/мл; НОМА- IR < 2,77 умовних одиниць (ум. од.).
Дослідження метаболізму ліпідів. У всіх пацієнтів ферментативним методом на біохімічному аналізаторі “Humalayzer” визначали рівень ЗХС, ХС ЛПВЩ та ТГ з використанням набору реактивів фірми “Human” (Німеччина). Вміст ХС у складі ЛПНЩ обчислювали за формулою Friedewald W.T. з урахуванням вимірювання показника в ммоль/л: 
ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,22) 



(2.5)
Концентрацію холестерину у складі ліпопротеїдів дуже низької щільності визначали за значенням співвідношення ТГ/2,22. Холестериновий коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою А. М. Клімова: 
КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ




 (2.6)
У відповідності з клінічних рекомендацій Європейського товариства кардіологів/Європейського товариства гіпертензії та Української асоціації кардіологів [193,1194] за нормальні показники приймали: ЗХС < 4,5 ммоль/л; ХС ЛПНЩ < 2,5 ммоль/л; ХС ЛПВЩ у чоловіків >1,0 ммоль/л; у жінок > 1,2 ммоль/л; ТГ < 1,7 ммоль/л; КА < 3,0.
Статистичний аналіз
При проведенні статистичного аналізу використовувався пакет програм обробки даних загального призначення IBM SPSS 20.0 Statistics.
На першому етапі розрахунку були отримані дискриптивні (описові) статистики для показників, вимірюваних у кількісній шкалі. Так, мірою центральної тенденції є медіана і середнє значення, відмінність показників відносно середнього характеризується стандартним відхиленням, квартилями і дисперсією, діапазон розподілу - мінімальним, максимальним значеннями, та розмахом. Стандартна похибка середнього є характеристикою точності, або стабільності, величини. Асиметрія і ексцес відображають міру відхилення форми розподілу від нормального виду. 
У роботі використовувалися методи параметричної та непараметричної статистики. Для порівняння середніх значень кожної вибірки і розрахунку загального рівня значущості відмінностей застосовували дисперсійний аналіз (Analysis Of Variances, ANOVA). Для порівняння вибірок використовували критерій Манна-Уїтні, що дозволяє встановлювати відмінності між двома незалежними вибірками за рівнем вираженості порядкової змінної, і критерій Н Краскела-Уолеса, що встановлює ступінь відмінності між трьома і більше незалежними вибірками. 
З метою опису зв’язку двох і більше номінальних (категоріальних) змінних використовували таблиці спряженості та критерій незалежності χ2 (хі-квадрат). Для аналізу взаємозв'язку кількісних величин використовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Дослідження впливу двох і більше предикторів на оцінюваний критерій здійснювали шляхом множинного регресійного аналізу.
Кластеризація К-середніми (K-means) дозволила здійснити стратифікацію вибірки на задану кількість кластерів так, щоб середні значення кластерів для кожної змінної максимально різнилися [195].
Резюме. Обстежена достатня кількість пацієнтів (146 хворих) на ГХ з ОЖ у частини з яких виявлялась БГУ. У дослідження не залучались пацієнти з супутніми захворюваннями, що могли б вплинути на результати дослідження. Сформовані групи – репрезентативні, зіставні за гендерно-віковою структурою. У роботі використані сучасні високоінформативні, економічно доступні методи дослідження. Отримані результати були оброблені відповідно до сучасних вимог медичної статистики.
РОЗДІЛ 3
Особливості змін показників функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням залежно від рівня сечової кислоти в крові
3.1. Функціональний стан ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією. 
 Серед захворювань, які призводять до розвитку ЕД, слід звернути увагу на ГХ і ОЖ [196-198]. Виникнення цих патологічних станів пов'язане з формуванням метаболічних, нейрогуморальних і гемодинамічних порушень, що впливають на стан ендотелію [199-201]. 
 При ГХ підвищення АТ викликає виникнення зони напруги в ЕТ, що призводить до його пошкодження, як прямим впливом розтягнення на клітини, так і опосередкованим- адже стінка судини також активним барорецептором, процеси в якій активно змінюються під дією тиску [202,203]. 
При ГХ та ОЖ ендотелій часто зазнає впливу різноманітних метаболічних факторів, серед яких підвищений рівень ЗХС, ХС ЛПНЩ та підвищений рівень ТГ. Зазвичай змінюється стан вуглеводного обміну, що викликає гіперінсулінемію і супроводжується ІР. 
 При ГХ та ОЖ частіше за все виникає підвищення рівня факторів які мають прозапальну активність, наприклад, лептин та вісфатин. У цілому ряді досліджень було показано, що ушкодження ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ є результатом розвитку оксидантного стресу і низькоінтенсивного запалення. Цей висновок є логічним тому, що дія зазначених чинників, включаючи активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, призводить до ушкодження ендотелію [9,204,205]. 
У цьому зв’язку цікавим є роль ще одного метаболічного фактору, а саме, СК. Відомо, що СК має цілий ряд фізіологічно корисних ефектів, серед яких антиоксидантна дія та нейростимуляція і нейропротекція [206,207]. Серед можливих механізмів розвитку ГХ у осіб із ГУ чільне місце посідає також здатність СК, так само як і інших метильованих похідних пуринів (кофеїну, теофіліну, теоброміну тощо), виявляти виражену стимулюючу дію на ЦНС, пролонгуючи ефекти адреналіну за рахунок блокади фосфодіестерази. В той же час вивчення властивостей СК показало, що її рівень досить часто підвищується у хворих на ГХ і ОЖ. Тому ця сполука неодноразово розглядалась як один із компонентів МС. Є підстави вважати, що збільшений рівень СК може викликати пригнічення активності eNOS. Це, у свою чергу, зумовлює зменшення синтезу NO ендотелієм і погіршує вазодилатацію судин. В ряді досліджень було показано, що зниження активності eNOS корелює з тяжкістю перебігу ГХ і здатне викликати прогресування метаболічних порушень [172,197,208]. В експериментальних дослідженнях також було показано, що у мишей, позбавлених eNOS, розвивалась гіпертонія, гіперхолестеринемія, гіпертригліцеридемія, формувалась резистентність до інсуліну [209-211]. Цікавим є повідомлення про зв'язок рівня СК з рівнем важливого конкурентного інгібітора синтезу NO- АДМА. Можливо, що СК може впливати на рівень АДМА та сприяє його зростанню. При обстеженні 194 хворих, які мали підвищений рівень СК і не хворіли на ІХС було встановлено, що СК позитивно корелювала із рівнем АДМА як у жінок, так і чоловіків та мала кореляційні зв’язки із проявами ЕД у жінок [71,113]. 
Іще одним підтвердженням того, що ГУ негативно впливає на стан ендотелію, є зменшення ЕЗВД та підвищення рівню МАУ. Зміни цих показників наводять на думку про системний характер ураження судин, та свідчать про прогресування захворювання. Також було виявлено, що у хворих які мали підвищений рівень МАУ спостерігалось зростання гіпертрофії та ішемії міокарду, більшим було потовщення ТІМ сонних артерій, частіше мала місце ІР та гіперхолестеринемія [212].
 В цілому ряді досліджень було зроблено висновок, що підвищення величини СК може свідчити про несприятливий перебіг захворювання- рівень СК корелює з загальною та кардіоваскулярною летальністю при гострій та хронічній серцевій недостатності, ГХ, нирковій недостатності та багатьох інших станах. Незважаючи на те, що рівень СК в некомпенсованих хворих може підвищуватися внаслідок посиленого руйнування клітин, зв'язок простежується і до розвитку явної декомпенсації, а в ряді робіт виявлено його наявність і до виникнення клінічних ознак хвороби. Однак існують і інші погляди на роль СК в організмі людини. Незаперечним фактом є те, що СК має антиоксидантні властивості і відповідно може здійснювати протективну дію [206]. 
Як уже зазначалось, СК - частий супутник ГХ та ОЖ, проте її роль при цих захворюваннях потребує уточнення. У цьому контексті цікавим може виявитись дослідження змін функції ендотелію у хворих з підвищеним рівнем СК та відсутністю проявів подагри. Це важливо ще й тому, що за необхідності, ми можемо коригувати рівень СК і тим самим впливати на стан судин. 
Нами було проведено вивчення стану ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, вивчались ЕЗВД, рівень МОА, АДМА і МАУ. 
Порівняння медіан показників функції ендотелію дозволило виявити їх відмінність серед хворих на ГХ із різних груп (табл. 3.1). Просліджується певна закономірність, яка свідчить, що при наростанні ГУ і збільшенні ІМТ функція ендотелію погіршується, відбувається зменшення рівня ЕЗВД та зростанням МОА, АДМА і МАУ. Встановлені зміни вказують на те, що найгірший стан ендотелію має місце у групі на ГХ з ОЖ і БГУ. 
Таблиця 3.1
Порівняння медіан показників функціонального стану ендотелію 

в досліджуваних групах

	Група
Показник 
	ГХ+ОЖ+БГУ
	ГХ+ОЖ+НУЕ
	ГХ
	Контрольна

	
	1 (n=78)
	2 (n=46)
	3 (n=22)
	4 (n=20)

	ЕЗВД 
(%)
	1,75**
	5,79**
	7,01**
	12,04


	МОА,
мкмоль/л
	41,40**
	32,64**
	29,68**
	20,97

	АДМА,
мкмоль/л

	0,74**
	0,65 **
	0,62**
	0,36

	МАУ,
мг/добу

	28,34**
	17,65**
	10,90*
	8,94


Примітка: ** Різниця із показниками групи контролю достовірна (р<0,01).
* різниця із показниками групи контролю недостовірна (р>0,01).
З метою аналізу розподілу досліджуваних показників залежно від групи були розраховані 7 параметрів, що характеризують центральні тенденції (середнє, медіана) і розкид (мінімум, максимум, нижній квартиль, верхній квартиль, стандартне відхилення) (табл. 3.2).
Таблиця 3.2
Показник функціонального стану ендотелію 
в досліджуваних групах (ГХ з ОЖ і БГУ, ГХ з ОЖ і НУЕ, ГХ)
	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня
квартиль
	Верхня
квартиль
	Станд.
відх.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Група ГХ з ОЖ і БГУ (n=78)

	ЕЗВД, 
(%)
	2,01
	1,75
	0,31
	3,82
	1,17
	3,12
	1,06

	МОА,
мкмоль/л
	42,06
	41,40
	22,02
	68,39
	28,73
	52,17
	14,66

	АДМА, 
мкмоль/л
	0,74
	0,74
	0,55
	0,94
	0,65
	0,82
	0,10

	МАУ,
мг/добу
	32,81
	28,33
	15,30
	63,21
	19,63
	42,34
	14,13

	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня
квартиль
	Верхня
квартиль
	Станд.
відх.

	Група ГХ з ОЖ і НУЕ (n=46)

	ЕЗВД 
(%)
	5,56
	5,79
	2,00
	8,12
	4,27
	7,31
	1,88

	МОА,
мкмоль/л
	33,70
	32,64
	28,04
	40,88
	30,08
	37,35
	4,29

	АДМА,
мкмоль/л
	0,63
	0,65
	0,43
	0,79
	0,53
	0,74
	0,11

	МАУ,
мг/добу
	17,15
	17,65
	4,00
	24,88
	14,62
	21,08
	5,17

	Показник
	Статистичні показники

	
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня
квартиль
	Верхня
квартиль
	Станд.
відх.

	Група ГХ (n=22)

	ЕЗВД,
(%)
	6,92
	7,01
	4,36
	9,00
	6,17
	7,59
	1,08


Продовження табл.3.2

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	МОА,
мкмоль/л
	29,45
	29,68
	20,87
	39,57
	24,53
	33,98
	5,99

	АДМА,
мкмоль/л
	0,62
	0,62
	0,45
	0,74
	0,55
	0,71
	0,09

	МАУ, 
мг/добу
	19,95
	10,90
	7,10
	43,30
	7,74
	33,87
	14,13


Дисперсійний аналіз, проведений в рамках досліджуваних показників для трьох обстежених груп, продемонстрував достовірну залежність від групи порівнюваних характеристик. 
Дослідження рівня ЕЗВД показало, що його значення змінюється в залежності від групи, найгірші показники спостерігались у пацієнтів, які мали підвищений рівень СК. 
В групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ коливання ЕЗВД відбувалось в діапазоні 0,31-3,82%, медіана -1,75%, значення нижньої квартилі досягало 1,17%, верхньої - 3,12%. У порівнянні із хворими з ГУ, у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ показники ЕЗВД були дещо кращі. Мінімальне значення ЕЗВД в групі становило 2,00%, максимальне - 8,12%, медіана - 5,79%, нижня квартиль - 4,27%, верхня - 7,31%. В групі хворих ГХ зміни стану ендотелію мали наступні характеристики: коливання значень ЕЗВД відбувалось в діапазоні 4,36-9,00 %, медіана - 7,01%, інтерквартильний інтервал – 6,17-7,59%. Аналіз вірогідності медіан ЕЗВД свідчить, що у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ має місце значуще гірший показник вазоділатації ПА у відповідь на реактивну гіперемію (р1-2,3 = p<0,001) (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1 Значення ЕЗВД в порівнюваних групах пацієнтів
Вивчення рівня МОА показало, що цей показник зростає та є найбільший в групі хворих ГХ з ОЖ і БГУ у порівнянні з групою ГХ з ОЖ і НУЕ та пацієнтами на ГХ. Ми спостерігали, що діапазон коливань МОА в групі з БГУ становить 22,02-68,39 мкмоль/л, медіана склала 41,40 мкмоль/л, а інтерквартильний інтервал - 28,73-52,17 мкмоль/л. У хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ розмах показників МОА становить 28,04-40,88 мкмоль/л, медіана -32,64 мкмоль/л, нижня квартиль - 30,08 мкмоль/л, верхня - 37,35 мкмоль/л. Зміни МОА у хворих ГХ відбуваються в діапазоні 20,87-39,57 мкмоль/л, медіана становить 29,68 мкмоль/л, інтерквартильний інтервал змінюється від 24,53 до 33,98 мкмоль/л. Аналіз вірогідності медіан МОА виявив наявність вірогідної різниці між порівнюваними групами (р1-2 =0,006, р1-3<0,001,           р2-3 =0,005) (рис. 3.2). 
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Рис. 3.2 Рівні МОА в порівнюваних групах пацієнтів
Ще одним показником, вивчення якого проводилось в нашому дослідженні є АДМА. АДМА привернув нашу увагу як маркер стану ендотелію і як речовина яка приймає участь у формуванні ЕД. Як зазначалось раніше, АДМА є інгібітором eNOS, тому зростання його активності викликає погіршення синтезу NO. У групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ діапазон коливань АДМА був у межах від 0,55 до 0,94 мкмоль/л, медіана становила - 0,74 мкмоль/л, інтерквартильний інтервал - 0,65-0,82 мкмоль/л. У пацієнтів ГХ з ОЖ і НУЕ розмах значень АДМА досягає 0,43-0,79 мкмоль/л, величина медіани становить 0,65 мкмоль/л, нижня квартиль -0,53 мкмоль/л, верхня - 0,74 мкмоль/л. В наступній групі хворих на ГХ, що мають нормальний ІМТ і рівень СК значення АДМА нижчі у порівнянні із іншими досліджуваними групами. Коливання величин АДМА відбувається у діапазоні від 0,45 до 0,74 мкмоль/л, медіана становить 0,62 мкмоль/л, величина нижньої квартилі - 0,55 мкмоль/л, верхньої - 0,71 мкмоль/л. При порівнянні медіан АДМА виявлено вірогідність різниці між групою хворих на ГХ з ОЖ і БГУ та групою ГХ з ОЖ і НУЕ і групою ГХ (р1-2,3 <0,001) (рис. 3.3).
[image: image11.jpg]AOMA, mkmonsb/n

104

7

5

4

—— MegiaHa

25%-75%

[ MiH-Make

T
2

Fpynu nauieHTiB




Рис. 3.3 Рівні АДМА в порівнюваних групах пацієнтів
Наступним показником, який вивчено в роботі є МАУ. Дослідження його змін дозволило здійснити інтегральну оцінку функції ендотелію. МАУ також надає інформацію про стан ендотелію нефронів. Діапазон коливань МАУ у групі ГХ з ОЖ і БГУ складає 15,30 - 63,21 мг/добу, медіана становить 28,34 мг/добу, нижня квартиль - 19,63 мг/добу, верхня - 42,34 мг/добу. У хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ МАУ реєструється у діапазоні від 4,00 до 24,88 мг/добу, його медіана становить 17,65 мг/добу, нижня квартиль 14,62, верхня 21,08 мг/добу. Зміни МАУ у хворих ГХ відбуваються в діапазоні 7,10-43,30 мг/добу, медіана становить 10,90 мг/добу, інтерквартильний інтервал змінюється від 7,74 до 33,87 мг/добу. Аналіз вірогідності медіан МАУ виявив вірогідну різницю між групами (р1-2 <0,001) і (р1-3 =0,001) (рис. 3.4), що є ще одним свідченням важчих змін ендотелію при ГУ.
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Рис. 3.4. Рівні МАУ в порівнюваних групах пацієнтів
В результаті проведення порівняльного аналізу стану ендотелію у групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ із хворими ГХ з ОЖ і НУЕ та ГХ ми виявили найбільш важку ЕД у хворих з БГУ. По відношенню до хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ у пацієнтів з БГУ відбувається зростання рівнів МОА в 1,27 рази, АДМА в 1,14 рази, МАУ в 1,61 рази та зменшення ЕЗВД в 3,31 рази. Згідно з наведеними даними, в групах ГХ з ОЖ і НУЕ та ГХ з ОЖ і БГУ статистично достовірно розрізняються показники СК (р<0,001), МОА (р=0,006), МАУ (р<0,001), АДМА (р<0,001), ЕЗВД (р<0,001). 
Отримані у дослідженні результати наводять на думку, що на ендотелій негативно діє підвищений рівень СК. Для кращого розуміння механізмів розвитку ЕД у хворих на ГХ з ОЖ, що мали БГУ і НУЕ ми провели визначення кореляційних зв’язків СК з показниками ендотелію. 
Аналіз отриманих даних показав, що достовірний позитивний сильний зв'язок СК із МОА, АДМА і МАУ і негативний із ЕЗВД спостерігався в групі з БГУ (таблиці 3.3). Найбільш сильним він був між СК і такими показниками як АДМА та МАУ.
Таблиця 3.3
Кореляційні зв’язки СК із показниками стану ендотелію
у хворих ГХ з ОЖ і БГУ

	Показник
	СК 

	ЕЗВД
	rs= - 0,479; р<0,001

	МОА
	rs= + 0,466; р<0,001

	АДМА
	rs= + 0,571; р<0,001

	МАУ
	rs= + 0,640; р<0,001


У той же час у групі хворих ГХ з ОЖ і НУЕ виявлено достовірний зв’язок СК із ЕЗВД, АДМА та МАУ, за силою менший ніж в групі з БГУ (таблиці 3.4).
 Таблиця 3.4
Кореляційні зв’язки СК із показниками стану ендотелію
у хворих ГХ з ОЖ і НУЕ

	Показник
	СК 

	ЕЗВД
	 rs= - 0,330; р=0,025

	МОА
	rs= 0,286; р=0,054

	АДМА
	rs= 0,376; р=0,010

	МАУ
	rs= 0,319; р=0,031


Таким чином, отримані результати свідчать, що динаміка досліджуваних показників ЕЗВД, МОА, АДМА, МАУ свідчить про пошкодження ендотелію і погіршення його функції. Зростання рівня МОА, яке ми спостерігаємо, очевидно є результатом підвищення активності індуцибельної Nos. Підтвердженням зменшення активності eNOS є низькі показники ЕЗВД та зростання АДМА і МАУ. Особливо слід звернути увагу на зростання конкурентного антагоніста синтази NO - АДМА. Збільшення цього фактора асоціюється з більш швидким розвитком атеросклеротичного процесу і свідчить про збільшення ризику виникнення судинних катастроф. Виявлені зміни в більшій мірі виражені в групі пацієнтів із безсимптомним підвищенням рівня СК. Достовірно сильні кореляційні зв’язки між СК та показниками, що характеризують стан ендотелію в групі хворих з БГУ, та деяке зменшення кореляційних зв’язків у групі з НУЕ можуть вказувати на те, що вплив СК збільшується по мірі зростання її концентрації у крові. 
3.2. Порівняльна характеристика показників функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням при 
гіперурикемії і нормальному вмісті сечової кислоти в крові. 
 Роль СК як предиктора серцево-судинної захворюваності та смертності вивчалася практично у всіх великих популяційних дослідженнях, при цьому були отримані різні результати [14]. Зіставлення двох найбільш великих досліджень - NHANES і Framingham Heart Study - дозволило виявити важливу закономірність, що підтвердилася і в інших дослідженнях. Виявилося, що в цілому в популяціях з більш високим кардіоваскулярним ризиком зростає роль СК як незалежного фактора ризику серцево-судинної захворюваності та смертності [213-215].
На сьогоднішній день найчастіше про підвищення рівня СК говорять коли її значення більші 360 мкмоль/л у жінок та 420 мкмоль/л у чоловіків. Про те має місце припущення, що рівень СК з якого починається ушкодження ендотелію є меншим за існуючі референтні показники, так як вони встановлені з огляду на накопичення СК у тканинах і розвиток подагри. Коли обговорюється вплив СК на розвиток серцево-судинної патології і її прогресування, то є припущення, що рівень СК з якого розпочинається цей вплив є нижчим за встановлені сьогодні референтні показники, однак в цьому питанні ми знаходимо найбільшу кількість суперечливих даних в дослідженнях. 
 Вочевидь таке твердження пов’язано із тим, що ендотелій судин безпосередньо контактує із СК і піддається її впливу в першу чергу. Одночасно існують і інші точки зору, пов’язані з різницею у концентрації СК в крові та клітинах, але тут ми знаходимо численні протиріччя, а дослідження утруднюють складнощі з визначенням внутрішньоклітинної концентрації СК. Тож більшість досліджень спираються на визначення рівня СК в крові.
 Є свідчення того, що зростання СК на 1 мг/дл може викликати збільшення ризику розвитку серцево-судинних захворювань на 21%. та ризику смерті від всіх причин на 39% [ 65] (SUA), the overall risks of CHD and all-cause mortality increased by 20 and 9 %, respectively. Окрім того дія СК може мати нелінійний «J» подібний характер [65,66,96,214]. Поте дане твердження теж є дискусійним (вираженість зв’язку) [65,216].
Враховуючи зазначені чинники ми вирішили провести кластерний аналіз рівнів СК у групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ та у хворих з НУЕ. В ході роботи нами було виявлено неочевидні підгрупи і знайдено розподільчі рівні показника СК перевищення яких зумовлює негативний вплив на ендотелій судин.
Проведений аналіз серед хворих на ГХ з ОЖ і БГУ дозволив виділити два кластери обстежених пацієнтів в залежності від рівнів СК і функціонального стану ендотелію. Представлена гістограма показника СК, як оцінка функції розподілу, свідчить про можливу двухмодальність досліджуваного явища (рис. 3.5). 
Кластерний аналіз проводився на групі показників, що характеризують ендотеліальну функцію - МОА, МАУ, АДМА, ЕЗВД. Розбиття проводилося на 2 кластери методом k-середніх.
При проведенні аналізу зміни показників МОА, МАУ, АДМА, ЕЗВД були стандартизовані (із значення кожного спостереження вирахувано середнє вибіркове і результат розділено на значення середньоквадратичного відхилення). Значення міжкластерних відстаней наведені в таблиці 3.5
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Рис. 3.5 Гістограма розподілу показника СК групи БГУ
Таблиця 3.5
Відстані між кінцевими центрами кластерів показників функціонального стану ендотелію групи ГХ з ОЖ і БГУ 

	Кластер
	1
	2

	1
	
	34,596

	2
	34,596
	


Примітка: фрагмент протоколу при розрахунку (IBM SPSS 20.0 Statistics)
Відстані між кластерами, більші за одиницю (під діагоналлю), свідчать про досягнення необхідної якості розбиття. Додатковим свідченням задовільного завершення процедури є результат проведенного дисперсійного аналізу (ANOVA), наведений у таблиці 3.6
Таблиця 3.6
Результат дисперсійного аналізу (ANOVA) 
оцінки задовільності розділу на кластери в групі ГХ з ОЖ і БГУ 

(за показниками ендотеліальної функції)


	
	Кластер
	Помилка
	F-критерій
	Значимість

	
	Середній квадрат
	Ступінь свободи
	Середній квадрат
	Ступінь свободи
	
	

	МОА,
мкмоль/л
	10290,241
	1
	82,403
	76
	124,878
	p<0,001

	МАУ,
мг/добу
	9088,877
	1
	82,666
	76
	109,947
	p<0,001

	АДМА,
мкмоль/л
	,261
	1
	,007
	76
	35,458
	p<0,001

	ЕЗВД ,(%)
	31,890
	1
	,714
	76
	44,681
	p<0,001


У результаті всі пацієнти на ГХ з ОЖ і БГУ були розділені на два кластери, які відрізняються за рівнем СК і мають відмінності в стані ендотелію. 
Для характеристики груп 1 і 2 кластерів розрахували описові статистики для всіх показників, у тому числі, і за тими, за якими проводили кластеризацію (табл. 3.7). 
Таблиця 3.7
Значення СК і показники функціонального стану ендотелію 
групи ГХ з ОЖ і БГУ при розподілі на кластери


	КЛАСТЕР 1, (n=55)
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	СК,
мкмоль/л
	463,25
	444,00
	386,00
	598,00
	429,00
	477,00
	58,54

	ЕЗВД (%)

	2,43
	2,45
	0,31
	3,82
	1,59
	3,36
	0,97


Продовження табл.3.7
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	МОА,
мкмоль/л
	34,63
	31,45
	22,02
	52,22
	26,86
	41,89
	8,90

	АДМА,
мкмоль/л
	0,70
	0,69
	0,55
	0,87
	0,63
	0,77
	0,08

	МАУ,
мг/добу
	25,83
	26,00
	15,30
	55,09
	18,18
	29,23
	8,36

	КЛАСТЕР 2,
(n=23)
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	СК,
мкмоль/л
	541,17
	551,00
	487,00
	627,00
	500,00
	570,00
	39,61

	ЕЗВД, (%)

	1,02
	0,98
	0,47
	1,82
	0,62
	1,38
	0,43

	МОА,
мкмоль/л
	59,82
	63,29
	40,30
	68,39
	54,36
	67,58
	9,50

	АДМА,
мкмоль/л
	0,83
	0,85
	0,61
	0,94
	0,77
	0,91
	0,09

	МАУ,
мг/добу
	49,51
	52,98
	28,00
	63,21
	40,90
	57,49
	10,69


Примітка: станд.відх. – стандартне відхилення 
Отримані в результаті кластерного аналізу середні значення досліджуваних показників, а саме, рівнів СК та характеристик ендотеліальної функції, достовірно відрізняються в кластерах (табл. 3.8). 
Так, в 1-ому кластері середній рівень СК становить (444,0 (429,0; 477,0) мкмоль/л), в 2-ому кластері – (551,0 (500,0; 570,0) мкмоль/л), р<0,001. Щодо функціонального стану ендотелію, то в кластері із вищим рівнем СК (кластер 2) середній рівень МОА був достовірно вищим – (65,29 (63,29; 67,58) мкмоль/л), порівняно із кластером 1 (із меншим рівнем СК) - (31,45 (26,86; 41,89) мкмоль/л), р<0,001. На користь гіршого функціонального стану ендотелію в кластері 2, порівняно із 1-м кластером, вказують вищі середні рівні МАУ (52,98 (40,90; 57,49) та 26,00 (18,18; 29,23) мкмоль/л, відповідно, р<0,001), середні показники АДМА (0,85 (0,77; 0,91) та 0,69 (0,63; 0,77) ммоль/л), р<0,001) та нижчі значення ЕЗВД (0,98 (0,62; 1,38) та 2,45 (1,59; 3,36) %, відповідно, р<0,001).
Таблиця 3.8
Достовірність відмінностей СК і показників функціонального стану ендотелію 1-го та 2-го кластерів групи ГХ з ОЖ і БГУ, 
розраховані за критерієм Манна-Уїтні
	
	СК
	МОА
	МАУ
	АДМА
	ЕЗВД 

	Статистика U 
Манна-Уїтні
	194,500
	52,000
	62,000
	199,500
	124,000

	Статистика W Уілкоксона
	1734,500
	1592,000
	1602,000
	1739,500
	400,000

	Z
	-4,800
	-6,361
	-6,252
	-4,747
	-5,573

	Асимптотична значимість. (двобічна)
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001
	p<0,001


На графіку показника СК (рис.3.6) видно, що його розподільчим рівнем доречно вважати середнє арифметичне між мінімальним значенням 2-го кластера і максимальним 1-го, що складає у нашому випадку 542,5 мкмоль/л.
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Рис. 3.6 Показники СК 1-го і 2-го кластерів групи ГХ з ОЖ і БГУ 
Примітка: розподільчий рівень СК – 542,5 мкмоль/л.
Отже, у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ при збільшенні урикемії відбувається поступове зменшення ступеня ЕЗВД, збільшення вмісту у крові АДМА, кількості МОА, рівня ДК і величини МАУ, при цьому, починаючи із рівня СК 542,5 мкмоль/л, зміни ступеня ЕЗВД, вмісту у крові АДМА і МОА стають статистично значущими (р<0,001). 
Отримані нами результати є свідченням того, що із збільшенням рівня СК функція ендотелію погіршується і це може зумовити прогресування АГ та виникнення ускладнень з боку серцево-судинної системи. 
Як зазначалось раніше вплив СК на перебіг серцево-судинної патології може розпочинатись при концентрації СК у крові нижчій за прийняті сьогодні референтні значення. Є дослідження в яких вказується, що хворі у яких рівень СК досягає значень 295 – 327 мкмоль/л мали гірший прогноз. [217,218].
Виходячи із цих свідчень нами було проведено кластерний аналіз серед хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ. В результаті було виявлено приховані підгрупи за рівнем СК та впливом на стан ендотелію (рис. 3.7). 

Серед показників які характеризують функцію ендотелію для аналізу було обрано МОА, МАУ, АДМА та ЕЗВД. Розбиття проводилося на 2 кластери методом k-середніх. При проведенні аналізу стовпці змінних МОА, МАУ, АДМА, ЕЗВД були стандартизовані (від значення кожного спостереження віднімали середнє вибіркове і результат ділили на значення середньоквадратичного відхилення). Значення міжкластерних відстаней наведені в таблиці 3.9
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Рис. 3.7 Гістограма розподілу показника СК групи ГХ з ОЖ і НУЕ
Таблиця 3.9
Відстані між кінцевими центрами кластерів показників функціонального стану ендотелію групи ГХ з ОЖ і НУЕ 

	Кластер
	1
	2

	1
	
	9,975

	2
	9,975
	


Примітка: фрагмент протоколу при розрахунку (IBM SPSS 20.0 Statistics)
Відстані між кластерами більші за одиницю (під діагоналлю) і свідчать про досягнення необхідної якості розбиття. Додатковим свідченням задовільного завершення процедури є результат проведенного дисперсійного аналізу (ANOVA), наведений в табл. 3.10
Таблиця 3.10
Результат дисперсійного аналізу (ANOVA) 
оцінки задовільності розділу на кластери в групі ГХ з ОЖ і НУЕ 
(за показниками ендотеліальної функції)

	
	Кластер
	Помилка
	F-критерій
	Значимість

	
	Середній квадрат
	Ступінь свободи
	Середній квадрат
	Ступінь свободи
	
	

	МОА
	517,203
	1
	7,102
	44
	72,823
	p<0,001

	МАУ
	527,368
	1
	15,305
	44
	34,457
	p<0,001

	АДМА
	,248
	1
	,007
	44
	33,157
	p<0,001

	ЕЗВД (%)
	45,414
	1
	2,602
	44
	17,455
	p<0,001


Для характеристики груп, отриманих при проведенні класифікації, розрахували описові статистики для всіх показників, у тому числі, і для тих, за якими проводили кластеризацію (табл. 3.11).
Таблиця 3.11
Значення СК і показники функціонального стану ендотелію 
групи ГХ з ОЖ і НУЕ при розподілі на кластери 

	КЛАСТЕР 1
(n=18)
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	СК,
мкмоль/л
	274,39
	278,50
	200,00
	352,00
	236,25
	316,00
	50,00

	МОА,
мкмоль/л
	29,51
	29,43
	28,04
	32,89
	28,19
	30,56
	1,39

	МАУ,
мг/добу
	12,92
	14,32
	4,00
	19,35
	8,37
	16,83
	4,63

	АДМА,
мкмоль/л
	0,54
	0,51
	0,43
	0,69
	0,47
	0,61
	0,09


Продовження табл.3.11
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	ЕЗВД, (%)

	6,80
	7,25
	4,22
	8,12
	5,88
	7,92
	1,29

	КЛАСТЕР 2
(n=28)
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	СК,
мкмоль/л
	307,39
	300,50
	272,00
	390,00
	273,25
	321,50
	35,28

	МОА,
мкмоль/л
	36,38
	36,91
	30,63
	40,88
	33,37
	39,12
	3,22

	МАУ,
мг/добу
	19,86
	20,22
	13,11
	24,88
	17,63
	22,52
	3,38

	АДМА,
мкмоль/л
	0,69
	0,71
	0,49
	0,79
	0,63
	0,76
	0,08

	ЕЗВД, (%)

	4,76
	4,96
	2,00
	7,65
	3,15
	5,96
	1,79


Про статистичну достовірність відмінностей між показниками 1-го і     2-го кластерів можна судити за результатами, наведеними в табл. 3.12 - переважна більшість відмінностей є значущими. Так, в 1-ому кластері середній рівень СК становить 278,50 (200,00; 352,00) мкмоль/л, в 2-ому кластері – 300,50 (273,25; 321,50) мкмоль/л, р=0,044. Щодо функціонального стану ендотелію, то в кластері із вищим рівнем СК (кластер 2) середній рівень МОА є достовірно вищим - 36,91 (33,37; 39,11) мкмоль/л, порівняно із кластером 1 (із меншим рівнем СК) - 29,43 (28,19; 30,56) мкмоль/л, р<0,001. На користь гіршого функціонального стану ендотелію в кластері 2, порівняно із 1-им кластером, вказують і вищі середні рівні МАУ (20,22 (17,63; 22,52) та 14,32 (8,37; 16,83) мкмоль/л, відповідно, р<0,001), вищі середні показники АДМА (0,71 (0,63; 0,76) та 0,51 (0,47; 0,61) ммоль/л, р<0,001), а також зменшення ЕЗВД в 2-ому кластері (7,25 (5,88; 7,92) та 4,96 (3,15; 5,96) %, відповідно, р<0,001).

Таблиця 3.12
Достовірність відмінностей між показниками (СК, показники функції ендотелію) 1-го та 2-го кластерів групи ГХ з ОЖ і НУЕ за показниками МОА, МАУ, АДМА, ЕЗВД, розрахована за допомогою критерію Манна-Уїтні
	
	СК
	МОА
	МАУ
	АДМА
	ЕЗВД 
(%)

	Статистика U Манна-Уітні

	162,500
	9,500
	49,000
	61,000
	89,000

	Статистика W Уілкоксона

	333,500
	180,500
	220,000
	232,000
	495,000

	Z
	-2,016
	-5,458
	-4,569
	-4,306
	-3,669

	Асимптотична значимість. (двобічна)
	р=0,044
	р<0,001
	р<0,001
	р<0,001
	р<0,001


На коробчастому графіку показника СК (рис. 3.8) видно, що його розподільчим рівнем доречно вважати середнє арифметичне між мінімальним значенням 1-го кластера і максимальним 2-го – значення, а саме – 312,0 мкмоль/л.
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Рис. 3.8 Показники СК 1-го і 2-го кластерів групи ГХ з ОЖ і НУЕ
 Примітка: розподільчий рівень СК – 312,0 мкмоль/л.
Таким чином, дослідження функціонального стану ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ показало, що починаючи з рівня СК 312,0 мкмоль/л, має місце статистично достовірне зниження ступеня ЕЗВД і підвищення вмісту в крові АДМА, МОА і МАУ (р<0,001). 
Розділ 4
динаміка метаболічних показників, активність  
С- реактивного протеїну і оксидантного стресу  у хворих 
на гіпертонічну хворобу з ожирінням 
та гіперурикемією
4.1. Показники ліпідного та вуглеводного метаболізму у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією.
Багатьма дослідниками ГУ розглядається як один з компонентів МС. В одній із робіт, яка включала 419 хворих з АГ, було показано, що у пацієнтів з підвищеним рівнем СК (більше 300 мкмоль / л) мають місце більш виражені метаболічні фактори ризику, і їх зростання знаходиться в прямій залежності від рівня СК [62]. Дослідження хворих із ГУ показало статистично достовірне зростання ризику ІР (індекс НОМА) при наростанні рівня СК сироватки крові від нижнього до верхнього квартилей: відношення ризиків у чоловіків становило 2,51, у жінок 1,88 [76,220,221]. 
Є свідчення, що асоціація ГУ з ІР носить незалежний характер. Вже згадуваний популяційний регістр NHANES III [222,223] показав, що урикемія зростає паралельно з рівнем глікозильованого гемоглобіну до величин 6,0-6,9%. У подальшому при збільшенні глікемії величина сироваткової концентрації СК знижувалась. Цікавими є результати дослідження в якому було показано, що сироватковий рівень СК зростав паралельно із показниками інсуліну, С-пептиду та індексу HOMA; таким чином, порушення обміну СК поглиблювалося в міру збільшення вираженості ІР. З патогенетичних позицій вважають, що зростання урикемії може бути пов’язано із розвитком ІР і це є наслідком того, що СК інгібує секрецію інсуліну в β-клітинах острівців Лангерганса підшлункової залози [172]. 
Наведені факти свідчать, що ГУ може сприяти погіршенню ліпідного та вуглеводного обміну В той же час цю інформацію не слід розглядати, як остаточну, вона потребує уточнення і більш детального вивчення. Враховуючи це ми вирішили дослідити зміни показників вуглеводного, ліпідного обмінів у хворих на ГХ з ОЖ, що мали БГУ та порівняти їх із показниками групи ГХ з ОЖ і НУЕ і групою ГХ. 
Порівняння показників вуглеводного метаболізму між групою ГХ з ОЖ і БГУ та контрольною групою показало, що між ними існує достовірна відмінність рівнів інсуліну і НОМА (р1-4˂0,001). В той же час значення глюкози у групах достовірно не розрізнялись (р1-4>0,05). Аналіз ліпідного обміну свідчить, що значення цих показників у групі ГХ з ОЖ і БГУ у порівнянні із групою контролю мали достовірну відмінність (р1-4˂0,001). При порівнянні груп ГХ з ОЖ і НУЕ та ГХ із контрольною групою спостерігалась подібна до пацієнтів з БГУ відмінність досліджуваних параметрів. Проте вираженність цих змін у хворих із групи ГХ з ОЖ і БГУ була найбільшою. При порівнянні змін ХС ЛПВЩ у контрольній групі і групі хворих ГХ ми бачимо, відмінність показника між групами залишається достовірною з дещо нижчим рівнем вірогідності (р3-4= 0,042). Цей факт, можна інтерпретувати, як свідчення, менших порушень ліпідного обміну (табл. 4.1). 
Таблиця 4.1
Порівняння медіан показників вуглеводного, ліпідного обміну, 
СРП та ПОЛ в досліджуваних групах
	Група
Показник 
	ГХ+ОЖ+БГУ
	ГХ+ОЖ+НУЕ
	ГХ
	Контрольна

	
	1 (n=78)
	2 (n=46)
	3 (n=22)
	4 (n=20)

	1
	2
	3
	4
	5

	Глюкоза,
ммоль/л
	4,75*
	4,86*
	4,67*
	4,78

	Інсулін,
мкОд/мл
	18,41**
	14,68**
	8,79**
	1,32

	НОМА,
ум. од.
	3,94**
	3,26**
	1,97**
	0,30

	ЗХС,
ммоль/л
	6,25**
	5,93**
	5,04**
	3,89


Продовження табл.  4.1
	1
	2
	3
	4
	5

	ТГ, 
ммоль/л
	1,79**

	1,48**

	1,40**
	1,08

	ХС ЛПНЩ,
ммоль/л
	4,34**
	4,14**
	3,13 **

	2,03

	ХС ЛПВЩ,
ммоль/л
	1,06**
	1,19**
	1,27**
	1,43

	КА, 
од.
	4,91**
	4,02**
	2,93**
	1,70


Примітка: ** Різниця із показниками групи контролю достовірна (р<0,01).
* різниця із показниками групи контролю недостовірна (р>0,05).
Із вище наведеного ми бачимо, що розвиток ГХ, формування ОЖ і підвищений рівень СК у частини хворих, зумовлюють формування метаболічних порушень, що проявляється у погіршенні стану вуглеводного і ліпідного обміну. Найбільші зрушення ми спостерігали серед хворих на ГХ з ОЖ і БГУ. 
Для кращого розуміння змін які виникають, ми вирішили провести аналіз метаболічних показників, порівнявши їх між групами хворих. На наш погляд це дозволить краще зрозуміти зміни при різних станах (а саме ГХ, ГХ з ОЖ і ГХ з ОЖ і БГУ), та дослідити роль у цьому процесі ГУ.
З метою оцінки динаміки показників у групах, нами було проведено дисперсійний аналіз, який показав достовірну залежність від групи досліджуваних характеристик. Зміни стану вуглеводного та ліпідного метаболізму у пацієнтів, що увійшли до дослідження, представлено у таблиці 4.2 

Таблиця 4.2
Показники метаболізму вуглеводі, ліпідів, СРП та ПОЛ 
у досліджуваних групах (ГХ з ОЖ і БГУ, ГХ з ОЖ і НУЕ, ГХ)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	102ерхня ГХ із ОЖ та БГУ (n=78)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Верхня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	Глюкоза, ммоль/л
	4,78
	4,75
	3,74
	6,61
	4,32
	5,19
	0,60

	Інсулін,
мкОд/мл
	19,14
	18,41
	5,19
	30,62
	15,46
	23,67
	6,03

	НОМА, ум.од.
	4,15
	3,94
	0,94
	7,63
	2,85
	5,40
	1,60

	ЗХС,
ммоль/л
	6,34
	6,25
	5,37
	7,45
	5,89
	6,83
	0,57

	ТГ,
ммоль/л
	1,89
	1,79
	1,03
	3,11
	1,49
	2,27
	0,52

	ХС ЛПВЩ,
ммоль/л
	1,04
	1,06
	0,82
	1,28
	0,96
	1,12
	0,11

	ХС ЛПНЩ,
ммоль/л
	4,44
	4,34
	3,34
	5,60
	4,01
	4,85
	0,53

	КА, од

	5,20
	5,47
	3,50
	7,98
	4,61
	5,47
	1,01

	102ерхня ГХ із ОЖ та НУЕ (n=46)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	Глюкоза, ммоль/л
	4,81
	4,86
	3,88
	5,65
	4,52
	5,06
	0,44

	Інсулін,
мкОд/мл
	14,68
	14,68
	3,80
	31,10
	6,39
	21,21
	8,08

	НОМА, ум.од.
	3,17
	3,26
	0,69
	6,88
	1,39
	4,54
	1,82


Продовження табл. 4.2

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	ЗХС,
ммоль/л
	5,88
	5,93
	3,93
	6,75
	5,57
	6,26
	0,50

	ТГ,
ммоль/л
	1,50
	1,48
	0,76
	2,00
	1,34
	1,68
	0,27

	ХС ЛПВЩ,
ммоль/л
	1,24
	1,19
	1,00
	1,72
	1,11
	1,31
	0,19

	ХС ЛПНЩ,
ммоль/л
	3,96
	4,14
	2,27
	4,94
	3,53
	4,39
	0,57

	КА, од

	3,87
	4,02
	2,19
	5,43
	3,26
	4,57
	0,87

	Група ГХ (n=22)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	Глюкоза, ммоль/л
	4,65
	4,67
	4,00
	5,20
	4,37
	4,90
	0,36

	Інсулін,
мкОд/мл
	10,47
	8,79
	3,67
	25,23
	7,00
	14,15
	4,96

	НОМА, ум.од.
	2,18
	1,97
	0,73
	5,51
	1,39
	2,80
	1,10

	ЗХС,
ммоль/л
	5,00
	5,04
	4,38
	5,51
	4,75
	5,25
	0,32

	ТГ,
ммоль/л
	1,45
	1,40
	1,17
	2,14
	1,28
	1,56
	0,23

	ХС ЛПВЩ,
ммоль/л
	1,27

	1,27

	1,10
	1,43
	1,20
	1,34
	0,10

	ХС ЛПНЩ,
ммоль/л
	3,07
	3,13
	2,42
	3,72
	2,84
	3,28
	0,33

	КА, од
	2,95

	2,93
	2,34
	3,80
	2,71
	3,08
	0,34


У обстежених хворих на ГХ з ОЖ і супутньою БГУ глікемія натще коливається від 3,74 до 6,61 ммоль/л, медіана складає 4,75 ммоль/л з міжквартильним розмахом 4,32-5,19 ммоль/л. В групі ГХ з ОЖ і НУЕ показники глюкози знаходяться в діапазоні 3,88 - 5,65 ммоль/л, медіана становить 4,86 ммоль/л, нижня квартиль - 4,52 ммоль/л, верхня - 5,06 ммоль/л. В групі хворих на ГХ рівень глюкози коливається в діапазоні 4,00-5,20 ммоль/л, його медіана досягає рівня 4,67 ммоль/л, нижня квартиль 4,37 ммоль/л, верхня – 4,90. Отримані результати свідчать, що значення глюкози натще в усіх групах знаходяться у межах референтних значень. Величина глікемії в групах достеменної різниці не має (р1-2, 1-3, 2-3 >0,05) (рис. 4.1).
. 
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Рис. 4.1 Залежність рівнів глюкози від групи
 Дослідження інсулінемії показало, що в групі ГХ з ОЖ і БГУ розмах показників інсуліну становить 5,19-30,62 мкОд/мл, медіана - 18,41 мкОд/мл, нижня квартиль - 15,46 мкОд/мл, верхня - 23,67 мкОд/мл (рис. 4.2.). У пацієнтів із ГХ і ОЖ на тлі НУЕ рівень інсуліну в крові коливається в діапазоні 3,80-31,10 мкОд/мл, медіана становить - 14,68 мкОд/мл, нижня квартиль - 6,39 мкОд/мл, верхня – 21,21 мкОд/мл. В групі ГХ рівень інсуліну крові варіює від 3,67 до 25,23 мкОд/мл, медіана – 8,79 мкОд/мл, інтерквартильний розмах становить 7,00-14,15 мкОд/мл. Порівняння медіан рівнів інсуліну досліджуваних груп показало вірогідно вищі рівні в групі ГХ з ОЖ і БГУ (р1-2= 0,004, р1-3<0,001) (рис.4.2). Можна припустити, що більш значне підвищення рівню інсулінемії у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ є ознакою розвитку ІР.
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Рис.4.2. Залежність рівнів інсуліну від групи
У клінічній практиці індикаторами тканинної ІР є показники порушення вуглеводного обміну, зокрема, базальний (натще) і постпрандіальний рівень глюкози, оскільки інсулін є основним утилізатором і провідником екзогенної та ендогенної глюкози. При цьому, в першу чергу, спостерігається підвищення постпрандіального рівня глюкози, як маркера погіршення утилізації глюкози тканинами. Підвищення базального рівня глюкози з’являється при подальшому прогресуванні патологічного процесу. 
Підвищений рівень індексу НОМА в групі пацієнтів із ГХ з ОЖ і БГУ підтверджує наявність стану ІР (рис.4.3). Розмах вибірки пацієнтів із підвищеним рівнем СК становить 0,94-7,63, нижня квартиль - 2,85, верхня – 5,40.Слід зазначити, що для хворих на ГХ без підвищення концентрації СК у крові, характерний менший ступінь ІР. Коливання величини індексу НОМА відбувається у межах від 0,69 до 6,88, нижня квартиль становить - 1,39, верхня – 4,54 (табл. 4.1). У пацієнтів на ГХ, розмах вибірки НОМА становить 0,73- 5,51, медіана – 1,97. нижня квартиль- 1,39, верхня – 2,80. Порівняння медіан у групах свідчить, що найбільший індекс НОМА має місце у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, він становить - 3,94. Значення НОМА у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ і у хворих на ГХ були нижчі - 3,26 та 1,97 відповідно (р1-2= 0,003, р1-3<0,001) (рис.4,3).
Враховуючи отримані дані, можна говорити про встановлення певної закономірності: ГУ асоціюється із більш вираженим порушенням вуглеводного обміну. Свідченням цього є підвищення рівня НОМА і інсулінемії, що свідчить про розвиток ІР у хворих з БГУ.
Існують дані, що підтверджують зв’язок між зростаючим рівнем СК в крові і гіперліпідемією, особливо - гіпертригліцеридемією. Має місце припущення, що ТГ є проміжною ланкою між підвищенням концентрації СК і підвищенням значень ЗХС. Враховуючи наведені вище закономірності, пов’язані із розвитком синдрому ІР у пацієнтів із ГУ, можна припустити, що БГУ разом зі збільшенням ТГ може в певній мірі свідчити про розвиток ІР. І тим самим підвищувати ризик серцево-судинних захворювань. Тобто більш активний розвиток ІР серед хворих з БГУ може свідчити про зв'язок між гіпертонією і гіпертригліцеридемією з одного боку і ГУ з іншого. 
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Рис. 4.3 Залежність рівнів індексу НОМА від групи
У обстежених хворих групи ГХ з ОЖ і БГУ аналіз ліпідного профілю показав підвищення рівня ЗХС (розмах вибірки становить 5,37-7,45 ммоль/л, медіана - 6,25 ммоль/л, нижня квартиль - 5,89 ммоль/л,                                 верхня – 6,83 ммоль/л). 
В групі хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ рівень ЗХС коливається в межах 3,93-6,75 ммоль/л, медіана становить 5,93 ммоль/л, нижня квартиль – 5,57 ммоль/л, верхня – 6,26. У хворих на ГХ величина ЗХС знаходиться у діапазоні 4,38-5,51 ммоль/л, медіана становить – 5,04 ммоль/л, рівень нижньої квартилі- 4,75, верхньої - 5,25 ммоль/л. Порівняння медіан ЗХС показало, що найбільший її рівень спостерігається у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ (Р1-2, 1-3, 2-3< 0,001). (рис. 4.4).
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Рис. 4.4 Залежність рівнів ЗХС від групи
Рівень ТГ у хворих з БГУ також підвищений, розмах показників ТГ становить 1,03-3,11 ммоль/л, нижня квартиль - 1,49 ммоль/л, верхня – 2,27 ммоль/л. Рівень ТГ у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ та хворих ГХ менший. В групі ГХ з ОЖ і НУЕ рівень ТГ коливається в межах 0,76-2,00 ммоль/л, значення нижньої квартилі становить - 1,34 ммоль/л, верхньої – 1,68 ммоль/л. Рівень ТГ у хворих ГХ є найнижчий серед трьох порівнюваних груп. Коливання показника відбувається в межах 1,17-2,14 ммоль/л, нижня квартиль - 1,28, верхня - 1,56 ммоль/л. Значення медіани ТГ змінюється у групах наступним чином, у хворих з БГУ рівень ТГ становить 1,79 ммоль/л, у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ - 1,48 ммоль/л, у групі ГХ - 1,40 ммоль/л. При порівняння медіан ТГ між групами, було виявлено, що значення цього показника у групі БГУ має вірогідну відмінність із іншими досліджуваними групами (р1-2,3 <0,001) (рис. 4.5).
[image: image21.jpg]Tr, MmMone/n

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

501

—— MegiaHa

Fpynu nauieHTis

25%-75%
Min-Make




Рис. 4.5 Залежність рівнів тригліцеридів від групи
Як засвідчили отримані нами результати у хворих на ГХ з ОЖ підвищення рівня СК асоціюється із ІР і як правило супроводжується зниженням рівня ХС ЛПВЩ, і підвищенням рівня ХС ЛПНЩ. На представлених рисунках видно, що в групі ГХ з ОЖ і БГУ рівень ХС ЛПВЩ є найнижчим у порівнянні із хворими на ГХ і ГХ з ОЖ і НУЕ: розмах вибірки серед хворих на ГХ з ОЖ і БГУ становить 0,82-1,28 ммоль/л, медіана становить - 1,06 ммоль/л, нижня квартиль - 0,96 ммоль/л, верхня – 1,12 ммоль/л. У пацієнтів із ГХ та НУЕ розмах вибірки становить 1,00-1,72 ммоль/л, медіана - 1,19 ммоль/л, нижня квартиль - 1,11 ммоль/л, верхня – 1,31 ммоль/л. В групі хворих ГХ розмах вибірки був 1,10-1,43 ммоль/л, медіана - 1,27 ммоль/л, нижня квартиль - 1,20 ммоль/л, верхня – 1,34 ммоль/л. Значення медіани ХС ЛПВЩ у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ мало вірогідну відмінність із показниками у групі ГХ з ОЖ і НУЕ та хворими на ГХ (р1-2,3<0,001). Рівні ХС ЛПВЩ в групі ГХ з ОЖ і НУЕ та у хворих на ГХ також вірогідно розрізнялись (р2-,3=0,043) (рис.4.6).
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Рис. 4.6. Залежність рівнів ХС ЛПВЩ від групи
Що стосується результатів дослідження ХС ЛПНЩ, то найвищими вони є в групі пацієнтів на ГХ з ОЖ та БГУ (розмах вибірки становить 3,34-5,60 ммоль/л, медіана - 4,34 ммоль/л, нижня квартиль - 4,01 ммоль/л, верхня – 4,85 ммоль/л) (рис.4.7), порівняно із групою ГХ із ОЖ та НУЕ (розмах вибірки становить 2,27-4,94 ммоль/л, медіана - 4,14 ммоль/л, нижня квартиль - 3,53 ммоль/л, верхня – 4,39 ммоль/л) (табл. 4.2) та групою ГХ (розмах вибірки становить 2,42-3,72 ммоль/л, медіана - 3,13 ммоль/л, нижня квартиль - 2,84 ммоль/л, верхня – 3,28 ммоль/л). При порівнянні значень медіан найбільшим були значення цього показника у хворих із групи БГУ і НУЕ, дещо меншими значення у хворих на ГХ (Р1-2, 1-3, 2-3< 0,001) (рис.4.7).
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Рис. 4.7 Залежність рівнів ХС ЛПНЩ від групи
Високий ступінь дисліпідемії у пацієнтів із БГУ підтверджується значенням медіани КА (4,91 (4,61; 5,47)), порівняно із групою НУЕ (4,02 (3,26; 4,57)) (табл. 4.1) та групою хворих на ГХ (2,93 (2,71; 3,08))                 (р1-2,3, 2-3<0,001) (рис. 4.8). 

Проведення кореляційного аналізу у групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ показало позитивний зв’язок між СК та показниками вуглеводного обміну, а саме з рівнем інсуліну в крові (rs=0,538; р<0,001) та індексом НОМА (rs=0,542; р<0,001). В контексті метаболічних змін, які вочевидь пов’язані із ГУ, було виявлено сильний позитивний кореляційний зв’язок між СК і ТГ (rs=0,438; р<0,001) (табл.4.3 ). Отже ми маємо ще одне підтвердження того, що ГУ може бути включена у процеси метаболічних змін у хворих на ГХ з ОЖ, а саме порушення вуглеводного і ліпідного обміну.
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Рис. 4.8 Залежність рівнів КА від групи
Таблиця 4.3
Кореляційні зв’язки СК з показниками вуглеводного 
і ліпідного обміну у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ
	Показники
	СК

	Глюкоза 
	rs = 0,378; р=0,001 

	Інсулін
	rs = 0,538; р<0,001

	Індекс НОМА
	rs = 0,542; р<0,001

	ЗХС
	rs =0,465; р<0,001

	ТГ
	rs = 0,438; р<0,001

	ХС ЛПВЩ
	rs =-0,395; р<0,001

	ХС ЛПНЩ
	rs = 0,394; р<0,001

	КА
	rs = 0,658; р<0,001


Таким чином, отримані нами результати порівняння вуглеводного та ліпідного метаболізму у групах хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, ГХ з ОЖ і НУЕ, ГХ та групі контролю свідчать, що у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ при збільшенні ступеня СК спостерігається прогресуюче наростання вмісту в крові інсуліну, ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ з одночасним зниженням ХС ЛПВЩ. При цьому СК статистично значуще корелює з показниками вуглеводного, ліпідного обмінів. 
4.2. Зміна активності оксидатного стресу і С-реактивного протеїну у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією.
У ряді епідеміологічних дослідженнь було показано, що запалення ендотелію може бути специфічно пов'язане з визначенням СРП, який є предиктором кардіоваскулярних подій [219]. Різні прозапальні цитокіни (ФНОα, ІЛ-1β та ін.), що утворюються в ендотелії і адипозній тканині, стимулюють його утворення.
У клінічних умовах прозапальна активність ГУ була встановлена у великому дослідженні (6085 пацієнтів віком 35-75 років), проведеному T. Lyngdoh et al. [57,224], СК виявилася сильним предиктором підвищення рівня СРП, ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП α, незалежно від таких факторів, як вік, ІМТ, стать та ін. [225]. В дослідженні проведенному серед хворих на АГ, було встановлено підвищення маркерів запалення, асоційованих з надлишком СК [76,226].
Надлишок СК викликає гіперактивацію ксантиноксидазної системи, що призводить до надлишкової генерації вільних радикалів - активних форм кисню (в першу чергу супероксид-аніону). Паралельно відзначається зниження потенціалу антиоксидантних систем (в першу чергу супероксиддисмутаз), що в кінцевому підсумку призводить до надмірного утворення вторинних месенджерів (Н2О2), які володіють прозапальним, профіброгенним ефектом на гладко-м'язові клітини судинної стінки [76].
Наведені факти свідчать, що підвищення рівня СК, супроводжується змінами активності запалення, оксидативних та антиоксидантних систем. При цьому, як ми бачимо, відбувається зростання запальної та оксидантної активності. Поряд із цим ряд досліджень, досить обгрунтовано, свідчать, що СК є важливою складовою антиоксидантної системи організму, та має властивості природного антиоксиданту і зв’язує вільні радикали [28].
Враховуючи неоднозначність поглядів на властивості СК ми вирішили дослідити зміни процесів ПОЛ та СРП у хворих, що увійшли до нашого дослідження. Для встановлення загальної закономірності процесу, на початковому етапі, ми проаналізували зміни ПОЛ та СРП у хворих на ГХ(ГХ, ГХ з ОЖ і ГХ з ОЖ і БГУ), порівнявши їх із пацієнтами групи контролю. Проведений аналіз дозволив встановити загальну тенденцію змін: відбувалось достовірне зростання активності СРП, оксидантної активності та зменшення антиоксидантного потенціалу (р˂ 0,001) (табл. 4.4).
При порівнянні процесів ПОЛ і активності СРП у хворих на ГХ (ГХ, ГХ+ОЖ+НУЕ, ГХ+ОЖ+БГУ) та контрольною групою. Було виявлено відмінність досліджуваних показників між групами, що в цілому характеризувалось достовірним зростанням (р˂0,001) активності оксидантних процесів і СРП та зниженням антиоксидантної активності (табл. 4.4).

Наступним етапом аналізу. стало визначення змін досліджуваних показників у хворих різних груп. Для відповіді на це запитання було застосовано дисперсійний аналіз активності СРП та ПОЛ. Також ми звернули особливу увагу на динаміку змін серед хворих із БГУ. 
Для детального аналізу визначеної тенденції ми вирішили дослідити зміни активності СРП і стану оксидантних та антиоксидантних систем, порівнявши їх у групах хворих на ГХ (ГХ, ГХ з ОЖ, та ГХ з ОЖ і БГУ). 
Таблиця 4.4
Порівняння медіан показників вуглеводного, ліпідного обміну, 
СРП та ПОЛ в досліджуваних групах
	Група
Показник 
	ГХ+ОЖ
+БГУ
	ГХ+ОЖ
+НУЕ
	ГХ
	Контрольна

	
	1 (n=78)
	2 (n=46)
	3 (n=22)
	4 (n=20)

	СРП, 
мг/л
	7,36**
	3,46**
	3,21**
	1,05

	ЗАОА, 
%
	42,82**
	42,53**
	55,47**
	65,66

	ДК, 
ммоль/л
	30,18**
	26,46**
	24,64**
	19,24

	МДА, мкмоль/л
	9,16**
	7,08**
	6,76**
	5,00

	ЗАОА/ДК

	1,30**
	1,62**
	2,23**
	3,54

	ЗАОА/МДА

	4,58**
	5,83**
	7,77**
	13,61


Примітка: ** Різниця із показниками групи контролю достовірна (р<0,001).
Для цього нами було використано дисперсійний аналіз, який показав достовірну залежність змін від групи (табл. 4.5). 
Аналізуючи рівень СРП ми встановили, що його значення були підвищені у хворих всіх груп. Як зазначалось на початку розділу, активність СРП у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ та НУЕ і групі хворих на ГХ достовірно відрізняється при порівнянні із цим показником в групі контролю             (р1,2,3-4<0,001) (табл. 4.4). Аналіз величини СРП серед хворих на ГХ засвідчив, що у пацієнтів на ГХ з ОЖ і БГУ спостерігається вищий рівень показника: розмах вибірки становить 2,99-16,00 мг/л, медіана - 7,36 мг/л, нижня квартиль - 5,18 мг/л, верхня - 11,19 мг/л .
Таблиця 4.5
Показники метаболізму вуглеводі, ліпідів, СРП та ПОЛ 
у досліджуваних групах (ГХ з ОЖ і БГУ, ГХ з ОЖ і НУЕ, ГХ)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	116руппа ГХ із ОЖ та БГУ (n=78)

	СРП, 
мг/л
	8,38
	7,36 


	2,99
	16,00
	5,18
	11,19
	3,99

	ЗАОА,
%
	42,84


	42,82
	32,37
	52,41
	37,54
	48,57
	6,22

	ДК,
мкмоль/л
	32,21
	30,18
	26,98
	41,36
	28,08
	35,82
	4,63

	МДА,
мкмоль/л
	9,34
	9,16
	7,28
	13,75
	8,37
	10,13
	1,31

	ЗАОА/ДК


	1,36
	1,30
	0,81
	1,90
	1,19
	1,58
	0,29

	ЗАОА/МДА


	4,68
	4,58
	3,05
	7,09
	3,95
	5,28
	0,97

	Група ГХ із ОЖ та НУЕ (n=46)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	СРП,
 мг/л
	6,71
	3,46
	0,88
	15,14
	2,72
	13,57
	5,34

	ЗАОА,
%
	45,90


	42,53
	37,00
	61,76
	38,92
	54,64
	8,39

	ДК,
мкмоль/л
	26,18
	26,46
	23,30
	28,12
	24,86
	27,53
	1,50

	МДА,
мкмоль/л
	7,23
	7,08
	6,00
	8,66
	6,48
	7,97
	0,78


Продовження табл. 4.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	ЗАОА/ДК


	1,77
	1,62
	1,34
	2,61
	1,46
	1,98
	0,37

	ЗАОА/МДА
	6,51

	5,83
	4,40
	10,29
	5,23
	7,91
	1,78

	Група ГХ (n=22)

	Показник
	Середнє
	Медіана
	Мінімум
	Максимум
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Станд.
відх.

	СРП, 
мг/л
	3,70


	3,21
	0,44
	8,34
	2,55
	4,27
	2,13

	ЗАОА,
%
	55,27


	55,47
	44,37
	65,37
	50,63
	58,21
	4,82

	ДК,
мкмоль/л
	24,67
	24,64
	20,98
	28,73
	23,77
	25,59
	1,67

	МДА,
мкмоль/л
	7,10
	6,75
	5,69
	10,34
	6,27
	7,68
	1,23

	ЗАОА/ДК
	2,25


	2,23
	1,74
	2,88
	2,09
	2,45
	0,26

	ЗАОА/МДА
	8,01

	7,77
	4,82
	10,40
	6,78
	9,66
	1,57


У пацієнтів, хворих на ГХ з ОЖ без підвищення рівня СК, значення СРП нижчі: варіація вибірки відбувається у діапазоні 0,88 - 15,14 мг/л, медіана - 3,46 мг/л, нижня квартиль - 2,72 мг/л; верхня - 13,57 мг/л. У групі осіб на ГХ рівень СРП змінюється у діапазоні 0,44-8,34 мг/л, медіана становить 3,21 мг/л, інтерквартильний розмах - 2,55- 4,27 мг/л. Порівняння медіани СРП у групі БГУ з групами ГХ з ОЖ і НУЕ та ГХ свідчить про існування достовірної відмінності між ними (р1-2=0,001, р1-3<0,001) (рис. 4.9). Виявлені зміни СРП у групах свідчать про те, що у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ має місце більш інтенсивний розвиток запального процесу. 
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Рис. 4.9 Залежність рівнів СРП від групи
Дослідження активності ПОЛ показало його вищу інтенсивність на тлі БГУ. Рівень ЗАОА у даній групі був найнижчим, величина показника коливається в діапазоні 32,37- 52,41%, медіана становить 42,84 %, нижня квартиль - 37,54 %, верхня - 48,57 %. В групі хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ ЗАОА змінюється у межах 37,00-61,76%, медіана досягає рівня 42,53 %, нижня квартиль - 38,92 %, верхня - 54,64 %. Серед трьох груп, у хворих на ГХ порушення ЗАОА є найменшим, значення показника знаходиться у діапазоні 44,37-65,37%, медіана становить - 55,47%, нижня квартиль - 50,63 %, верхня -58,21 %. Порівняння медіани ЗАОА групи ГХ з ОЖ і БГУ із медіаною у хворих на ГХ з ОЖ без підвищення СК показало недостовірну відмінність (р1-2>0,05).
При порівнянні величини ЗАОА в групі хворих на ГХ із групою пацієнтів із ГХ із ОЖ і БГУ та із групою ГХ з ОЖ і НУЕ нами було встановлено, що рівень показника був достовірно вищим у пацієнтів з ГХ ( р1, 2-3<0,001) (рис. 4.10 ).
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Рис. 4.10 Залежність рівнів ЗАОА від групи
Показники ДК в групі ГХ змінюються від 20,98 до 28,73 мкмоль/л, медіана становить - 24,64 мкмоль/л, нижня квартиль - 23,76, верхня - 25,59 мкмоль/л. Відмінність ДК у пацієнтів в групі ГХ з ОЖ і БГУ у порівнянні із значеннями показника в групах ГХ та ГХ з ОЖ і НУЕ є достовірною            (р1-2,3<0,001), між групами ГХ з ОЖ і НУЕ та групою ГХ відмінність також вірогідна (р2-3=0,001). 
Підвищення рівня СК у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ асоціюється із зростанням ДК. Розмах його значень становить 26,98-41,36 мкмоль/л, медіана досягає - 30,18 мкмоль/л, нижня квартиль - 28,08, верхня - 35,82 мкмоль/л. В групі хворих на ГХ із ОЖ і НУЕ рівень ДК був менший у порівнянні із хворими з БГУ та вищим ніж у хворих на ГХ. Коливання показників відбується у діапазоні 23,30-28,12 мкмоль/л, медіана становить                  26,46 мкмоль/л, нижня квартиль - 24,86, верхня - 27,53 мкмоль/л. 
Показники ДК в групі ГХ змінюються від 20,98 до 28,73 мкмоль/л, медіана становить - 24,64 мкмоль/л, нижня квартиль - 23,76, верхня -        25,59 мкмоль/л. Відмінність ДК у пацієнтів в групі ГХ з ОЖ і БГУ у порівнянні із значеннями показника в групах ГХ та ГХ з ОЖ і НУЕ є достовірною (р1-2,3<0,001), між групами ГХ з ОЖ і НУЕ та групою ГХ відмінність також вірогідна (р2-3=0,001) (рис. 4.11).
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Рис. 4.11 Залежність рівнів ДК від групи
Одночасно із збільшенням ДК відбувається зростання рівня МДА. Так, у пацієнтів на ГХ з ОЖ і БГУ спостерігається вищий рівень показника: розмах вибірки становить 7,28-13,75 ммоль/л, медіана - 9,16 ммоль/л, нижня квартиль - 8,37 ммоль/л, верхня - 10,13 ммоль/л. У пацієнтів, хворих на ГХ з ОЖ без підвищення рівня СК, значення МДА нижчі: варіація вибірки відбувається у діапазоні 6,00 - 8,66 ммоль/л, медіана - 7,08 ммоль/л, нижня квартиль - 6,48 ммоль/л; верхня - 7,97 ммоль/л. У групі осіб на ГХ рівень МДА змінюється у діапазоні 5,69-10,34 ммоль/л, медіана становить 6,76 ммоль/л, інтерквартильний розмах - 6,27- 7,68 ммоль/л. Порівняння медіани МДА у групі БГУ з групами ГХ з ОЖ і НУЕ та ГХ свідчить про існування достовірної відмінності між ними (р1,2-3<0,001) (рис. 4.12).
[image: image28.jpg]14,00

12,00

10,00

8,00

MAA, mkmons/n

6,00

4,00

T
2

Fpynu nauieHTis

w-]

—— MegaiaHa

25%-75%
Min-Make




Рис. 4.12 Залежність рівнів МДА від групи
В роботі було визначено співвідношення ЗАОА/МДА і ЗАОА/ДК, що характеризує баланс антиоксидантних і оксидантних систем. Порівняння активності ПОЛ у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ/НУЕ; ГХ з пацієнтами групи контролю, засвідчило зростання оксидантної активності над антиоксидантною. Порушення ПОЛ було найбільшим у групі ГХ з ОЖ і БГУ. Величина коливань ЗАОА/МДА в групі ГХ з ОЖ і БГУ знаходиться в межах 3,05- 7,09, медіана становить - 4,58, нижня квартиль - 3,95, верхня - 5,28. В групі ГХ з ОЖ і НУЕ коливання досліджуваного показника становить 4,40-10,29, медіана - 5,83, нижня квартиль - 5,23, верхня - 7,91. Із трьох груп хворих найкращий баланс ЗАОА/МДА спостерігається у пацієнтів із ГХ. Коливання показника відбувається у межах 4,82 - 10,40, медіана становить - 7,77, нижня квартиль - 6,78, верхня - 9,66. Порівняння медіан свідчить про існування достовірної відмінності між пацієнтами досліджуваних груп (р1-2,3<0,001, р2-3=0,001). Спостереження за значеннями ЗАОА/ДК серед досліджуваних груп свідчить, що цей показник має найменші значення у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, велична медіани в цій групі становить 1,30, у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ - 1,62, у пацієнтів на ГХ - 2,23 (р1-2,3; 2-3<0,001). 
Таким чином, оцінка показників ПОЛ у досліджуваних хворих на ГХ говорить про те, що зростання концентрації СК в сироватці крові призводить до активації оксидантного процесу і супроводжується зниженням антиоксидантної активності. 
Враховуючи, що в групі БГУ спостерігаються більш виражені порушення активності ПОЛ і СРП. Ми можемо припустити існування між СК і цими показниками кореляційних зв’язків. Проведення кореляційного аналізу у групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ показало, що у пацієнтів з БГУ, було встановлено зв'язок із рівнем СК та зростанням запальних процесів (рівень СРП) (rs=0,627; р<0,001) (табл. 4.6). 
Таблиця 4.6
Кореляційні зв’язки СК з СРП та ПОЛ у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ
	Показники
	СК 

	1
	2

	СРП
	rs = 0,627; р<0,001

	ЗАОА
	rs =-0,001; р>0,05

	ДК
	rs =0,804; р<0,001

	МДА
	rs =0,740; р<0,001

	ЗАОА/ДК
	rs = -0,504; р<0,001

	ЗАОА/МДА
	rs = - 0,402; р<0,001


І нарешті, ступінь ПОЛ прогресувала з підвищенням СК (виявлено сильний позитивний кореляційний зв’язок між рівнем урикемії та МДА (rs=0,740; р<0,001), ДК (rs=0,804; р<0,001), встановлено помірний та значний негативний кореляційний зв’язок між СК та співвідношенням ЗАОА/ДК     (rs= -0,504; р<0,001) і ЗАОА/МДА (rs = -0,402; р<0,001). Виявлені зміни, є свідченням, того, що зростання величини СК може супроводжуватись збільшенням активності прозапального фактору, яким є СРП і зростанням ПОЛ та зменшенням антиоксидантних процесів у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ.
Таким чином, отримані результати порівняння активності СРП та ПОЛ у групах хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, ГХ з ОЖ і НУЕ, ГХ та групі контролю свідчать, що у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ при збільшенні ступеня СК спостерігається прогресуюче наростання вмісту в крові продуктів ПОЛ з одночасним зниженням ЗАОА активності крові. При цьому підвищений рівень СК статистично значуще корелює з показниками СРП та ПОЛ. По мірі зростання гіперурикемії формується статистично значуща кореляція з прооксидантними чинниками і СРП (р<0,001).
Розділ 5
Оптимізація діагностики функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу
з ожирінням та безсисптомною гіперурикемією
 Сьогодні отримано достатньо свідчень того, що розвиток ОЖ у хворих на ГХ посилює метаболічні розлади, які можуть бути причинами ЕД. Вісцеральна жирова тканина асоціюється з гіпертонією, низьким рівнем ХС ЛПВЩ, високим рівнем ХС ЛПНЩ, гіпертригліцерідемією, збільшенням продукції жирних кислот і вільних радикалів, підвищеною секрецією інгібітору активатора плазміногена-1, тобто станів, при яких спостерігається ЕД [204,227,228]. У осіб з ОЖ ймовірність розвитку ГХ на 50 % вище, ніж в осіб з нормальною масою тіла, і розвиток ОЖ може бути предиктором розвитку ГХ [229].
 Відомо, що при МС, навіть без АГ, відзначається субклінічне ураження органів-мішеней (серця, судин, нирок). Приєднання АГ потенціює розвиток органних порушень, приводячи до гіперплазії і гіпертрофії гладком’язових клітин судинної стінки, активації синтезу колагену, що сприяє прогресуванню атеросклерозу, робить судини більш жорсткими і менш піддатливими [230]. 
Є дані, що погіршена вазодилатація артерій передпліччя у відповідь на ацетілхолін може передувати розвитку кардіоваскулярних подій [229]. Також, було встановлено, що у хворих на ГХ сповільнена відповідь артерії передпліччя на ацетілхолін корелює з потовщенням КІМ сонних артерій. [231]. 
 При ГХ і ОЖ існує дисбаланс між NO і судинозвужувальними молекулами, що сприяє реалізації процесів ЕД: зниженню вазоділатації, росту гладком'язових клітин, агрегації тромбоцитів, ремоделюванню судинної стінки, запаленню за участю СРП, ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНПα. Пошкодження ендотелію судин відбувається під впливом окислених форм ХС ЛПНЩ і ХС ЛПДНЩ. Одним із основних місць утворення цих речовин є печінка, яка одночасно є також основним місцем синтезу СК(який є потенційним джерелом активних форм кисню, що може слугувати сполучною ланкою БГУ та ЕД у таких хворих). Згідно сучасних уявлень, важливу роль у формуванні ЕД має оксидантний стрес та дія реактивних форм кисню або активація циклооксигеназ, про що свідчить відновлення реакції ендотелію при застосуванні вітаміну C або індометацину [232-234]. 
Серед чинників які спостерігаються у хворих на ГХ з ОЖ і є маркерами несприятливих змін привертає також увагу рівень СК у крові. Як уже зазначалось нами раніше підвищення СК може свідчити про тяжчі метаболічні порушення та гірший прогноз. В ряді досліджень було показано, що СК володіє прозапальними властивостями по відношенню до серцево-судинної системи, стимулюючи виділення цитокінів. Припускають, що існує кілька потенційних механізмів, завдяки яким СК може відігравати патогенетичну роль у розвитку серцево-судинної захворюваності і здійснювати вплив на клінічні прояви у пацієнтів з встановленим атеросклерозом, але ці гіпотези потребують уточнення.
 Підвищення рівня СК стимулює активацію ренін-ангіотензинової системи і посилює ЕД. ГУ призводить до ЕД також за рахунок пригнічення синтезу NO. Цей ефект СК обумовлений її прооксидантними властивостями в умовах зміненого метаболізму. СК також стимулює проліферацію гладком'язових клітин судин шляхом активації ростових факторів, вазоконстрикторних і прозапальних молекул. Таким чином, СК може розглядатись не тільки як маркер, а й активний компонент розвитку судинних уражень [20]. 
Принциповою є роль ключового ферменту пуринового обміну - ксантиноксидази. У роботі Landmesser U. et al. (2002) було показано її участь у синтезі деяких оксидантів, які індукують ЕД [235]. Іншими дослідниками отримані дані про подолання оксидантного стресу та поліпшення ендотеліальної функції на тлі застосування блокатора ксантиноксидази алопуринолу - у пацієнтів на ГХ, при хронічній серцевій недостатності [236], та у хворих на цукровий діабет 2 типу з м'якою АГ [76]. Положення клітин ендотелію на кордоні між циркулюючою кров'ю і тканинами робить їх найбільш уразливими для токсичної дії надмірного рівня сироваткової СК. В ендотеліальних клітинах присутня ксантиноксидаза, яка є генератором вільних кисневих радикалів. Передчасний і швидкий розвиток атеросклерозу у хворих з ГУ і подагрою спонукає вивчати вплив СК на оксидантний стрес і ЕД [237,238]. 
Враховуючи зазначені чинники ми вирішили дослідити ступінь зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію, рівнями АТ, антропометричними показниками, параметрами вуглеводного та ліпідного метаболізму і СРП у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ. Для вирішення цього питання нами проведено кореляційний аналіз. 
Згідно з отриманими результатами найбільший вплив на ЕЗВД мають такі фактори як вік пацієнта rs=-0,265, р=0,019), САТ (rs=-0,265; р=0,019) і ДАТ (rs=-0,349, р=0,002) та дещо менше ІМТ (rs=-0,239; р=0,035) (табл. 5.1). Достеменно більш високі значення МОА спостерігались у пацієнтів старших за віком (rs=0,271, р=0,017), із вищим ІМТ (rs=0,238, р=0,036) та вищими рівнями ДАТ (rs=0,356, p=0,001) і САТ (rs=0,247, р=0,029). Ступінь МАУ вірогідно залежала від віку хворих (rs=0,268, р=0,018), САТ (rs=0,351, р=0,002) і ДАТ (rs=0,369, р=0,001) і відносно менше від ІМТ (rs=0,264, р=0,020). Що стосується АДМА, то на рівень цього показника найбільший вплив справляють вік (rs=0,260, р=0,022) та ДАТ(rs=0,339, p=0,002) і дещо менше САТ (rs=0,261, р=0,021) і ІМТ (rs=0,248, р=0,029) (табл.5.1).

Рівень СК достовірно корелював із ЕЗВД (rs=-0,479, р<0,001), подібна динаміка спостерігалась із рівнем МОА (rs=0,466, р<0,001), МАУ (rs=0,640, р<0,001) та АДМА (rs=0,571, р<0,001) (таблиця 5.2). 
Таблиця 5.1
Кореляційні зв’язки показників функціонального стану ендотелію
з рівнем АТ та антропометричними даними
у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ

	Показники
	ЕЗВД
	МОА

	МАУ

	АДМА


	1
	2
	3
	4
	5

	Вік
	rs=-0,265, р=0,019
	rs=0,271, р=0,017
	rs=0,268, р=0,018
	rs=0,260,
р=0,022


	ІМТ
	rs=-0,239;
р=0,035

	rs=0,238; р=0,036

	rs=0,264; р=0,020

	rs=0,248,
р=0,029


	САТ
	rs=-0,265; р=0,019

	rs=0,247; р=0,029

	rs=0,351; р=0,002
	rs=0,261;
р=0,021


	ДАТ
	rs=-0,349; р=0,002

	rs=0,356; р=0,001

	rs=0,369; р=0,001

	rs=0,339;
р=0,002



Таблиця 5.2
Кореляційні зв’язки СК із показниками функціонального
стану ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ

	Показники
	ЕЗВД
	МОА

	МАУ

	АДМА


	СК
	rs=-0,479, р<0,001
	rs=0,466, р<0,001
	rs=0,640, р<0,001
	rs=0,571, р<0,001


Нами було виявлено достовірне погіршення ендотеліальної функцій при підвищенні ІР (табл. 5.3). Було встановлено вірогідні кореляційні зв’язки із показниками стану ендотелію (ЕЗВД, МОА, МАУ, АДМА) і рівнем інсуліну та індексом НОМА. Найбільш міцною і вірогідною була кореляція цих чинників із АДМА (з інсуліном (rs=0,345, р=0,003); індексом НОМА (rs=0,342, р=0,002)). Цей факт може свідчити про більш значний вплив АДМА у порушенні стану ендотелію. Можливо, що підвищена ІР у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ, може зумовити додаткову активацію АДМА і як наслідок пригнічення синтази оксиду азоту [150].
Таблиця 5.3
Кореляційні зв’язки показників функціонального стану ендотелію
та вуглеводного обміну у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ
	Показники
	ЕЗВД
	МОА

	МАУ

	АДМА


	Інсулін
	rs =-0,262, р=0,021
	rs=0,256,
р=0,024
	rs=0,310, р=0,006
	rs=0,345,
р=0,003


	Глюкоза натще
	rs=-0,129, р>0,05
	rs=0,109;
р>0,05
	rs=0,139;
р>0,05
	rs=0,203;
р>0,05


	Індекс НОМА
	rs=-0,244, р=0,032
	rs=0,230;
р=0,043
	rs=0,287, р=0,011
	rs=0,342;
р=0,002



Як видно із результатів кореляційного аналізу ліпідного профілю і стану ендотелію, формування ЕД відбувається під впливом підвищення таких показників ліпідного профілю як ЗХС, ХС ЛПНЩ, КА та зниження ХС ЛПВЩ. Виявлені нами закономірності свідчать, що на стан ендотелію у досліджуваній групі впливають фракції ліпідів які є атерогенними (ЗХС, ХС ЛПНЩ) і які змінюються у випадку метаболічних порушень (ХС ЛПВЩ). Що стосується КА, то він є інтегральним показником який відображає стан ліпідного обміну з урахуванням сукупності змін ХС ЛПНЩ, холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності і ХС ЛПВЩ. Тому логічно, що він має вірогідний високої сили кореляційний зв'язок із усіма досліджуваними показниками стану ендотелію (табл. 5.4).
Таблиця 5.4
Кореляційні зв’язки показників функціонального стану ендотелію
та ліпідного обміну у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ
	Показники
	ЕЗВД

	МОА

	МАУ

	АДМА


	ЗХС
	rs= -0,339, р=0,002
	rs=0,377,
р=0,001

	rs= 0,331, р=0,003
	rs=0,328,
р=0,003


	ТГ
	rs= -0,224, р=0,048
	rs=0,224;
р=0,049

	rs= 0,293, р=0,009
	rs=0,231;
р=0,042


	ХС ЛПНЩ
	rs=-0,306;
р=0,007
	rs=0,367;
р=0,001
	rs= 0,311, р=0,006
	rs=0,320;
р=0,004


	ХС ЛПВЩ
	rs=0,286;
р=0,011
	rs=-0,313;
р=0,005
	rs=-0,308, р=0,006
	rs=-0,231;
р=0,042


	КА
	rs=-0,440;
р<0,001
	rs=0,443;
р<0,001
	rs=0,463; р<0,001

	rs=0,405;
р<0,001



Підвищення інтенсивності ПОЛ також відображалося у негативних змінах функціонального стану ендотелію (табл. 5.5). Зростання МДА та ДК призводило до статистично значущого зниження ЕЗВД на тлі підвищення показників МОА, МАУ та АДМА, р<0,001. 
Подібний ефект мало зростання рівня СРП, що також асоціювалося із ЕД у пацієнтів із ГХ із ОЖ та БГУ, р<0,001.
Таблиця 5.5
Кореляційні зв’язки показників функціонального стану ендотелію
та ПОЛ і СРП у хворих на ГХ із ОЖ та БГУ

	Показники
	ЕЗВД

	МОА

	МАУ

	АДМА


	СРП
	rs=-0,362;
р=0,001
	rs=0,351,
р=0,002
	rs=0,395,
р<0,001
	rs=0,312,
р=0,005


	ЗАОА
	rs=0,314;
р=0,005

	rs=-0,364;
р=0,001
	rs=-0,300;
р=0,008
	rs=-0,299;
р=0,008


	ДК
	rs=-0,441;
р<0,001
	rs=0,552;
р<0,001
	rs=0,620,
р<0,001
	rs=0,562;
р<0,001


	МДА
	rs=-0,408;
р<0,001
	rs=0,541;
р<0,001
	rs=0,552,
р<0,001
	rs=0,592;
р<0,001


	ЗАОА/ДК
	rs =0,516;
р<0,001
	rs =-0,569;
р<0,001
	rs =-0,642, р<0,001
	rs =-0,567;
р<0,001


	ЗАОА/МДА
	rs =0,480;
р<0,001
	rs =-0,586;
р<0,001
	rs =-0,552, р<0,001
	rs =-0,552;
р<0,001



У обстежених хворих із БГУ збільшення рівня СК призводило до наростання активності процесів ПОЛ, що характеризувалось переважанням оксидантної активності над антиоксидантною. Встановлені патологічні зміни асоціювалися із підвищенням рівня СРП і свідчили про розвиток системного низькоінтенсивного запалення. 
Зростання АДМА за таких обставин висвітлює супутнє посилення ЕД. Відомо, що підвищення рівня АДМА супроводжується порушенням ЕЗВД ПА. Вміст АДМА в крові підвищується при широкому спектрі патологічних станів (захворювання нирок, ішемічна хвороба серця, гіпертиреоз, прееклампсія, легенева гіпертензія, інсулінорезистентність, цукровий діабет та інші). Передбачається, що несприятливі ефекти АДМА не обмежуються лише впливом на активність eNOS, зростання АДМА також може порушувати функціонування транспортерів амінокислот до клітини і активізувати перекисну модифікацію ХС ЛПНЩ. Виявлені кореляційні зв’язки є підтвердженням каскаду взаємопов’язаних метаболічних та функціональних зсувів при ГХ з ОЖ і БГУ [239-241].
Наявність у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ статистично значущих кореляційних зв'язків показника ендотелій залежної вазоділатації з віком   (rs=-0,265, р=0,019), величинами ІМТ (rs=-0,239; р=0,035), САТ (rs=-0,265; р=0,019) та ДАТ(rs=-0,349, р=0,002), вмістом у крові СК (rs=-0,479, р<0,001), інсуліну (rs =-0,262, р=0,021), ЗХС (rs=-0,339, р=0,002), СРП (rs=-0,362, р<0,001), ДК (rs=-0,441, р<0,001) і МДА (rs=-0,408, р<0,001) свідчить про патогенетичну роль у прогресуванні ендотеліальної дисфункції не тільки ГУ, АТ, а також асоційованих з ними порушень ліпідного і вуглеводного метаболізму, активації факторів системного запалення і ПОЛ. 
Враховуючи той факт, що показники функціонального стану ендотелію (особливо ЕЗВД) тісно корелюють із рядом параметрів (антропометричних, метаболічних, СК, СРП та ПОЛ) ми вирішили запропонувати доступний для практичної медицини інструмент розрахунку функції ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ. Користь такої розробки полягає у тому, що це дозволить лікарю, спростити моніторинг стану ендотелію, та зменшить необхідність у проведенні трудомісткого та фінансово витратного ультразвукового дослідження ЕЗВД результати якого можуть мати погану повторюваність.
З метою визначення функціонального стану ендотелію на підставі досліджуваних показників нами було використано модель множинної регресії. В цілому, регресійний аналіз представляє собою вирішення двох завдань. Першим завданням є вибір змінних, які суттєво впливають на прогнозований покажчик. Друге завдання - оцінка параметрів рівняння регресії на основі даних спостереження. У дослідженні ми використовували лінійну модель множинної регресії. Ретельний аналіз взаємозв'язків ЕЗВД з показниками вуглеводного та ліпідного обмінів, рівнів СК, СРП та за результатами оцінки інтенсивності ПОЛ дозволив відібрати найбільш «впливові» показники для побудови моделі множинної регресії: СК, КА, ІМТ. Для побудови моделі використовували статистичний пакет загального призначення IBM SPSS 20.0 Statistics. Загальні результати представлені в таблиці 5.6.
Таблиця 5.6
Таблиця моделі лінійної регресії при розрахунках
у статистичному середовищі IBM SPSS 20.0 Statistics
	Коефіцієнти а
	

	Модель
	Нестандартизовані коефіцієнти
	Стандартизо-вані коефіцієнти
	t
	Рівень значущості

	
	B
	Бета
	Бета
	
	

	1
	(Константа)
	6,934
	,937
	
	7,403
	,000

	
	СК 
	-,017
	,001
	-,889
	-13,048
	,000

	
	ІМТ
	,149
	,036
	,278
	4,142
	,000

	
	КА
	-,421
	,149
	-,198
	-2,835
	,005

	a. Залежна змінна: ЕЗВД (%)
	


Представлена таблиця містить стандартизовані (Бета) і нестандартизовані (В) регресійні коефіцієнти (ваги), їх стандартні помилки, значення t-критерію і рівні значущості. Величини Бета коефіцієнтів дозволяють оцінювати вклади кожного з предикторів (СК, ІМТ, КА) у формуванні відгуку (значення ЕЗВД). Якщо коефіцієнт позитивний, то зростання показника призводить до зростання ЕЗВД, негативний - зростання показника призводить до зниження результату. Із таблиці видно, що показники є статистично значущими (р<0,05). Побудоване рівняння регресії має вигляд:
ЕЗВД = 9,041- 0,015 СК +0,049 ІМТ-0,300 КА
Слід зазначити, що в таблиці 5.7 наведено підсумкові статистики - показники адекватності створеної моделі. R2 – це коефіцієнт множинної детермінації. Значення R2 є індикатором підгонки моделі до даних. Значення R2, що наближається до 1, показує, що модель адекватно описує вплив предикторів на відгук. R – це коефіцієнт множинної кореляції, він характеризує зв'язок між предикторами і відгуком, а також оцінку якості прогнозування. Значення R, що наближається до 1, говорить про високу адекватність моделі. 
Таблиця 5.7
Таблиця підсумкових статистик моделі лінійної регресії при розрахунках
у статистичному середовищі IBM SPSS 20.0 Statistics
	Модель
	R
	R-квадрат
	Скоригований R-квадрат
	Стд. похибка
оцінки

	1
	,808a
	,653
	,644
	1,32810

	a. Предиктори: (константа) КА, ІМТ, СК
	


Показником адекватності моделі є також розподіл залишків (різниці між реальним і прогнозованим значеннями ЕЗВД). Для адекватної моделі характерним є розподіл залишків, близький до нормального (рис. 5.1). 
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Рис. 5.1 Нормальний імовірнісний графік залишків при розрахунку
в статистичному середовищі IBM SPSS 20.0 Statistics
Вид нормального імовірнісного графіка залишків наведено на рис.5.1, що свідчить про хорошу якість моделі.
Враховуючи виявлені зв’язки ЕЗВД з СК, ІМТ та КА у хворих на ГХ з ОЖ ( БГУ та НУЕ) визначення ЕЗВД можна проводити, використовуючи, запропоноване нами рівняння регресії (ЕЗВД = 9,041- 0,015 СК +0,049 ІМТ-0,300 КА).
Застосування такого інструменту дозволить спростити процедуру спостереження за функцією ендотелію, виключивши ультразвукове дослідження ЕЗВД, та зменшить фінансові витрати. 
РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Особливості біологічних функцій СК ставлять її у центрі уваги для багатьох дослідників. Відсутність остаточних відомостей про користь СК (стимулюючий вплив на нервову систему, антиоксидантні властивості та інші ) і, з іншого боку, - про негативний вплив підвищення рівня СК підтверджує невирішеність даної проблеми та її високу актуальність. В рекомендаціях Європейського товариства кардіологів і Європейського товариства гіпертензії з лікування артеріальної гіпертензії (2018 року) СК визнано фактором, що підвищує серцево-судинний ризик. Про те остаточну крапку у цьому питанні ставити ще зарано, тим більше, що свого часу СК кислота уже фігурувала в якості обов’язкового чинника метаболічного синдрому, але у подальшому це положення не знайшло достаньо доказів. Є дані про здатність СК пролонгувати дію адреналіну та норадреналіну на центральну нервову систему шляхом пригнічення фосфодіестерази, що обумовлює стимулюючий вплив. Контроль рівня СК здійснюється також через генетичні чинники, і вважається, що для осіб із підвищеним рівнем СК притаманний підвищений життєвий тонус. Здатність СК взаємодіяти із вільними радикалами обумовлює її антиоксидантні властивості. Cutler R.G. першим постулював потенційну користь СК як необхідного компонента всіх захисних систем і показав наявність зв'язку між рівнем уратів в плазмі, максимальною тривалістю життя і специфічною швидкістю метаболізму [242].
У той же час, солі уратів погано розчиняються у воді, тому навіть за умов вже незначного підвищення їх концентрації випадає осад, що кристалізується і призводить до створення каменів. Будучи чужорідним об’єктом для організму, кристали фагоцитуються макрофагами із подальшим руйнуванням клітин, виділення гідролітичних ферментів та розвитком інтенсивного запалення, що лежить в основі патогенезу ураження серцево-судинної системи, розвитку подагри та сечокам’яної хвороби. Тому, як вже зазначалося, серед вчених й досі відсутня остаточна згода щодо поглядів на роль підвищеного рівня СК в організмі. ( і саме тому ми дослідили зміни СК при відсутності подагри- БГУ-для вивчення запальних змін, що не пов’язані з активацією даного механізму)
Мета дослідження - оптимізувати діагностику порушень функціонального стану ендотелію судин у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією на основі вивчення клініко-біохімічних маркерів стану ендотелію, змін ліпідного і вуглеводного метаболізму, рівня високочутливого С-реактивного протеїну, перекисного окислення ліпідів та їх взаємозв’язків. 
Задачі дослідження:
1. Вивчити вплив збільшення в крові хворих на ГХ з ОЖ і БГУ рівня СК на функціональний стан ендотелію і вміст у крові МОА та АДМА та рівень у сечі МАУ.
2. Провести порівняльне дослідження функціонального стану ендотелію, рівнів МАУ, концентрацій у крові АДМА і МОА у хворих на ГХ з ОЖ при БГУ і в умовах нормоурикемії.
3. Визначити в крові хворих на ГХ з ОЖ при БГУ і нормоурикемії значення рівнів СК, перевищення яких асоціюється з достовірним зниженням величини ЕЗВД плечових артерій.
4. Оцінити характер змін параметрів ліпідного і вуглеводного обмінів, ЗАОА крові, рівнів у крові СРП і продуктів ПОЛ у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ при наростанні рівня в крові СК.
5. Вивчити у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ взаємозв'язок величини показника ЕЗВД плечової артерії з параметрами метаболічного статусу, ЗАОА крові, рівнями в крові АДМА і продуктів ПОЛ і на цій основі оцінити роль останніх у прогресуванні ендотеліальної дисфункції.
6. Визначити у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ параметри метаболічного статусу, що мають предикторне значення в оцінці функціонального стану ендотелію, і для ранньої діагностики його порушень розробити спосіб розрахунку показника ЕЗВД плечових артерій.
Відповідно до мети та задач дослідження було проведено комплексне обстеження 146 хворих на гіпертонічну хворобу I-II стадії та 1-3 ступеня підвищення артеріального тиску. В залежності від ІМТ і рівня СК пацієнти були розподілені на групи: 22 хворих з нормальним ІМТ і показниками СК; 78 хворих з ОЖ, ІМТ у яких був більший за 30,0 кг/м2, та з БГУ; 46 пацієнтів із ГХ в поєднанні з ОЖ на тлі нормального рівня СК в крові. Середній вік досліджуваних склав 53,00 [45,00; 59,00] роки (від 21 до 65 років). Чоловіків було 69 (47,3 %), жінок — 77 (52,7 %). Групу контролю склали 20 практично здорових нормотензивних пацієнтів, середній вік яких становив 50,50 [44,75; 53,75] роки. 
Обстеження пацієнтів проводилось в умовах стаціонару та поліклініки ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», який є клінічною базою кафедри внутрішньої медицини №1 ХНМУ. 
Методи дослідження, які були застосовані при виконанні роботи, передбачали вирішення поставлених завдань. Вони включали загальноклінічне, інструментальне та лабораторне обстеження хворих, а також статистичну обробку отриманих результатів.
Так, відбір пацієнтів для дослідженні проводився згідно до наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 p., рекомендацій Робочої групи з артеріальної гіпертензії Української асоціації кардіологів (2012р.) та рекомендацій Європейського товариства з гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2007, 2013) [175,176,177,178].
До дослідження не включались хворі на симптоматичну артеріальну гіпертензію, цукровий діабет, пацієнти, що мали активні запальні процеси, ішемічну хворобу серця, серцеву недостатність високих градацій (III-IV функціональній клас за NYHA), подагру, захворювання нирок, печінки, крові, хворі, що зловживали алкоголем. 
Проводили антропометричні виміри (ріст, вага), вимірювали АТ.
Для оцінки функціонального стану ендотелію визначалась ЕЗВД, МОА, МАУ та АДМА, що є конкурентним інгібітором субстрату синтази оксиду азоту та викликає порушення синтезу NO. 
Усім хворим проводилися загальноприйняті клініко-лабораторні та інструментальні обстеження. Вміст глюкози та СК у крові, ліпідний спектр визначали ферментним способом на фотометрі - аналізаторі Humareader (Німеччина). Для визначення меж норми СК ми користувались Рекомендаціями Європейської антиревматичної ліги (EULAR) з діагностики та лікування подагри (2006) [188]. Для чоловіків верхньою межею норми вважався рівень СК у сироватці крові - 420 мкмоль/л для жінок - 360 мкмоль/л.
При проведенні статистичного аналізу використовувався пакет програм обробки даних загального призначення IBM SPSS 20.0 Statistics.
На першому етапі розрахунку були отримані дискриптивні (описові) статистики для показників, вимірюваних у кількісній шкалі. Такими характеристиками є: медіана і середнє значення як міри положення; стандартне відхилення і квартилі як міри розсіювання; мінімальне і максимальне значення як показник розмаху вибірки. 
У роботі використовувалися методи параметричної та непараметричної статистики: для визначення відмінностей між групами дисперсійний аналіз і критерій Манна-Уїтні; для аналізу взаємозв'язків - коефіцієнт рангової кореляції Спірмена і множинний регресійний аналіз; для стратифікації вибірки - кластерний аналіз.
Завдання 1 і 2.Першим завданням дослідження було вивчення впливу збільшення в крові хворих на ГХ з ОЖ і БГУ рівня СК на функціональний стан ендотелію (визначення ЕЗВД) і вміст у крові МОА, АДМА та рівень у сечі МАУ.
Так, проведене дослідження дозволило обґрунтувати та запропонувати значення концентрації СК, перевищення яких свідчить про прогресування ЕД. Було встановлено рівні розподілу СК у хворих як з БГУ, так і при нормоурикемії. У роботі детально досліджено динаміку АДМА, запропоновано спосіб оцінки функціонального стану ендотелію.
Коморбідність ГХ із ОЖ досить часто супроводжується підвищенням СК, тому ГУ цілком справедливо вважати ще одним фактором МС. Збільшений рівень СК може викликати пригнічення активності ендотеліальної синтази NO [243-245]. Це, у свою чергу, зумовлює зменшення синтезу NO ендотелієм і погіршує вазодилатацію судин. Зниження активності ендотеліальної синтази може також стати однією з причин тяжчого перебігу ГХ і водночас викликає прогресування метаболічних порушень [20,23]. Дійсно, отримане в результаті проведеного дослідження підвищення рівня СК в обстежуваних групах осіб корелювало із зростанням АДМА, який є конкурентним інгібітором субстрату NO-синтази і, потрапляючи до активного центру ферменту, порушує його діяльність. З іншого боку, при ГУ погіршення функції ендотелію може бути пов'язано з посиленням синтезу прозапальних адипокинів і зі зниженням активності протизапальних факторів, що у свою чергу підсилює запальні процеси в ендотелії і може індукувати розвиток порушення метаболізму вуглеводів і ліпідів [76,220,246]. Серед можливих механізмів розвитку ГХ в осіб із підвищенням рівня СК чільне місце посідає також здатність СК, так само, як і інших метильованих похідних пуринів, пролонгувати ефекти адреналіну за рахунок блокади фосфодіестерази, а також інші опосередковані нейроендокринними взаємодіями механізми, що спраляють стимулюючу дію на ЦНС [247]. 
Таким чином, поєднання ГХ з ОЖ передбачає цілий каскад метаболічних порушень, що стосуються численних регуляторних систем, серед яких оксидантний стрес, порушення синтезу NO, активація пресорних факторів і супутні порушення обміну ліпідів та вуглеводів, що, в остаточному підсумку реалізується в активації запальної налаштованості організму [20,23,205,248]. 
Отримані результати проведеного нами дослідження підтверджують, що ушкодження ендотелію у хворих на ГХ з ОЖ є результатом розвитку оксидантного стресу і низькоінтенсивного запалення. Оцінка стану ПОЛ показала підвищення рівнів ДК та МДА і одночасне зниження ЗАОА сироватки крові у всіх пацієнтів з ГХ та ОЖ порівняно із групою контролю. Цей висновок є логічним тому, що дія зазначених чинників, включаючи активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, призводить до ушкодження ендотелію. Цікаво, що виявлені зміни корелювали із рівнем СК, як в групі ГХ з ОЖ і БГУ, так і у пацієнтів із нормальним рівнем СК. Проте сила цього зв’язку була більшою у групі хворих, що мали ГУ. 
Завдання 3. Дослідження особливостей прогресування ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ з ОЖ і нормальним рівнем СК у крові, згідно до наступного завдання дисертаційної роботи, починаючи з її рівня 312,0 мкмоль/л, показало статистично значуще зниження ступеня ЕЗВД (р<0,001) і підвищення вмісту в крові АДМА (р<0,001), а також статистично значущі збільшення рівнів у крові МОА (р<0,001) і у сечі МАУ (р<0,001). При цьому СК в крові корелював із ЕЗВД (rs= -0,330; р=0,025), АДМА (rs= 0,376; р=0,010) та МАУ (rs= 0,319; р=0,031). Отримані результати вказують на те, що у хворих на ГХ з ОЖ, навіть нормальні значення СК можуть негативно впливати на стан ендотелію, що підтверджується результатами кореляційного аналізу. 
Вищенаведені зміни обумовлюють порушення функції ендотелію, створюючи умови для подальшого прогресування захворювання. 
Як зазначалося раніше, СК може бути фактором впливу в патогенетичному каскаді серцево-судинних захворювань з огляду на можливості медикаментозної терапії [76,249,250]. Проведене дослідження виявило підстави встановити мінімальні розподільчі рівні СК, які вже на початковому етапі обумовлюють порушення ендотеліальної функції у хворих на ГХ в поєднанні з ОЖ при НУЕ. 
Отримані у нашому дослідженні дані свідчать про порушення функції ендотелію у хворих на ГХ. Погіршення стану ендотелію було більшим у хворих на ГХ з ОЖ і НУЕ у порівнянні із хворими на ГХ з нормальною масою тіла. Свідченням цього є зміни показників, які характеризують стан ендотелію: ЕЗВД, МОА, АДМА та МАУ. Ми спостерігали, що у досліджуваних хворих відбувається зростання концентрації МОА, АДМА, МАУ та зниження відсотка ЕЗВД. Вочевидь, що зростання концентрації МОА може бути результатом підвищення активності як ендотеліальної синтази NO, так і індуцибельної. Збільшення синтезу NO ендотеліальною синтазою свідчить про нормальну функцію ендотелію. Підвищення активності індуцибельної синтази, як правило, відбувається при запальних процесах, які супроводжують розвиток ГХ і ОЖ [251]. Зазвичай під дією ендотеліальної синтази рівень NO зростає в незначній мірі, в той же час активація індуцибельної синтази супроводжується значним збільшенням рівня біологічного чинника, що супроводжується парадоксальним погіршенням стану ЕТ [252,253].
Підтвердження погіршення стану ендотелію ми можемо спостерігати за динамікою таких показників як АДМА та МАУ. Зростання АДМА свідчить про погіршення її функції. Зростання АДМА і МАУ є прогностично несприятливими маркерами у хворих з судинною патологією. В останній час зацікавленість цими показниками пов’язана із тим, що їх зміни тісно пов’язані із системними змінами ендотелію.
Зменшення ЕЗВД при проведенні ультразвукової проби теж свідчить про погіршення стану ендотелію і є класичним методом оцінки його функції і одним із показників, який може відображати ураження судин. 
При проведенні кореляційного аналізу, нами було встановлено тісні зв’язки СК із показниками, які характеризують стан ендотелію (ЕЗВД, МОА, АДМА, МАУ). Отримані результати свідчать, що у хворих на ГХ з ОЖ показники СК в діапазоні референтних значень (які вищі 312,0 мкмоль/л), негативно впливають на ендотелій. 
Є думка, про те, що встановлені сьогодні норми СК потребують уточнення. Це пов’язано із тим, що існує певна невизначеність величини СК, з якої розпочинається її дія на стан ендотелію. Серед населення Європейської популяції найбільш прийнятою є величина СК для жінок - до 360 мкмоль/л, для чоловіків - до 420 мкмоль/л. Існування гендерних відмінностей можна зв’язати із дією естрогенів, які володіють урикозуричним ефектом [23,254]. Слід зазначити, що нормальний та підвищений рівень СК визначені, виходячи, в першу чергу, із ризику розвитку подагри.
 Поряд з цим існують критерії Європейської ліги по боротьбі із ревматизмом (EULAR, 2006,2016), згідно до яких підвищення рівня СК більш ніж 360 мкмоль/л вважається патологічним незалежно від гендерних відмінностей [188]. У випадку коли у хворого на подагру виявляються тофуси, рекомендується знижувати рівень СК до рівня який нижчий 300 мкмоль/л [36,37]. 
Також цікавим є факт відсутності лінійної залежності між концентрацією СК і розвитком подагри. Проводячи паралелі, ми можемо припустити, що ураження органів і систем людського організму можуть розпочинатись при значеннях СК близьких до 300 мкмоль/л.
Наведені факти свідчать про те, що рівень СК, з якого розпочинається підвищення ризику розвитку патології серцево-судинної системи (ГХ, ІХС, СН та ін.) і порушення функції ендотелію, на сьогодні продовжує обговорюватись. У літературі є повідомлення про те, що зміни стану ендотелію починають відбуватись при значеннях СК, менших від величин прийнятої норми (360 мкмоль/л та 420 мкмоль/л відповідно у жінок та чоловіків). 
Отриманий в результаті проведення кластерного аналізу розподільчий рівень показника СК (312,0 мкмоль/л) характеризує двухмодальність розподілу СК в групі хворих на ГХ та ОЖ з НУЕ. Встановлено статистичну достовірність відмінностей між показниками отриманих кластерів, як для показників СК, так і для досліджуваних критеріїв ендотеліальної функції (МОА, МАУ, АДМА, ЕЗВД). 
Тобто рівень СК, який впливає на розвиток судинної патології, може бути меншим, ніж прийняті на сьогоднішній день норми. Наше дослідження є тому підтвердженням. Ми вважаємо за необхідне приділяти цьому факту увагу і здійснювати профілактичні заходи з метою корекції рівня СК і призначати лікарські засоби для зменшення її концентрації і корекції стану ендотелію.
ЕД розглядають як один із значущих механізмів формування та підтримання ГХ. Порушення функції ендотелію супроводжується зменшенням синтезу ендотеліоцитами вазодилататорних факторів, а рівень вазоконстрикторів залишається незмінним, та може підвищуватись. Це свідчення стає ще більш важливим у зв’язку зі зростанням метаболічних порушень та розвитком ОЖ, які супроводжують хворих на ГХ. Поєднання цих станів спостерігається у 60% хворих на ГХ. Компоненти МС досить ретельно сьогодні досліджуються. У цьому контексті цікавим є феномен підвищення рівня СК без ураження суглобів, тобто без подагри - БГУ. БГУ визначається у 25–40% хворих з вперше виявленою ГХ і у 75% зі злоякісним перебігом захворювання [87,255].
Значне зростання частоти хворих на ГХ з ОЖ і проявами БГУ, а також потенційний несприятливий вплив ГУ на прогноз хворих і прогресування ураження судин, дали підстави для дослідження характеру змін ендотеліальної функції, інтенсивності оксидантного стресу, процесів запалення та метаболічних порушень в групі хворих на ГХ в поєднанні з ОЖ за умов наявності БГУ. 
У групі хворих з БГУ медіана СК склала 468,00 (439,50; 551,25) мкмоль/л. Отримані в дослідженні результати свідчать про порушення функціонального стану ендотелію у хворих досліджуваної групи. Погіршення функції зростало при збільшенні ІМТ і у пацієнтів із БГУ було найбільш несприятливим. Свідченням цього є зміни показників, що характеризують стан ендотелію: виявлено достовірну високу кореляцію даних критеріїв із рівнем СК (ЕЗВД (rs=-0,479, p<0,001), МОА (rs=0,466, p<0,001), АДМА (rs=0,571, p<0,001) та МАУ (rs=0,640, p<0,001). Проведення аналізу отриманих даних засвідчило, що зменшення приросту ЕЗВД було пов’язано зі зміщенням балансу між судиннозвужувальними та судиннорозширювальними факторами ендотелію в бік домінування вазоконстрикторів. 
Ще одним підтвердженням цього є зростання АДМА та МАУ показників, підвищення яких свідчить про погіршення стану ендотелію. Зазвичай збільшення МАУ пов’язано з пошкодженням ендотелію судин нефронів і корелює із системними змінами функції ендотелію [212,256,257]. Тому в останній час МАУ почали активно використовувати як маркер під час оцінки стану ендотелію. Інформативним показником, що дозволяє оцінити стан ендотелію, є рівень АДМА. Як зазначено вище, АДМА є інгібітором ендотеліальної синтази NO, тому його зростання є потенційно несприятливим і свідчить про погіршення ендотеліальної функції. Збільшення цього фактора асоціюється з більш швидким розвитком атеросклеротичного процесу та свідчить про збільшення ризику виникнення судинних катастроф [126,128,258]. 
 Якщо розглядати досліджувані показники в сукупності, то стає зрозумілим, що на тлі зменшення зростання ЕЗВД і збільшення МАУ і АДМА, підвищення МОА, вірогідно, пов’язано зі зростанням активності індуцибельної синтази NO та вказує на розвиток низькоінтенсивного запалення, погіршення стану ендотелію та прогресування судинної патології у хворих [126,259,260].
Як і у випадку із групою НУЕ, так і для пацієнтів із БГУ, нами було проведено кластерний аналіз, який дозволив виявити приховані тенденції, пов’язані з СК і її впливом на функцію ендотелію. Проведення кластерного аналізу дозволило розрахувати розподільчий рівень СК, перевищення якого вказує на більш значне порушення діяльності ендотелію, а саме 542,5 мкмоль/л. 
Отримані дані підтверджуються виявленою двухмодальністю розподілу СК в групі пацієнтів із БГУ. За результатами проведення кластерного аналізу середні значення досліджуваних показників, а саме рівні СК і характеристики ендотеліальної функції, достовірно відрізняються в кластерах. Так, стосовно функціонального стану ендотелію, в кластері з більшим рівнем СК достовірно вищими були МОА, рівень МАУ, середні показники АДМА та спостерігалося вірогідне зменшення ЕЗВД.
Отже, у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ збільшення урикемії супроводжується поступовим зменшенням ступеня ЕЗВД, збільшенням вмісту в крові АДМА, кількості МОА і величини МАУ, при цьому від рівня СК 542,5 мкмоль/л зміни ступеня ЕЗВД, вмісту в крові АДМА, МОА та МАУ стають статистично значущими по відношенню до кластеру з меншими значеннями урикемії (р<0,001).
Отримані нами результати є свідченням того, що зі збільшенням рівня СК функція ендотелію погіршується, що може зумовити прогресування ГХ і виникнення інших ускладнень з боку серцево-судинної системи.
 Слід зазначити, що наші результати та результати ряду досліджень мають певні паралелі. У таких класичних дослідженнях, як NHANES I і PIUMA, засвідчено, що підвищення концентрації СК у крові тісно пов’язано з ризиком зростання серцево-судинної патології та смертності [25].
Свідченням негативного прогнозу більш високих концентрацій СК є робота Desai R. V. et al., (2010), в якій було показано, що у хворих, які мали рівень СК 6,3 мг/дл (374 мкмоль/л), у 6 разів був вищий ризик виникнення серцевої недостатності та смертності порівняно з пацієнтами з рівнем, який нижче 3,4 мг/дл (202 мкмоль/л) [261]. Підтвердженням цієї думки є свідчення, що у хворих, які мали концентрацію СК 3,4 мг/дл (20,2 мкмоль/л), зростання рівня СК на 1 мг/дл (5.94 мкмоль/л) призводило до збільшення розвитку серцево-судинних захворювань на 21 % [32]. В іншому дослідженні, яке було проведено серед 3 098 пацієнтів високого серцево-судинного ризику, зростання концентрації СК у крові на 1 мг/дл викликало збільшення ризику смерті від всіх причин на 39 % [32]. 
Як було зазначено, під час дослідження, показники функції ендотелію були гіршими серед хворих на ГХ з ОЖ, що мали БГУ. Пацієнти, які мали рівень СК вище 542,5 мкмоль/л, відрізнялись від пацієнтів іншого кластеру достовірно гіршими показниками функції ендотелію (ЕЗВД, МОА, АДМА, МАУ). Цікаво, що в іншому дослідженні, яке проводили у хворих із хронічною серцевою недостатністю, було отримано «оптимально граничний рівень СК», який становив 9,5 мг/дл (566 мкмоль/л) [29]. Такий рівень свідчив, що прогноз у хворих несприятливий. Як бачимо, він близький до показника, який було визначено в нашій роботі.
Отримані результати дозволяють стверджувати, що у пацієнтів із ГХ та ОЖ як при нормальному рівні СК, так і при ГУ статистично значущі порушення функціонального стану ендотелію відбуваються в залежності від рівня СК, що дозволяє діагностувати прогресування ЕД при НУЕ при рівні СК більше 312,0 мкмоль/л, а у хворих з БГУ вірогідне зростання дисфункції при перевищенні рівня СК більше 542,5 мкмоль/л.
Завдання 4 Також у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ вивчалися зміни параметрів ліпідного і вуглеводного обмінів, ЗАОА крові, рівнів в крові СРП і продуктів ПОЛ. Так, спостерігається прогресуюче наростання вмісту в крові інсуліну, СРП, ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і продуктів ПОЛ з одночасним зниженням ХС ЛПВЩ і ЗАОА. 
 Вочевидь має місце наявність зв’язку між оксидантним стресом, системним низькорівневим запаленням, ІР та ГУ. На тлі порушення метаболізму ліпідів та вуглеводів створюються умови для виникнення змін в системі «ПОЛ-антиоксидантний захист», що обумовлює прогресування прозапальної налаштованості організму та має негативний вплив на функціонування всіх органів та систем, в тому числі, сприяє виникненню серцево-судинної патології [41,67,201,262]. 
Враховуючи вищенаведене, одним із завдань дисертаційного дослідження було вивчення особливостей впливу метаболічних порушень у хворих на ГХ з ОЖ на розвиток запальних та прооксидантних змін та визначення зв’язку між цими факторами і СК.
Оцінка рівнів СК у досліджуваних групах виявила вищі рівні урикемії у пацієнтів із НУЕ, ОЖ та ГХ, порівняно із групою контролю (299,00 (272,00; 320,50) мкмоль/л та 268,00 (212,75; 287,25) мкмоль/л, відповідно), р=0,002. В групі БГУ рівень СК у крові значно перевищував вищенаведені і дорівнював 468,00 (439,50; 551,25) мкмоль/л. Такий розподіл значень урикемії достовірно впливав на ступінь ІР у обстежених осіб. Дійсно, вищими показники інсуліну були в групі БГУ (18,41 (15,46; 23,67) мкЕд/мл) порівняно із групою НУЕ на тлі ГХ та ОЖ (14,68 (6,39; 21,21) мкЕд/мл) (р=0,004) і даними контролю (1,32 (0,90; 2,29) мкЕд/мл) (р<0,001). Слід зазначити, що інсуліну притаманний сильний натрій-утримуючий ефект, що супроводжується зниженням ниркової екскреції СК і створює умови для розвитку і прогресування ГУ[172,263].
 Безпосередній маркер ІР, а саме, загальноприйнятий? індекс НОМА, дозволив підтвердити виявлені відмінності: у пацієнтів з ГХ та ОЖ і БГУ цей показник становив (3,94 (2,85; 5,40)) порівняно із хворими на ГХ та ОЖ на тлі нормальних рівнів СК (3,26 (1,39; 4,54) ) р=0,003, а також порівняно із контрольною групою хворих (0,30 (0,19; 0,50), р<0,001. Взаємопов’язані поняття «інсулінорезистентність» та «метаболічний синдром» вочевидь тісно пов’язані із зростанням концентрації СК. Так, відомо, що на рівень урикемії впливають особливості розподілу жирової тканини: пацієнти зі зростанням кількості вісцеральної жирової тканини мають набагато більший рівень СК в порівнянні з пацієнтами з переважно підшкірним її відкладенням. Згадаємо, що у дослідженні Zazai R. et al. у пацієнтів спостерігалося зростання рівня СК за умови наявності МС, причому ступінь урикемії погіршувався з одночасним зростанням показника окружності талії [264]. 
У нашому дослідженні виявлено достовірне погіршення ендотеліальної функції при підвищенні ступеня ІР, а саме: показник ЕЗВД достовірно знижувався на тлі підвищення інсулінемії при цьому у групі БГУ зростає вірогідність зв’язку між ЕЗВД і рівнем інсуліну (rs =-0,262, р=0,021) та індексом НОМА (rs=-0,244, р=0,032) у порівнянні із хворими на ГХ з ОЖ і НУЕ (rs=-0,311, р=0,035) і (rs=-0,293, р=0,048), відповідно.
Нами було встановлено, що порушення ліпідного обміну зростають одночасно із розвитком ГУ і збільшуються при прогресуванні МС. Дійсно, найвищі рівні ЗХС спостерігалися в групі БГУ (6,25 (5,89; 6,83) ммоль/л), у той час як в групі осіб із ГХ, ожирінням та НУЕ рівень ЗХС становив (5,92 (5,57; 6,26) ммоль/л), порівняно з контролем (3,89 (3,69; 4,10) ммоль/л), р1-2,4; 2-4<0,001. Рівень ХС ЛПНЩ також зростав у хворих з гіперурикемією. Так у хворих з БГУ він становив(4,34 (4,01; 4,85) ммоль/л), у групі на ГХ з ОЖ і НУЕ (4,14 (3,53; 4,39) ммоль/л), а у контрольній групі він був найнижчий (2,03 (1,90; 2,09) ммоль/л), р1-2,4; 2-4<0,001. Схожу картину було виявлено і для ТГ (1,79 (1,49; 2,27), 1,48 (1,34; 1,68) та 1,08 (0,66; 1,27) ммоль/л, відповідно), р1-2,4; 2-4<0,001. При цьому важливо зазначити, що при оцінці кореляційного зв’язку між показниками функціонального стану ендотелію та показниками ліпідного профілю у хворих з БГУ найбільш достовірний він був між ЕЗВД та ЗХС(rs= -0,339, р=0,002), ХС ЛПНЩ (rs=-0,306, р=0,007), КА (rs=-0,440, р<0,001) і ХС ЛПВЩ (rs=0,286, р=0,011). Такі зміни є свідченням негативного впливу на стан ендотелію проатерогенних та метаболічних чинників у групі хворих з БГУ. 
На сьогодні існує обґрунтована думка про те, що розвиток ІР може поєднати гіпертензію із метаболічними порушеннями, наприклад, у нашому випадку мова іде про порушення метаболізму вуглеводів, ліпідів та пуринів. Таке поєднання агресивних гемодинамічних (АГ) і метаболічних факторів у тому числі БГУ погіршує стан ендотелію. 
З метою оцінки стану ПОЛ досліджувалася активність ДК, МДА і ЗАОА сироватки крові. Інтенсивність системного запалення визначалася за активністю СРП. Підвищення активності ДК (30,18 (28,08; 35,82) ммоль/л) і рівня МДА (9,16 (8,37; 10,13) мкмоль/л) на тлі БГУ, порівняно із показниками групи хворих на ГХ, ОЖ та НУЕ (26,46 (24,86; 27,53) ммоль/л та 7,08 (6,48; 7,97) мкмоль/л, відповідно), р1-2<0,001, вказують на зростання інтенсивності оксидантного стресу у осіб при підвищенні рівня СК в крові. Такі порушення в системі «ПОЛ-антиоксидантний захист» супроводжуються зниженням антиоксидантної активності, що відображається у динаміці ЗАОА серед хворих досліджуваних груп. Так в групі осіб із БГУ ЗАОА була найнижчою (42,82 (37,54; 48,57) %), порівняно із хворими на ГХ без підвищення рівнів СК (42,53 (38,92; 54,64) %) та контрольною групою    (65,66 (63,33; 69,10) %), р1,2-4<0,001. Звертає увагу факт достовірних кореляційних зв’язків між ДК та МДА і ЕЗВД у хворих з БГУ(відповідно    rs=- rs=-0,441, rs=-0,408, р<0,001). 
Результатом виявленого зростання інтенсивності ПОЛ на тлі зростання рівня урикемії є посилення інтенсивності системного запалення, на що вказує підвищення рівнів СРП в обстежених групах хворих. Так, в групі хворих із БГУ спостерігались вищі рівні СРП, які становили 7,36(5,18; 11,19) мг/л, у хворих на ГХ без підвищення рівнів СК значення СРП були значно нижчими, а саме: 3,46 (2,72; 13,57) мг/л, у контрольній групі - 1,05 (0,92; 1,36) мг/л, р1,2-4<0,001, р1-2=0,001. Виявлені зміни достовірно впливають на ступінь ентотеліальної дисфункції на що вказує вірогідний кореляційний зв'язок між ЕЗВД і СРП (rs=-0,362, р<0,001) який було встановлено у хворих із БГУ.
Завдання 5 Наступним завданням дослідження було вивчення у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ взаємозв'язку величини показника ЕЗВД плечової артерії із параметрами метаболічного статусу, ЗАОА крові, рівнями в крові АДМА і продуктів ПОЛ. Це дозволило визначити участь цих факторів в прогресуванні ЕД.
Так, при оцінці взаємозв’язку між даними ЕЗВД та показниками в групі хворих на ГХ, яка асоційована з ОЖ і БГУ (n=78), було встановлено кореляційний зв’язок між ЕЗВД та віком пацієнтів (rs=-0,265, р=0,019). Крім того, достовірний негативний вплив на функцію ендотелію, а саме показник ЕЗВД, мали ІМТ (rs=-0,239; р=0,035), рівень офісного САТ (rs=-0,265; р=0,019) та ДАТ(rs=-0,349, р=0,002), вміст у крові СК (rs=-0,479, р<0,001). 
Достовірний кореляційний зв’язок встановлено між ЕЗВД та показниками вуглеводного та ліпідного обмінів: з рівнем інсулінемії              (rs =-0,262; р=0,021) та індексом НОМА (rs=-0,244, р=0,032), рівнем            ЗХС (rs= -0,339, р=0,002), холестерином ЛПНЩ (rs=-0,306, р=0,007) та холестерином ЛПВЩ (rs=0,286; р=0,011). Інтенсивність системного запального процесу, що оцінювалася за рівнем СРП, негативно впливала на ендотеліальну функцію (rs=-0,362; p<0,001). Вивчення зв’язку між ЕЗВД та показниками оксидантного стресу дозволило встановити кореляцію з ДК(rs=-0,441; p<0,001), МДА (rs=-0,408; p<0,001), і співвідношенням між антиоксидантною активністю та ДК і МДА: ЗАОА/ДК (rs=0,516,р<0,001), ЗАОА/МДА (rs=0,480, р<0,001). 
Що стосується групи пацієнтів із ГХ, ОЖ та нормальним рівнем         СК (n=46), то в даному випадку спостерігалась наступна картина, а саме кореляційний зв’язок між ЕЗВД та рівнем СК був меншим (rs=-0,330; p=0,025). На погіршення функції ендотелію в даній групі впливали вік, ДАТ показники вуглеводного профілю, а саме рівень інсулінемії (rs=-0,311; р=0,035) та зростання індексу НОМА (rs= -0,293; р=0,048). Зміни рівню ліпідів: ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, КА. Слід зазначити, що зниження ЕЗВД асоціювалося із зростанням рівня СРП (rs=-0,306, р=0,039), рівня        ДК (rs= -0,369; р=0,011), МДА (rs=-0,323; р=0,029) та погіршенням балансу ЗАОА/ДК(rs=0,499,р<0,001), ЗАОА/МДА(rs= rs=0,415, р=0,004).
При оцінці показників в групі порівняння (ГХ без ОЖ та нормальними показниками СК, n=22) сила зв’язку між рівнем ЕЗВД та СК стає слабшою (rs=-0,256; р>0,05). 
Також було досліджено кореляційні зв’язки ЕЗВД із віком, підвищенням рівня офісного САТ і ДАТ (rs=-0,553; p=0,008), порушенням ліпідного метаболізму: ЗХС, ХС ЛПНЩ, КА, підвищенням рівня маркера запалення – СРП (rs=-0,441, р=0,040) та порушенням балансу оксидантних систем: ДК (rs=-0,399, р>0,05), МДА (rs=-0,483, р=0,023), ЗАОА/МДА(rs=0,520, р=0,013), ЗАОА/ДК(rs=0,585, р=0,004). На відміну від хворих на ГХ з ОЖ і БГУ та НУЕ були недостовірними кореляційні зв’язки ЕЗВД із ІМТ, рівнем інсуліну, НОМА, ХС ЛПВЩ, ТГ, що вказує на менші метаболічні порушення у цих хворих і відповідно менший вплив на стан ендотелію. 
В оцінці стану ендотелію ми проводили вивчення активності АДМА. Як уже зазначалось увага до цього маркера пов’язана із тим, що його зростання є свідченням несприятливого прогнозу хворих із атеросклеротичним ураженням судин. Проте зміни показника при гіпертонічній хворобі і метаболічних порушеннях, а саме – гіперурикемії не достатньо досліджені. В нашій роботі було встановлено, що у хворих з БГУ рівень АДМА достовірно вищий у порівнянні із хворими на ГХ з ОЖ і хворими на ГХ(р1-2,3 <0,001). Дослідження динаміки ЕЗВД і АДМА у групах хворих, засвідчило, що поряд із зменшенням величини ЕЗВД відбувалось зростання АДМА. Можна передбачити, що ці зміни можуть бути ще одним свідченням більш важкого порушення функціонального стану ендотелію, що пов’язано у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ. 
Судячи з наведеного, можна зробити висновок, що при зростанні ГУ сила кореляційного зв’язку із показниками, що характеризують стан ендотелію стає більш значущою і є найвищою в групі хворих із БГУ. Одночасно із цим в групі хворих на ГХ з ОЖ і БГУ функція ендотелію є найгіршою.
Наявність у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ статистично значущих кореляційних зв'язків показника ЕЗВД з величинами ІМТ, САТ, вмістом у крові СК, інсуліну, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, КА, СРП і ДК, МДА свідчить про патогенетичну роль у прогресуванні ЕД не тільки ГУ, АГ та підвищення маси тіла, а й асоційованих з ними порушень ліпідного і вуглеводного метаболізму, активації системного запалення і ПОЛ. 
Завдання 6 З огляду на вищезазначене, останнім завданням дисертаційного дослідження було визначення у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ метаболічних показників, що мають предикторне значення оцінки функціонального стану ендотелію. Та на цій основі розробити методику визначення стану ендотелію. 
З метою узагальнити результати вивчення впливу показників вуглеводного, ліпідного метаболізму та рівня СК на функціональний стан ендотелію було використано формулу лінійної моделі множинної регресії. Для цього було проведено аналіз взаємозв'язків ЕЗВД з антропометричними показниками і показниками вуглеводного та ліпідного обмінів, рівнів СК, СРП та ПОЛ. 
За результатами аналізу було побудовано рівняння регресії, що включало чинники, які здійснювали найбільший вплив на стан ендотелію, про що свідчили зміни ЕЗВД. При побудові формули нами були використані СК, ІМТ, глюкоза та ТГ. Для кожного із цих показників був встановлений регресійний коефіцієнт. Якщо коефіцієнт був позитивним, то його зростання призводило до збільшення ЕЗВД, в разі, якщо значення коефіцієнта було негативним, його збільшення викликало зменшення вазодилатації. У кінцевому вигляді формула отримала слідуючий вигляд: ЕЗВД = 9,041- 0,015СК +0,049 ІМТ-0,300КА.
Таким чином, отримані нами результати свідчать про те, що зростання рівня СК у хворих на ГХ і ОЖ супроводжується зменшенням вазодилататорних властивостей ендотелію, про що свідчать показники стану ендотелію у пацієнтів із БГУ. 
На сьогодні ми можемо засвідчити, що, незважаючи на те, що у світі проведена досить велика кількість робіт з визначення ролі СК у розвитку патології внутрішніх органів, багато питань потребують як уточнення так і подальшого вивчення.
Зокрема потребує уточнення вплив СК на виникнення і перебіг порушень обміну вуглеводів. В нашому дослідженні було показано, що у хворих на ГХ з ОЖ і БГУ спостерігається розвиток ІР, існують сильні кореляційні зв’язки СК із концентрацією інсуліну у крові і глюкози. Проте на цьому етапі роботи ми не ставили за мету поглиблене вивчення цього питання. У подальшому вбачається доречним з наукової та практичної точки зору вивчення впливу СК (з акцентом на БГУ) на порушення толерантності до глюкози та розвиток цукрового діабету 2 типу. Актуальність цієї проблеми полягає також у тому, що на сьогодні мова іде про пандемію цукрового діабету яка має світовий масштаб розвитку. 
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі представлено вирішення актуального науково-практичного завдання внутрішньої медицини – оптимізація діагностики порушень функціонального стану ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням та безсимптомною гіперурикемією на основі вивчення клініко-біохімічних маркерів стану ендотелію, змін ліпідного й вуглеводного метаболізму, рівня високочутливого С-реактивного протеїну та їх взаємозв’язків. 
2. У хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією при збільшенні урикемії відбувається поступове зменшення ступеня ендотелійзалежної вазодилатації, збільшення вмісту в крові асиметричного диметиларгініну, кількості метаболітів оксиду азоту й величини мікроальбумінурії, при цьому, починаючи із рівня сечової кислоти 542,5 мкмоль/л, зміни ступеня ендотелійзалежної вазодилатації, умісту в крові асиметричного диметиларгініну й метаболітів оксиду азоту стають статистично значущими (р<0,001). 
3. Для хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією порівняно з пацієнтами з нормальним рівнем сечової кислоти, характерне статистично значуще зменшення показників ендотелій-залежної вазодилатації (р<0,001) i статистично достовірне підвищення в крові рівнів метаболітів оксиду азоту (р=0,006), асиметричного диметиларгініну (р<0,001) та показників мікроальбумінурії (р<0,001). 
4. У хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і нормальним рівнем сечової кислоти в крові, починаючи з її рівня 312,0 мкмоль/л, має місце статистично значуще зниження ступеня ендотелій залежної вазодилатації (р<0,001) і підвищення вмісту в крові асиметричного диметиларгініну (р<0,001), а також статистично значущі збільшення рівнів у крові метаболітів оксиду азоту та мікроальбумінурії (р<0,001). 
5. У хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією, на відміну від пацієнтів з нормоурикемією, спостерігається прогресуюче наростання вмісту в крові інсуліну (р=0,004), ЗХС (p<0,001), ТГ (p<0,001), ХС ЛПНЩ (p<0,001), КА (p<0,001), СРП (p=0,001) і продуктів перекисного окислення ліпідів (p<0,001) з одночасним зниженням ХС ЛПВЩ (p<0,001), що свідчить про самостійний вплив сечової кислоти на формування метаболічних порушень, зростання оксидантного стресу й низькоінтенсивного запалення.
6. Розвиток безсимптомної гіперурикемії у хворих на гіпертонічну хворобу на тлі ожиріння викликає більш тяжкі порушення стану ендотелію, що обумовлено вищим ступенем залежності ЕЗВД, АДМА, МАУ та МОА від зростання в крові концентрації сечової кислоти (р<0,001), інсуліну (р<0,025), дисліпідемії (КА (р<0,001), ТГ (р<0,049)), СРП (р≤0,005), загальної антиоксидантної активності крові (р<0,001) і оксидантного стресу (р<0,001), на відміну від хворих з нормоурикемією, що свідчить про патогенетичну роль у прогресуванні ендотеліальної дисфункції не тільки гіперурикемії, артеріальної гіпертензії, а також асоційованих з ними порушень ліпідного й вуглеводного метаболізму, активації факторів системного запалення та перекисного окислення ліпідів.
7. У хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією показники в крові сечової кислоти, індексу маси тіла, коефіцієнту атерогенності мають значення в оцінці величини ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії, що дозволяє їх використовувати для розрахунку значень ендотелій-залежної вазодилатації та визначення ступеня ендотеліальної дисфункції в цієї категорії хворих.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою оцінки функціонального стану ендотелію та визначення її динаміки в процесі лікування хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією рекомендується динамічне спостереження за показниками сечової кислоти в крові. Перевищення величини сечової кислоти 542,5 мкмоль/л є критерієм виражених ендотеліальних порушень.
2. Для оптимізації діагностики дисфункції ендотелію й оцінки стану ендотелію в процесі терапії у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і нормоурикемією рекомендується спостереження за показниками сечової кислоти в крові. Збільшення її значень понад 312,0 мкмоль/л можна використовувати в якості маркера початкових порушень функціонального стану ендотелію.
3. Для оцінки функції ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням та контролю ефективності лікування рекомендується визначення величини ендотелій залежної вазодилатації за формулою множинної регресії, з використанням значень рівнів таких показників, як: СК, ІМТ, та КА (ЕЗВД = 9,041- 0,015СК +0,049 ІМТ-0,300КА).
4. Для своєчасної корекції терапії та підвищення ефективності лікування у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням і безсимптомною гіперурикемією рекомендується динамічне визначення рівня сечової кислоти в крові, наростання якого асоційоване з прогресуючими порушеннями ліпідного та вуглеводного обміну, активацією перекисного окислення ліпідів і системного запалення. 
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