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Резюме. В статті представлено обґрунтування розробки та наведена математична модель прогнозування перебігу артеріальної гіпертензії з урахуванням змін найбільш прогностично значимих критеріїв таких як, антропометричні параметри, показники вуглеводного та ліпідного профілю та адипокінів у хворих на артеріальну гіпертензію, асоційовану з ожирінням, що дозволить виділити популяцію та індивідуумів високого кардіометаболічного ризику.
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ПРОФИЛЬ АДИПОКИНОВ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ  МАРКЕРЫ ТЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Амбросова Т.Н., Ковалева О.Н., Амбросов Д.А.

Резюме. В статье представлено обоснование разработки и предложена математическая модель прогнозирования течения артериальной гипертензии с учетом изменений наиболее прогностически значимых критериев: антропометрических параметров, показателей углеводного, липидного профиля и адипокинов у больных артериальной гипертензией, ассоциированной с ожирением, что позволит выделить популяцию и индивидуумов высокого кардиометаболического риска.
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PROFILE ADIPOKINES AND PROGNOSTIC MARKERS OUTCOMES OF ARTERIAL HYPERTENSION
Ambrosova T., Kovalyova O., Ambrosov D.

Summary. In this article is represented a mathematical model of hypertension course prediction according to the most prognostically significant criteria changes such as anthropometric parameters, features of carbohydrate and lipid profile and adipokines in patients with obesity associated hypertension  that  allow to allocate population and individuals with high cardiometabolic risk.
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Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з провідних чинників інвалідності та смертності в розвинених країнах. Ожиріння (Ож) є несприятливим фактором ризику розвитку значної кількості захворювань та патологічних станів, що асоційовані з метаболічними порушеннями, до яких відносяться АГ, ішемічна хвороба серця (ІХС), інсулінорезистентність (ІР) тощо [1,2].  Ці хвороби в значній мірі пов’язані між собою, бо мають спільні етіологічні чинники та патофізіологічні механізми. АГ, Ож, ІР, атерогенна дисліпідемія та гіперглікемія є компонентами метаболічного синдрому, який розглядають вагомим фактором ризику ІХС та цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу).

Асоціація АГ, Ож та метаболічних розладів є тригерним механізмом патофізіологічного каскаду, що асоціюється з розвитком та прогресуванням дисфункції ендотелію, ІР, гіперглікемії, дисліпідемії, прозапальних та протромботичних станів [1,2,6,8]. Сполучення цих станів призводить до формування низки несприятливих кардіоваскулярних ускладнень, що впливає на показники захворюваності та смертності. Тому опрацювання методів виявлення ранніх предикторів метаболічних порушень та асоційованих з ними хвороб має важливе медичне та соціальне значення. Тому, методики ранньої діагностики, профілактики та прогнозування перебігу АГ є актуальною медичною та соціальною проблемою для українського суспільства.

Профілактика та лікування АГ базується на інтегрованій, мультидисциплінарній ідентифікації факторів ризику і науковій оцінці вірогідності їхньої прогностичної значимості [1,2]. Одним із пріоритетних напрямків у боротьбі з поширеністю та захворюваністю АГ є розробка принципово нових методів ранньої діагностики. Незважаючи на велику кількість сучасних діагностичних методик, комплексного універсального експрес-методу виділення груп з високим ризиком формування АГ при  скринінговому обстеженні населення не існує, що пов’язане насамперед з багатофакторністю чинників ризику серцево-судинних захворювань.

Статистичне моделювання основних взаємозв'язків клініко-лабораторних показників має велике теоретичне і практичне значення. Воно дозволяє пояснити патогенетично пов’язані впливи основних показників, що вносять вагомий вклад у формування та прогресування АГ, а урахування прогностичних ознак дозволить правильно оцінити прогноз захворювання та розробити ефективні лікувально-профілактичні заходи. Вивчення взаємозв‘язків основних клінічних параметрів та їх комбінацій є однією  з важливих задач теоретичної та практичної медицини. Для досягнення цієї мети можливо застосування сучасних математичних статистичних підходів. Створення математичної моделі дозволяє пояснити сутність патологічного процесу, адекватно оцінити прогноз захворювання та розробити ефективні лікувально-профілактичні заходи.

Є відомий спосіб визначення ризику розвитку основних серцево-судинних захворювань - алгоритм SCORE (SystematicCoronaryRiskEvaluation)  для оцінки 10-літнього ризику розвитку серцево-судинних захворювань [5]. У системі SCORE прогностичними факторами фатальних серцево-судинних кінцевих крапок інтегровані наступні показники: вік, стать, паління, систолічний артеріальний тиск, рівень загального холестерину або співвідношення загальний холестерин/ліпопротеїди низкою щільності. Цей спосіб дозволяє діагностувати 10-річний ризик розвитку основних серцево-судинних ускладнень (інфаркту, міокарду, інсульту, артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, ішемічної хвороби серця) та використовується як офісна основа для встановлення й стратифікації індивідуумів з довгостроковим ризиком серцево-судинних подій з метою інтенсифікації додаткового тестування й/або проведення профілактичних втручань.

Разом з тим, фактори, що враховані в SCORE, відображають не весь арсенал агресивних чинників, які мають несприятливий прогностичний потенціал. Доведено, що метаболічні розлади негативно впливають на перебіг кардіоваскулярної патології, і на цій основі була сформульована концепція кардіометаболічного ризику [2]. На сучасному етапі серед порушень метаболізму значна увага науковців приділяється вивченню біологічної ролі адипокінів, факторів, що можуть впливати на прогноз та перебіг основних серцево-судинних захворювань та їх ускладнень.
Мета дослідження – провести аналіз змін адипокінового профілю у хворих на АГ залежно від ступеня ожиріння та  визначити найбільш вагомі прогностичні маркери кардіометаболічних порушень, що впливають на перебіг  АГ. 

Матеріали і методи. Клінічне обстеження здійснювалося у міському центрі діагностики та лікування артеріальної гіпертензії на базі комунального закладу охорони здоров’я «Харківська міська клінічна лікарня №11», що є базовим лікувальним закладом кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1 Харківського національного медичного університету за період з 2006 по 2010 рік.

Верифікацію діагнозу, визначення стадії і ступеня|міри| АГ| проведене згідно критеріям, рекомендованих у 2007 році Європейським товариством|товариством| гіпертензії (ESH) /Європейським товариством|товариством| кардіологів (ESC). Наявність хронічної серцевої недостатності (ХСН) встановлювали за класифікацією Робочої групи з серцевої недостатності Українського наукового товариства кардіологів, а функціональний клас (ФК) оцінювали відповідно критеріїв Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA.)


Антропометричні вимірювання включали визначення зросту, маси тіла, окружності талії (ОТ). Для діагностики Ож та визначення його ступеня застосовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) з визначенням індексу маси тіла (ІМТ|). Для оцінки типу розподілу жирової тканини, а саме визначення абдомінального Ож та супутній кластер метаболічних порушень діагностували згідно критеріїв МС Міжнародної федерації діабету (International Diabetes Federation (IDF), 2005).

Для контролю вуглеводного обміну, в сироватці крові визначали вміст глюкози глюкозооксидазним| методом, рівень глікозильованого| гемоглобіну (HbA1c) – біохімічною методикою. За допомогою імуноферментної методики визначали рівень імунореактивного інсуліну в плазмі крові з використанням набору фірми «DRG Instruments GmbH» (Німеччина). ІР оцінювали за критерієм НОМА (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance), який розраховували за формулою: концентрація інсуліну (мкОД/мл) х глюкоза| натщесерце (ммоль/л) /22,5. Для визначення наявності  ІР застосовували також методику визначення коефіцієнта  F.Carо, який розраховували за формулою відношення глюкози (ммоль/л) натщесерце до базальної концентрації імунореактивного інсуліну. Критеріями наявності ІР вважали значення НОМА більше 2,77, індексу Caro менше 0,33.

Біохімічне дослідження включало визначення концентрацій загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ) ферментативним методом з використанням наборів реагентів «Diacon DS» (DDS, Росія). Вміст холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ) розраховували за формулою W.T.Friedewald: ХСЛПНЩ=ЗХС – (ХСЛПВЩ + ТГ/2,22), де ТГ/2,22 – це вміст холестерину у складі ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХСЛПДНЩ).Коефіцієнт атерогенності (КА) обчислювали за формулою Ф.М.Климова: КА=(ЗХС – ХСЛПВЩ)/ХСЛПВЩ. Концентрацію аполіпопротеїна В (апоВ) визначали імуноферментним методом з використанням наборів фірми “Orion Diagnostica” (Фінляндія).

Рівень адипокінів визначали імуноферментними| методиками на імуноферментному аналізаторі FaxStart (CША). Визначення рівню ФНП-α здійснювалося з використанням набору реагентів «α-ФНО-ИФА-БЕСТ» («Вектор бест», Новосибірськ, Росія). ІЛ-6 визначали за допомогою набору «ProCon-IL-6” (Росія). Концентрацію адипонектину визначали з використанням набору фірми «BioVendor» (Німеччина). Концентрацію ІАП-1 встановлювали з використанням набору фірми «Technoclone» (Австрія). 

Статистичну обробку отриманих результатів проведено методами варіаційної статистики з використанням пакетів статистичних програм Statistica 6.0. та SPSS 17.0. Перевірка гіпотез про рівність двох середніх проводилася за допомогою двовибіркових параметричних критеріїв значущості відмінностей Стьюдента та Фішера, а також непараметричних критеріїв значущості відмінностей двох та більше вибірок при визначенні достовірності отриманих результатів та розпізнаванні патологічного процесу. При рівні значущості p<0,05 розбіжності вважалися достовірними. 

Для визначення впливу прогностичних маркерів кардіометаболічного ризику на перебіг АГ використовували багатофакторний покроковий дисперсійний (MANOVA) та дискримінантний аналізи. Перевірку гіпотез на однорідність дисперсій проводили з використанням тесту Левене. Параметричні та рангові показники порівнювали за допомогою критеріїв Піллая, λ-Уілкса, Хоттелінга та максимального характеристичного корня за методом Роя. 

Результати дослідження та їх обговорення. Нами було обстежено 96 пацієнтів (27 чоловіка і 69 жінки) середнього віку 59,17±1,35 років з АГ.

Для детального вивчення  адипокінового профілю ми поділили всіх гіпертензивних пацієнтів залежно від  значення ІМТ: 1 групу склали 12 пацієнта з нормальною масою тіла  (ІМТ < 25 кг/м2), 2 групу - 22 пацієнтів з надмірною масою тіла (ІМТ 25 – 29,9 кг/м2), 3 групу – 30 пацієнтів з ожирінням 1 ступеня (ІМТ 30 – 34,9 кг/м2), 4 групу – 21 пацієнтів з ожирінням 2 ступеня (ІМТ 35 -39,9 кг/м2), 5 групу – 11 пацієнта з ожирінням 3 ступеня (ІМТ > 40 кг/м2)
Серед загальної кількості обстежених гіпертензивних пацієнтів 12,5% мали нормальну масу тіла, 87,5% - надмірну масу тіла та Ож. За результатами дослідження з використанням дисперсійного та дискримінантного аналізів ми розробили математичні моделі прогнозування перебігу артеріальної гіпертензії з урахуванням прогностичних значущих факторів кардіометаболічного ризику.
Багато питань стосовно механізмів розвитку та прогресування метаболічних порушень при сполученні АГ та Ож достатньо не вивчено. Зокрема останнім часом в медичній літературі дискутується питання щодо вивчення ролі жирової тканини у формуванні метаболічних розладів. 

Актуальним напрямком вивчення ґенезу та впливу метаболічних порушень у формуванні і прогресуванні АГ, МС, ІХС, ЦД 2 типу є дослідження гормоноподібних субстанцій - адипокінів, біологічно активних білків, що експресуються та секретуються адипоцитами [11,12,13]. 

За даними наукових досліджень встановлено, що ФНП-α порушує сигнали інсуліну в жировій та скелетній мускулатурі, що сприяє формуванню ІР та компенсаторної гіперінсулінемії (ГІ) і може розглядатися раннім маркером ЦД 2 типу [10]. За результатами нашого дослідження, при оцінці активності адипокінів у гіпертензивних пацієнтів при зростанні ІМТ спостерігалися достовірно значимі (р<0,05) підвищення концентрації ФНП-α як у осіб з надмірною масою тіла (16,15±4,13 нг/мл), так по мірі зростання ступеня Ож з максимальним рівнем в групі з Ож3ст. (19,92±4,24 нг/мл 28,46±9,39 нг/мл 6,92±2,18 нг/мл відповідно ступеням Ож) у порівнянні з пацієнтами при сполученні АГ та нормальної маси тіла (6,92±2,18 г/мл). Доведено що у пацієнтів з Ож синтезуються значно більше ФНП-α у порівнянні з пацієнтами, що мають нормальну масу тіла, а при зниженні маси тіла навпаки фіксується зниження сироваткових концентрації ФНП-α. За нашими даними експресія ФНП-α чітко взаємопов’язана з антропометричними даними (ІМТ, ОТ, індексом Т/С), що підтверджує гіпотезу про патофізіологічну роль гормоноподібних адипокінів у формуванні АГ, що асоційована з надмірною масою тіла та Ож.

Низка досліджень демонструє зв'язок підвищеного рівня ІЛ-6 з формуванням ІР і вважають його прогностичним маркером ЦД 2 типу [8,12], інші вважають ІЛ-6 фактором активацій прозапальних станів та заперечують його роль у формуванні метаболічних розладів. За нашими даними, рівень ІЛ-6 залежно від показників ІМТ мав тенденції до незначного зростання, але не був статистично значущим. За даними деяких авторів встановлено позитивні кореляції зростання ІЛ-6 у осіб з Ож, але ми не отримали подібних результатів.

Важливу роль в регуляції енергетичного гомеостазу та механізмів, відповідних за збереження чутливості тканин до інсуліну, віддають адипонектину, синтез якого активно пов'язаний з інсуліном. За нормальних умов адипонектин стимулює окислення жирних кислот, знижує рівень тригліцеридів, поліпшує метаболізм глюкози за рахунок покращення чутливості тканин до інсуліну, а гіпоадипонектинемію вважають раннім предиктором формування АГ, ЦД 2 типу [11,13,14].  При оцінці змін адипонектину у осіб з АГ при зростанні ІМТ нами встановлено чіткі тенденції валідного зниження рівня даного адипокіну, які були вірогідно меншими (р<0,05) вже у осіб з надмірною масою тіла (6,77±0,80 мкг/мл) і знижувались по мірі зростання ступеня Ож (5,51±0,58 мкг/мл у хворих з Ож1ст., 5,19±0,60 мкг/мл при Ож2ст. і 5,91±1,20 мкг/мл при Ож3ст.) у порівнянні з гіпертензивними пацієнтами з нормальною масою тіла (9,42±0,95 мкг/мл). Нами встановлено, що гіпоадипонектинемія спостерігається у хворих на АГ з Ож та може розглядатися як ранній маркер розвитку ЦД 2 типу та ІХС, бо відомо, що за фізіологічних умов адипонектин в нормальних концентраціях забезпечує антидіабетогенні та антиатеросклеротичні ефекти, але точні молекулярні механізми цього взаємовпливу ще з’ясовуються.

Встановлено зв’язки плазменного рівня ІАП-1 з ГІ, ІР та формуванням ЦД 2 типу [3,4,9], але інші дослідники заперечують роль ІАП-1 як прогностичного маркеру прогресування кардіометаболічних ускладнень і розглядають його лише фактором формування тромбогеморагічних ускладнень при серцево-судинній патології. За нашими даними, зміни активності ІАП-1 характеризувались зростанням у осіб лише з Ож і максимальні цифри зафіксовані у хворих на АГ з Ож3ст. (163,37±5,60 нг/мл; 165,72±5,70 нг/мл; 170,94±8,82 нг/мл відповідно ступеням Ож) у порівнянні з пацієнтами з АГ і НМТ (153,61±11,92 нг/мл). Ці дані встановлюють вірогідні зв’язки підвищення рівня ІАП-1 з гіперглікемією, ГІ, ІР та гіпертригліцеридемією, які зафіксовані у хворих на АГ з Ож. Встановлене в нашому дослідженні зростання активності ІАП-1 відповідно до ступеня Ож у пацієнтів з АГ підтверджує важливу роль ІАП-1 в патологічних механізмах гіперкоагуляції, а ІАП-1 може розглядатися як фактор ризику прогресування атеротромбогенних ускладнень у хворих на АГ з супутнім Ож.

Отримані нами дані стосовно зростання активності таких адипокінів, як ФНП-α та ІАП-1 при паралельному зниженні рівня адипонектину в групі осіб при зростанні ІМТ свідчать про підвищення активності прозапальних та протромбогенних маркерів. 

Таким чином, за нашими результатами у осіб з АГ та супутнім Ож отримано докази дисфункції активності досліджених адипокінів, що підтверджує гіпотезу того, що додатковими причинними факторами у даної групи хворих можуть бути зміни активності адипокінів, які впливають, в тому числі, на формування дисфункції ендотелію, погіршують вазодилатарні ефекти інсуліну через вплив на систему регенерації оксиду азоту, що провокує прогресування АГ за рахунок підвищення системного запалення та протромботичних станів, які у свою чергу сприяють формуванню атеросклерозу, ЦД 2 типу та їх ускладнень – інфаркт міокарда, інсульт.

Для встановлення кореляційних зв’язків дисметаболічних порушень з активністю адипокінів у хворих на АГ з Ож1-3ст. проведена статистична обробка кореляційних матриць з розрахунком рангових коефіцієнтів кореляції Спірмена (R). В загальній групі гіпертензивних пацієнтів з АГ та супутнім Ож (ІМТ>30 кг/м2) встановлено достовірно значущі зв’язки (р<0,05 в усіх випадках): рівень ФНП-α позитивно корелював з HbA1c R=0,49, р=0,0001 та апоВ R=0,68, р=0,00004; адипонектин негативно корелював з вагою R= - 0,23, р=0,05 та індексом Т/С R= – 0,23, р=0,05; ІАП-1 позитивно корелював з рівнем глюкози R=0,31, р=0,027. Також встановлені чіткі з високим ступенем кореляції зв’язки апоВ з рівнем інсуліну R=0,62, р=0,0003; з індексом ІР-НОМА R=0,62, р=0,0002; з концентрацією ФНП-α R=0,68, р=0,000004. Дані кореляційні зв’язки підтверджують важливу роль гіперцитокінемії та гіпоадипонектинемії у формуванні та прогресуванні порушень вуглеводного та ліпідного спектрів у хворих на АГ з супутнім Ож, що потребує додаткової корекції цих порушень у даного контингенту хворих та призначення ангигіпертензивної терапії з урахуванням метаболічного впливу цих препаратів на обмін ліпідів та вуглеводів.

З метою встановлення найбільш вагомих прогностичних маркерів кардіометаболічних порушень, що впливають на перебіг  АГ нами проведено комплексне обстеження 237 хворих з різними стадіями АГ.  За допомогою дисперсійного аналізу ми проаналізували вплив стадій АГ (незалежна змінна) на 37 показників (залежні змінні), які досліджувались, а саме антропометричні показники (маса тіла, зріст, ІМТ, окружність талії та стегон, та індекс їх співвідношення), показники периферичної гемодинаміки (рівні систолічного, пульсового та діастолічного артеріального тиску, частота серцевих скорочень), показники вуглеводного обміну (глюкоза крові, інсулін, індекси інсулінорезистентності Caro та НОМА), показники ліпідного спектру (ЗХС, ХСЛПВЩ, ТГ, ХСЛПНЩ, ХСЛПДНЩ, індекс атерогенності, аполіпоротеїн В), показники профілю адипокінів (ФНП-α, адипонектин, ІЛ-6, ІАП-1), що були встановлені за допомогою клінічних, біохімічних та імуноферментних методик.

Для диференціації стадії АГ була досліджена сукупність об'єктів (238 пацієнтів), що поділена на три групи: 1 група – пацієнти з АГ І стадії (74 обстежених); 2 група - пацієнти з АГ ІІ стадії (74 обстежених); 3 група – пацієнти з АГ ІІІ стадії (72 обстежених). Всім пацієнтам було проведено комплексне обстеження, яке включало вимірювання антропометричних показників, основних показників вуглеводного та ліпідного спектрів та системи адипокінів (загалом 37 клініко-лабораторних ознак) та проведено основний обсяг клінічних досліджень на підставі яких необхідно визначити найбільш значущі для виявлення приналежності об’єктів (пацієнтів) до однієї з передбачуваних груп. 

Для вибору значимого для діагностики підмножини ознак ми використовували метод дискримінантних функцій. Обраний нами дискримінантий метод володіє низкою переваг, а саме враховується варіабельність ознак та розглядається їх сукупність, визначаються коефіцієнти, які відображають питомну вагу ознак у формуванні стадій патологічного процесу, тобто фактично встановлюється діагностична інформативність тієї чи іншої ознаки.

Для моделі прогнозу перебігу АГ отримані наступні дискримінантні функції:
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де Х1– серцева недостатність, стадія; 

Х2 – ожиріння, ступінь (кг/м2); 

Х3 –  індекс інсулінорезистентності CARO (ум.од.);
Х4 –  холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ммоль/л); 

Х5 – аполіпопротеїн В (г/л); 

Х6 – інтерлейкін-6 (пг/мл); 

Х7 – наявність ішемічної хвороби серця; 

Х8 – фактор некрозу пухлин-α  (пг/мл); 

Х9 – адипонектин (мкг/мл); 

-2,028 та -3,328 – константи.

Нестантартизовані коефіцієнти і константи дискримінантного рівняння відображають лінійну регресійну множину відповідних показників, що мають найбільший вплив на стадію формування АГ і ступінь Ож. Зазначені рівняння дозволяють за відомими значеннями предикторів (наявність супутньої патології,  порушення ліпідного обміну, рівень гормонів жирової тканини) прогнозувати перебіг та прогресування стадії АГ при коморбідності з Ож. Значення канонічних коефіцієнтів дискримінантних функцій відображають загальний вклад показника в сумарний ризик формування та прогресування перебігу АГ та Ож на визначені сукупності прогностичних маркерів кардіометаболічного ризику. 

Таким чином, урахування найбільш валідних прогностичних маркерів кардіометаболічного ризику (в тому числі адипокінів) у хворих при поєднанні АГ та Ож дозволить більш ефективно прогнозувати перебіг цих захворювань, процеси структурної та функціональної перебудови серця, визначити ризики формування серцево-судинних ускладнень, а додаткова інформація щодо впливу антигіпертензивних препаратів на профіль адипокінів, дисбаланс яких є несприятливим фактором, дозволить оптимізувати схеми раціональної медикаментозної терапії у хворих на АГ, асоційовану з ожирінням.

 Накопичений до теперішнього часу теоретичний, експериментальний та клінічний матеріал щодо ролі адипокінів в патогенетичних механізмах формування сумарного кардіометаболічного ризику у хворих на АГ, асоційовану з Ож є неоднозначним і потребує подальшого вивчення з метою уточнення патогенезу, оптимізації діагностики, визначення прогнозу та перебігу кардіоваскулярних захворювань, а з’ясування патогенетичних механізмів взаємозв’язків гормоноподібних субстанцій, що синтезуються жировою тканиною, в ґенезі кардіоваскулярних захворювань дозволить встановити їх роль як ранніх прогностичних маркерів у хворих на АГ з дисметаболічними порушеннями. 

Висновки
1. У хворих на артеріальну гіпертензію залежно від наявності, ступеня і типу ожиріння відмічається  дисбаланс адипокінової відповіді, що підтверджено прогресивним зменшенням адипонектину при паралельному підвищенні концентрацій фактору некрозу пухлин-α та інгібітору активатора плазміногена, які впливають на зміни показників ліпідного та вуглеводного обмінів.   Концентрація адипонектину залежить від антропометричних показників, рівень активності фактору некрозу пухлин-α пов'язаний з рівнем глікозильованого гемоглобіну, рівень секреторної активності інгібітору активатора плазміногену-1 залежить від основних глюкометаболічних показників, що підтверджено кореляціями з глікозильованим гемоглобіном, рівнем глюкози та індексом НОМА. 

2. За результатами нашого дослідження прогностично значущими факторами кардіометаболічного ризику, що впливають на перебіг артеріальної гіпертензії і на основі яких розроблена математична модель прогнозування формування і прогресування гіпертензії є стадія серцевої недостатності, ступінь ожиріння, наявність супутньої ішемічної хвороби серця, значення індексу інсулінорезистетності Caro, рівнів холестерину ліпопротеїдів високої щільності, аполіпопротеїну В, інтерлейкіну-6, фактору некрозу пухлин-α, адипонектину. 
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