2. Клиническая медицина
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Последние десятилетия ознаменовались не только фундаментальными открытиями молекулярно-генетических основ частой ассоциации артериальной гипертензии и ожирения, но и продолжающейся пандемией избыточного веса у населения разных континентов. Именно феномен инсулинорезистентности оказался лидирующим механизмом формирования артериальной гипертензии и ряда сердечно-сосудистых факторов риска. Инсулинорезистентность имеет место в 100% случаев избыточной массы тела и в 80% — сахарного диабета (СД) 2 типа [1].
Исследования последних лет показали коренные изменения взглядов на роль жировой и мышечной тканей в механизмах формирования инсулинорезистентности и развития метаболических и клинических проявлений. Жировая ткань – это не только основное депо энергии, но и нейроэндокринный орган, вовлеченный в регуляцию гомеостаза массы тела. Список молекул, относящихся к адипокинам, постоянно расширяется: лептин, TNF-(, резистин; протеин, стимулирующий ацетилирование; адипонектин, адипсин, интерлейкинов 1 и 6, гаптоглобулин и др. [2].
В потенцирование центральных механизмов инсулинорезистентности, формирование метаболических нарушений не вызывает сомнений вклад нейромедиаторных симпатоадреналовых дисфункций и аномальных концентраций лептина и TNF-α [3]. 
Несмотря на многочисленные исследования, остается достаточно много противоречий относительно адипоцитокинов. Так, до сих пор до конца не выяснены все эффекты, свойства и механизмы взаимодействия данных адипоцитокинов у больных артериальной гипертензией (АГ), сопровождающееся наличием избыточной массы тела и ожирения.

Цель. Изучение взаимосвязи между уровнями лептина и ФНО-α у больных АГ с ожирением в зависимости от изменений индекса инсулинорезистентности.
Материалы и методы. Обследовано 123 больных АГ (47 мужчин и 76 женщин), в возрасте от 29 до 75 лет (средний возраст 53,87±0,92 лет). Для характеристики массы тела использовали индекс массы тела (ИМТ), который рассчитывали по формуле: ИМТ (кг/м2) = масса тела (кг) / рост (м)2. Тип распределения жировой ткани определяли согласно показателя окружности талии (ОТ). Признаком абдоминального ожирения (АО) считалось значение ОТ>102 см у мужчин, ОТ>88 см у женщин [4]. Контрольную группу составили 21 практически здоровый человек. Уровень лептина определяли иммуноферментным методом с использованием набора реагентов Leptin (Sandwich) ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany). Концентрацию ФНО-α в сыворотке крови определяли набором реагентов "альфа-ФНО - ИФА-БЕСТ". Инсулин в сыворотке крови определяли с помощью набора реагентов Insulin ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany) с последующим вычислением индекса инсулинорезистентности (индекс НОМА) по формуле: индекс НОМА = глюкоза крови натощак (ммоль/л) × инсулин крови натощак (МЕД) / 22,5. Уровень С-пептида в сыворотке крови - набором реагентов C-peptide (Sandwich) ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany).

Результаты и их обсуждение. Всех больных АГ разделили на тертили в зависимости от уровня инсулина в крови натощак: 1-й тертиль (n=41) - уровень инсулина составил от 1,75 до 7,66 мкЕд/мл; 2-й тертиль (n=41) - уровень инсулина составил от 7,72 до 14,44 мкЕд/мл, 3-й тертиль (n=41) - уровень инсулина составил от 14,45 до 77,20 мкЕд/мл. Сравнительный анализ средних значений артериального давления (АД), антропометрических показателей, содержания адипоцитокинов у гипертензивных больных в зависимости от уровня инсулина приведены в таблице.

Таблица

Средние показатели АД, антропометрических показателей, уровня лептина, ФНО-α, индекса ИР у больных АГ с ожирением в зависимости от уровня инсулина
	Показатели 
	1-тертиль
	2-тертиль
	3-тертиль

	САД, мм рт.ст.
	164,21±2,36
	171,09±1,99*
	183,34±2,63*  **

	ДАД, мм рт.ст.
	99,80±1,29
	99,39±0,89
	105,24±1,33*  **

	ИМТ, кг/м2
	29,02±0,72
	31,33±0,79*
	36,43±0,83*  **

	Лептин,нг/мл

женщины

мужчины
	9,84±0,1,56

12,03±2,64

7,03±0,79
	10,30±0,79

11,52±0,99

7,32±0,77
	12,74±0,80 **

13,30±0,96

11,94±1,37*  **

	ФНО-α,пг/мл
	5,42±0,0,44
	6,71±0,38 *
	10,38±0,0,70 *  **

	Инсулин, мкЕд/мл
	5,09±0,21
	10,27±0,31*
	32,34±2,53*  **

	НОМА, усл.ед.
	1,04±0,05
	2,04±0,09*
	7,35±0,70*  **

	Показатели 
	1-тертиль
	2-тертиль
	3-тертиль

	САД, мм рт.ст.
	164,21±2,36
	171,09±1,99*
	183,34±2,63*  **


Примечание: * - различия между группами больных 1-го и 2-го, 3-го тертилей достоверны, р<0,05; ** - различия между группами обследованных 2-го и 3-го тертилей достоверны, р <0,05.
Корреляционная связь показала прямую достоверную зависимость между уровнем инсулина и лептина (R=0,32; р=0,04), уровнем ФНО-α (R=0,36; р=0,002), индексом НОМА (R=0,86; р=0,0001) у больных 2-го тертиля. Между уровнем инсулина и лептина (R=0,46; р=0,002), уровнем ФНО-α (R=0,44; р=0,004), индексом НОМА (R=0,96; р=0,0001) у пациентов 3-го тертиля.

Выводы. Установлено, что увеличение показателей АД, ИМТ, уровня адипоцитокинов в крови пациентов АГ повышается параллельно увеличению содержания инсулина, что подтверждает влияние ФНО-α и лептина на развитие гиперинсулинемии у гипертензивных пациентов с повышенной массой тела.
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