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Резюме: Авторами изучены морфо-функциональные особенности сердца,  систолическая и диастолическая функции миокарда левого желудочка, уровень гомоцистеина сыворотки крови у подростков с избыточной массой тела. Описаны модели геометрии левого желудочка в зависимости от  уровня гомоцистеина сыворотки крови.
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Summary: The authors studied the morpho-functional features of heart, systolic and diastolic left ventricular function, serum homocysteine levels in overweight adolescents. The types of left ventricle remodeling were described in accordance to the level of serum homocysteine.
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В настоящее время многими исследователями уделяется большое внимание  структурно-геометрической и функциональной перестройке сердца и сосудов при различной патологии. Данные процессы обозначаются термином “ремоделирование” [1,2] и включают в себя процессы гипертрофии миокарда, дилатации полостей сердца, приводящие к изменению его геометрии, нарушению систолической и диастолической функций [1-3] и являются предикторами  декомпенсации сердечной деятельности. 

Сердечно-сосудистая патология остается одной из ведущих причин инвалидности и летальности взрослого населения не только в Украине, но и во всем мире [4-7, 15,16]. Значительное место в структуре данной патологии занимает артериальная гипертензия (АГ), протекающая зачастую в сочетании с ожирением [4,7,14]. Практически во всем мире количество детей, больных ожирением, удваивается каждые три десятилетия. За последние 20 лет распространенность ожирения среди подростков от 12 до 19 лет возросла почти в 3 раза (с 5 до 14%) [4,7,14]. В настоящее время в развитых странах мира до 25% подростков имеют избыточную массу тела, а 15% страдают ожирением [14]. 
Доказано, что гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) значительно увеличивает риск сердечно-сосудистых осложнений  при АГ и ожирении [5,6]. Установлено, что почти у 1/3 детей и подростков АГ «переходит» во взрослый период жизни [4-6]. Известно, что артериальная гипертензия способствует прогрессированию атеросклеротического поражения сосудов с последующим развитием тромбогенных повреждений сосудов мозга, сердца. При этом значительная роль в генезе таких тромбогенных осложнений принадлежит нарушению системы гемостаза [8,12,13]. В последние годы появились многочисленные данные, указывающие на значение гомоцистеина  как независимого модифицируемого фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний [8-10,12]. Доказано, что гомоцистеин в плазме подвергается окислению, в процессе которого образуются свободные радикалы, токсичные для клеток эндотелия [8]. При повышении уровня гомоцистеина сосуды теряют свою эластичность, снижается их способность к дилатации, что в значительной степени обусловлено дисфункцией эндотелия [9]. На фоне гипергомоцистеинемии отмечается снижение клинического эффекта нитратов. Также гомоцистеин стимулирует некоторые факторы свертывания —  V, X и XII на фоне угнетения противосвертивыющих систем — антитромбина III и протеина «С». Таким образом, гипергомоцистеинемия  неблагоприятно влияниет на механизмы, участвующие в регуляции сосудистого тонуса, обмена липидов и коагуляционного каскада [8-10,12], что обусловливает большую частоту сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с высоким уровнем гомоцистеина. Таким образом, гипергомоцистеинемия у взрослых  рассматривается в качестве фактора риска развития кардиальной патологии и ассоциируется с высоким риском артериальной гипертензии. 
Изменения системы гемостаза, в том числе уровня гомоцистеина у детей и подростков с избыточной массой тела и артериальной гипертензией исследованы недостаточно. В то же время раннее выявление повышения уровня гомоцистеина в сыворотке крови расширит возможности индивидуального наблюдения и лечения подростков с избыточной массой тела и артериальной гипертензией, своевременной профилактики развития у них сердечно-сосудистых осложнений. 
Целью настоящего исследования явилось совершенствование диагностики поражения сердечно-сосудистой системы у подростков с избыточной массой тела, артериальной гипертензией путем исследования ремоделирования сердца в зависимости от уровня гомоцистеина сыворотки крови. 
Объект и методы.

Для решения поставленной задачи на базе КЗ ГУОЗ «Областная детская клиническая больница» и кафедры педиатрии и неонатологии №1 ХНМУ обследовано 105 подростков (84,4±1,3% мальчиков и 20,6±1,3% девочек) в возрасте от 14 до 17 лет (средний возраст 15,8±0,66л). Все пациенты поступили на обследование в связи с наличием у них в анамнезе указаний на эпизоды повышения артериального давления. Группу контроля составили 12 здоровых подростков с нормальными значениями артериального давления.  
Исследование включало: изучение данных анамнеза и клиники, оценку физического развития с определением объема талии (ОТ), объема бедер (ОТ), абдоминального ожирения (соотношение ОТ/ОБ), индекса массы тела (ИМТ).
Состояние сердечно-сосудистой системы изучалось методом допплерэхокардиографии на аппарате «PARTNER-3» фирмы «ESAOT» по стандартной методике, рекомендованой Ассоциацией специалистов по эхокардиографии [3]; Определяли: конечно-диастолический размер левого желудочка (КДР), конечно-систолический размер левого желудочка (КСР), диаметр левого предсердия (ДЛП), толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщину миокарда задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), фракцию выброса ЛЖ (ФВ), скорость укорочения волокон миокарда (Vct, с-1). Исследовалась диастолическая  функция ЛЖ по показателям трансмитрального потока. Согласно рекомендациям M.D. Appleton и соавт., выделялись три типа нарушений диастолической функции ЛЖ: замедленного расслабления, псевдонор​мальный и рестриктивный [1].

Для оценки ремоделирования миокарда ЛЖ вычисляли индекс сферичности (ИСд), как отношение КДР к продольному размеру ЛЖ в диастолу; относительную толщину стенки ЛЖ (ОТС) рассчитывали по формуле (ТМЖП+ ТЗСЛЖ) / КДР; интегральный систолический индекс ремоделирования (ИСИР), как показатель, отражающий взаимосвязь систолической функции ЛЖ с особенностями его геометрии, рассчитывали как отношение ФВ к ИСд.  По R. Lang и соав.[11] выделяли следующие типы ремоделирования: концентрическую гипертрофию (КГ), характеризующуюся увеличением индекса массы миокарда 105 г/м2 и более и ОТС 0,45 и более; эксцентрическую гипертрофию (ЭГ), характеризующуюся увеличением индекса массы миокарда 105 г/м2 при нормальной ОТС (менее 0,45); концентрическое ремоделирование (КРМ), характеризующееся нормальным индексом массы миокарда – менее 105 г/м2 и увеличением ОТС 0,45 и более. 
Исследования уровня гомоцистеина производилось методом иммуноферментного анализа. Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы STATISTICA-6; применялись параметрические и непараметрические методы.
Результаты и обсуждение.
При изучении уровня гомоцистеина в сыворотке крови 105 пациентов с последующим проведением кластерного анализа получено распределение на 3 кластера, которые не пересекаются. В дальнейшем пациенты были распределены на 3 группы в зависимости от принадлежности к 1, 2 или 3 кластерам, т.е. по уровню содержания гомоцистеина в сыворотке крови (таблица 1). 

Таблица 1.

Уровни гомоцистеина крови в различных кластерах, мкмоль/л

	Кластер
	Кол-во пациентов
	Mean
	Min.
	Max.
	Std.Dev.
	Med.
	Lower  Quartile
	Upper  Quartile

	1
	48
	6,65
	3,1
	9,8
	1,944
	6,8
	4,9
	8,5

	2
	39
	13,68
	10,4
	19,3
	2,457
	13,1
	11,5
	15,3

	3
	18
	29,56
	21,0
	47,7
	8,418
	25,9
	23,5
	37,0


       Примечание: Mean – среднее значение; Std.Dev.- стандартное отклонение; 
                                 Med- медиана; Lower  Quartile- нижний квартиль; 
                                    Upper Quartile- верхний квартиль.
В первый кластер (n=48) вошли пациенты со значениями уровня гомоцистеина, соответствующими нормальным показателям (6,65±1,94 мкМоль/л) [8, 10]. Второй кластер насчитывал 39 обследованных с повышенным содержанием гомоцистеина сыворотки крови (13,68±2,45 мкМоль/л). В третий кластер вошли 18 детей с высоким уровнем гомоцистеина сыворотки крови (29,56±8,42 мкМоль/л). 

При анализе антропометрических данных пациентов с различным уровнем гомоцистеина сыворотки крови установлено следующее (таблица 2).     
Таблица 2. 
Показатели антропометрического обследования пациентов в группах с различным уровнем гомоцистеина сыворотки крови, M±m.

	
	1 кластер (n=48)
	2 кластер (n=39)
	3 кластер (n=18)

	
	Med.
	 LQ
	UQ
	Med.
	LQ
	UQ
	Med.
	LQ
	UQ

	Рост, см
	178
	171,5
	183,5
	178
	174
	182
	180
	172
	185

	Вес,кг
	83,5
	76,5
	93,5
	85,0
	73,5
	96,0
	88,5
	70,0
	99,0

	Поверхность тела, м2
	2,0
	1,9
	2,1
	2,0
	1,9
	2,1
	2,1
	1,8
	2,2

	OT,см
	96,5
	85,5
	101,5
	92,0
	86,0
	103,0
	95,5
	89,0
	103,0

	OB,см
	105,0
	99,5
	112,5
	104,0
	100,0
	110,0
	104,5
	101,0
	108,0

	OT/OB, ед
	0,89
	0,85
	0,92
	0,89
	0,84
	0,93
	0,92
	0,88
	0,94

	ИMT,кг/м2
	26,30
	24,45
	29,45
	26,50
	23,50
	31,20
	26,85
	25,60
	28,40


Примечание: Med- медиана; LQ- нижний квартиль; UQ- верхний квартиль.
Во всех группах пациентов показатели ИМТ превышали нормальные значения. Достоверных различий в росто-весовых показателях среди пациентов в различных кластерах не выявлено. У пациентов 3 группы с наиболее высоким уровнем гомоцистеина сыворотки крови выявлен абдоминальный тип ожирения (по соотношению ОТ/ОБ).                                                                                                                    
При изучении функционального состояния сердечно-сосудистой системы установлено, что систолическая функция у пациентов всех групп оставалась сохранной. Достоверных различий по показателям фракции выброса ЛЖ и скорости укорочения  не выявлено. Обращает внимание  снижение показателей  скорости укорочения волокон миокарда у детей с высоким содержанием гомоцистеина сыворотки крови. 

Показатели допплерэхокардиографии у пациентов различных кластеров  представлены в таблице 3.
Таблица 3.
Результаты допплерэхокардиографии у детей с различным уровнем гомоцистеина сыворотки крови.

	
	1 кластер (n=48)
	2 кластер (n=39)
	3 кластер (n=18)
	    р

	
	Med.
	LQ
	UQ
	Med.
	LQ
	UQ
	Med.
	LQ
	UQ
	

	КДР, мм
	51,0
	48,5
	53,0
	52,0
	47,9
	54,0
	50,0
	46,5
	55,6
	

	КСР, мм
	33,6
	31,0
	37,2
	33,0
	30,9
	36,2
	31,9
	29,0
	37,0
	

	ЛП, мм
	26,0•
	24,0
	27,7
	27,7
	25,5
	29,0
	27,7 •
	27,0
	30,0
	0,03

	ТЗСЛЖ(с), мм  
	7,9
	7,2
	9,4
	7,4*
	6,4
	8,9
	9,6   *
	6,4
	10,9
	0,03

	ТЗСЛЖ(д),

мм
	11,95•
	10,0
	13,8
	12,8
	10,9
	13,8
	14,2 •
	11,8
	15,75
	0,03

	ТМЖП(с), 

мм
	8,7  •
	7,8
	9,6
	9,8
	7,4
	10,9
	10,6 •
	9,9
	10,9
	0,004

	ТМЖП(д), мм
	12,2
	10,0
	14,0
	12,8
	12,0
	14,4
	13,25
	11,7
	13,8
	

	ФВ, %
	63
	58
	67
	64
	59
	69
	61
	57
	68
	

	Vct, с-1
	1,40
	1,34
	1,46
	1,34
	1,26
	1,47
	1,31
	1,23
	1,42
	

	ММ, г
	176
	151
	216
	166*
	127
	208
	216  *
	160
	249
	0,01

	ИММ, г/м2
	84,2
	78,8
	101,9
	82,4*
	62,4
	102,8
	106,7 *
	83,96
	114,6
	0,02

	МО, л/мин
	5,6
	5,2
	6,0
	5,7
	5,4
	6,6
	5,6
	5,3
	6,3
	

	Е/А, ед мк
	2,0
	1,6
	2,3
	2,0
	1,7
	2,5
	2,2
	1,7
	2,8
	

	ИСд,  у.е.
	0,61
	0,59
	0,63
	0,6
	0,57
	0,62
	0,58
	0,55
	0,61
	

	ИСИР, у.е.
	93,9
	90,0
	106,3
	108,3
	101,6
	121,4
	108,6
	93,1
	122,5
	


           Примечание:   • p 1,3 ;  * p 2,3 
          Med- медиана; LQ- нижний квартиль; UQ- верхний квартиль.
           КДР - конечно-диастолический размер;  КСР- конечно-систолический размер; ЛП- левое предсердие;

           ТЗСЛЖ(с) – толщина задней стенки левого желудочка в систолу; 
           ТЗСЛЖ(д)  - толщина задней стенки в диастолу;

           ТМЖП(с) – толщина межжелудочковой перегородки в систолу; 
           ТМЖП(д)–толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ФВ – фракция выброса; 
           Vct- скорость укорочения; ММ- масса миокарда левого желудочка; 
           ИММ- индекс массы миокарда левого   желудочка; МО- минутный объем; 
           Е/А- отношение трансмитрального потока; ИСд- индекс сферичности в диастолу; 
           ИСИР- интегральный систолический индекс ремоделирования; 
           ОТС- относительная толщина стенки миокарда левого желудочка.

Выявлены достоверные различия между показателями размера левого предсердия (р<0,05), толщины задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) (р<0,05) и толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП) (р<0,01) между группами пациентов с нормальным и повышенным содержанием гомоцистеина сыворотки крови. Выявлено достоверное повышение показателей массы миокарда (ММ) (р<0,01) и индекса массы миокарда (ИММ) (р<0,05) у пациентов 3 кластера с наиболее высоким содержанием гомоцистеина. Показатель относительной толщины стенки ЛЖ (ОТС), отражающий тенденцию к развитию ремоделирования  в кластере с повышенным содержанием гомоцистеина сыворотки крови; у пациентов  3 кластера с высоким содержанием гомоцистеина сывортоки крови ОТС достоверно отличается (р<0,05)  от показателей группы сравнения. 

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о значимом увеличении выше указанных параметров (ТЗСЛЖ, ТМЖП, ММ, ИММ, ОТС) по мере роста уровня гомоцистеина сыворотки крови, что позволяет судить о значимости гипергомоцистеинемии при формировании ремоделирования сердца. Выше изложенное подтверждается наличием сильной корреляционной связи индекса ремоделирования миокарда (r = 0,61) с повышенным содержанием  гомоцистеина сыворотки крови. Умеренной силы корреляционные связи уровня гомоцистеина установлены с толщиной межжелудочковой перегородки (r = 0,4), относительной толщиной задней стенки ЛЖ (r = 0,4), со степенью укорочения переднезаднего размера в систолу (r = 0,31) и с индексом сферичности (r = - 0,4). 
На рисунке 1 представлены основные морфо-функциональные показатели, отражающие процессы ремоделирования сердца у пациентов с различным  уровнем гомоцистеина.
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Рисунок 1. Показатели ремоделирования миокарда ЛЖ (LQ-нижний и UQ-верхний квартиль)
                    для пациентов различных кластеров.
Примечание: LQ- нижний квартиль; UQ- верхний квартиль.
LQ-1 кл - нижний квартиль 1 кластера; UQ- 1 кл -  верхний квартиль 1 кластера; 

LQ-2 кл - нижний квартиль 2 кластера; UQ- 2 кл -  верхний квартиль 2 кластера; 

LQ-3 кл - нижний квартиль 3 кластера; UQ- 3 кл -  верхний квартиль 3 кластера; 
КДР - конечно-диастолический размер;  КСР- конечно-систолический размер;  ЛП- левое предсердие; 
ТЗСЛЖ(с) – толщина задней стенки левого желудочка в систолу; ТЗСЛЖ(д)  - толщина задней стенки в диастолу; ТМЖП(с) – толщина межжелудочковой перегородки в систолу; ММ- масса миокарда левого желудочка; ИММ- индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС- относительная толщина стенки миокарда левого желудочка; % МЖП-  процент межжелудочковой перегородки; % ЗСЛЖ – процент задней стенки левого желудочка; ДТЕ- время замедления раннего диастолического наполнения; ΔД- степень укорочения переднезаднего размера в систолу. 

Анализируя выявленные варианты ремоделирования сердца, можно  отметить, что в группе детей с нормальным и повышенным уровнем гомоцистеина  индекс массы миокарда ЛЖ остается в пределах нормы, тогда как относительная толщина стенки ЛЖ имеет тенденцию к увеличению. Данная геометрия ЛЖ представляется более характерной для концентрического варианта ремоделирования ЛЖ. Для пациентов 3 кластера с наиболее высоким уровнем гомоцистеина отмечено достоверное увеличение относительной толщины стенки ЛЖ (р<0,05) и нарастание индекса массы миокарда ЛЖ (р<0,05), что может свидетельствовать о преобладании у пациентов данного кластера изменений по типу концентрической гипертрофии ЛЖ. Изменение геометрии миокарда ЛЖ по типу эксцентрической гипертрофии ЛЖ у обследуемых подростков не выявлено.  
Анализ результатов проведенных исследований позволяет сделать следующие выводы: 

1. Процессы ремоделирования миокарда левого желудочка наиболее выражены у подростков с высоким уровнем гомоцистеина сыворотки крови (29,56±8,42 мкМоль/л). 
2.  Для пациентов с умеренно повышенным уровнем гомоцистеина сыворотки крови (13,68±2,45 мкМоль/л) характерно концентрическое ремоделирование левого желудочка; для пациентов с высоким уровнем гомоцистеина (29,56±8,42 мкМоль/л) - по типу концентрической гипертрофии миокарда левого желудочка, что отражает последовательность ремоделирования миокарда левого желудочка. 
3. Определение уровня гомоцистеина сыворотки крови, как независимого модифицируемого фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний, целесообразно проводить у подростков с артериальной гипертензией и избыточной массой тела с целью своевременной профилактики осложнений артериальной гипертензии.
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