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Цукровий діабет - неінфекційна епідемія. 60-80% хворих на цукровий діабет 2 типу мають артеріальну гіпертензію. Артеріальна гіпертензія і порушення вуглеводного обміну патогенетично взаємопов'язані і є наслідком інсулінорезистентності. Обстежено 105 хворих на артеріальну гіпертензію. Рівень глюкози встановлювали глюкозооксидантним методом, для визначення інсуліну у сироватці крові використовували імуноферментний метод. У хворих на цукровий діабет в поєднанні з артеріальною гіпертензією підвищувались рівні інсуліну, HbA1с, глюкози та всіх показників ліпідного обміну окрім ліпопротеїдів високої щільності. Найбільшим потенціатором інсулінорезистентності є цукровий діабет 2 типу та артеріальна гіпертензія.
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Цукровий діабет (ЦД) визнаний експертами ВООЗ неінфекційною епідемією і являє собою серйозну медико-соціальну проблему [1]. Відомо, що 60-80% хворих на ЦД 2 типу мають артеріальну гіпертензію (АГ), а близько 50% пацієнтів з підвищеним артеріальним тиском (АТ) страждають вираженими порушеннями вуглеводного обміну [2]. Поєднання цих двох взаємопов'язаних захворювань значно збільшує частоту передчасної інвалідизації і смертності хворих від серцево-судинних ускладнень [3]. АГ і порушення вуглеводного обміну патогенетично взаємопов'язані і є наслідком інсулінорезистентності (ІР).
Під ІР розуміють первинне, селективне та специфічне порушення біологічної дії інсуліну, яке супроводжується зниженням споживання глюкози тканинами (переважно скелетними м'язами) та призводить до хронічної компенсаторної гіперінсулінемії [4]. Тобто інсулін є, але він не виконує належним чином свою роль у застосуванні глюкози тканинами. ІР негативно впливає на ліпідний та вуглеводний обмін, відіграє суттєву роль в механізмах системного запалення.
Розвиток порушення вуглеводного обміну відбувається поступово. У перший час при ІР спостерігаються скачки в концентрації глюкози в крові: від гіперглікемії після прийому їжі до гіпоглікемії через кілька годин після прийому їжі. Надалі наголошується постійне збільшення рівня глюкози в крові незалежно від прийому їжі. А високий рівень цукру крові веде і до високого вмісту інсуліну в крові [5]. 
Ініціюючу роль у формуванні ІР у хворих на ЦД відводять накопиченню кінцевих продуктів глікозилювання білків у субендотеліальному просторі і активації вільнорадикальних процесів із збільшенням продукції супероксиданіонів [6]. Кінцеві продукти глікозилювання є самостійними атерогенними факторами, оскільки сприяють підвищенню проникності ендотелію, посиленню адгезії клітин крові, активації хемотаксису моноцитів / макрофагів в артеріальну стінку, проліферації гладком'язових клітин.

В умовах ІР відбувається підвищення рівня ліпопротеїнів з багатою кількістю тригліцеридів (ТГ) та ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), концентрації загального холестерину (ЗХС) та зниження ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) [7]. Це відомі чинники розвитку серцево-судинних захворювань та їх ускладнень. 

Тому оцінка ІР, вуглеводного та ліпідного профілю у пацієнтів із поєднанням АГ і ЦД є важливою у плані визначення прогнозу і вибору подальшої лікувальної тактики.

У зв'язку з цим метою нашого дослідження було провести оцінку інсулінорезистентності, вуглеводного та ліпідного профілю та визначити кореляційні зв’язки з іншими факторами кардіоваскулярного ризику в хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу.

Матеріали і методи.

Обстежено 105 хворих на АГ, що знаходилися на лікуванні у кардіологічному та інфарктному відділеннях 27-ої Харківської міської клінічної лікарні. Всі хворі на АГ були поділені на 2 групи: 1 – склали хворі на АГ з ЦД 2 типу (n=75), 2 – склали хворі на АГ без ЦД 2 типу (n=30). Середній вік хворих на АГ з ЦД 2 типу склав 65,45±1,08 років, а 2 групи - 64,87±1,98. Контрольну групу склали 25 практично здорових осіб. Діагноз АГ і ЦД верифікували згідно з чинними критеріями.
Усім пацієнтам з ГХ та здоровим волонтерам у стаціонарі проводили обов'язкові методи дослідження (наказ № 247 МОЗ України «Виявлення осіб з підвищеним АТ і принципи їх ведення»), які включали: визначення клінічного АТ на обох верхніх кінцівках у стані спокою за методом Короткова з кратністю не менш ніж 3 вимірювання з інтервалом 5 хвилин і подальшим обчисленням середніх значень; аускультацію серця, судин шиї та в точках проекції ниркових артерій; визначення зросту та маси тіла пацієнтів; загальний аналіз крові; загальний аналіз сечі; аналіз крові на вміст цукру; аналіз сечі на вміст цукру; аналіз сечі за Нечипоренком; біохімічний аналіз крові із визначенням кількості сечовини та креатиніну, загальних ліпідів, ЗХС, ХСЛПНЩ, ХСЛПВЩ, ТГ, загального білірубіну, прямої та непрямої його фракцій; ЕКГ; добове моніторування АТ; дослідження очного дна; оцінку неврологічного статусу; ехокардіографію.
Визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) в цільній крові проводили фотометричним методом за реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-систем фірми "Реагент" (Україна) відповідно з доданою інструкцією.
Рівень глюкози визначали глюкозооксидантним методом в капілярній крові, взятої натщесерце. Нормальним вважався рівень глюкози 3,3 - 5,5 ммоль / л. При значенні даного показника більш 5,6 ммоль / л, виявленому після дворазового вимірювання протягом 2-3 днів, призначалася консультація ендокринолога. 
Рівень інсуліну в сироватці крові визначали імуноферментним методом з використанням набору «ELISA» (США). Очікуваний діапазон значень інсуліну в нормі 2,0-25,0 мкОД / мл.
Для визначення ІР використовували індекс HOMA (homeostasis model assessment). Цей критерій був запропонований на підставі визначення рівня верхнього квартиля розподілу даних у дослідженні NHANES III [8]. Мірою ІР вважалося значення індексу НОМА більш 2,68. 
Для характеристики маси тіла використовували індекс маси тіла (ІМТ), який розраховується як відношення маси тіла (кг) до зрісту (м2). Діагноз ожиріння ставили при величині ІМТ> 30,0 кг/м2, при ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 стан розцінювалося як надлишкова маса тіла.
Визначення рівню ЗХ й ЛПВЩ проводили пероксидазним методом з використанням набору реактивів «Cholesterol Liquicolor» (фірма «Human», Германія) у сироватці крові, стабілізованою гепарином й ЕДТА.  Рівень ЛПВЩ < 0,9 ммоль/л у чоловіків й <1,0 ммоль/л у жінок є критерієм гіпоальфахолестеринемії.

Рівень ТГ визначали ферментативним колориметричним методом з використанням набору реактивів «Triglycerides GPO» («Human», Германія). Рівень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л у сироватці крові вважали ознакою гіпертригліцеридемії. 

Проводили розрахунок коефіцієнта атерогеності (КА) за формулою: 

КА = (ЗХ - ЛПВЩ): ЛПВЩ;

рівень ЛПДНЩ (ммоль/л) =  ТГ : 2,2 х 0,45;

рівень  ЛПНЩ (ммоль/л) = ЗХ – (ЛПДНЩ + ЛПВЩ) .
Отримані результати представлені у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М ± m). Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Ст’юдента. Для аналізу кореляційних зв'язків вираховували коефіцієнти кореляції Пірсона. Статистично достовірними вважали відмінності при р <0,05.
Результати та обговорення.

В результаті проведених досліджень, було встановлено, що у хворих першої групи (АГ + ЦД 2 типу, (n=75)) достовірно підвищувався рівень глюкози (7,95±0,34 ммоль/л у порівнянні з 4,54±0,13 ммоль/л) крові у порівнянні з пацієнтами другої групи (АГ – ЦД 2 типу, (n=30)) та контрольної групи (n=25) (Р<0,05). 

Розглядаючи рівень інсуліну у сироватці крові, звертає на себе увагу достовірне підвищення цього показника (26,09±0,81 мкОД/мл у порівнянні з 19,10±1,26 мкОД/мл та 9,67±0,58 мкОД/мл ) у осіб першої групи у порівнянні з другою та контрольною групами (Р<0,05).

При вивченні індексу НОМА отримані дані про достовірне його підвищення (9,34±0,54 у порівнянні з 3,80±0,24 та 1,94±0,12 відповідно) у хворих першої групи у порівнянні з другою та контрольною групою (Р<0,05) (Таб.1).
При розподілі хворих залежно від наявності ЦД 2 типу простежувалась чітка тенденція до погіршення вуглеводного обміну паралельно зростанню рівня глюкози крові у осіб з АГ. 
Таблиця1

Показники вуглеводного обміну у хворих з АГ та ЦД 2 типу (M±m)
	Показники
	АГ + ЦД 2 типу, (n=75)
	АГ - ЦД 2 типу, (n=30)
	Контрольна група, (n=25)
	Р

	НОМА

	9,34±0,54

	3,80±0,24

	1,94±0,12

	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	HbA1с,%

	10,59±0,26

	5,16±0,09

	4,91±0,10

	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л

	7,95±0,34

	4,54±0,13

	4,54±0,14

	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Інсулін, мкОД /мл

	26,09±0,81

	19,10±1,26

	9,67±0,58

	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05



Ранжирування факторів, що вивчалися, за ступенем потенціювання порушення вуглеводного обміну за допомогою t - критерію встановило, що найбільшим потенціатором ІР є ЦД 2 типу. Потім у порядку ієрархії слідує АГ.


Ці фактори по різному поєднувались у кожного хворого й викликали порушення вуглеводного обміну, що приводило до ІР і внаслідок підвищенню кардіоваскулярного ризику.
Аналіз показників ліпідного профілю характеризувався підвищенням рівня ЗХС (6,03±0,05 ммоль/л та відповідно 5,95±0,12 ммоль/л у порівнянні з 5,35±0,04 ммоль/л), ТГ (1,46±0,06 ммоль/л та відповідно 1,21±0,11 ммоль/л у порівнянні з 0,59±0,02 ммоль/л), ХС ЛПНЩ (4,15±0,05 ммоль/л та відповідно 4,09±0,12 ммоль/л у порівнянні з 3,02±0,05 ммоль/л), ХС ЛПДНЩ (0,66±0,03 ммоль/л та відповідно 0,55±0,06 ммоль/л у порівнянні з 0,34±0,01 ммоль/л) та КА (4,15±0,07 та відповідно 3,82±0,13 у порівнянні з 2,93±0,03) у хворих першої групи та другої групи у порівнянні з контрольною групою (Р<0,05). Щодо ХС ЛПВЩ відзначалась зворотна динаміка: цей показник знижувався у пацієнтів першої групи  та другої груп (1,15±0,01 ммоль/л та 1,21±0,02 ммоль/л у порівнянні з 1,24±0,01 ммоль/л) у порівнянні з контрольною групою (Р<0,05) (Рис.1).
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Примітка: Р<0,05.
Рис. 1. Показники ліпідного обміну у хворих з АГ в залежності від наявності ЦД 2 типу (M±m)
Дослідження характеру взаємозв’язку між показниками, що були вивчені у групах (рис. 2), показали, що майже між усіма показниками вуглеводного та ліпідного обмінів виявляються достовірні зв’язки. Однак, їх характер у групах різниться. 
Встановлено прямі кореляційні зв’язки між індексом НОМА та КА (r=0,19, Р<0,05); глюкозою та КА (r=0,37, Р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,41, Р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,30, Р<0,05), ТГ (r=0,31, Р<0,05) та ЗХ (r=0,33, Р<0,05); інсуліном та ТГ (r=0,34, Р<0,05). 
Зворотні кореляційні зв’язки було визначено між індексом НОМА та ХС ЛПВЩ (r= - 0,44, Р<0,05); глюкозою та ХС ЛПВЩ (r= - 0,24, Р<0,05); HbA1с та КА (r= - 0,36, Р<0,05); HbA1с та ХС ЛПНЩ (r= - 0,24, Р<0,05); інсуліном та ХС ЛПВЩ (r= - 0,31, Р<0,05).

















Рис. 2. Кореляційні структури показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на АГ та ЦД 2 типу.

________ - прямий зв’язок
----------- - зворотній зв’язок
Встановлені кореляційні зв’язки підтверджують обтяжуючий вплив окремих факторів ризику на вираз сумарного кардіоваскулярного ризику.
Наші результати дозволяють припустити, що механізми, що лежать в основі прогресування даного захворювання у хворих з порушенням метаболізму, пов'язані з інсулінорезистентністю. Диастолічні порушення можуть бути пов'язані з змінами метаболізму глюкози та інсуліну, які призводять до підвищення утворення колагену і збільшенню міокардіальної жорсткості. 
За результатами нашого дослідження у пацієнтів з ЦД 2 типу виявлена ​​гіперінсулінемія та підвищення значення індексу НОМА порівняно з пацієнтами без ЦД, у яких рівень інсуліну залишався в межах норми. Такі результати не суперечать даним інших дослідників [9], які вказують, що ІР та гіперінсулінемія досить характерні для пацієнтів з ЦД. Гіперінсулінемія розглядається як результат двох діючих механізмів: компесаторная – в відповідь на ІР і первинна (центральна) гіперсекреція інсуліну. Мабуть, ІР є не єдиним механізмом, за допомогою якого регулюється секреція інсуліну у хворих з ЦД.
Отримані дані, щодо підвищення рівню глюкози, HbA1с, інсуліну, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ, КА та зниження рівня ХС ЛПВЩ у хворих на АГ з супутнім ЦД 2 типу на тлі наростання ІР свідчать про збільшення кардіоваскулярного ризику у даної когорти. 
Висновки.

1. Найбільшими потенціаторами ІР є ЦД 2 типу та АГ.

2. Дисліпідемія в поєднанні з гіперглікемією та гіперінсулінемією у хворих АГ у поєднанні з ЦД 2 типу повинна бути своєчасно діагностовано з подальшим призначенням адекватної терапії.
3. Встановлені кореляційні зв’язки підтверджують обтяжуючий вплив окремих факторів ризику на вираз сумарного кардіоваскулярного ризику.
4. Отримані результати повинні враховуватися в лікуванні хворих з АГ та ЦД 2 типу.
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Оценка инсулинорезистентности, состояния углеводного и липидного обменов у больных сахарным диабетом 2 типа и артериальной гипертензией с позиции повышенного кардиоваскулярного риска

Кадыкова О.И.

Харьковский национальный медицинский университет

Резюме.


Сахарный диабет - неинфекционная эпидемиея. 60-80% больных сахарным диабетом 2 типа имеют артериальную гипертензия. Артериальная гипертензия и нарушения углеводного обмена патогенетически взаимосвязаны и являются следствием инсулинорезистентности. Обследовано 105 больных артериальной гипертензией. Уровень глюкозы устанавливали глюкозооксидантным методом, для определения инсулина в сыворотке крови использовали иммуноферментный метод. У больных сахарным диабетом в сочетании с артериальной гипертензией повышались уровни инсулина, HbA1с, глюкозы и всех показателей липидного обмена кроме липопротеинов высокой плотности. Самым большим потенциатором инсулинорезистентности является сахарный диабет 2 типа и артериальная гипертензия.


Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, дислипидемия, кардиоваскулярных риск.
Assessment of insulin resistance of carbohydrate and lipid metabolism in patients with type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension from the standpoint of increased cardiovascular risk

Kadykova O.

Kharkiv National Medical University


Summary.


Diabetes mellitus is noninfectious epidemic. 60-80% of patients with type 2 diabetes mellitus have arterial hypertension. Arterial hypertension and carbohydrate metabolism are interrelated pathogenetically and are a consequence of insulin resistance. 105 patients with arterial hypertension were studied. Insulin was analyzed using DRG Insulin Enzyme Immunoassay Kit in serum. The level of insulin, HbA1c, glucose and lipid abnormalities all without high density lipoproteins levels were increased in patients with type 2 diabetes mellitus combined with arterial hypertension. The biggest potentiation of insulin resistance is type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension.

Key words: diabetes mellitus, arterial hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, cardiovascular risk.
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Диаграмма1
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		АГ - ЦД 2 типу		5.95		1.21		1.21		4.09		0.55		3.82

		Контрольна група		5.35		1.24		0.59		3.02		0.34		2.93

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






