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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГ – артеріальна гіпертензія

АЛТ – аланінова амінотрансфераза

АСТ – аспарагінова амінотрансфераза

ГКН – глюкоза сироватки крові натщесерце

ЗХС – загальний холестерин

ІР – інсулінорезистентність

ІФР-1 – інсуліноподібний фактор росту

КА – коефіцієнт атерогенностi

МС – метаболічний синдром

МКХ – міжнародна класифікація хвороб

CCЗ – серцево-судинні захворювання

ТГ – тригліцериди

ХСЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності

ХСЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності

ХСЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності

ЦД 2 типу – цукровий діабет 2 типу

АНА – Американська асоціація серця 

АDA – Американська асоціація цукрового діабету

IDF – Міжнародна федерація цукрового діабету

ESC – Європейське товариство з кардіології  

EASD – Європейська асоціація з вивчення цукрового діабету 

НbА1с – глікозильований гемоглобін

НОМА-IR – індекс інсулінорезистентності
ВСТУП

Актуальність теми. Серед населення України та світу захворюваність на артеріальну гіпертензію (АГ) та цукровий діабет (ЦД) 2 типу постійно зростає. Питання поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу на теперішній час є однією з найважливіших проблем охорони здоров’я, актуальність якої полягає у великій поширеності цієї поєднаної патології та наявністю взаємного обтяження АГ і ЦД 2 типу [95]. Поєднаний перебіг артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету (ЦД) 2 типу пов’язаний з високим ризиком мікросудинних ускладнень [199].. Одне з перших місць за показником захворюваності посідає АГ, приріст якого становить за останні 5 років 69,8%, поширеність АГ зросла на 27,2% [108]. АГ є найбільш розповсюдженим хронічним захворюванням. 
Запропоноване на XVII конгресі Міжнародного товариства з боротьби з АГ в Амстердамі професором J. Cohn визначення АГ, відповідно до якого АГ – це стан патологічної функції і структури артерій з дисфункцією ендотелію [82]

В Україні близько 12 мільйонів осіб хворіють на гіпертонічну хворобу, що становить майже 30% дорослого населення [75]. Перебіг та прогноз АГ значно погіршується за наявності супутньої патології ЦД 2 типу [265]. Боротьба з АГ та ЦД 2 типу є важливим процесом, етапами якого є первинна профілактика, раннє виявлення захворювання, лікування та реабілітація [55]. 

Отримання нових наукових даних про особливості розвитку поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу, обґрунтування та вдосконалення ранньої діагностики ЦД 2 типу в осіб з АГ сприятиме зниженню захворюваності на ЦД 2 типу та скороченню термінів тимчасової непрацездатності, попередженню розвитку ускладнень.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 3 Харківського національного медичного університету «Особливості формування кардіоваскулярних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу в умовах поєднаної патології та шляхи їх корекції» (№ держреєстрації 0115U000993). Автор проаналізував сучасну наукову літературу та виконав патентний пошук за темою роботи, здійснив відбір і розподіл хворих на АГ та ЦД 2 типу за групами спостереження, брав участь у клінічному обстеженні хворих та осіб контрольної групи, аналізі результатів проведених досліджень. Дисертаційну роботу виконано на базі ендокринологічного та кардіологічного відділень КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК», що є базою кафедри внутрішньої медицини № 3 ХНМУ.

Мета дослідження. Удосконалення діагностики цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію та прогнозування особливостей поєднаного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу на основі визначення нових критеріїв ранніх порушень вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію.

Для реалізації поставленої мети сформульовано такі задачі: 

1. Визначити рівень інсуліноподібного фактора росту-1 та провести порівняльний аналіз його рівнів у крові з урахуванням статевої приналежності у хворих з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії та з поєднаною патологією – артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2 типу.
2. Вивчити показники стану вуглеводного (глюкоза сироватки крові, імунореактивний інсулін, НbA1c, індекс інсулінорезистентності – HOMA-ІR), ліпідного (холестерин та його фракції, тригліцериди в сироватці крові, коефіцієнт атерогенності) обмінів та провести функціональні проби печінки (білірубін та його фракції, аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза), рівень креатиніну та мочевини у крові хворих з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії та у хворих на артеріальну гіпертензію з поєднаним цукровим діабетом 2 типу. 

3. Встановити наявність впливу рівня інсуліноподібного фактора росту-1 в крові на показники стану вуглеводного й ліпідного обмінів серед хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу й визначити роль показника рівня ІФР-1 у крові як маркера ризику розвитку порушень вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію залежно від статі.

4. Побудувати модель для прогнозування особливостей розвитку поєднаної патології артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу. 

Об’єкт дослідження: артеріальна гіпертензія в поєднанні з цукровим діабетом 2 типу. 

Предмет дослідження: показники стану вуглеводного обміну (рівень глюкози сироватки крові, імунореактивного інсуліну, НbA1c, індекс інсулінорезистентності – HOMA-ІR), ліпідного обміну (рівень холестерину та його фракцій, тригліцеридів у сироватці крові), вміст ІФР-1, показники гормонально-метаболічних порушень, фактори ризику виникнення поєднаної патології – артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу.

Методи дослідження: клінічні, лабораторні, інструментальні, імуноферментні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна роботи. У роботі отримано нові наукові дані про патогенетичну роль ІФР-1 у розвитку гормонально-метаболічних порушень серед хворих на АГ, предіабет та ЦД 2 типу.

Встановлено переваги використання показника рівня ІФР-1 у крові для прогнозування ризику розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ з урахуванням гендерних відмінностей. З використанням дискримінантного аналізу розраховано параметри класифікаційних функцій для обґрунтування віднесення хворого до групи з ізольованим перебігом АГ або до групи з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу.
Обґрунтовано доцільність визначення показника рівня ІФР-1 у крові як додаткового маркера для оцінки порушень вуглеводного обміну у хворих на АГ. Розроблено дискримінантну модель для оцінки ризику розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ з використанням показника рівня ІФР-1 у крові.
Наукова новизна роботи підтверджена деклараційним патентом України на корисну модель: Пат. № 108054, МПК G01N33/50 Спосіб прогнозування розвитку цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію / Пивоваров О. В., Журавльова Л. В., Харківський національний медичний університет. – u201601007; заявл. 08.02.2016; опубл. 24.06.2016, бюл.12.
Практичне значення. Розроблено дискримінантну модель для оцінки ризику розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ з використанням показника рівня ІФР-1 у крові, розраховано параметри класифікаційних функцій для обґрунтування віднесення хворого до групи з ізольованим перебігом АГ або до групи з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу, що сприяє вдосконаленню способів прогнозування розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу та розширює перелік критеріїв ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих на АГ. Це позитивно впливає на попередження розвитку ускладнень, скорочення термінів тимчасової непрацездатності, що передбачає медичну та соціальну ефективність. 

Особистий внесок здобувача. Здобувач обґрунтував актуальність теми, мету і завдання дослідження, особисто провів відбір хворих та сформував групи, виконав клінічне обстеження пацієнтів з АГ, ЦД 2 типу й осіб контрольної групи, здійснив статистичну обробку, аналіз та узагальнення отриманих даних, обґрунтував наукові положення та висновки. Забезпечив упровадження в клінічну практику та навчальний процес результатів наукового дослідження, підготував матеріали для отримання патенту на корисну модель, за результатами дослідження підготував наукові статті для друку у фахових виданнях. 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на науково-практичних конференціях: Науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки «Внесок молодих спеціалістів у розвиток медичної науки і практики» 
(м. Харків, 15 травня 2014 року); Науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена 210-річчю заснування ХНМУ та пам’яті професора В. М. Хворостінки, «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини», (м. Харків 11 вересня 2015 року); Науково-практична конференція з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», (м. Харків, 5 листопада 2015 року); Міжнародна науково-практична конференція «Теоретичні та практичні проблеми розвитку сучасної медичної науки», (м. Одеса, 3-4 квітня 2015 року); Науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» Шістнадцяті Данилевські читання (м. Харків, 2-3 березня 2017 року).
Форми впровадження. Результати проведеного дослідження впроваджено в практичну роботу лікувальних закладів: Комунального закладу охорони здоров’я «Обласної клінічної лікарні – центру екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», м. Харків, Тернопільської міської комунальної лікарні № 2, Комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова, у навчальний процес Харківського національного медичного університету та Запорізького державного медичного університету. 

Результати дисертаційної роботи опубліковано в наукових статтях у наукових фахових виданнях, затверджених ДАК України зі спеціальності 14.01.02 – внутрішні хвороби 
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Медична ефективність виявляється в підвищенні рівня надання медичної допомоги, ранньої діагностики захворювань, прогнозування і попередження ускладнень, зменшенні частоти та необхідності госпіталізації, у скороченні тривалості перебування хворих у стаціонарі, у зменшенні показника ліжко-днів, кількості днів непрацездатності, частоти розвитку ускладнень та зниженні показника інвалідизації населення.

Економічна ефективність. Попередження виникнення ускладнень поєднаної патології, скорочення тривалості перебування в стаціонарі, термінів тимчасової непрацездатності матимуть економічний ефект.
Соціальна ефективність – удосконалення критеріїв ранньої діагностики ЦД 2 типу у хворих на АГ та прогнозування особливостей поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу сприятиме профілактиці можливих майбутніх ускладнень, зниженню рівня інвалідизації та приведе до покращення якості та тривалості життя пацієнтів. Усі ці показники дадуть змогу підвищити суспільну роль охорони здоров’я, яка пов’язана безпосередньо з підвищенням рівня здоров’я населення та якості медичної допомоги.

РОЗДІЛ 1 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Фактори ризику розвитку цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію з ознаками предіабету

Актуальність проблеми лікування пацієнтів з АГ і ЦД 2 типу та розробка схем медичної реабілітації зумовлена широкою розповсюдженістю захворювання в популяції, несприятливим взаємним впливом, значущістю медико-соціальних наслідків їх поєднаного перебігу [67]. 

У світі близько 200 мільйонів людей страждають на  ЦД 2 типу, поширеність, якого може збільшитися до 366 мільйонів у 2030 року [163]. 

Згідно з даними МОЗ, в Україні у 2014 році офіційно зареєстровано 
1 млн 197 тис. хворих на ЦД, що становить 2,79%, з яких 90% осіб – хворі на ЦД 2 типу (1 млн110 тис.)[105]. Високий рівень захворюваності на ЦД 2 типу є важливою проблемою сучасної охорони здоров’я. За даними епідеміологічних досліджень частота виявлення  ЦД 2 типу становить у західних країнах 5-7%. Ознаки порушення толерантності до глюкози спостерігаються удвічі частіше від 10% до 16% [261]. За даними IDF 7 Edition (2015) рівень захворюваності на ЦД становить 415 млносібта постійно зростає. До 2040 р кількість хворих на ЦД становитиме 642 млн [105]. У США –26 мільйонів хворих на ЦД 2 типу [159]. Дослідники відзначають, що за останні два десятиліття населення Малайзії швидко зростає, при цьому поширеність ЦД 2 типу різко зросла поряд із зростанням частоти ожиріння, гіперліпідемії та АГ [250]. Цукровим діабетом страждають не менше як 5 мільйонів осіб у Нігерії, з них більш ніж 80% мають ЦД 2 типу [222]. Зареєстрована поширеність ЦД 2 типу серед жінок набагато вища, ніж серед чоловіків [109]. Сучасні погляди на профілактику АГ базуються на концепції сумарного серцево-судинного ризику згідно з настановами Європейського товариства кардіологів із ведення пацієнтів з АГ, дисліпідемією [75]. Фактори ризику – це чинники, які причинно пов’язані із захворюванням і вплив яких оцінений у популяційних дослідженнях [82]. Спостерігається зростання кількості пацієнтів з коморбідною патологією. Яскравим прикладом такого сполучення є АГ та ЦД 2 типу [55, 111]. Поєднані стани АГ та ЦД 2 типу є факторами ризику ССЗ [99]. Ураження серцево-судинної системи вважається основною причиною втрати працездатності хворих ЦД 2 типу [19].  Частота ССЗ серед пацієнтів з ЦД 2 типу приблизно вдвічі вища, ніж серед осіб без ЦД 2 типу [84, 202]. Поширеність ЦД серед населення працездатного віку зростає, у 2014 році цей показник в Україні становив 1730,4 на 100тис. населення, а за 5 років спостерігалося зростання до 1370,3 на 100 тис населення, що становить близько 20% [108,110]. 

Проведене в Україні дослідження стратифікації ризику в пацієнтів з АГ та ЦД 2 типу показало, що майже половина пацієнтів з ЦД 2 типу і неконтрольованих АГ мають дуже високий 4-річний ризик кардіоваскулярних ускладнень, який визначається як підвищеним АТ, так і наявністю супутніх патологічних змін[176]. АГ є важливою проблемою серед хворих на ЦД 2 типу та, за попередніми оцінками, передбачається, що поширеність АГ у діабетичній популяції може перевищувати 60% [199]. Для визначення даних щодо поширеності АГ серед хворих на ЦД 2 типу проведене клінічне дослідження за участю 327 осіб віком від 40 до 70 років з уперше встановленим діагнозом ЦД 2 типу. Серед пацієнтів на момент постановки діагнозу ЦД 2 типу 66,7% мали ознаки АГ, 88,4% обстежених хворих на ЦД 2 типу мали ознаки метаболічного синдрому. У чоловіків найчастіше відзначався високий ризик ССЗ, більш високий рівень глікемії та альбумінурії, ніж у жінок [221]. 

Під час проведення клінічного дослідження у Швеції протягом 4 років обстежено 18200 осіб, середній вік яких становив близько 70 років. Відзначено зростання частоти ЦД 2 типу втричі стосовно контрольної групи. Встановлено, що 1,6% осіб страждали важкою формою АГ (АТ вище 180/100 мм.р.ст) [71]. Стійка АГ діагностується у 70-80% пацієнтів з ЦД 2 типу, що призводить до зростання ризику розвитку серцевої недостатності та мікросудинних ускладнень [84,284].

За даними проведених у Чехії клінічних спостережень установлено, що прихована («замаскована») АГ досить часто виявляється в пацієнтів з 
ЦД 2 типу. Цей стан був виявлений у 35-60% обстежених пацієнтів з 
ЦД 2 типу. Наявність прихованої АГ призводить до пошкодження органів-мішеней як і при постійній формі АГ [284]. Найчастіше спостерігається кризовий перебіг АГ, а також значущі порушення добового профілю АТ з переважанням частки хворих з недостатнім зниженням, або надмірним підвищенням АТ у нічнігодини, більш помітні порушення ліпідного обміну порівняно з хворими на АГ без порушень вуглеводного обміну[69].

У рекомендаціях Американської асоціації серця (АНА) та Американської асоціації цукрового діабету (АDA) 2015 року розглядаються різні аспекти ведення хворих з ЦД 2 типу, включаючи зміну способу життя, нормалізацію маси тіла, контроль АТ, рівня глікемії показників стану ліпідного обміну [84]. Контроль АТ має велике значення для хворих на ЦД 2 типу. Цільові показники АТ становлять менше ніж 140/85 мм рт.ст. [110].

У хворих на АГ та ЦД 2 типу й відповідно до рекомендацій Європейського товариства з кардіології (ESC) і Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD) рекомендується досягнення цільового рівня АТ менше ніж 130/80 мм рт. ст. [82,84]. Для вивчення впливу інтенсивності зниження АТ у хворих з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу на ризик розвитку непередбачених результатів проведено два великих клінічних наукових дослідження ACCORD та ADVANCE [84]. Результати клінічних спостережень за пацієнтами з ЦД 2 типу тривалістю 6 років показали, що інтенсивне зниження рівня АТ здійснювало довгостроковий вплив на зниження частоти коронарних подій та інсультів, однак жорсткий контроль рівня ГКН не мав подібного впливу на прогноз [21, 252].
В Італії протягом 4 років проведено клінічні дослідження з вивчення впливу контролю (зниження) АТ на уповільнення прогресування ускладнень, зокрема діабетичної нефропатії у хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. Обстежено 12995 пацієнтів з нормальною функцією нирок на початковому етапі спостереження з контролем АТ (тобто ≥75% відвідувань АТ менше 140/85 мм рт. ст.). Пацієнти, яким не вдалося досягти рекомендованого цільового рівняАТй підтримувати його протягом періоду дослідження, показали підвищений ризик розвитку діабетичної нефропатії. Це свідчить про те, що довгостроковий контроль АТ впливає на зниження захворюваності на діабетичну нефропатію у хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу [220,280].

В Об’єднаних Арабських Еміратах (ОАЕ) клінічне дослідження проведено для визначення поширеності АГ, частоти проведення заходів з контролю АТ, обізнаності пацієнтів з проблеми захворювання на АГ, проведення лікування наявного захворювання на АГ. У клінічному дослідженні взяли участь 1375 осіб віком 34 роки. Обстеження проводилося серед чоловіків, іммігрантів з Індії, Пакистану і Бангладеш, які проживали в ОАЕ. Встановлено, що загальна поширеність АГ становить 30,5%. Ніколи не вимірювали АТ 62,0 % обстежених осіб. Серед осіб, які мають АГ, 76,0 % осіб були обізнані про свій стан, менше половини повідомили про використання антигіпертензивних препаратів, та лише 8,3% обстежених мали АТ під контролем. Особи з АГ були більш схильні до надмірної маси тіла, мали обтяжений сімейний анамнез з АГ, мали менше 30 хвилин на день фізичних навантажень[275]. Отримані результати свідчать про потребу в проведенні контролю за АТ навіть серед молодої популяції населення.
При поєднанні ЦД 2 типу з АГ ризик серцево-судинних ускладнень значно підвищується й погіршується прогноз захворювання [4, 122,170]. Контроль за АТ та своєчасне лікування АГ є вигідним та перспективним, у зв`язку зі зменшенням ризику розвитку і мікросудинних ускладнень та небезпечних серцево-судинних подій [199]. Стан хворих на АГ обтяжується при приєднанні метаболічних порушень (надлишкова маса тіла, дисліпідемія, ЦД 2 типу), які потенціюють розвиток серцево-судинних ускладнень [7,15]. Перебіг АГ та ризик виникнення ускладнень тісно пов’язані з наявністю чинників ризику – абдомінальним ожирінням, дисліпідемією, мікроальбумінурією, гіперінсулінемією чи ЦД 2 типу [118]. 

Перебіг та прогноз АГ значно погіршується за наявності супутнього захворювання на ЦД 2 типу, які мають деякі спільні ланки патогенезу [8]. У 34,46% пацієнтів з АГ виявлено супутній ЦД 2 типу, 31,92% хворих мають супутні глюкометаболічні порушення [26]. Встановлено, що серед пацієнтів з поєднаним перебігом АГ і ЦД 2 типу загальна смертність значно  вища, ніж у пацієнтів з ізольованим перебігом АГ [109]. Смертність хворих на ЦД 2 типу в 75% випадків обумовлена серцево-судинними причинами. За даними клінічних досліджень, від 65 до 90% хворих на ЦД 2 типу мають АГ, що в 2-3 рази частіше, ніж у загальній популяції [2].

Взаємозв’язок АГ та ЦД 2 типу встановлювався на основі результатів широкомасштабних епідеміологічних і популяційних досліджень. У хворих на ЦД 2 типу підвищений ризик розвитку ІХС, ураження периферичних судин, кардіоміопатії, інсульту, застійної серцевої недостатності [55]. Перебіг і прогноз АГ істотно погіршується за наявності супутньої патології, зокрема 
ЦД 2 типу [7]. АГ є фактором ризику розвитку  ускладнень ЦД 2 типу [72]. Так, про це може свідчити середня тривалість життя,  наприклад, визначена в одному з регіонів України після встановлення діагнозу ЦД 2 типу, яка, за статистичними даними, становила 11,2±0,3 року, для чоловіків – 9,4±0,3 року, а для жінок – 11,8±0,2 року [109]. 

У процесі проведення клінічного дослідження хворих на ЦД 2 типу, які проживали в Київській області, обстежено 136 пацієнтіввіком 62,9±3,8 років. Чоловіки становили 35%, жінки – 65% обстежених. Середній вік жінок виявився 62,8±4,1 років, середній вік чоловіків – 62,95±3,2 років. Встановлено, що найбільш розповсюдженими факторами ризику ЦД 2 типу серед обстежених пацієнтів до встановлення діагнозу ЦД 2 типу були надмірна маса тіла (53%), порушення ліпідного обміну (46%), підвищений АТ (43%), гіподинамія (31%). Серед сільського населення між факторами  ризику ЦД 2 типу більш частими виявився підвищений АТ (51%). Постійно АТ вище 130/80 мм.рт.ст. мали 69% пацієнтів, періодичне підвищення АТ вище 130/80 мм.рт.ст., спостерігалося у 93% пацієнтів [66]. Через високу поширеність та тенденцію до зростання захворюваності ЦД 2 типу залишається важливою медико-соціальною проблемою [72,105]. Близько 20% випадків госпіталізації щодо серцевої недостатності, інфаркту та інсульту припадає на хворих з ЦД 2 типу [181].

За даними офіційної статистики МОЗ України (2014), кількість госпіталізованих у зв’язку з інфарктом міокарда дорослих осіб з встановленим діагнозом ЦД 2 типу була в 1,8 рази більше, ніж осіб без ЦД 2 типу [105]. ЦД 2 типу є одним з потужних чинників атерогенезу й прискореного розвитку ішемічної хвороби серця. За даними проспективного клінічного дослідження INTERHEART моніторинг рівня ліпопротеїнів дозволяє прогнозувати ризик маніфестації небезпечних серцево-судинних подій [183]. Ранні глюкозометаболічні порушення характеризуються прогресуючим зниженням чутливості рецепторів до інсуліну, збільшенням рівня ГКН до критичних показників, при досягненні яких діагностується захворювання на ЦД 2 типу. Описаний стан відомий як порушення толерантності до глюкози. Зміни вуглеводного обміну протягом тривалого часу призводить до утворення атеросклеротичних бляшок та атеротромбозу. 
В осіб з ЦД 2 типу атероматозні утворення містять більшу кількість ліпідів. Особи з ЦД 2 типу більш схильні до прозапальних змін та тромбоутворення порівняно з особами без порушень вуглеводного обміну. Захворювання на ЦД 2 типу характеризується тривалою ІР, компенсаторною гіперінсулінемією та різним ступенем гіперглікемії, що пов’язано з розвитком ускладнень [110]. 

Визначення HbA1с уважається критерієм метаболічного контролю та ефективності нормалізації стану вуглеводного обміну [16]. При проведенні мета-аналізу щодо рівня HbA1с і серцево-судинних захворювань при ЦД 2 типу встановлено, що хронічна гіперглікемія пов’язана з підвищеним ризиком розвитку серцево-судинних захворювань у хворих на ЦД 2 типу [247].

За результатами проспективного клінічного дослідження Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) спостерігалася послідовна йпрогресивна залежність між рівнем НbA1c (початковим і оновленим) і відносним ризиком розвитку ускладнень, скоригованим з урахуванням віку та статі [191].

Дослідження UKPDS пацієнтів, що включені в аналіз відносного ризику: скориговані показники випадків, пов’язаних з ЦД 2 типу, для будь-якої кінцевої точки збільшили кожну вищу категорію оновленого середнього рівня HbА1с, що не має порогової величини і в 3 рази більше оновленого середнього рівня HbА1с менш ніж 6%, до рівного або більше на 10 %. Дані скориговані з урахуванням віку під час постановки діагнозу ЦД 2 типу, статі, етнічної групи, куріння, систолічного АТ, тригліцеридів, ХСЛПНЦ та ХСЛПВЩ [261]. Дослідження UKPDS, згідно з яким встановлено, що при HbA1с у межах норми ризик серцево-судинних захворювань у пацієнтів послідовно знижувався [255]. Розвиток ЦД 2 типу є незалежним фактором розвитку дисліпідемії та атеросклерозу з ураженням периферичних артерій [3,217]. Особливості ліпідного спектру при ЦД 2 типу характеризуються «ліпідною тріадою», яка включає збільшення концентрації ТГ, зниження рівня ХСЛПВЩ та зростання рівня ХСЛПНЩ. Доведено, що сукупність цих метаболічних порушень створює високу вірогідність розвитку атеросклеротичних уражень у хворих на ЦД 2 типу, ніж традиційні фактори ризику [3]. У пацієнтів з нестабільною стенокардією виявлені зміни, характерні для атерогенної ліпідної тріади, що характеризуються зростанням рівня ХСЛПНЩ, ХСЛПДНЩ, ТГ та зменшенням рівня ХСЛПВЩ. Ці зміни більш виражені в пацієнтів із супутнім ЦД 2 типу, наявність якого сприяє розвитку атеросклеротичного процесу в цих пацієнтів. При порівнянні показників ліпідного спектра крові за статтю виявлено, що показники ЗХС, ХСЛПНЩ, ХСЛПДНЩ та ТГ були вищими в жінок в обох досліджуваних групах. Отримані дані свідчать про наявність взаємного обтяження при розвитку ЦД 2 типу в цієї категорії хворих [9,22].

У процесі проведення клінічного дослідження в групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу встановлено достовірно більшу частоту комбінованої дисліпопротеїдемії порівняно із хворими на АГ без ЦД 2 типу [95,104]. 

Відповідно до рекомендацій Європейської асоціації з вивчення ЦД 2 типу проведено скринінг, при цьому всі обстежувані особи заповнювали базу FINnish Diabetes Risk Score, яка використовується для визначення ризику розвитку ЦД 2 типу протягом 10-річного періоду. За результатами скринінгу встановлено, що серед пацієнтів з низьким ризиком розвитку ЦД 2 типу АГ І-ІІ ступеня траплялася у 21% випадків [40]. 
В групі осіб з підвищеним і помірним ризиком розвитку ЦД 2 типу АГ була встановленав середньому в 48±3,2% випадків. У пацієнтів з високим і дуже високим ризиком розвитку ЦД 2 типу АГ страждали в середньому 64±4,1% респондентів [35,40]. За клінічними дослідженням, проведеними в Ботсвані, визначалася поширеність АГ і пов’язані з нею серцево-судинні фактори ризику серед хворих на ЦД 2 типу. У вибірку був включений 401 пацієнт. Під час клінічного дослідження встановлено, що в 61,2% пацієнтів з ЦД 2 типу виявлено  АГ, у 56,4% обстежених – ожиріння, а в 33,5% – гіперхолестеринемію [146]. Результати клінічних досліджень підтверджують, що поєднана патологія АГ та ЦД 2 типу супроводжується появою факторів ризику, провідним серед одним виявляється ожиріння [199].

За результатами генетичних досліджень, проведених у Великобританії з використанням матеріалу з Біобанку,у 164 609 осіб були виявлені алелі генів, пов’язані з більш високим ІМТ. Виявлені аллелі, які обумовлюють розвиток ожиріння, колективно пов’язані з більш низьким рівнем інсуліну [274]. Частота виникнення ЦД 2 типу не залежала від ступеня АГ, але була значно вищою в жінок із кризовим перебігом АГ, 42,9% порівняно з 9,1% у хворих зі стабільним перебігом АГ, за тестом Кокса [77]. 

Поєднання АГ з ЦД 2 типу у 2–7 разів підвищує ризик і прискорює розвиток ІХС, інфаркту міокарда, гострих порушень мозкового кровообігу, нефропатії, ретинопатії, та втричі підвищує абсолютний ризик серцево-судинної смертності порівняно з хворими з АГ без ЦД 2 типу [61,109].

Проведене клінічне дослідження, за участю 1260 пацієнтів у віці від 25 до 75 років з ЦД 2 типу тривалістю 15 років (медіана часу 10,4 років) щодо визначення причин летальних випадків показало, що за цей час померли 9,5%  пацієнтів вони мали  велику тривалість захворювання на ЦД 2 типу та АГ, отримували більшу дозу інсуліну. Був використаний регресійний аналіз з урахуванням статі, віку, тривалості захворювання на ЦД 2 типу, АГ, середнього рівня НbA1c, діабетичної нефропатії, ліпідного профілю, а також тривалості використання інсуліну. Виявлено сильний корялійний зв’язок між рівнем ГКН і рівнем ризику розвитку ССЗ та смертності від ССЗ у хворих на ЦД 2 типу [281].

Серед хворих з поєднаним перебігом АГ і ЦД 2 типу поширені надмірна маса тіла, порушення ліпідного обміну, ендотеліальна дисфункція, патогенетичним механізмом чого є ІР, у формуванні якої провідна роль належить абдомінальному ожирінню [3]. Ожиріння пов’язане з МС  і серцево-судинними захворюваннями, АГ та ЦД 2 типу [213]. В останні роки МС виділено як окремий патологічний стан, в основі якого лежить ІР [175,195]. 

Метаболічний синдром (МС) визначається як сукупність метаболічних розладів, яка включає абдомінальний тип ожиріння, атерогенну дисліпідемію, АГ, предіабетичну та діабетичну гіперглікемію, протромботичний та прозапальний стани [85,195]. Як складова частина МС і передіабетичного стану дисліпідемія при ЦД 2 типу часто наявна вже на час діагностики ЦД 2 типу [82]. Пацієнти з ЦД 2 типу та/або МС мають значно підвищений ризик серцевого нападу та інсульту в порівнянні з особами із нормальною чутливістю до інсуліну. Зниження чутливості тканинних рецепторів до інсуліну є основним порушенням при розвитку ожиріння, АГ і ЦД 2 типу [159].

Проведене в Австралії клінічне дослідження з визначення поширеності МС відповідно до чотирьох міжнародних визначень  ВООЗ, IDF, ATP III та Egir встановило коливання від 13,4% до 30,7%. Отримані дані майже співпали з результатами АТР ІІІ та ВООЗ, згідно яких, поширеність МС встановлено на рівні близьким до 22%. Однак критеріїї визначення поняття МС потребують удосконалення відповідно до їх ефективності щодо клінічного застосування [161]. Угорські фахівці вважають, що новий набір визначення Міжнародної федерації діабету (IDF) стандартизує критерії діагностики МС і полегшує розпізнавання цього стану [175].

Результати проведених у Швеції клінічних досліджень дають підстави припустити, що поширеність МС у світі буде зростати [197]. Наявність МС в 5 разів збільшує ризик розвитку ЦД 2 типу та у 2–3 рази – ризик серцево-судинних ускладнень [183,195,235]. Особливу увагу в контексті проблеми МС слід звернути на АГ [80]. МС пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку ССЗ і ЦД 2 типу та вважається пре диктором їх розвитку [186,223].

Сукупність факторів ризику ССЗ включає абдомінальне ожиріння, дисліпідемії, АГ, інсулінорезистентність та визначається як основа МС [186,236]. МС є поєднанням метаболічних і клінічних ознак, які агрегують  у людей і значно збільшують ризик ССЗ [149,223].

В Угорщині проведене масштабне клінічне дослідження з визначення поширеності факторів ризику МС за участю 13383 амбулаторних хворих.  Обстежені пацієнти регулярно відвідували своїх лікарів загальної практики. Стандартизована за віком поширеність МС склала 14,9% серед чоловіків і 8,6% серед жінок. Серед усіх обстежених стандартизований за віком показник поширеності МС склав 11,5%. Серед усіх обстежених найбільш поширеними факторами ризику виявилися абдомінальне ожиріння і гіпертригліцеридемія. Серед чоловіків переважала АГ (28,7%), а серед жінок найбільш поширеним фактором виявилося ожиріння [175]. 

У загальній популяції МС виявляється  приблизно у 29% осіб, з віком частота МС збільшується, що поряд з іншими факторами пов`язується з наявністю АГ [87]. У пацієнтів АГ та ранніми порушеннями вуглеводного обміну  виявлення ознак МС відбувалося у 92,3% хворих, а у пацієнтів з АГ без порушень вуглеводного обміну ознаки МС діагностувалися лише у 69,2% випадків [80]. Проведені популяційні дослідження стану здоров’я населення встановили, що МС мали 47,8% чоловіків і 40,7% жінок. У дослідженні взяли участь 6105 осіб у віці від 30 до 79 років. Спостереження тривало 7 років. Протягом всього терміну спостереження підтверджено, що наявність МС виявилася значимим предикатором ЦД 2 типу [223]. 

Проведене у Швеції клінічне дослідження з визначення поширеності МС і факторів ризику в популяції середнього віку показали, що поширеність МС серед чоловіків склала 14,8%, серед жінок – 15,3% (р=0,029). У дослідженні взяли участь 502 чоловіка і 505 жінок віком від 45 до 69 років, у яких проводили виміри рівня ГКН, ліпідів в сироватці крові, росту, маси тіла, АТ та ін. Встановлено, що надлишкова маса тіла була домінуючою характеристикою і тільки половина пацієнтів з МС мали підвищений рівень ГКН, холестерину за межами певних точок розрізу синдрому [197].

Пріоритетність діагностики і лікування факторів ризику повинна допомогти в запобіганні серцево-судинних захворювань, пов’язаних з ожирінням, МС і ЦД 2 типу [6,159,159, 209]. 
При проведенні в  Італії експериментального клінічного дослідження за участю 229 чоловіків віком від 50 до 82 років, які проживали у південній частині країни, виявлено новий індикатор зв’язку ІМТ і окружності талії – який був обернено пропорційним цим показникам, клінічне дослідження тривало 2 роки [243]. Жирова тканина в даний час розглядається як ендокринний орган, що секретує біологічно активні речовини. Адипонектин має протизапальні, антиатерогенні властивості та сенсибілізіруючий вплив до інсуліну. Низькі рівні адипонектину в плазмі крові пов’язані зі змінами в біодоступності ІФР-І [213].

Гіперінсулінемія при нормоглікемії може свідчити про наявність ІР і є передумовою розвитку порушень вуглеводного обміну [83]. У переважній більшості випадків порушення відбуваються на пострецепторному рівні, де пов’язаний з рецептором інсулін через систему вторинних посередників регулює внутрішньоклітинний метаболізм глюкози і ліпідів [76]. 

Враховуючи, що в світі спостерігається стрімке збільшення кількості людей з ожирінням, яке розглядають  як  один  із основних факторів серцево-судинних ускладнень [30], результати клінічних досліджень обґрунтовують рекомендації з  розширення критеріїв моніторингу ІР вже у осіб молодого віку з ожирінням [112]. Дослідження підтверджують тісні взаємозв’язки між показниками ліпідного та  вуглеводного обміну і наголошують на необхідності комплексного патогенетичного підходу в лікуванні пацієнтів з ЦД 2 типу та АГ [1,32]. Доведено, що навіть незначне збільшення маси тіла (без наявності ожиріння) обумовлює достатньо виражене збільшення ІР тканин, що запускає інші компоненти МС. Термін нечутливості до інсуліну (синонім ІР) вперше використали H. P. Hirnsworth i R. B .Kerr 1939 року для характеристики невеликого зниження рівня глюкози у відповідь на введення екзогенного інсуліну у хворих на ЦД 2 типу з ожирінням [34]. 

У теперішній час під ІР розуміють знижену чутливість до метаболічної дії інсуліну, що обумовлена впливом генетичних та зовнішніх факторів, що є результатом резистентності клітин і тканин до цукрознижувальної дії інсуліну [34,39]. Схильність до ІР – це історично сформований механізм адаптації організму до зміни зовнішніх умов з метою підтримки енергетичного балансу та нормального функціонування всіх органів і систем [37]. 

Нижче наведені показники, які обчислюються для оцінки стану ІР:

– рівень базальної інсулінемії; 

– індекс Саго – [рівень глюкози в плазмі крові натщесерце (ммоль/л) / рівень імунореактивного інсуліну (мОд/мл)] ;  

у нормі Індекс Саго повинен перевищувати 0,33; 

– індекс НОМА (The Homeostatic Model Assessment);

у нормі Індекс НОМА не перевищує 2,77 [37]. 

Клінічні та молекулярні механізми ІР акумулюють інші пошкоджуючі судинні фактори [50]. Гіперінсулінемія та ІР є одними із факторів, що визначають частоту серцево-судинних ускладнень при ЦД 2 типу. Сполучною ланкою між ІР і кардіоваскулярними захворюваннями є ендотеліальна дисфункція  [113]. Порушення вуглеводного обміну, що призводять до розвитку ІР, достовірно підвищують кардіоваскулярний ризик [72,99]. Гіперурикемія та гіперглікемія, запропоновані Американською асоціацією клінічних  ендокринологів в якості основних критеріїв МС, розглядаються як фактори ризику несприятливого прогнозу [56]. 

Клінічні дослідження, проведені в США, показали, що на прогноз розвитку ІР впливає підвищення рівня альдостерону в плазмі крові. Альдостерон перешкоджає передачі сигналів інсуліну в тканинах судин, посилюється передача сигналів через гібридний інсулін та рецептор до IФР-1, як важливі механізми, які лежать в основі альдостерон-опосередкованої системи передачі сигналів інсуліну [159]. АГ супроводжується різними ендокринними та метаболічними порушеннями,  серед  яких підвищена  активність  ренін-ангіотензин-альдостеронової  системи [119,120]. Дослідження показали зв’язок ангіотензин-альдостеронової системи і рецепторів мінералокортикоїдів з ІФР-1 рецептором як важливий  механізм, що лежать в основі альдостерон-опосередкованої передачі сигналів інсуліну [159]. Частота реєстрації ІР у хворих АГ з нормальною масою тіла склала 35%. При цьому ступінь АГ у осіб з ІР була вище, ніж у хворих з АГ без ІР [45,73]. 

 При аналізі глікемічного статусу в групі пацієнтів з АГ наявність гіпергклікемії натщесерце встановлено в 25% випадків. Відповідно до величини індексу НОМА-IR ознаки ІР мали 39,4% обстежених, але діагноз ЦД 2 типу був встановлений лише у 28,8% пацієнтів [7]. Гіперінсулінемія, ІР, надмірна маса тіла, дисліпідемії, віднесені до факторів кардіовасулярного ризику і супроводжують розвиток та клінічний перебіг АГ Стан ІР супроводжується компенсаторною гіперінсулінемією, яка обумовлює збільшення продукції ІФР-1 [17, 25]. При виявленні у хворого на ЦД 2 типу порушень ліпідного обміну першою і найважливішою умовою корекції є досягнення стійкої компенсації порушень вуглеводного обміну [82]. Отримані наукові дані вказують про наявність гетерогенності взаємозв’язків між показниками ліпідного спектра крові і рівнем ГКН [11,20,70]. Відзначається значна поширеність АГ, в тому числі і в поєднанні з метаболічними порушеннями, що викликає необхідність своєчасного виявлення та корекції супутніх порушень обміну речовин. За даними експерименту в місті Харкові 68% хворих з АГ, асоційованої з ЦД 2 типу, характеризувалися порушеним циркадних ритмів з підвищенням АТ [103]. Прогноз у хворих з поєднаною патологією АГ і ЦД 2 типу залежить від вираженості морфологічних змін в органах-мішенях у пацієнтів різних вікових груп [29].  
У переважної більшості хворих АГ при коморбідних патології ЦД 2 типу  розвивається хронічна серцева недостатність,  що вимагає необхідності виявлення ранніх порушень вуглеводного обміну [14,121]. Наявність ЦД 2 типу у хворих на АГ чинить негативний вплив на показники добового профілю АТ, збільшуючи навантаження та варіабельність АТ, зокрема, у нічний час, що зумовлює зростання серцево-судинних ризиків у таких хворих [1,2,13]. Наявність тяжкої форми ЦД 2 типу у пацієнтів призводить до виникнення дегенеративних змін в тканинах на фоні гіперглікемії та інших метаболічних порушень, характерних для цього захворювання [19, 235].

Серед загальної популяції жінки мають більш низький ризик серцево-судинних захворювань [90,110]. При коморбідному перебігу АГ та ЦД 2 типу у чоловіків спостерігається достовірно вища імунозапальна активність ніж у жінок [35]. 

Коморбідність АГ та ЦД 2 типу пов’язана з раннім розвитком серцево-судинних ускладнень. Число хворих АГ у поєднанні з ЦД 2 типу зростає, збільшуючи ризик розвитку як макросудинних, так і мікросудинних ускладнень, що прогресивно погіршує їх прогноз [56,67,97]. 
Клінічні дослідження, проведені в Нігерії показали високий рівень поширеності мікросудинних ускладнень у пацієнтів з ЦД 2 типу. Було діагностовано діабетичну нейропатію (69,6%), нефропатію (54,5%),  ретинопатію (48,9%). У клінічному дослідженні взяли участь 90  пацієнтів з ЦД 2 типу, які відвідували діабетичну клініку протягом принаймні 3 місяців. Кожний з пацієнтів був ретельно обстежений визначалися  вік, стать, ІМТ, наявність АГ, глікемічний статус, тривалість ЦД 2 типу, визначалися чинники, пов’язані з мікросудинними  ускладненнями. [222].

За даними International Diabetes Federation (IDF)  при дебюті ЦД 2 типу в молодому віці є ризик формування ускладнень вже в перші 10 років [112]. Правильне встановлення діагнозу ЦД 2 типу та своєчасне його лікування дозволяє усунути або зменшити симптоми захворювання та відстрочити розвиток ускладнень [196]. Поширеність ЦД 2 типу, розвиток асоційованих хвороб становлять найбільший виклик охороні здоров’я у світі, це може бути пов’язано, за висновками IDF, з тим, що близько 46% пацієнтів з ЦД 2 типу навіть не підозрюють про своє захворюванні [105].
Оцінка ризику розвитку ЦД 2 типу повинна бути частиною загальної програми рутинної медичної допомоги, що використовує всі доступні для цього методи [37]. Встановлено, що при ЦД 2 типу ризик розвитку серцево-судинних ускладнень збільшується в 2-4 рази. У багатьох хворих діагноз ЦД 2 типу встановлюється вже на стадії розвитку мікро- або макросудинних ускладнень (ESC,  EASD) [80]. Постійний моніторинг наявності факторів ризику розвитку ЦД 2 типу у популяції населення сприяє виявленню пацієнтів, які потребують уваги для досягнення позитивних результатів та профілактики розвитку ЦД 2 типу і попередження виникнення ускладнень [87,194].

Серед мексиканських американців штату Техас віком старше 20 років проведено скринінг стану здоров`я тривалістю 8 років у два етапи по 4 роки. Обстежено 5230 осіб. Діагностувалися ЦД 2 типу, ожиріння і АГ шляхом систематичного обстеження. Проводилася оцінка стану міокарда, жорсткість аорти, рівень ендотеліальної дисфункції, швидкість пульсової хвилі. ЦД 2 типу виявлено у 23,7% чоловіків та 26,7% жінок, ожиріння виявлено у 46,2% чоловіків і 49,5% і жінок, АГ– у 32,1% чоловіків та 32,4% жінок. Кумулятивно 88% осіб мали один і більше факторів ризику, з них 50% осіб мають три або більше факторів ризику. Дослідження в динаміці показали, що  визначені фактори ризику індивідуально або у їх поєднанні є високими ще до появи самого захворювання [194].

Згідно уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної спеціалізованої медичної допомоги «Цукровий діабет тип 2» частота серцевих скорочень повинна досягати 50-70% від максимальної (максимальна ЧСС під час навантажень не повинна перевищувати 130 уд./хв. для людей молодших 50 років і 120 уд./хв. – для людей старших 50 років) [87]. 

При проведенні клінічного дослідження в Кореї  проаналізовано зв’язок між ЧСС і захворюванням на ЦД 2 типу та АГ у 5124 осіб, які протягом 3 років брали участь у програмі Національного центру зі зміцнення здоров’я. Обстежено 904 чоловіка та 4220 жінок.  Множинний регресійний аналіз показав, наявність кореляційних зв’язків між ЧСС та рівнем ГКН, середнім АТ. Доведено, що ЧСС виявилася пов’язаною з захворюванням на ЦД 2 типу та АГ незалежно від віку, статі, ІМТ, наявності шкідливих звичок, даних сімейного анамнезу [207].

В клінічному дослідженні CARDIPP брали участь 749 пацієнтів з ЦД 2 типу протягом 10 років, проводилася оцінка АТ в динаміці на етапі первинної медичної допомоги. Діастолічна ортостатична АГ визначалася як підвищення діастолічного АТ  бальше ніж на 10 мм рт.ст. Діастолічна ортостатична АГ була виявлена у 18,7% хворих на ЦД 2 типу, що дозволило зробити висновок про можливість появи нового маркеру для зниження серцево-судинного ризику у хворих на ЦД 2 типу [248,273]. 
Як показали дослідження UKPDS, жорсткий контроль глікемії у хворих на ЦД 2 типу не дав бажаного ефекту щодо зниження атеросклеротичного ризику [261]. Несприятливе прогностичне значення гіперглікемії після навантаження глюкозою підтверджено в дослідженні DЕСОDЕ, де протягом 10 років оцінювали летальний ризик при різних варіантах гіперглікемії більш ніж у 25000  пацієнтів. Наявність гіперглікемії через дві години після перорального навантаження глюкозою супроводжувалося достовірним збільшенням летального ризику від будь-яких причин, в той час як гіперглікемія натще мала менше прогностичне значення [32]. Дослідженню діагностики та лікування високого рівня ЗХС в крові у дорослих присвячені спеціальні звіти програми АТР III, яка надає рекомендації щодо більш інтенсивного зниження ХСЛПНЩ  [185]. Рівень ліпідів плазми крові, наявність АГ лише частково пояснюють надмірний ризик розвитку атеросклерозу у хворих на ЦД 2 типу. Мета-аналіз досліджень, проведених  серед осіб,  які не страждають на ЦД 2 типу,  вказує, що ризик ССЗ безперервно зростає зі збільшенням рівнів ГКН вище 4,2 ммоль/л [202]. Визначення і діагностична класифікація ЦД 2 типу і стану предіабету повинні ґрунтуватися на рівні можливого наступного ризику серцево-судинних ускладнень відповідно до Методичних рекомендації Робочої групи Української асоціації кардіологів і Української асоціації ендокринологів [37].

1.2. Методи діагностики предіабету у прогнозуванні поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу 

До 2030 року прогнозується зростання кількості хворих на ЦД 2 типу у світі до 500 млн осіб. Кількість осіб з недіагностованим ЦД 2 типу в 3-4 рази може перевищувати кількість пацієнтів з встановленим діагнозом ЦД 2 типу [87]. На початку ХХІ  сторіччя у світі нараховувалось майже 314 млн. осіб з предіабетом, а до 2025 року їх кількість може досягти 418 млн. осіб [48,179].

Виникає велика кількість  випадків порушення вуглеводного обміну на доклінічному етапі розвитку ЦД 2 типу [66]. Приблизно в 50% хворих ЦД 2 типу залишається недіагностованим протягом тривалого часу внаслідок наявності асимптомного перебігу ранніх порушень вуглеводного обміну [3].  Дисметаболізм глюкози розвивається задовго до виникнення порушення толерантності до глюкози і дебюту ЦД 2 типу, однак уже на цій стадії у хворих виявляється ІР, компенсаторна гіперінсулінемія і починають розвиватися макросудинні ускладнення [96]. Питання вивчення станів, які передують появі ЦД 2 типу, розглядається давно. Предметом активного обговорення є порушення вуглеводного обміну, що передують розвитку та клінічній маніфестації ЦД 2 типу [35]. У доповіді ВООЗ 1980 року представлені дані про наявність термінальних рівнів ГКН, які не завжди трансформуються у хворобу – ЦД 2 типу, але вже повинні  зацікавити  ендокринологів [37,50]. Отримані результати фундаментальних досліджень порушень вуглеводного обміну на доклінічному етапі розвитку ЦД 2 типу  стали основою для запровадження терміну «предіабет» [50,96].

Предіабет – це стан порушення вуглеводного обміну з підвищенням рівня ГКН, до величини,  яка ще не може бути підставою для встановлення  діагнозу ЦД 2 типу [50,228,270]. Предіабет – це метаболічний стан, який характеризується наявністю ІР і первинної чи вторинної дисфункції β-клітин [48,150,232]. Предіабет без корекції має серйозні наслідки і може стати початком розвитку захворювання ЦД 2 типу [80]. У Методичних рекомендаціях з діагностики стану предіабету у пацієнтів з АГ використовуються показники HbA1с  і НОMA-IR  [38]. Експерти АDA 2010 року вперше включили аналіз на НbA1c в тести діагностики ЦД 2 типу на рівні більше 6,5%. Для діагностики стану предіабету рівень НbA1c встановлено на рівні 5,7-6,4% [84]. Виділені фактори ризику стану предіабету: абдомінальний тип ожиріння, малорухомий спосіб життя, обтяжена спадковість – наявність випадків ЦД  у прямих родичів, маса тіла при народженні нижче 2,5 кг, низький рівень ХСЛПВЩ та високий рівень ХСЛПНЩ,  підвишений АТ [107]. 


За даними Norfolk cohort of the European Prospective Investigation of Cancer and Nutrition  чоловіча смертність від серцево-судинних захворювань у осіб з ЦД 2 типу і без нього пов’язана з рівнем HbA1c. Навіть при рівні HbA1c на верхній межі норми серцево-судинна смертність була вище, ніж при рівні HbA1c менше 5%. Кожен 1% HbA1c підвищував ризик смертності на 28% і впливав незалежно від віку, рівня артеріального тиску, рівня холестерину, маси тіла і наявності шкідливих звичок [206]. 


Поширеність  предіабетичних  порушень  в світі  сягає  350  млн. осіб  та продовжує зростати. Протягом року близько 5% осіб із стану предіабету переходять до категорії хворих на ЦД 2 типу. Цей факт підкреслює актуальність проблеми вивчення ефективності засобів корекції предіабетичних  порушень [114]. Дані епідеміологічних досліджень підтверджують зростання частоти предіабетичних порушень з віком. Останні  результати досліджень показали зростання частоти предіабетичних порушень у осіб літнього віку. Предіабетичні порушення були пов’язані з розвитком ІР, щопідтверджувалося  високим рівнем індексу НОМА-ІR  у осіб з предіабетом порівняно з особами, які мають нормальний стан вуглеводного обміну [101].
У Німеччині для порівняння поширеності стану передіабету та вперше виявленого ЦД 2 типу проводилося клінічне дослідження тривалістю 6 років.  Для обстежено залучено чоловіків та жінок віком від 35 до 79 років без ЦД 2 типу. Особливо високий рівень поширеності вперше діагностованого ЦД 2 типу виявився у чоловіків (близько 60%) та жінок (близько 50%) на північному сході Німеччини, також високим цей показник виявився серед чоловіків (близько 50%) та жінок (близько 30%) на півдні Німеччини. На північному сході Німеччини частота АГ у чоловіків також виявилася помітно вищою, ніж на півдні і чітко корелювала зі станом предіабету та вперше діагностованим ЦД 2 типу. Інформація про регіональні особливості поширеності стану предіабету та вперше діагностованого ЦД 2 типу і пов’язаних з ними факторів ризику має важливе значення для розробки заходів з профілактики розвитку ЦД 2 типу [254].


Встановлено, що пацієнти з АГ  та  супутнім станом предіабету характеризувалися  достовірно  вищими  показниками  ІМТ, ОТ, ОС у  порівнянні  з  хворими  на АГ  без  супутніх  порушень  вуглеводного обміну, що  є  підтвердженням  клінічного  значення  даного  патологічного стану  та  обґрунтовує  необхідність  скринінгу  пацієнтів  з  прихованими порушеннями вуглеводного обміну [59].

Особи з діагностованим ЦД 2 типу і предіабетом мають значно підвищений ризик госпіталізації в порівнянні з пацієнтами без ЦД 2 типу [245]. За результатами скринінгу відповідно до рекомендацій Європейської асоціації з вивчення ЦД 2 типу, коли всі обстежені заповнювали опитувальник FINnish Diabetes Risk Score, який використовується для визначення ризику розвитку ЦД 2 типу протягом 10 річного періоду, встановлено, що серед хворих на АГ з предіабетом 35% мали помірний ризик, з дуже високим ризиком зареєстровано 6% пацієнтів, в той час, як пацієнтів із низьким ризиком не виявлено [38]. За результатами клінічного дослідження у групі пацієнтів з АГ, на основі визначення величини індексу НОМА-ІR стан ІР був встановлений у 39,4% обстежених, а захворювання на ЦД 2 типу діагностовано лише у 28,8% обстежених осіб [7].

У групі пацієнтів з предіабетом показники добового моніторування, що характеризують систолічний і пульсовий АТ достовірно перевищував відповідні дані у пацієнтів з нормоглікемією. Ці результати можна пояснити наявністю складних взаємозв’язків між метаболічними порушеннями і прогресуванням атеросклерозу, що призводить до гемодинамічних порушень в системі кровообігу. У 42 хворих (51%) з АГ гіперглікемія відповідала критеріям предіабету. У групі пацієнтів з предіабетом систолічний АТ в денний час, нічні години  і в цілому за добу перевищувало ці показники у осіб з нормальним вмістом глюкози в крові. У той же час пульсовий АТ в денний час і в цілому за добу  також перевищувало ці показники у осіб з нормальною глікемією [116]. 

У кількох клінічних дослідженнях наявність ізольованого порушення толерантності до глюкози при нормальному рівні ГКН асоціювалося зі збільшенням ризику серцево-судинних ускладнень у 2 рази. Встановлено, що порушена толерантність до глюкози має більшу прогностичну значимість у порівнянні з визначенням ГКН [158,251]. Порушення толерантності до глюкози має більшу прогностичну значимість у порівнянні з рівнем ГКН  [20, 40,103,151]. За даними Q.Qiao, за результатами  дослідження протягом 10 років, в якому взяли участь 1223 чоловіки і 1370 жінок у віці від 45 до 64 років, які не хворіли на ЦД 2 типу,  ЦД 2 типу розвинувся у 53 чоловіків (4,3%) та 47 жінок (3,4%). При цьому порушена глікемія натщесерце зумовила 22 випадки ЦД 2 типу, в той час як ізольоване порушення толерантності до глюкози при нормальному рівні ГКН дало додатково 34 випадки ЦД 2 типу. Отже порушена глікемія натщесерце та порушена толерантність до глюкози є предикторами розвитку ЦД 2 типу, а використання тесту толерантності до глюкози дозволяє ідентифікувати набагато більше число пацієнтів групи ризику розвитку ЦД 2 типу для проведення превентивних заходів  [230].


Встановлено, що наявність поєднаного перебігу стану предіабету та АГ асоціюється з найвищим імунозапальним, глюкометаболічним та атерогенним ризиком, що підкреслює діагностичне та прогностичне значення стану предіабету як маркера високого кардіометаболічного ризику [35,55].   
Отримано  дані  щодо  залучення  імунозапальної  активації до глюкометаболічних порушень у хворих на АГ, про що свідчило зростання плазматичної активності ІЛ-318 у хворих на АГ з супутнім предіабетом та ЦД 2 типу і достовірні взаємозв’язки між концентрацією ІЛ-18  та  показниками  вуглеводного  обміну [54,55,64].

 На стадії предіабету існує потреба в корекції дисліпідемії, яка прогресує при переході стану предіабету в захворювання на ЦД 2 типу, тому таким пацієнтам рекомендовано регулярне обстеження для оцінки стану ліпідного обміну та корекції виявлених порушень [50]. Важливість визначення порушень на стадії предіабету визначається тим, що цей стан є предиктором як ЦД 2 типу, так і кардіоваскулярних захворювань [35]. Тому будь-яке лікування доцільно починати вже на стадії предіабету [20]. 

Враховуючи, що соматомедин ІФР-1 патогенетично не пов’язаний зі зростанням ІР але може бути маркером ІР, що є важливим для діагностування предіабету, далі визначено його роль для діагностування, попередження та прогнозування особливостей поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу з  урахуванням стадії предіабету [25], Аналіз документів інтелектуальної власності щодо розрахунку інтегральних показників стану вуглеводного обміну виявив, потребу у пошуку нових маркерів ранніх порушень вуглеводного обміну на доклінічному етапі  [115]. 

1.3. Історія ІФР-1  в клініці хвороб 

Наприкінці 50-х років ХХ століття висунуто наукову гіпотезу, згідно якої припускалося існування релізинг-факторів у системі реалізації впливу соматотропного гормону на тканини організму. Гіпотезу висунуто за результатами експериментальних досліджень, в яких встановлено, що соматотропний гормон впливав на тканини лише in vivo, а при його введенні в міоцити, які перебували в живильному середовищі іn vitro, не спостерігалося ніякого ефекту. У 1970-х роках були виявлені біологічно активні речовини-посередники або соматомедини, названі інсуліноподібними факторами росту [117].  1978 року  відкрито соматомедин ІФР-1 (соматомедин С) [117], який є найбільш активним соматомедином пептидної природи, який складається з послідовності 70 амінокислот [58]. ІФР-1 відіграє фундаментальну роль у соматичному рості і диференціюванні клітин [240]. Синтез ІФР-1 відбувається у печінці під впливом соматотропного гормону, естрогенів, андрогенів та інсулінута безпосередньо в кардіоміоцитах, гладеньком’язових клітинах судин, фібробластах, адипоцитах та інших клітинах.Під впливом глюкокортикоїдів ситез ІФР-1 знижується. [33,93,172]. Проведені клінічні дослідження, в результаті яких встановлено, що дефіцит ІФР-1 в дитинстві є причиною затримки росту та фізичного розвитку малюка, зниження рівня ІФР-1 у дорослих супроводжується недорозвиненістю м’язів, зниженням щільності кісткової тканини, порушенням обміну речовин [117]. ІФР-1 є основним представником інсуліноподібних  факторів росту, який здійснює ендокринну, аутокринну і паракринну регуляцію процесів росту [25,44,153].  

Встановлено, що найвищий рівень ІФР-1 у підлітків та поступово знижується з віком. Клінічними дослідженнями виявлено, що особи літнього віку у яких рівень ІФР-1 у крові близький до верхньої межі норми для своєї вікової групи, живуть довше та менше схильні до серцево-судинних захворювань. Також слід відзначити, що рівень ІФР-1 зростає під час вагітності  [117]. ІФР-1 та інсулін має різні метаболічні дії. ІФР-1 є важливим стимулятором синтезу білка та стимулює використання жирних кислот [165]. 

ІФР-1 є поліпептидом, який зв’язується з білками плазми крові, та зберігає свою активність тривалий період – декілька годин, у той час як у вільній формі активність ІФР-1 триває не більше 30 хвилин [117].

Інсулін спроможний підсилювати синтез ІФР-1 в кардіоміоцитах або в гладеньком’язових клітинах судин [93,253]. Концентрація ІФР-1 в крові протягом доби залишається приблизно однаковою, тому цей показник використовують для оцінки порушення у синтезі  соматотропного гормону. Це пов’язано з тим, що концентрація гормону росту в крові значно змінюється протягом доби, а  максимальний рівень соматропіну в крові досягається вночі, під час сну [117]. ІФР-1 відіграє важливу роль у захисті тканин від гіпоксії, ішемії та окисного стресу, опосередковано впливає на коригування гомеостазу [173]. 1988 року з`явились дослідження ролі соматотропного гормону при ЦД 2 типу [198]. Інсулін та ІФР-1 розглядаються як єдина сигнальна система, яка регулює процеси метаболізму,  клітинного росту та диференціації [93,271].  ІФР-1 має важливі ендотеліальні захисні функції [246], бере участь у патогенезі IР і ЦД 2 типу [226]. Загальний генетичний поліморфізм в гені ІФР-1 може впливати на масу тіла при народженні, швидкість постнатального росту та ризик  розвитку ЦД 2 типу, ген ІФР-1 розташовується на довгому плечі 12-ї хромосоми (12q23) [182]. ІФР-1 має структурну гомологію до проінсуліну і зв’язуючись з інсуліновими рецепторами реалізує інсуліноподібний вплив та підвищує чутливість до інсуліну [164]. Інсулін і вісь соматропний гормон / ІФР-1 взаємопов’язані на багатьох рівнях.  ІФР-1 і його рецептор мають  структурну і функціональну гомологію до інсуліну, який може регулювати виробництво ІФР-1, впливаючи на рецептори соматотропного гормону. ІФР-1 має вирішальний вплив на інсулінову відповідь підшлункової залози на рівень ГКН. Низькі рівні ІФР-1 можуть бути пов’язані з дефіцитом рівня інсуліну. У хворих ЦД 2 тппу розлад вісі соматотропний гормон / ІФР-1, викликаний низьким метаболічним  контролем,  призводить до загострення порушень обміну речовин [198]. Інсулін не утворюється в тканинах серцево-судинної системи, тому транспортується через ендотелій. ІФР-1 має аутокринний механізм дії і може синтезуватися в тканинах  [93,155,253]. Вивчено асоціацію між рівнем циркулюючого у крові  ІФР-1 та станом ліпідного обміну, при цьому врахувалися вік та стать. Рівень ІФР-1 у крові був обернено пропорційним до рівня ТГ у крові [201]. Зниження секреції соматропного гормону може призвести до зниження рівня ІФР-1 в крові, що може використовуватися для ідентифікації осіб з ожирінням [244]. 
Соматотропний гормон та ІФР-1 реалізують потужний спільний вплив на обмін білків, жирів та вуглеводів [159,215]. Рівень вільного ІФР-1 у крові може мати більшу фізіологічну та клінічну значимість, ніж рівень загального ІФР-1 у крові [201]. ІФР-1 стимулює ріст різних типів клітин сполучної тканини [166]. Порушення регуляції по осі ІФР-1 / соматотропний гормон може вплинути на розвиток порушення толерантності до глюкози [159]. ІФР-1 позитивно впливає на захист від окислювального стресу[237], хоча основний механізм дії потребує більш глибокого вивчення. 
1.4. Експериментальні дослідження ІФР-1 при серцево-судинних захворюваннях, акромегалії, ендотеліальній дисфункції, ремоделюванні міокарда  

Встановлено, що хворі на АГ у поєднанні з ЦД 2 типу характеризувалися більшою частотою розвитку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка. Виявлено достовірне зниження рівня ІФР-1 у крові хворих на АГ та ЦД 2 типу в порівнянні з хворими на АГ з нормальним вуглеводним обміном. Виявлена ​​залежність між рівнем ІФР-1 і типом ремоделювання лівого шлуночка: у пацієнтів обох груп концентричний тип гіпертрофії лівого шлуночка асоціювався з відносно високим вмістом ІФР-1 в крові, а ексцентричний тип гіпертрофії – з низьким рівнем даного ростового фактора. Отримані дані можуть вказувати на істотну патогенетичну роль дефіциту ІФР-1 у розвитку ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка і серцевої недостатності у хворих на АГ в поєднанні з ЦД 2 типу [51].

Гіперпродукція ІФР-1 супроводжується перевагою процесів збільшення  маси міокарда лівого шлуночка і посиленням його скорочувальної функції, що помітно при концентричному типі гіпертрофії [93,214]. У більшості хворих на акромегалію (70%) виявлялася концентрична гіпертрофія міокарда лівого шлуночка [93]. 

Клінічне дослідження, проведене у Померанії, за участі 1865 учасників віком від 45 до 79 років встановило відсутність значимого кореляційного зв’язку між рівнями ІФР-1 в крові та  ступенем гіпертрофії лівого шлуночка [187]. Дані експериментальних та клінічних досліджень свідчать про ключову роль ІФР-1 у розвитку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка у осіб з АГ. В умовах перевантаження серця об’ємом або АТ гіперекспресія ІФР-1 має компенсаторний характер [93]. Пацієнти з дефіцитом ІФР-1 та соматропного гормону мають зменшення маси міокарда лівого шлуночка, порушення діастолічного наповнення і зниження  скорочувальної функції міокарда лівого шлуночка [93,168]. Встановлені низькі рівні ІФР-1 у крові  хворих з ЦД 2 типу та ексцентричним типом гіпертрофії міокарда лівого шлуночка при АГ вказують на значну патогенетичну роль дефіциту ІФР-1 в ініціації розвитку серцевої недостатності при АГ і ЦД 2 типу [92].


Експериментально встановлено, що при дослідженні вмісту ІФР-1 в крові виявлено достовірне зниження величини цього показника у групах хворих з різним ступенем АГ і різними типами ремоделювання лівого шлуночка,  що свідчить про залежність виявлених порушень від ступеня АГ [41]. Більш високі рівні ІФР-1 присутні в молоці матерів хворих на  ЦД 2 типу і сироватці крові їх дітей,  і ця характеристика може бути використана в якості пренатального  біомаркера макросомій [218].

Пацієнти з АГ мають різні рівні  ІФР-1 [226]. Рівень ІФР-1 може мати патофізіологічну роль у розвитку АГ [188]. У науковій літературі дискутується питання щодо ролі ІФР-1 у патогенетичних механізмах перебігу АГ. Результати клінічних досліджень рівня ІФР-1 у крові хворих на АГ є суперечними, так, за результатами одних клінічних досліджень рівень ІФР-1 у крові хворих на АГ був значно вищим, ніж у осіб з нормальним АТ [93,65]. За даними інших клінічних досліджень,  пацієнти з АГ відрізнялися більш низьким рівнем ІФР-1 у крові порівняно з пацієнтами з нормальним АТ [41,93,170]. За результатами наукових досліджень розвиток дегенеративних процесів у тканинах виявився пов’язаним з дефіцитом ІФР-1 у крові [259].

Вплив ІФР-1 на процеси ремоделювання міокарда пов’язаний з метаболізмом інсуліну [93,173], Зниження рівня ІФР-1 асоціюється з  наявністю  надлишкової  маси тіла у хворих на АГ та ЦД 2 типу та з суттєвим зростанням вмісту атерогенних фракцій ліпопротеїдів у крові [94].

Результати експериментальних досліджень вказують, що дефіцит соматотропного гормону впливає на метаболізм ТГ та збільшує ризик розвитку АГ, що сприяє підвищенню ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Встановлено, що пацієнти з дефіцитом соматотропного гормону  мають зміни в ліпідному  профілі крові зі збільшенням ХСЛПВЩ [167]. ІФР-1 є важливим предиктором серцево-судинних захворювань, навіть після корекції ІМТ, рівня ЗХС в крові, фізичної активності, способу життя [204]. Поки не отримано достатньо експериментальних доказів, що тривале  лікування з використанням ІФР-1 запобігає та затримує розвиток ССЗ у хворих на ЦД 2 типу [202]. Дослідження, проведені в експерименті на лабораторних тваринах, показують, що надлишок інсуліну може призвести до пошкодження клітинної функції та прискорити старіння [25,272]. Останнім часом з`явились послідовні досліження щодо  зв’язку  ІФР-1 та старіння [283,259,260]. Старіння погіршує ауторегуляторний захист в головному мозку, збільшуючи гіпертонії, викликаної цереброваскулярними змінами. Рівень соматропного гормону та його анаболічного посередника ІФР-1 зменшується з віком, що може сприяти судинній дисфункції [275].
Механізми, які описують взаємозв’язок між процесами старіння, рівнем соматотропного гормону та рівнем ІФР-1 у крові, станом ожиріння та розвитком серцево-судинних захворювань потребують подальшого вивчення [156]. Експериментальні дослідження показують важливість вивчення впливу ІФР-1 на процеси дегенеративних змін у тканинах.Встановлено, щопов’язані з віком втрати щільності кісткової тканини у лабораторних тварин може бути зменшено шляхом модифікації рівня ІФР-1, циркулюючого в крові [283].

Важливим є вивчення зв’язку між пов’язаним з віком дефіцитом ІФР-1 і молекулярними, клітинними та  функціональними  змінами, які відбуваються в серцево-судинній системі [262]. ІФР-1 пригнічує апоптоз і покращує функцію міокарда в моделях експериментальної кардіоміопатії [202]. Інтервенційні клінічні дослідження припускають, що ІФР-1 має анти-атерогенний вплив на серцево-судинну систему. Ендотелійзахисні  антитромботичні активності ІФР-1 надають критичні ефекти для запобігання пошкодженню судин і розвитку механізмів, які призводять до появи нестабільних коронарних бляшок. Імунно-модулююча  здатність ІФР-1 може бути додатковим механізмом, який пояснює антітромботичні та антиремоделюючі його властивості  [173]. Потенціал участі ІФР-1 в патогенезі аутоімунних захворювань свідчить про те, що цей шлях може стати привабливою терапевтичною мішенню [229].

Додатковий фактор ризику при дефіциті соматотропного гормону був виявлений при визначенні  поширеності гіповітамінозу D і кореляції між дефіцитом соматотропного гормону та ІФР-1 і гіповітамінозом D у пацієнтів з ССЗ. Поширеність дисліпідемії була у 51,2%  пацієнтів,  цукровий ЦД 2 типу  у  7,3%, АГ –  44%, МС – 17%. Зв’язок між наявністю гіповітамінозу D і поширеністю дисліпідемії, гіпертензію і МС, а також між ІФР-1 і поширеністю артеріальної гіпертензії. Встановлено, що гіповітаміноз D був найпотужнішим предиктором поширеності дисліпідемії та АГ у  пацієнтів  з ризиком дефіциту соматотропного гормону, що вказує на залучення обох факторів ризику  ССЗ  цих пацієнтів [242].


1.5.Зв’язок рівня ІФР-1 з показниками стану вуглеводного обміну

Останні клінічні дослідження показали, що базовий рівень ІФР-1 пов’язаний з розвитком ЦД 2 типу [216]. Проведене 2015 року клінічне дослідження для встановлення відмінностей рівня ІФР-1 у крові при ЦД 1 типу та ЦД 2 типу. Значне зниження рівнів ІФР-I у крові спостерігалося у пацієнтів з ЦД 1 типу, а значно підвищені рівні ІФР-I у сироватці крові були виявлені у осіб з ЦД 2 типу [25,216]. 
У людини  ІФР-1 підвищує чутливість тканин до інсуліну і знижує рівень ГКН у пацієнтів з крайнім ступенем ІР та ЦД  2 типу [164].Дані свідчать про важливу роль зростання рівня ІФР-1 у крові  в підтримці нормального метаболізму глюкози і обміну ліпідів [216]. У пацієнтів з дефіцитом ІФР-1 відзначалося збільшення  IMT [167]. ІФР-1 може виконувати роль  предиктора подальшого розвитку порушення толерантності до глюкози і ЦД 2 типу [239]. Структурна аналогічність інсуліну та ІФР-1 дозволяє запускати структурно схожі ланцюги реакцій.  Множинні атеросклеротичні і проліферативні зміни, які пояснювалися гіперінсулінемією, можуть чинитися безпосередньою дією  ІФР-1 у тканинах [93,155,253]. У клінічному дослідженні, проведеному в місті  Харкові,  дослідники встановили моделюючий вплив ІФР-1 на структурно-функціональні показники міокарда у хворих на АГ та з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу [52].

В умовах дефіциту ІФР-1 відбувається прискорення процесів атерогенезу [33,93].  Низький рівень ІФР-1 пов’язаний з порушенням ендотелій-залежної вазодилатації [93]. У проспективному  наглядовому клінічному  дослідженні, проведеному   в Нідерландах, при багатовимірному аналізі не було виявлено значущого зв’язку між рівнем ІФР-1 в крові та HbA1c 184 пацієнтів (вік і  стать збігались) двох  лікарень  [277]. Поліпшення глікемічного контролю у пацієнтів з ІР пов’язані зі зниженням рівня ГКН, ІФР-1 та підвищенням чутливості до інсуліну при  ЦД 2 типу [184,278]. У декількох  дослідженнях  встановлено, що рівень ІФР-1 в крові зворотно корелює із вмістом ЗХС в крові та товщиною інтима-медіа сонних артерій  у здорових осіб незалежно від їх віку [93,167]. 

В останні десятиліття при дослідженні механізмів взаємодії між ожирінням, розвитком ІР та ЦД 2 типу була зроблена низка відкриттів, які сприяли створенню нової концепції патогенезу ЦД 2 типу. Пріоритетне значення надається ожирінню. Встановлено, що ожиріння є захворюванням, в основі якого лежить низькоградієнтне хронічне субклінічне запалення, а цей тип запалення вважається станом, при якому виникає ІР, що є предиктором розвитку ЦД 2 типу [105, 278].

Встановлено, що частковий дефіцит ІФР-1 пов’язаний зі зниженням експресії генів, які впливають на метаболізм глюкози, що може призводити до порушення вуглеводного обміну та гіперглікемії [238].

У клінічному дослідженні серед чоловіків рівень ІФР-1 в крові позитивно корелював з рівнем інсуліну в плазмі крові, а  рівень ХСЛПВЩ виявився обернено пропорційним до рівня ІФР-1 [205].Концентрація соматотропного гормону та ІФР-1 в крові зменшуються з віком, що пов’язано зі зниженням рівня анаболічних гормонів [189]. Результати одних клінічних досліджень показали, що зниження ІФР-1 ставить під загрозу збереження здоров’я, результати інших клінічних досліджень повідомляють, що зниження рівня ІФР-1 є корисною та сприяє продовженню тривалості життя і збереженню здоров’я [93,283]. Незважаючи на вже відомі механізми впливу ІФР-1, залишаються повністю нез’ясованими питання участі ІФР-1 в регуляції вуглеводного обміну у хворих з АГ та у хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. 

1.6. Роль ІФР-1 та пошук маркерів розвитку ЦД 2 типу на ранньому етапі

Клінічні спостереження вказують на те, що існує прогресивно пов’язане з віком зниження в рівня ІФР-1 в крові у хворих на ЦД 2 типу, що в кінцевому підсумку призводить до розвитку  дефіциту ІФР-1 [202,229]. Нейроендокринна відповідь організму в умовах порушення компенсації ЦД 2 типу може слугувати маркером підвищеного ризику несприятливого перебігу хвороби. Із зростанням рівня соматотропного гормону достовірно збільшується ризик несприятливих наслідків у осіб з ЦД 2 типу [18].

Інсулін і ІФР-1  мають значний ступінь гомології і взаємодіють зі спільними рецепторами. Таким чином, їх вплив може бути взаємодоповнюючим, що є важливим клініко-патологічним механізмом при коливаннях рівнів цих речовин у крові [149]. 
Дані клінічних досліджень підтверджують можливість використання  рівні ІФР-1 у крові як важливого маркера для оцінки функції β-клітин підшлункової залози  [182,256,271]. 

Виконані епідеміологічні дослідження свідчать,  що високий рівень ІФР-1 у крові може знизити ризик розвитку ЦД 2 типу [240]. При клінічному дослідження впливу ІФР-1 за участі 161 хворих ЦД 2 типу з дистальною симетричною полінейропатією  встановлено наявність кореляційних зв’язків  концентрації рівня ІФР-1 в крові з терміном хвороби та ускладненнями – ретинопатією та нефропатією, що підтвердило гіпотезу про те, що  рівень ІФР-1 може бути маркером розвитку ускладнень ЦД 2 типу [31]. Припускають, що передчасне і прогресуюче зниження рівня ІФР-1 в сироватці крові серед літніх пацієнтів з ЦД 2 типу є важливим патофізіологічним відхиленням [202]. 
Дорослі з важкою формою дефіциту соматропного гормону та ІФР-1 мають  підвищений ризик розвитку інсульту і серцево-судинних захворювань [236]. Але встановлено, що збільшення циркуляції ІФР-1 може бути стимулятором атеросклерозу [205]. За результатами проведених в Японії клінічних досліджень з  вивчення атеросклеротичних факторів ризику раннього атеросклерозу сонних артерій   встановлено, що підвищення рівня ІФР-1 крові може бути стимулятором розвитку раннього атеросклерозу.  Для обстеження залучено 330 чоловіків віком від 29 до 77 років, середній вік 51,6±8,6 років, середня величина ІМТ 23,6±2,9 кг/м2 [93,205]. Встановлено наявність зворотніх кореляційних зв’язків між рівнем  ІФР-1 в крові та факторами серцево-судинного ризику [93,169]. 
Проаналізовані генотипи та рівень ІФР-1 у крові 1031 осіб і встановлено, що  51 аллель може збільшити ризик розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ [227]. 
Встановлення  ролі ІФР-1 у процесах атерогенезу у хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу може сприяти удосконаленню патогенетичних підходів до прогнозування та корекції виявлених порушень [95]. 
Вивчення взаємозв’язку між концентрацією ІФР-1 в плазмі крові та  чутливістю до інсуліну у 357 пацієнтів, які страждають на ЦД 2 типу, зокрема, з діагностованим ЦД 2 типу показало, що концентрації ІФР-1 негативно корелювали з віком, ІМТ, рівнем ТГ, а також систолічним і діастолічним АТ. Кореляція залишалися значимою  після коригування за статтю, віком та ІМТ. ІФР-1 має характеристики, та може розглядатися маркером синдрому ІР та розвитку ЦД 2 типу [249]. 
1.7. Роль ІФР-1 в прогнозуванні метаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію

Розглядаються метаболічні ефекти та роль ІФР-1 у розвитку МС і його клінічних проявів (порушення ліпідного профілю, резистентність до інсуліну, підвищення рівня ГКН, ожиріння і серцево-судинні захворювання). Послідовні докази, отримані у клінічних дослідженнях, пов’язують дефіцит ІФР-1 у крові і МС. Проведене в Італії клінічне дослідження взаємозв’язку між рівнями ІФР-1, АТ і ступеня порушення толерантністю до глюкози  показало, що особи з нормальним АТ та особи без ознак порушення толерантності до глюкози мали значно вищі рівні ІФР-1 у крові [170]. За результатами клінічного дослідження за участю 65 чоловіків, з яких 40 осіб з вперше діагностованою АГ і 15 осіб з нормальним АТ встановлено, що рівні циркулюючого ІФР-1 в крові були вище в хворих з АГ [188].

За результатами клінічного дослідження, проведеного у Південній Африці за участю 912 осіб, віком від 20 до 70 років, встановлено наявність  зворотнього кореляційного зв’язку між величиною систолічного АТ та рівнем ІФР-1 у крові (r= -0,17; р<0,001) [246]. Вміст ІФР-1 у крові негативно корелював з рівнями систолічного АТ та ХСЛПВЩ [93]. Дослідження вмісту ІФР-1 у пацієнтів з АГ і МС в залежності від маси тіла показало, що у пацієнтів c АГ і надмірною масою тіла вміст ІФР-1 був вищим,  порівняно з даними у здорових осіб [43,190]. Akanji AO, Smith RJ. дійшли висновку при аналізі даних за 10  років, що рівень ІФР-1 у крові знижується послідовно у пацієнтів з МС, такі зміни спостерігаються також при дефіциті соматотропного гормону [149].

Було визначено, що між рівнем ІФР-1 у крові та поширеністю МС виявлено зворотній кореляційний зв’язок [236]. В іншому клінічному дослідженні виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 у крові та поширеністю МС [238]. Особлива увага приділяється вивченню ІФР-1-асоційованих змін серцевих реакцій при різних компонентах МС [236]. 

Дефіцит ІФР-1 та соматропного гормону надає серцево-судинну систему більш вразливою до згубних наслідків ожиріння [156]. Клінічними дослідженнями встановлено, що зміна рівня ІФР-1 у крові жінок з АГ і МС асоціюється з ожиріння та відображає особливості ремоделювання міокарда лівого шлуночка. Концентричне ремоделювання лівого шлуночка, виявлене при ожирінні І ступеня відповідало гіперпродукції ІФР-1. Формування гіпертрофічних типів змін міокарда лівого шлуночка при ожирінні ІІ-ІІІ ступеня характеризувалося зниженням концентрації ІФР-1, при цьому його мінімальне значення  визначено у жінок з АГ та ожирінням ІІІ ступеня, коли превалювала ексцентрична гіпертрофія міокарда лівого шлуночка [44].  Патофізіологічні механізми ролі ІФР-1 у розвитку МС потребують подальшого вивчення [236, 238, 256]. ІФР-1 стимулює ангіогенез та утворення капілярів [93]. Скорочення вмісту ІФР-1 у крові супроводжується підсиленням апоптозу гладеньком’язових клітин і сприяє порушенню атеросклеротичної бляшки [74,93]. За даними міжнародних клінічних досліджень ІФР-1 відзначається анаболічними впливами та спроможний викликати гіпертрофію кардіоміоцитів, активацію синтезу білків міокарда, притримувати процеси апоптозу в міокарді, посилювати серцевий викид та скорочувальну здатність лівого шлуночка [93]. Необхідні подальші дослідження для вивчення значення ІФР-1 при ЦД 2 типу та розвитку макросудинних ускладнень [267]. Численні дослідження демонструють зв’язок між дефіцитом ІФР-1 і порушеннями ліпідного обміну, серцево-судинними  захворюваннями, порушеннями метаболізму у хворих на ЦД 2 типу. 

1.8. Перспективи ІФР -1 у корекції ЦД 2 типу медикаментозними методами 

Метою лікування пацієнта з ЦД 2 типу є досягнення максимального зниження сумарного ризику розвитку ускладнень ЦД 2 типу за рахунокдосягнення та підтримання цільового рівня визначених показників [87]. Всебічні цілі терапії при лікуванні ЦД 2 типу та модифікації факторів ризику, ефективного лікування супутніх клінічних станів спрямовані на корекцію метаболічних порушень та модифікацію способу життя пацієнтів, зокрема, усім особам з предіабетом рекомендовано модифікувати спосіб життя у зв`язку з високою ефективністю та безпекою цього заходу у зниженні кардіоваскулярного ризику та покращенні глікемічного профілю [87]. У тактиці ведення пацієнтів з АГ та ЦД 2 важливим принципом є індивідуалізований підхід у виборі цукрознижуючих, антигіпертензивних та гіполіпідемічних препаратів при обов’язковому використанні немедикаментозних заходів [56].

Препаратом вибору для лікування пацієнтів з ЦД 2 у поєднанні з АГ є метфомін, який достовірно впливає на зниження ризику інфаркту міокарда [56]. Завдяки активації синтезу ІФР-1 підсилюється життєздатність клітин та активується їх гіпертрофія. Поглиблене вивчення динаміки рівня ІФР-1 у крові дозволило встановити суттєві відмінності в динаміці цього показника залежно від виду терапії ЦД 2 типу. При застосуванні метформіну без гліклазиду в схемі комбінованої терапії ЦД 2 типу середній рівень ІФР-1 в крові після 12 місяців лікування достовірно знижувався з 166,8 нг/мл до 124,0 нг/мл, (р<0,05). При додаванні до метформіну препарату гліклазиду тривалої дії достовірних змін рівня ІФР-1 в крові у хворих через 12 місяців лікування не встановлено, рівень ІФР-1 в крові до лікування був 115,2 нг/мл, після лікування – 122,1 нг/мл (р<0,05) [91]. Попередні дані клінічних досліджень вказують, що ІФР-1 може бути ефективним варіантом в лікуванні МС. Проведений пошук даних в Medline для Pubmed, де визначалися питання доцільності та користі від використання замісної терапії ІФР-1 у пацієнтів з МС, показав, що можливості вивчати ІФР-1 в якості одного з ключових факторів в патофізіології МС у зв’язку з його впливом на обмін вуглеводів і ліпідів. У цьому огляді розглядався вплив ІФР-1 на обмін речовин і роль дефіциту ІФР-1 в розвитку МС. Запропоновано здійснювати замісну терапію ІФР-1 для відновлення фізіологічних рівнів  без перевищення фізіологічних діапазонів[148]. 

У проведеному в Іспанії клінічному дослідженні вивчалися антиоксидантні, анаболічні та метаболічні  ефекти замісної терапії ІФР-1 в малих дозах. Низькі замісні дози ІФР-1 позитивно вплинули на метаболізм глюкози, стан ліпідного обміну, підвищення рівня тестостерону в крові, нормалізацію активності антиоксидантних ферментів [189]. У іншому дослідженні відзначено, що у пацієнтів з ЦД 2 типу глікемічний контроль поліпшується при замісній терапії ІФР-1 [267]. Встановлено, що підшкірне введення рекомбінантного людського ІФР-1 протягом 6 тижнів значно знижує рівень ГКН. Рівень НbA1с, який на початку лікування складав 10,4%, знизилася до 8,1% в кінці терапії [267]. Підшкірне введення ІФР-1 у окремих пацієнтів з ЦД 2 типу підвищує чутливість до інсуліну. Лікування з ІФР-I  добре переносилося, і всі суб’єкти повідомили про клінічне поліпшення, зокрема рівень HbA1с був знижений з 8,5% до 7,1% (р<0,03) з тенденцією до зниження середнього рівня ГКН [234]. 

Високий вміст вітаміну D та кальцію позитивно впливає на метаболізм глюкози  [212].Здорове харчування, яке пов’язане з більш низьким ризиком розвитку ЦД 2 типу та АГ повинно включати споживання молока низької жирності, яке має деяку кількість IФР-1. 

1.9. Способи корекції метаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензією

Відповідно до Наукової угоди AHA/ADA щодо профілактики серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ЦД 2 типу встановлено основні рекомендації,  серед яких виділено додержання дієти, контроль  маси тіла, глікемії, АТ, ЗХС [84]. Дієти повинні бути спрямовані на зниження калорійності раціона, контроль за споживанням вуглеводів. Дієтичний план для пацієнтів  з ЦД 2 типу повинен відповідати загальним принципам здорового харчування містити вуглеводи із фруктів, овочів, цільнозернових продуктів і бобових (з високим вмістом клітковини та низьким глікемічним індексом), скорочення споживання солі, включити у раціон молоко з низьким вмістом жиру та риб’ячий жир, рівень споживання насичених і транс-жирних кислот також мусить контролюватися.

У короткостроковій перспективі включений в навчальні консультації самоконтроль рівня глюкози в крові  як  доповнення до стандартної терапії може сприяти поліпшенню глікемічного контролю у пацієнтів з ЦД  2 типу [241,268,269]. Заходи корекції способу життя у пацієнтів з предіабетом та ЦД 2 типу, згідно уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної спеціалізованої медичної допомоги «Цукровий діабет тип 2» корекція харчування полягає у досягненні цільового рівня ГКН особи з предіабетом і ЦД 2 типу, які повинні дотримуватися індивідуальної дієти,  моніторингу споживання вуглеводів. Облік  у  осіб з ЦД 2 типу глікемічного індексу продуктів і глікемічного навантаження;  приймання харчових волокон; питома вага начисених жирів повинна складати менше 7% від загальної калорійності щоденного раціону [87]. 

Мета-аналіз Янсена (Janssen) порівнював вплив самоконтролю крові і сечі на рівень глікемії, хоча і в непрямому порівнянні [203].

Дослідження Редмона (Redmon) надавало звіт про комбіновані заходи,  періодичну низькокалорійну дієту з використанням замінників їжі протягом 1 тижня кожні 2 місяці та використання замінників їжі між тижнями низькокалорійної дієти. Група порівняння отримала індивідуальний дієтичний план з дефіцитом енергії 500-1000 ккал на добу. Дослідження показало, що за 1 рік спостереження, група комбінованої терапії мала втрату маси тіла 7,3±1,3 кг порівняно з 0,8±0,9  кг в групі стандартної терапії (р<0,001), а найбільша втрата маси тіла відбувалась  у  періоди з низькокалорійною дієтою, а між цими періодами  спостерігалось деяке збільшення маси тіла [233].

При дослідженні особливостей харчування та ускладнення при ЦД 2 типу, зміни АТ були зафіксовані у пацієнтів з систолічним АТ нижче 130 ммрт.ст.  У жінок відбувалося зниження з 15,8% на початку дослідження до 8,8% після 6,5 років спостереження. Частка хворих з діастолічним АТ нижче 80 мм рт.ст. знизилася з 26,2% до 21,4% серед чоловіків і з 31,6% до 28,1% серед жінок [210]. У клінічному дослідженні визначався ступінь дотримання пацієнтами рекомендацій ADA з харчування. Встановлено, що рівень дотримання рекомендацій був низьким,  тільки 26,6% пацієнтів споживали рекомендовану кількість насичених жирних кислот, 13,0% споживали рекомендовані ≥10% калорійності добового раціону з поліненасичених жирів, а 38,5% осіб споживали рекомендовані ≥60% від калорійності добового раціону з вуглеводів і мононенасичених жирів. Встановлено,  що у 53,6% хворих співвідношення споживаних поліненасичених жирних кислот та насичених жирних кислот становило менше 0,4, що сприяло тому, що ризик розвитку діабетичних ускладнень був у 3,4-8,2 рази більшим, а у 30,1% – співвідношення мононенасичених та насичених жирних кислот становило  менше 1,5, що у  3,6-4,7 рази підвищувало ризик розвитку ускладнень ЦД 2 типу [210].

У рандомізованому клінічному дослідженні протягом 3 місяців вивчалися короткострокові впливи низьковуглеводної дієти у порівнянні з дієтою з низьким вмістом жирів у пацієнтів з ЦД 2 типу та ожирінням. Середній показник зниження маси тіла при низьковуглеводній дієті був значно вищим (3,55±0,63 кг р<0,05), ніж у осіб, які дотримувалися низькожирової дієти. (0,92±0,40 кг р<0,05). При низьковуглеводній дієті рівень HbA1с знизився від вихідного рівня 9,00±0,20% до 0,55±0,17%, але статистичної значущості ці результати не мали. При низькожировій дієті рівень HbА1с знизився від вихідного 9,11±0,17%  до 0,23±0,13% (р<0,05) [177].
У дослідженні Барнарда (Barnard) та співавт. порівнювалися дієти зі зниженим вмістом жирів та низькокалорійні дієти, де визначався вплив на зміну маси тіла та глікемічний контроль низькожирової вегетаріанської дієти та дієти, розробленої відповідно до настанов ADA. У ньому брали участь 99 пацієнтів з ЦД 2 типу, період спостереження складав 22 тижні. Дослідження показало, що маса тіла знижувалася в обох групах: на 5,8 кг у групі низькожирової вегетаріанської дієти і на 4,3 кг у групі з дієтою ADA, але ця різниця не була статистично значущою (р=0,082). За період спостереження 43% учасників, які дотримувалися низькожирової вегетаріанської дієти та 26% учасників групи з дієтою ADA скоротили прийом діабетичних препаратів. Серед учасників, які не змінювали принципів лікуванням зниження маси тіла при низькожировій вегетаріанській дієті склало 6,5 кг групі, а при дієті ADA 3,1 кг, (р<0,001), ІМТ знизився на 2,1 кг/м2 при вегетаріанській дієті, та на 1,5±1,5 кг/м2 при дієті ADA (р=0,08) [157]. 
Клінічне дослідження Бернарда (Barnard) відзначило, що нормалізація рівня HbA1с в обох групах була статистично значущою рівень HbA1с у групі з вегетаріанською дієтою знизився на 0,96% (р<0,0001), а у групі з дієтою ADA знизився на 0,56% (р<0,05) [157].

Рандомізоване клінічне дослідження, проведене Лі (Li), що порівнювало режим харчування на основі соєвих продуктів з режимом індивідуальної дієти, не виявило зміни АТ під час дослідження [210]. 

Значних відмінностей ліпідних параметрів між групами в процесі аналізу результатів контролю ліпідів крові не помічено, але існували відмінності в групах порівняно з вихідними показниками. Рівень ХСЛПНЩ знизився на 11,04 мг/дл за 3 місяці (р=0,024), а через 12 місяців різниця відносно вихідного рівня зменшилась до 6,10 мг/дл (р=0,255). Рівень ХСЛПВЩ за 12 місяців знизився на 0,97 мг/дл (р=0,345). У групі з індивідуальним планом харчування після початкового зменшення за 3 або 6 місяців через 12 місяців спостерігалося збільшення рівня ЗХС на 5,26 мг/дл (р=0,396), ХСЛПНЩ на 8,76 мг/дл (р=0,129) і ХСЛПВЩ на 2,26 мг/дл (р=0,012) [210]. Дробне харчування може бути корисною стратегією для профілактики метаболічних порушень, та може допомогти коригувати споживання їжі у тих пацієнтів, які вже страждають від ожиріння та ЦД 2 типу [152]. 

У табл.1.1 подано узагальнення результатів зі зниження маси тіла і контролю глікемії за  міжнародними рандомізованими клінічними дослідженнями.
Таблиця 1.1 

Узагальнення результатів зі зниження маси тіла і контролю глікемії за міжнародними рандомізованими клінічними дослідженями

	РКД
	Термін
	Напрями порівняння
	Маса тіла / ІМТ
	Контроль глікемії

	Redmon 
[233]
	1 рік
	Сибутрамін + Низькокалорійна дієта + заміна їжі
	Індивідуальна дієта
	Зниження маси тіла значно вище 

в групі комбінованого підходу
	Рівень HbA1снижче в групі комбінованого підходу*

	Daly [177]
	3 місяці
	Дієта з низьким вмістом вуглеводів
	Знежирена дієта із зменшеними порціями
	Зниження маси тіла значно вище в групі низьким вмістом вуглеводів
	Рівень

HbA1с =  НЗ

	Barnard [157]
	22 тижні
	Знежирена вегетаріанська дієта
	Дієта за рекомендаціями ADA
	Маса тіла = НЗ
	Рівень

HbA1с =  НЗ

	Li 
[210]
	1 рік
	Заміна харчування соєвим продуктами
	Індивідуальна дієта
	Маса тіла  ІМТ = НЗ
	Рівень HbA1с значно нижче в групі заміни харчування

	*Зниження маси тіла на 5 кг через 1 рік пов’язане з 0,4% зниженням рівня HbA1с.


Як видно з табл.1.1, в проведених дослідженнях підтверджено позитивний вплив запропонованих  AHA/ADA рекомендацій щодо профілактики ССЗ  у пацієнтів з ЦД 2 типу.

У  клінічному дослідженні з 4 річним терміном спостереження вивчався зв’язок між харчовими звичками і довгостроковим збільшенням маси тіла. Для участі в дослідженні залучено 97 осіб з ЦД 2 типу. За результатами клінічного дослідження  встановлено, що в кінці періоду спостереження, середня зміна маси тіла у чоловіків складала +1,3±5,4 кг,  а у жінок спостерігалося зниження маси тіла в середньому на -1,1±5,0 кг. Величина ІМТ збільшилася у чоловіків на 0,42±1,76 кг/м2 і зменшилась у жінок на 0,40±1,89 кг/м2  [266]. У США проведене спостережне дослідження за програмою Kaiser Permanente Medical Care Northern California diabetes registry. Відносний ризик пов’язаний з 1% підвищенням  рівня HbA1с,  10% концентрацією  HbA1с пов’язаний з 1,6 кратним підвищенням ризику серцевої недостатності. Модель скоригована з урахуванням віку та статі, рівня освіти, шкідливих звичок, АГ, ожиріння, вживання кардіопротекторних препаратів, тривалості ЦД 2 типу протягом періоду спостереження [200].

У рамках комплексної програми Європейського товариства кардіологів з профілактики ССЗ проведено дослідження EURO ASPIRE для оцінки впровадження рекомендацій у клінічну практику. У дослідженні взяло участь  8966 осіб. Встановлено, що положення ІІІ рекомендацій Європейського товариства кардіологів з контролю за АТ на рівні менше 140/90 мм рт.ст.  виконуються лише 50% пацієнтів [90]. Визначення гендерних відмінностей щодо контролю АТ серед корейських діабетиків  показало, що неконтрольована АГ притаманна чоловікам, тоді як жінки більше усвідомлювали необхідність контролю за АТ (бльш високо освічені жінки були більш схильні мати контрольовану  гіпертонію) [124]. Рівень ЗХС менше 4,5 ммоль/л виявлений у 49%, рівень ХСЛПНЩ менше 2,5 ммоль/л – у 55% обстежених. Серед пацієнтів з ЦД 2 типу рівень ГКН нижче 7,0 ммоль/л встановлений тільки у 27% пацієнтів [90]. Раціональна дієта і фізичні тренування – найкращий метод профілактики хвороб, асоційованих з ЦД 2 типу [26]. Профілактика ССЗ при ЦД 2 типу залишається основним напрямом у корекції факторів ризику як ССЗ та і ЦД 2 типу при прогнозуванні їх поєднаного перебігу.

1.10. Рекомендації  з профілактики цукрового діабету 2 типу
 Сучасне визначення ЦД 2 типу за клінічними  критеріями згідно  ВООЗ та АДА базується на рівні глікемії, при якому з’являються ознаки ретинопатії, але макросудинні ускладнення з’являються раніше і нерідко вже присутні на час виявлення ЦД 2 типу за допомогою сучасних глікемічних критеріїв [110].  
У табл.1.2 подано алгоритм первинної профілактики та діагностики ЦД 2 типу. 

Таблиця 1.2

Алгоритми первинної профілактики та діагностики ЦД 2 типу

	1.Виявлення факторів ризику ЦД 2 типутаїх оцінка

	Провести оцінку  знань, обізнаності, дізнатись відношення і уявлення про фактори ризику ЦД 2 типу в пацієнта будь-якого віку з надмірною масою тіла або ожирінням  і одного та більше додаткових факторів ризику ЦД 2 типу, а також у пацієнтів з помірним, високим та дуже високим ризиком ЦД 2 типу.

	Проведення відповідного тестування

	Результати проведених тестів

не відхиляються від норми
	Помірний, високий та дуже високий ризик розвитку ЦД 2 типу та/або предіабет

	Проводити повторні аналізи з інтервалом, що не перевищує  3 роки.
	Заходи щодо зміни способу життя

	
	

	Проведення тестів на виявлення ЦД 2 типу щорічно:

	У пацієнтів з предіабетом.

	Дорослим особам будь-якого віку з надмірною масою тіла або ожирінням (ІМТ > 25 кг/м2) і наявністю одного і більш додаткових чинників ризику ЦД 2 типу, а також у пацієнтів з помірним, високим та дуже високим ризиком ЦД 2 типу
	У осіб, починаючи з віку 45 років без чинників ризику


	Якщо показники обстеження на ЦД 2 типу в межах норми, зробити повторний тест не більше як через 3 роки  [87].


За рекомендаціями Робочої групи  Асоціації кардіологів України та Асоціації ендокринологів України рівень HbA1c слід визначати щонайменше 2 рази на рік. Щонайменше один раз на рік слід проходити такі діагностичні процедури: визначення ліпідного профілю, визначення аналізу сечі на мікроальбумінурію і протеїнурію, визначення рівня креатиніну сироватки крові, визначення загального аналізу сечі,  швидкості клубочкової фільтрації, проводити обстеження очного дна з приводу діабетичної ретинопатії, проходити обстеження нижніх  кінцівок  з приводу ішемії, нейропатії, отримувати консультації вузьких спеціалістів за наявності показань (офтальмолога, нефролога, ін.), визначати індекс маси тіла, обхвату талії, психологічного стану. Зміна способу життя, що базується на помірній втраті маси тіла та підвищенні фізичної активності, попереджає або відтерміновує розвиток ЦД 2 типу у осіб високого ризику з порушеннями толерантності до глюкози [110]. Наступною важливою рекомендацією, яка має суттєвий вплив на  корекцію способу життя для осіб з порушеннями вуглеводного обміну є регулярні  фізичні навантаження з контролем ЧСС та силові вправи за відсутності протипоказань, які повинні бути індивідуалізовані з урахуванням  глікемічного контролю.

У табл.1.3 наведено докази для модифікації способу життя  з метою профілактики розвитку ЦД 2 типу. 
Таблиця 1.3

Профілактика розвитку ЦД 2 типу за рахунок модифікаціїспособу життя 

	Дослідження
	Тривалість
	Вплив
	Кількість осіб
	Зниження ризику %

	Da-Qing

Study Diet

(China)
	6 років
	Дієта
	130
	31

	
	
	Фізична активність
	141
	46

	
	
	Дієта+Фізична активність
	126
	42

	
	
	Контроль
	133
	-

	Diabetes Prevention

Study  (Finland)
	3,2 років
	Дієта + Фізична активність
	265
	58


	
	
	Контроль
	257
	-

	US Diabetes Prevention Program Outcomes Study(USA)
	2,8 років
	Дієта + Фізична активність
	1079
	58

	
	
	Метформін
	1073
	31

	
	
	Плацебо
	1082
	-

	Indian 

Diabetes

Prevention Program 

(India)
	2,5 років
	Спосіб життя
	133
	29

	
	
	Метформін
	133
	26

	
	
	Спосіб життя +Метформін
	129
	28

	
	
	Контроль
	136
	-

	Japanese trial in men with IGT (Japan)
	4 років
	Дієта + Фізична активність
	102
	67

	
	
	Контроль
	356
	

	Lifestyle-intervention and IGT The Netherlands
	3 роки
	Дієта +фізична активність
	74
	58

	
	
	Контроль
	73
	-

	European Diabetes Prevention Study Newcastle, UK
	3,1 років
	Дієта + фізична активність
	51
	55

	
	
	Контроль
	51
	-

	Zensharen 

 Study  (Japan)
	3 роки
	Дієта + Фізична активність 
	330
	44

	
	
	Контроль
	311
	-


Таким чином, особи з високим ризиком розвитку ЦД 2 типу та порушенням толерантності до глюкози мають бути проконсультовані щодо зміни способу життя  [110]. Наступні рекомендації пов’язані з боротьбою зі шкідливими звичками, зокрема, курінням. Хворі на АГ та ЦД 2 типу при наявності тютюнопаління страждають  розвитком енергодефіцитного стану зі зниженням концентрації АТФ на фоні підвищення АМФ, з одночасним падінням енергетичного заряду еритроцитів [53]. Розвиток енергодефіцитного стану потребує проведення заходів щодо обмеження споживання тютюну з використанням терапії нікотинової залежності, які  повинні бути включені в рутинну практику ведення пацієнтів з ЦД 2 типу. Важливо надавати послідовну інформацію щодо стану здоров`я пацієнтам з діагностованим ЦД 2 типу  та особам з ризиком розвитку ЦД 2 типу [87]. Для осіб з надлишковою масою тіла як у короткостроковій, так і довгостроковій перспективі важливо зниження маси тіла, що буде мати сприятливий вплив на метаболічну активність. Пацієнтам з ЦД 2 типу та ожирінням потрібен метаболічний контроль, тому що Асоціацією кардіологів доведено, що нездорові харчові звички та малорухливий спосіб життя мають велике значення в розвитку ЦД 2 типу [110]. 

У місті Харкові для вивчення «комплаентності» хворих з АГ і ЦД 2 типу  проаналізовано дані амбулаторних карт 82 хворих з поєднаним перебігом АГ та  ЦД 2 типу та проведено опитування стосовно прийому лікарських препаратів цими пацієнтами. Опитування хворих показало, що тільки в 37% хворих дотримуються всіх призначених рекомендацій, лише 12% опитаних виконували правила немедикаментозної терапії. Проведене клінічне дослідження виявило  низьку прихильність хворих АГ і ЦД 2 типу до виконання рекомендацій медикаментозної та немедикаментозної терапії [57].  

Вважається, що від 43 до 88% хворих на АГ не досягають цільового рівня АТ внаслідок неналежного прийому антигіпертензивних препаратів [27,147]. У лікуванні діуретики використовують 52% хворих на АГ, гіпотиазид приймають 43% хворих, фуросемід як самостійний діуретик – 9% хворих, Бета-блокатори приймають 52% хворих, з них 39% – атенолол, а 8% – анаприлин, антагоністи кальцію приймають 43% пацієнтів [57]. Управління АТ у хворих на ЦД 2 типу включає зміни способу життя та фармакологічні методи лікування [10, 16,163,199].   
 З метою досягнення задовільного контролю АТ хворий на ЦД 2 типу, як правило, потребує комбінації декількох гіпотензивних препаратів. Адекватна гіпотензивна терапія покращують прогноз при ЦД 2 типу [82,111]. 

У Швеції проведено клінічне дослідження з оцінювання  рівня ІФР-1 в крові на фоні прийому інгібіторів АПФ. Обстежено 851 особу  віком від 66 до 81 років. Встановлено, що пацієнти, які приймали інгібітори АПФ мали більш високі рівні ІФР-1 у порівнянні з пацієнтами, які не отримували такі препарати. Результати показують, що лікування інгібіторами АПФ у літніх пацієнтів пов’язано з підвищеним рівнем ІФР-1, особливо у пацієнтів з ІХС [162].
Клінічне дослідження, яке проводилося в Північній Кароліні для оцінки впливу 6-місячного лікування інгібіторами АПФ на концентрацію ІФР-1 в сироватці крові у літніх людей з високим ризиком розвитку серцево-судинних захворювань. Учасниками дослідження були особи з високим ризиком серцево-судинних захворювань. Середній вік учасників складав 66,5±7,2 років. Концентрація ІФР-1 у крові після 6 місяців лікування фозіноприлом виявилася значно вищою (203,73 нг/мл р<0,05) ніж до прийому фармацевтичних препаратів (194,24 нг/мл; р<0,05) [192]. У резолюції науково-практичної конференції «Медико-соціальні проблеми артеріальної гіпертензії в Україні» (м. Львів, 2015) відзначено, що потрібен додатковий моніторинг епідеміологічної ситуації щодо АГ [89].
Рекомендації з медичної допомоги при ЦД 2 типу за наявності АГ та контролю АТ включають модифікацію способу життя та медикаментозну терапію [99]. Отже, це свідчить про подальші дослідження ролі ІФР-1 у поєднаному перебігу АГ і ЦД 2 типу.

РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених хворих

Дослідження проводилося на клінічній базі кафедри внутрішньої медицини № 3 Харківського національного медичного університету – КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД і МК». Для розв’язання поставлених завдань було обстежено 120 осіб, з яких 100 хворих, котрі перебували на лікуванні в ендокринологічному та кардіологічному відділеннях КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД і МК» міста Харкова та20 практично здорових осіб. Усі хворі були поділені на 2 групи. Перша група – 60 хворих з АГ, друга – 40 хворих з поєднаним перебiгом АГ та ЦД 2 типу, 20 практично здорових осіб становили контрольну групу. Кожному пацієнту та учаснику контрольної групи надано Інформаційний лист учасника наукового клінічного дослідження, а перед початком проведення запланованих у дисертаційній роботі клінічних досліджень від кожного пацієнта та учасника контрольної групи отримано інформовану згоду на участь у науковому клінічному дослідженні. Обстеження передбачало детальний збір скарг, даних анамнезу життя та анамнезу хвороби, об’єктивне обстеження, визначення віку, появи епізодів високого рівня глюкози в крові. Для проведення запланованих у дисертаційній роботі лабораторних обстежень з метою мінімізації травматичного впливу на пацієнтів відбір крові кількістю 10 мл здійснювався в момент госпіталізації, одночасно із забором крові для проведення передбачених клінічними протоколами надання медичної допомоги хворим на АГ та хворим на ЦД 2 типу лабораторних обстежень. Критеріями виключення були наявність у пацієнтів супутньої клінічно значущої патології інших органів і систем, гострих запальних та загострення хронічних запальних захворювань, онкологічної патології. 
У табл. 2.1 наведено розподіл обстежених за статтю в групах.

Як видно з таблиці 2.1, у кожній з виділених груп переважали чоловіки. Найбільша кількість чоловіків виявилася в першій групі серед хворих з АГ – 37 осіб (61,67%), у другій групі серед хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу – 23 чоловіки (57,50%) та 17 жінок (42,50%).

Таблиця 2.1 

Розподіл обстежених за статтю
	Показники
	Групи обстежених
	

	
	Перша група АГ n=60
	Група АГ + предіабет n=21
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу

n=40
	Контрольна група

n=20
	Разом

	Стать
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Чоловіки
	37
	61,67
	11
	52,38
	23
	57,50
	10
	50,00
	70
	58,30

	Жінки
	23
	38,33
	10
	46,62
	17
	42,50
	10
	50,00
	50
	41,70


Як видно з таблиці 2.1, у першій групі виділено хворих на АГ з ознаками предіабету в окрему підгрупу кількістю 21 особа, з яких 11 чоловіків (52,38%) та 10 жінок (46,62%). 

Розподіл хворих за віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів. У табл. 2.2 наведено розподіл обстежених за віком у групах. 
Таблиця 2.2

Розподіл обстежених за віком

	Групи обстежених хворих
	Вікові періоди, роки
	Разом

	
	35-44
	45- 54
	55-85
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Перша група АГ n=60
	5
	8,00
	24
	40,00
	31
	52,00
	60
	100,00

	Група АГ + предіабет n=21
	–
	-
	11
	52,00
	10
	48,00
	21
	100,00

	Друга група АГ + ЦД 2 типу n=40
	4
	10,00
	16
	40,00
	20
	50,00
	40
	100,00

	Контрольна група n=20
	8
	40,00
	8
	40,00
	4
	20,00
	20
	100,00


Як видно з таблиці 2.2, групи формувалися з осіб віком від 35 до 85 років, серед яких 70 чоловіків (58,30%) та 50 жінок (41,70%). Під час розгляду вікових періодів помічено, що серед усіх обстежених найбільша кількість пацієнтів увійшла до вікової групи 55-85 років – усього 51 особа (42,50%), у першій групі – 31 пацієнт (52,00%), у другій – 20 пацієнтів (50,00%). У групі хворих на АГ з предіабетом більшість становила пацієнти віком 45-54 роки – 11 осіб (52,00%). У контрольній групі переважали особи віком від 35 до 54 років – 16 осіб (80,00%). 

У табл. 2.3 наведено розподіл середнього віку обстежених за групами.

Таблиця 2.3

Розподіл середнього віку обстежених за групами

	Показники*
	Перша

група АГ

n=60
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу

n=40
	Група АГ +

предіабет

n=21
	Контрольна група

n=20

	Середній вік, роки
	55,00
	54,50
	54,00
	48,50

	Me [LQ; UQ]
	[52,92;57]
	[53,27;60]
	[49,45;61]
	[32,46;64]

	M±m
	54,83±1,19
	56,75±1,46
	55,94±2,01
	44,75±2,06


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з табл. 2.3, під час вивчення середнього віку обстежених виявлено статистично значущі відмінності показника середнього віку між досліджуваними групами (Test statistic Kruskal-Wallis H=15,2218, p=0,00163655<0,05). 
Середній вік обстежених хворих першої групи АГ становив 54,83±1,19 років, середній вік хворих другої групи з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу – 56,75±1,46 років. Середній вік обстежених контрольної групі 44,75±2,06 років, групі хворих з АГ та ознаками предіабету середній вік обстежених 55,94±2,01 років. Тест Крускала-Уолліса перевіряє нульову гіпотезу про те, що медіани в кожній із виділених груп є однаковими. Дані з усіх груп спочатку об’єднують і ранжують від найменшого до найбільшого, після чого обчислюється середнє значення для даних у кожній групі. Оскільки значення p<0,05, то існує статистично значуща різниця між медіанами на рівні достовірності 95,0%, ця таблиця застосовується в процедурі множинного порівняння, щоб визначити, як середні значення в одній групі відрізняються від середніх значень в інших. Зірочкою помічено пари груп, між якими є статистично значущі відмінності на рівні достовірності 95,0%. Таким чином, між групами хворих, розподілених за віком, є статистично значущі відмінності.

У табл. 2.4 наведено розподіл середнього віку обстежених за статтю у групах з виділенням стадії предіабету.

Таблиця 2.4

Розподіл середнього віку обстежених за статтю у групах

з виділенням стадії предіабету

	Показники*
	Перша група

АГ n=60
	Друга група

АГ+ЦД 2 типу

n=40
	Група

АГ + предіабет

n=21
	Контрольна група n=20

	Стать
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.

	Середній вік, років
	56,00
	54,00
	54,00
	55,00
	53,00
	56,50
	51,50
	44,50

	Me[LQ; UQ]
	[52,06; 58]
	[50,00; 60,48]
	[53,00; 61,74]
	[53,01;

61,00]
	[45,71;

61,86]
	[46,97;

76,11]
	[27,97;

59,7]
	[29,32; 54,68]

	M±m
	55,03

±1,52
	54,43

±1,93
	56,00

±1,93
	57,76

±2,24
	53,27

±2,79
	58,80

±2,92
	46,60

±2,92
	42,90

±2,93


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з табл. 2.4, найбільший середній вік чоловіків (56,0±1,93 років) виявився серед хворих у другій групі АГ та ЦД 2 типу, найбільший середній вік жінок (57,76±2,24 років) виявився у другій групі та в групі хворих на АГ з ознаками предіабету (58,8±2,92 років). Чоловіки виявилися старшими за жінок у першій, контрольній групі, та в групі хворих на АГ з ознаками предіабету. Виявлено статистично значущі відмінності показника середнього віку між досліджуваними групами (Test statistic Kruskal-Wallis H(3,104)=18,6716, p=0,00928062<0,05), оскільки р-значення менше 0,05, то існує статистично значуща різниця між медіанами на рівні достовірності 95,0%. Отже, між групами хворих, розподілених за статтю, є статистично значущі відмінності. 
Для верифікації діагнозу АГ застосувалися клініко-інструментальні методи, згідно з протоколом надання допомоги хворим на АГ. 

У табл. 2.5 наведено розподіл хворих за стадією АГ у групах.

Таблиця 2.5

Розподіл хворих за стадією артеріальної гіпертензії в групах

	Стадія

АГ
	Групи обстежених
	Разом

	
	Перша група

АГ n=60
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу n=40
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	I
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	II
	31
	51,67
	15
	37,50
	46
	46,00

	III
	29
	48,33
	25
	62,50
	54
	54,00

	Разом
	60
	100
	40
	100
	100
	100


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з табл. 2.5, серед хворих першої групи АГ переважали пацієнти з ІІ стадією АГ (51,67%), у другій групі АГ та ЦД 2 типу більшість хворих (62,50%) страждала на АГ ІІІ стадії.

У табл. 2.6 наведено розподіл хворих за статтю у групах, з виділенням стадії предіабету.

Таблиця 2.6
Розподіл хворих за стадією артеріальної гіпертензії у групах

з виділенням стадії предіабету

	Стадія АГ
	Групи обстежених
	Разом

	
	Перша група (n =60)
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу

n=40
	

	
	Група АГ n=39
	Група АГ + предіабет  n=21
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	I
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	II
	20
	51,28
	11
	52,38
	15
	37,50
	46
	46,00

	III
	19
	48,72
	10
	47,62
	25
	62,50
	54
	54,00

	Разом
	39
	100
	21
	100
	40
	100
	100
	100


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з табл. 2.6, серед пацієнтів першої групи кількість хворих АГ з ознаками предіабету та ізольованим перебігом АГ за стадіями розподілилася приблизно порівну. Серед хворих з АГ та ознаками предіабету більшість становила хворі з АГ ІІ стадії (51,28%) У табл. 2.7 наведено розподіл стадії АГ обстежених хворих за статтю у групах з виділенням стадії предіабету.

Таблиця 2.7

Розподіл стадій артеріальної гіпертензії за статтю

у групах з виділенням стадії предіабету

	Стадія АГ
	Групи обстежених*
	Разом

	
	Перша група АГ n=60
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу

n=40
	

	
	Група АГ

n=39
	Група АГ + предіабет n=21
	
	

	
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс
	%

	I
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	II
	13
	33,33
	7
	17,95
	5
	23,81
	6
	28,57
	5
	12,50
	10
	25,00
	23
	23,00
	23
	23,00

	III
	13
	33,33
	6
	15,39
	6
	28,57
	4
	19,05
	18
	45,00
	7
	17,50
	37
	37,00
	17
	17,00

	Разом
	26
	66,66
	13
	33,34
	11
	52,38
	10
	47,62
	23
	57,50
	17
	42,50
	60
	60,00
	40
	40,00


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з таблиці 2.7, усі обстежені хворі страждали на АГ ІІ або 
ІІІ стадії. У першій групі за стадією АГ хворі чоловіки розподілилися порівно: 13 осіб – АГ ІІ стадії та 13 осіб з АГ ІІ стадії. Серед жінок першої групи 7 осіб ІІ стадії та 6 осіб ІІІ стадії. У табл. 2.8 наведено розподіл обстежених за ступенем АГ у групах.

Таблиця 2.8
Розподіл хворих за ступенем артеріальної гіпертензії у групах

	Ступінь АГ
	Групи обстежених*
	Разом

	
	Перша група АГ

n=60
	Друга група

АГ + ЦД 2 типу n=40
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	I


	21
	35,00
	4
	10,00
	25
	25,00

	II


	31
	51,67
	31
	77,50
	62
	62,00

	III


	8
	13,33
	5
	12,50
	13
	13,00

	Разом


	60
	100
	40
	100
	100
	100


*Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з таблиці 2.8, серед обстежених як першої групи, так і другої переважали хворі з ІІ ступенем АГ (51,67 %) та 75% відповідно. В обох групах також хворі з ІІІ ступенем АГ розподілилися майже порівно: у першій групі – 13,33 %, у другій – 12,5 %. У табл. 2.9 наведено розподіл обстежених за ступенем АГ у групах з виділенням стадії предіабету.

Таблиця 2.9
Розподіл хворих за ступенем артеріальної гіпертензії

у групах з виділенням стадії предіабету

	Ступінь АГ
	Групи обстежених*
	Разом

	
	Перша група n=60
	Друга група

АГ + ЦД 2

типу n=40
	

	
	Група АГ n=39
	Група АГ + предіабет n=21
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	I


	15
	38,46
	6
	28,57
	4
	10,00
	25
	25,00

	II


	18
	46,15
	13
	61,90
	31
	77,50
	62
	62,00

	III


	6
	15,39
	2
	9,53
	5
	12,50
	13
	13,00

	Разом


	39
	100
	21
	100
	40
	100
	100
	100


*Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р)
Як видно з таблиці 2.9, серед хворих на АГ з ознаками предіабету більшість (61,90%) становила пацієнти, у яких діагностовано АГ ІІ ступеня. 

Верифікація патологічних станів та соматичної патології здійснювалася відповідно до класифікації МКХ-10, Уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги при артеріальній гіпертензії, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 384 від 24.05.2012, діагностичними критеріями Міжнародної федерації  діабету (IDF) та на основі Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної медичної допомоги хворим на цукровий діабет 2 типу, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 1118 від 21.12.2012, рекомендацій Американської асоціації цукрового діабету (АDA), Американської асоціації серця (АНА), Європейського товариства з кардіології (ESC), Європейської асоціації з вивчення цукрового діабету (EASD).  
2.2. Методи дослідження 

Рівень ІФР-1 у крові визначався імуноферментним методом за допомогою набору реактивів DRG (Німеччина). 
Концентрацію глюкози в сироватці крові натщесерце визначали глюкозооксидантним методом з використанням набору реактивів DRG (Німеччина), концентрацію імунореактивного інсуліну – твердофазовим ензимозв’язаним імуносорбентним сендвіч-методом, набори реактивів DRG (Німеччина). Визначення рівня глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) проводилося хроматографічним методом з використанням тест-системи Реагент (Україна). Оцінка рівня інсулінорезистентності (ІР) проводилась із використанням моделі оцінки гомеостазу homeostasis model assessment (НОМА) – з обчисленням індексу ІР (НОМА-IR). Індекс HOMA-IR розраховувався за формулою: Індекс HOMA-IR = (Інсулін х Глюкоза) / 22,5, де інсулін – рівень інсуліну натщесерце, мкОД/мл; глюкоза – рівень глюкози крові натщесерце, ммоль/л. 

Стан ліпідного обміну оцінювали визначенням загального холестерину (ХС), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ)  пероксидазним методом, у сироватці крові, стабілізованій гепарином, набір реактивів Cholesterol Liquicolor, Human (Німеччина). Рівень тригліцеридів (ТГ) визначали ферментативним колориметричним методом, набори реактивів Triglycerides GPO Human (Німеччина). 
Рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ) визначали за формулою Фрідвальда: ХСЛПНЩ = ХС – ХСЛПВЩ – ТГ/2,2, рівень холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХСЛПДНЩ) – за формулою: ХСЛПДНЩ = ТГ/2,2. Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою: КА = (ХСЛПНЩ+ХСЛПДНЩ) /ХСЛПВЩ. Рівень білірубіну визначали у сироватці крові за допомогою реакції Ван-ден-Берга, набори реактивів DSM (Молдова). Концентрації натрію, калію і хлору визначали в сироватці крові методом фотометрії.. Стан ферментного обміну оцінювали після визначення рівнів аланiнамiнотрансферази (АЛТ) та аспартатамiнотрансферази (АСТ), набори реактивів DSM (Молдова). Рівень креатиніну визначався в сироватці крові методом Поппера, а рівень сечовини – уреазним методом. 
2.3. Статистичні методи дослідження 
Статистична обробка результатів досліджень включала методи описової статистики, кореляційно-регресійного аналізу, міжвибіркових порівнянь, дисперсійного аналізу та здійснювалася засобами пакетів ліцензійних програм Microsoft Excel, StatSoft Statistica версія 10.0. Для перевірки нормальності розподілу досліджуваних кількісних змінних використовувався критерій Шапіро-Уїлка, тому що переважна більшість показників не мала нормального розподілу в ролі описових статистичних характеристик їхніх центральних тенденцій наводилися як вибіркові середні значення (М), так і медіани (Ме). Для опису розкиду значень як параметричних статистик наводилися стандартні похибки (m), непараметричних – верхні та нижні квартилі [33]. 
Для порівняння значень кількісних показників у декількох клінічних групах застосовувався непараметричний аналог дисперсійного аналізу – критерій Краскала-Уолліса. У разі виявлення значущих розбіжностей між кількома групами подальші їхні попарні порівняння виконувалися із застосуванням критерію Манна-Уїтні з урахуванням поправки на множинність порівнянь за методом Бонферроні. Для виявлення значущості розбіжностей частот появи значень порядкових і номінальних показників у різних групах хворих застосовувалися методи аналізу таблиць спряженості. Значущість зв’язку між кростабульованими показниками перевірялася за допомогою критерію максимальної правдоподібності Пірсона (M-L (2) або точного критерію Фішера залежно від загальної кількості спостережень і отриманих маргінальних частот. Під час аналізу одновимірних таблиць частот для виявлення значущості їхньої розбіжності в групах залежно від кількості спостережень застосовувалися або критерій (2, або біноміальний критерій.  
Для дослідження парних зв’язків між кількісними показниками стану пацієнтів досліджуваних груп обчислювалися значення рангових коефіцієнтів кореляції Спірмена (r). За наявності порядкових і/або номінальних показників для оцінювання значущості і сили парної залежності застосовувалися також кореляції Кендалла (() [59]. Якісно сила парної залежності між показниками трактувалася відповідно до шкали Чеддока: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність. Для визначення множинного зв’язку між списками кількісних змінних використовувався канонічний аналіз, який є узагальненням кореляції як міри зв’язку між лінійними комбінаціями декількох змінних [59]. Використання цього методу багатовимірного аналізу дало змогу виявити ненаочні залежності, які зумовлюються взаємозв’язками багатьох факторів.Усі розрахунки виконувалися за довірчої ймовірності 95%, тобто при одержаному обчисленому рівні значущості р<0,05 результати вважалися статистично значущими. При цьому для оптимального скорочення дерева регресії обрано правило зупинки за методом FACT з часткою некласифікованих спостережень не більше 1%.

РОЗДІЛ 3

Результати власних спостережень та їх обговорення

3.1. Стан вуглеводного обміну та рівень ІФР-1 в крові хворих на артеріальну гіпертензію та з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу

Інсулін та ІФР-1 мають спільні рецептори запускають подібні ланцюги біохімічних реакцій та розглядаються як елементи комунікативної сигнальної системи. ІФР-1 має структурну гомологію до проінсуліну і, зв’язуючись з інсуліновими рецепторами, реалізує інсуліноподібний вплив, підвищуючи чутливість тканин до інсуліну [164]. ІФР-1 є основним представником інсуліноподібних  факторів росту та  здійснює ендокринну, аутокринну і паракринну регуляцію процесів росту [25,44,153]. ІФР-1 має важливе значення для захисту тканин від гіпоксії, ішемії та окисного стресу, опосередковано впливає на підтримання гомеостазу [173]. 
ІФР-1 відіграє фундаментальну роль у соматичному рості і диференціюванні клітин [240]. Численні атеросклеротичні і проліферативні зміни, які пояснювалися гіперінсулінемією, можуть відбуватися завдяки впливу інсуліну на рецептори до ІФР-1 або прямої дії соматомедину ІФР-1 на тканини [93,155,253].

Рівень ІФР-1 у крові хворих та практично здорових осіб контрольної групи визначався імуноферментним методом. 
У табл. 3.1 наведено значення середнього рівня ІФР-1 у крові хворих першої та другої групах і практично здорових осіб контрольної групи.

Як видно з табл. 3.1, найвищий середній рівень ІФР-1 у крові спостерігався в групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (110,263±4,019 нг/мл). Також високий рівень ІФР-1 у крові виявлено в групі хворих на АГ та ознаками предіабету (104,29±5,54 нг/мл). Оскільки значення p<0,05, то існує статистично значуща різниця між медіанами на рівні достовірності 95,0%.

Таблиця 3.1
Середній рівень ІФР-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію, хворих із поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 
2 типу та в крові практично здорових осіб контрольної групи

	Показник
	Перша група АГ n =60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу

n = 40
	Група АГ+ предіабет n=21
	Контрольна група n=20
	Статистична значущість розбіжностей*

	ІФР-1 нг/мл

Me [LQ; UQ]
	103,75 
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	Н(1,120)=

103,02,
р=0,0302<
<0,05

	M ± m
	107,20±3,28
	110,26±4,01
	104,29±5,54
	102,09±5,68
	


Примітка:
1. * Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р). 

2. # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3. – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. (– статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2-го типу.

5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.1, при порівнянні рівня ІФР-1 між групами обстежених визначено статистичні значущі розбіжності. У парних множинних групових зіставленнях виявлено, що середній рівень ІФР-1 у крові пацієнтів першої групи з ізольованим перебігом АГ (107,209±3,281 нг/мл, р=0,00153<0,05) та другій групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (110,263±4,019 нг/мл, р=0,0452<0,05) був достовірно вищий, ніж у контрольній групі. Найбільше на підвищення рівня ІФР-1 впливає наявність ознак порушення вуглеводного обміну та ЦД 2 типу, що підтверджує найвищий середній рівень ІФР-1 у групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу 
(110,263±4,019 нг/мл) та в групі хворих на АГ з ознаками предіабету (104,294±5,547 нг/мл) і достовірно (р=0,0000<0,05) відрізнялися від рівня 
ІФР-1 у контрольній групі, перша група АГ. Отже, розбіжності середніх рівнів IФР-1 у крові в досліджуваних групах можна подати так: контрольна група<АГ<АГ з ознаками предіабету<АГ+ЦД 2 типу. 
У табл. 3.1 наведено розподіл середнього рівня ІФР-1 у крові хворих у виділених групах.

Таблиця 3.1
Розподіл середнього рівня ІФР-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу та в крові практично здорових осіб за статтю

	Показник
	Перша група АГ n =60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу

n = 40
	Група АГ+ предіабет

n=21
	Контрольна група n=20
	Статистична значущість розбіжностей*

	Стать
	Чол
	Жін
	Чол
	Жін
	Чол
	Жін
	Чол
	Жін
	

	ІФР-1

нг/мл

Me

[LQ; UQ]
	100,2

[87,43;

108,25]
	111,5

[102,58;

132,21]
	111,86

[95,95;

126,31]

#(×
	111,53

[104,21;

113,9]
	100,9

[77,54;

184,36]
	114,1

[78,51;

184,36]

#
	101,85

[76,31;

127,71]

(
	105,44

[80,6;

120,88]

((
	Н(1,120)=

93,52,
р=0,0208
<0,05



	M ± m
	100,60±

4,05
	117,84±

5,14
	107,52±

5,14
	113,98±

5,98
	102,68±

7,43
	127,07±

7,79
	101,71±

7,79
	102,49±

7,79
	


Примітка: 

1. * Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р).

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . ( – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. (– статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2-го типу.


5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.1, середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків у кожній з виділених груп. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився в крові жінок з АГ та ознаками предіабету 
(127,07±7,79 нг/мл) та достовірно відрізнявся від показника в контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). Оскільки р-значення більше 0,05, то не існує статистично значущої різниці між медіанами на рівні достовірності 95,0%. Між показниками середнього рівня ІФР-1 у крові чоловіків першої групи (100,6±4,05 нг/мл) та групи АГ з ознаками предіабету 
(102,68±7,43 нг/мл) статистично значущих відмінностей не виявлено (р>0,05). 

Діагностику ЦД 2 типу проводили згідно з критеріями Міжнародної Федерації Діабету (IDF). Верифікація діагнозу «Цукровий діабет 2 типу» здійснювалася на основі Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної медичної допомоги хворим на цукровий діабет 2 типу, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 1118 від 21.12.2012. Для дослідження порушень вуглеводного обміну з метою з’ясувати ступінь компенсації у хворих на АГ та з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу проводилося визначення ГКН, рівня імунореактивного інсуліну та рівня НbA1c у крові. Оцінка рівня ІР проводилася з використанням моделі оцінки гомеостазу homeostasis model assessment (НОМА) – з обчисленням індексу ІР (НОМА-IR). Індекс HOMA-IR розраховувався за формулою: HOMA-IR = (Інсулін х Глюкоза)/22,5, де інсулін – рівень інсуліну натщесерце, мкОД/мл; глюкоза – рівень ГКН, ммоль/л. Індекс HOMA-IR дає змогу кількісно оцінити стан ІР. У разі підвищення рівня ГКН або рівня інсуліну в крові натщесерце рівень індексу HOMA-IR зростає. При оцінці ризику розвитку ЦД 2 типу в осіб з рівнем ГКН нижче ніж 7 ммоль/л. Індекс HOMA-IR більш інформативний порівняно з використанням тільки показника рівня ГКН або показника рівня інсуліну крові натщесерце. 
Результати дослідження показників стану вуглеводного обміну наведено в табл. 3.2.

Таблиця 3.2

Середні значення показників стану вуглеводного обміну хворих на артеріальну гіпертензію, хворих з поєднаним перебігом

артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу

та у практично здорових осіб контрольної групи

	Показник
	Перша група АГ

n =60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу

n = 40
	Група АГ + предіабет

n=21
	Контрольна група

n = 20
	Статистична значущість розбіжностей*

	Інсулін, 
мк МО/мл

Me [LQ; UQ]
	18,63

[18,2;

20,96]

#(
	14,97

[11,75;

16,19]

#(×
	18,57

[13,38;2

4,95]

(
	16,42

[13,85; 19,18]

(×(
	Н(4,120)=

13,81,
р=0,0002<

<0,05

	M ± m
	19,18±0,6
	13,87±0,73
	19,28±1,01
	16,65±1,04
	

	ГКН, ммоль/л

Me

[LQ; UQ]
	5,54

[5,4; 5,9]

#(×
	8,65

[7,72; 10,65]

#(×
	7,2

[6,7; 7,6]

#((
	5,0

[4,61; 5,29]

(×(
	Н(4,120)=16,65
р=0,0000<

<0,05

	M ± m
	5,97±

0,21
	9,59±

0,25
	7,12±

0,36
	4,92±

0,37
	

	НОМА-IR
Me[LQ; UQ]
	4,53

[4,83; 5,76]

#(×
	5,29

[5,16; 5,47]

#(×
	5,92

[5,58;6,34]

#(
	3,58

[3,26; 4,02]

(×(
	Н(4,120)=

19,18
р=0,0001<

<0,05

	M ± m
	5,05±0,22
	5,73±0,27
	5,96±0,38
	3,64±0,38
	

	HbAC1, %
Me[LQ; UQ]
	6,53

[6,12; 6,97]

#(×
	9,3

[8,38; 10,35]

#×(
	7,32

[7,11; 8,16]

#((
	5,1

[4,21; 5,8]

(×(
	Н(4,120)=

19,27
р=0,0000<

<0,05

	M ± m
	6,72±0,14
	9,31±0,21
	7,69±0,27
	5,08±0,28
	


Примітка:

1. * Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р).

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. (– статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та 
ЦД 2-го типу.

5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.2, статистично значущі розбіжності між досліджуваними групами спостерігалися для кожного з показників вуглеводного обміну. Найбільший середній рівень ГКН (9,59±0,25 ммоль/л) та HbA1с (9,31±0,2%) спостерігався в другій групі серед хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу, а найвищий рівень індексу НОМА-IR  (5,96±0,38) виявився в групі хворих на АГ та ознаками предіабету. При проведенні попарних порівнянь показників стану вуглеводного обміну виявлено, що на підвищення значень ГКН та рівня HbA1 у крові суттєво впливає лише наявність ЦД 2 типу. Для цих показників не виявлено значущої різниці між контрольною групою практично здорових осіб та хворими першої групи з ізольованим перебігом АГ, також не виявлено значущої різниці між показниками в другій групі з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу та серед хворих з АГ та ознаками предіабету, статистична значущість розбіжностей проявилась між першою групою АГ та другою групою з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (р=0,0000<0,05). Через те що р-значення менше 0,05, існує статистично значуща різниця між медіанами на рівні достовірності 95,0%. Таким чином, між групами хворих існували статистично значущі розбіжності за показниками стану вуглеводного обміну. 

Розбіжність значень ГКН та рівня HbA1с у крові в групах обстежених можна проілюструвати так: контрольна група <АГ<АГ+предіабет< АГ + ЦД 2. 
У процесі порівняння середнього рівня ГКН виявлено, що цей показник серед жінок був вищим, ніж серед чоловіків як у першій групі, так і в другій. 

У табл. 3.3 наведено розподіл середніх значень показників стану вуглеводного обміну та рівня ІФР-1 у крові обстежених у виділених групах.

Таблиця 3.3
Розподіл за статтю середніх значень показників стану вуглеводного обміну та рівня ІФР-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію,

хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу та в практично здорових осіб контрольної групи

	Показник
	Перша група АГ

n =60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу n = 40
	Група АГ + предіабет

n=21
	Контрольна група

n = 20
	Статистична значущість розбіжностей*

	Стать
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	

	Інсулін, 
мкМО/мл

Me

[LQ; UQ]
	18,69

[16,89; 20,95]
	18,57

[15,89; 22,83]
	16,23

[14,25;

17,7]
	11,28

[8,23; 15,52]
	20,36

[12,21; 27,85]
	18,46 [11,36; 27,09]
	16,45

[10,77; 24,11]
	16,42

[13,03; 20,28]
	Н(4,120)=

16,72,
р=0,0004<
<0,05

	M ± m
	18,98±

0,75
	19,51±0,95
	15,48±0,95
	11,68± 1,11
	19,77±1,38
	16,58±

1,45
	16,58±

1,45
	16,73±

1,45
	

	ГКН, ммоль/л

Me

[LQ; UQ]
	5,5

[5,3; 5,9]
	5,7

[5,32; 7,1]
	8,3

[7,48; 11,53]
	9,2

[7,45; 11,19]
	7,3

[6,19; 7,83]
	7,15

[5,96; 7,9]
	5,15

[3,96; 5,44]
	4,9

[4,46; 5,4]
	Н(4,120)=

16,58,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	5,88±

0,27
	6,12±

0,34
	9,29±

0,34
	9,99±

0,4
	7,14±

0,5
	7,11±0,52
	4,91±

0,52
	4,93±

0,52
	

	НОМА-IR
Me

[LQ; UQ]
	4,41

[4,06; 5,16]
	5,07

[4,21;6,24]
	5,93

[4,64; 7,61]
	4,88

[3,37; 6,74]
	5,92

[3,59; 9,36]
	6,15

[3,65; 8,55]
	3,6

[2,48; 5,66]
	3,54

[2,95; 4,62]
	Н(4,120)=

11,68,
р=0,0015<
<0,05

	M ± m
	4,91± 0,28
	5,26±

0,36
	6,29±

0,36
	4,98±

0,41
	6,03±

0,51
	5,87±

0,54
	3,62±

0,54
	3,66±

0,54
	

	HbA1с, %
Me

[LQ; UQ]
	6,55

[6,22; 7,06]
	5,88

[5,69; 7,29]
	9,2

[8,1; 10,57]
	9,3

[7,9; 11,09]
	7,48

[6,82; 9,78]
	7,27

[6,43; 8,69]
	4,75

[3,99; 6,1]
	5,45

[4,13; 6,03]
	Н(4,120)=

15,48,
р=0,0000<
<0,05

	M ± m
	6,88±

0,2
	6,44±

0,26
	9,21±

0,26
	9,45±

0,3
	7,97±

0,37
	7,37±

0,39
	4,98±

0,39
	5,18±

0,39
	


Примітка: 

1.* Обчислено значення критерію Краскела-Уолліса (Н) та його значущість (р).

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . ( – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. ( – статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та 
ЦД 2-го типу.

5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.3, найвищий середній рівень інсуліну виявився в крові жінок першої групи (19,51±0,95 мкМО/мл, р=0,0000<0,05) та в крові чоловіків з АГ та ознаками предіабету (19,77±1,38 мкМО/мл, р=0,0000<0,05). 

Серед хворих з АГ та ознаками предіабету та серед обстежених контрольної групи середній рівень ГКН у чоловіків виявився вищим, ніж у жінок. Величина індексу НОМА-ІR у чоловіків (4,91±0,28, р=0,0015<0,05) та жінок (5,26±0,36, р=0,0015<0,05) першої групи достовірно різнилася від показників у контрольній групі (3,62±0,54, р=0,0015<0,05), (3,66±0,54, р=0,0015<0,05) відповідно. Середній рівень індексу НОМА-ІR у жінок з ізольованим перебігом АГ, у жінок з АГ та ознаками предіабету виявився вищим, ніж у чоловіків у цих групах. Спостерігалася статистично достовірна відмінність середнього рівня HbA1с у крові хворих другої групи та обстежених групи контролю. У першій групі з АГ рівень НОМА-ІR у жінок був вишим (5,26±0,36, р=0,0015<0,05), ніж у чоловіків (4,91±0,28, р=0,0015<0,05). У другій групі АГ+ЦД 2 типу, навпаки, у чоловіків індекс НОМА–ІR виявився вищим (6,29±0,36 р=0,0000<0,05), ніж у жінок (4,98±0,41 р=0,0000<0,05) та статистично достовірно відрізнявся від рівня індексу НОМА-ІR у контрольній групі (3,62±0,54 р=0,0000<0,05). У групі АГ з ознаками предіабету рівень індексу НОМА-ІR також виявився в чоловіків (6,03±0,51, р=0,0000<0,05) вищим, ніж у жінок (5,87±0,54, р=0,0000<0,05) та достовірно відрізнявся від показників у контрольній групі (3,62±0,54, р=0,0000<0,05) і (3,66±0,54, р=0,0000<0,05) відповідно. У кожній з виділених груп середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився в крові жінок з АГ та ознаками предіабету (127,07±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05) і достовірно відрізнявся від показника в контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). Між показниками середнього рівня ІФР-1 у крові чоловіків першої групи (100,6±4,05 нг/мл, р=0,0000<0,05) та в крові чоловіків групи АГ з ознаками предіабету (102,68±7,43 нг/мл, р=0,0000<0,05) статистично значущих відмінностей не виявлено. 
У табл. 3.4 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи АГ. 

Таблиця 3.4
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками

стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи

	Показники
	Перша група АГ n=60

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,0899
	0,4943
	Cлабка залежність

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-(нг/мл)


	0,5931
	0,0000
	Середня залежність

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,3954
	0,0219
	Середня залежність

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,5857
	0,0000
	Середня залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.4, у першій групі між рівнем  ГКН та рівнем ІФР-1 у крові спостерігалася пряма слабка статистично значуща кореляційна залежність (r=0,0899, р=0,4943<0,05), між рівнем інсуліну та рівнем ІФР-1 у крові спостерігалася пряма статистично значуща кореляційна залежність середньої сили (r=0,5931, р=0,4943<0,05). Також спостерігалася пряма середня статистично значуща кореляційна залежність між рівнем ІФР-1 у крові та іншими показниками стану вуглеводного обміну: рівнем HbA1с у крові (r=0,3954, р=0,0219<0,05), величиною індексу НОМА-IR (r=0,5857, р=0,0000<0,05). 
У табл. 3.5 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові обстежених чоловіків першої групи за ступенем АГ. 

Таблиця 3.5

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 в крові чоловіків

першої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л)/ІФР-1 (нг/мл)
	-0,5045
	0,0658
	0,0968
	0,6933
	0,7789
	0,0221

	Інсулін (мкОд/мл)/ІФР-1 (нг/мл)
	0,7975
	0,5876
	0,6241
	0,0043
	0,6584
	0,0341

	HbA1с (%)/ІФР-1 (нг/мл)
	0,7254
	0,0033
	0,5408
	0,0168
	0,7832
	0,0216

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3476
	0,3795
	0,5783
	0,0137
	0,6324
	0,0341


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.5, серед чоловіків з АГ ІІ ступеня спостерігалася наявність прямого статистично значущого кореляційного зв’язку середньої сили між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,6241, p=0,0045<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5408, p=0,0168<0,05). Сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед чоловіків з АГ І ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с в крові (r=0,7254, p=0,0033<0,05). 

У табл. 3.6 представлено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок першої групи за ступенем АГ.
Таблиця 3.6
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок

першої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0315
	0,9465
	0,2770
	0,3835
	0,5869
	0,0312

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,6181
	0,1391
	0,7107
	0,0096
	0,7539
	0,0238

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6660
	0,1024
	0,8304
	0,0008
	0,9481
	0,0167

	НОМА-IR  / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4754
	0,1267
	0,5638
	0,0128
	0,6175
	0,0179


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.
Як видно з табл. 3.6, сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед жінок з АГ ІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7107, p=0,0096<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8304, p=0,0008<0,05).
У табл. 3.7 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи за стадією АГ.
Як видно з табл. 3.7, сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед чоловіків з АГ ІІІ стадії між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7045, p=0,0008<0,05).

Таблиця 3.7
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,1351
	0,5930
	0,0885
	0,7186

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,6673
	0,0023
	0,7045
	0,0008

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4495
	0,0613
	0,6579
	0,0022

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,5736
	0,0037
	0,8135
	0,0006


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.7, статистично значущі прямі кореляційні зв’язки середньої сили, визначалися між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові чоловіків з АГ ІІ стадії (r=0,6673, p=0,0023<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=0,6579, p=0,0022<0,05). У табл. 3.8 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи за стадією АГ.
Таблиця 3.8
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок першої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,1202
	0,6957
	-0,1485
	0,6822

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,5802
	0,0376
	0,5527
	0,0975

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,5557
	0,0286
	0,8351
	0,0026

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4203
	0,0157
	0,7845
	0,0022


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.8, у першій групі серед жінок з АГ І стадії статистично значущий прямий кореляційний зв’язок середньої сили , спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,6482, p=0,0256<0,05), між ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,4574, p=0,0369<0,05)  та між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,5968, p=0,0217<0,05). У першій групі серед жінок з АГ ІІ стадії прямі середні статистично значущі кореляційні залежності виявлені між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,5968, p=0,0376<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5557, p=0,0286<0,05), між рівнем ІФР та величиною індексу НОМА-IR (r=0,4203, p=0,0157<0,05). 
Статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5557, p=0,0286<0,05) визначився в першій групі серед жінок з АГ ІІІ стадії. 
У табл. 3.9 наведено результати кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи. 

Таблиця 3.9
Результати кореляційного-регресійного аналізу між показниками

стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу  n=40

	
	r
	p
	Cила взаємозв’язку

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0143
	0,9302
	Слабка залежність

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,3051
	0,0235
	Середня залежність

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5387
	0,0003
	Середня залежність

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4729
	0,0085
	Середня залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.9, у другій групі за результатами кореляційного аналізу встановлено, що середній прямий статистично значущий кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5387, р=0,0003<0,05), між рівнем ІФР-1 та індексом НОМА-IR (r=0,4729, р=0,0085<0,05). 

Таблиця 3.10
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків

другої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	R
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4465
	0,1492
	-0,2436
	0,3149
	-0,9983
	0,0367

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,5367
	0,0431
	0,4386
	0,0603
	0,9992
	0,0247

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,3658
	0,0251
	0,4789
	0,0380
	0,9860
	0,1067

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4174
	0,0362
	0,5176
	0,0207
	0,9986
	0,0258


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05. 

Як видно з табл. 3.10, за результатами кореляційного аналізу встановлено, що сильний зворотній статистично значущий кореляційний зв’язок спостерігався у другій групі серед чоловіків з АГ ІІІ ступеня між рівнем ГКН та рівнем ІФР-1 у крові (r=-0,9983, р=0,0367<0,05). Серед чоловіків другої групи з АГ ІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові також визначався прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середнього рівня (r=0,9992, р=0,0247<0,05), решта статистично значущих кореляційних зв’язків були прямими та мали середню силу. 

У табл. 3.11 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи за ступенем АГ.
Таблиця 3.11
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між

показниками та рівнем IФР-1 у крові жінок другої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу  n=40 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,0871
	0,6232
	-0,0690
	0,8312
	0,0322
	0,9678

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,2368
	0,0170
	0,4356
	0,1570
	0,9811
	0,0189

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,3184
	0,2132
	0,3798
	0,2233
	0,7762
	0,2238

	НОМА-IR  / ІФР-1 (нг/мл)


	0,5647
	0,0315
	0,5874
	0,3631
	0,6528
	0,0137


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

З табл. 3.11 видно, що сильний прямий статистично значущий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну виявлено серед жінок другої групи з АГ ІІІ ступеня крові (r=0,9811, р=0,0189<0,05). Серед жінок з АГ І та ІІІ ступеня прямі статистично значущі кореляційні зв’язки середньої сили спостерігалися між рівнем ІФР-1 в крові та індексом НОМА-IR, r=0,5647, р=0,0315<0,05,  r=0,6528, р=0,0137<0,05 відповідно. 
У табл. 3.12 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків другої групи за стадією АГ.
Таблиця 3.12
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків другої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,7672
	0,1300
	-0,9111
	0,0038

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,9731
	0,0053
	0,9437
	0,0373

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8237
	0,0865
	0,8244
	0,1934

	НОМА-IR  /  ІФР-1 (нг/мл)
	0,6736
	0,0579
	0,9463
	0,0249


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.12, між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові статистично значущі прямі сильні кореляційні зв’язки виявлені в другій групі серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=0,9731, р=0,0053<0,05), та з АГ ІІІ стадії, (r=0,9437, р=0,0373<0,05), Між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=0,9463, р=0,0249<0,05) також спостерігався статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок. Зворотній сильний статистично значущий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 у крові та рівнем ГКН встановлено серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r =-0,9111, р=0,0038<0,05).
У табл. 3.13 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи за стадією АГ. 

Як видно з табл. 3.13, статистично значущі прямі сильні кореляційні зв’язки у другій групі виявлено серед жінок з АГ І стадії між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,7435, р=0,0375<0,05), а між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7149, р=0,0436<0,05), рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8563, р=0,0343<0,05), рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,8972, р=0,0276<0,05) – серед жінок з АГ ІІІ стадії.
Таблиця 3.13

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок другої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ + ЦД 2 типу n=40 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4565
	0,3913
	0,4745
	0,2820

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,5585
	0,0390
	0,7149
	0,0436

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,7908
	0,0829
	0,8563
	0,0343

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,8437
	0,0647
	0,8972
	0,0276


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.13, між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили встановлено в другій групі серед жінок з АГ І стадії (r=0,4505, р=0,0208<0,05) та з АГ ІІ стадії (r=0,5585, р=0,0390<0,05).
3.2. Стан електролітного обміну та пігментного обмінів у  хворих на артеріальну гіпертензію та в крові хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу 

У табл. 3.14 наведено середні значення показників стану електролітного обміну у хворих на АГ, хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу та в контрольній групі. Оскільки р-значення більше 0,05, то немає статистично значущої різниці між медіанами на рівні достовірності 95,0%. 

Таким чином, між групами хворих не може бути статистично значущих розбіжності за показниками стану електролітного обміну.
Як видно з таб. 3.14, статистично значущих відмінностей між рівнями калію, натрію та хлору в крові хворих першої та другої групи між собою та з показниками контрольної групи не виявлено. 

Таблиця 3.14

Середні значення показників стану електролітного обміну у хворих

на артеріальну гіпертензію, хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу та в контрольній групі

	Показник
	Перша група АГ

n=60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу n= 40
	Контрольна група

n=20
	Група АГ+ предіабет

n=21
	Статистична значущість розбіжностей*

	Калiй, (ммоль/л)
Me [LQ; UQ]
	4,56

[4,4; 4,62]

#
	4,39

[4,19; 4,63]

#
	4,82

[4,38; 5,1]

((
	4,57

[4,24; 4,91]
	Н(4,120)=4,43,
р=0,2852<0,05

	M ± m
	4,51±0,06
	4,43±0,07
	4,76±0,1
	4,58±0,097
	

	Натрiй, (ммоль/л)
Me [LQ; UQ]
	140,35

[139,09;

41,61]
	139,6

[138,7;

140,62]
	139,9

[137,5;

142,57]
	141,0

[137,54; 142,56]
	Н(4,120)=

140,21,
р=0,7513<0,05

	M ± m
	138,95±

0,81
	139,37±0,93
	140,23±1,38
	138,43±

1,34
	

	Хлор, (ммоль/л)

Me [LQ; UQ]
	100,15

[99,2; 100,92]
	99,7

[99,03;

100,42]
	100,3

[99,3;

101,57]
	100,0

[98,57; 101,8]
	Н(4,120)=

100,2,

р=0,5618<0,05

	M ± m
	100,63±

0,72
	99,53±0,92
	100,42±1,34
	99,92±

1,26
	


Примітка:
1. * Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р).

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . ( – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. (– статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2-го типу.


5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

У табл. 3.15 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи.

Таблиця 3.15
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи

	Показники
	Перша група АГ n=60

	
	r
	p
	Cила взаємозв’язку

	Калiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1783
	0,1729
	Слабка залежність

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1494
	0,2546
	Слабка залежність

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0573
	0,6636
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05. 

Як видно з табл. 3.15, між рівнями калію, натрію і хлору та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи встановлено наявність слабких зворотних кореляційних зв’язків, які не мали статистичної значущості. 

У табл. 3.16 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи за ступенем АГ. 

Таблиця 3.16
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 в крові чоловіків першої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3095
	0,2816
	0,0008
	0,9973
	-0,8496
	0,1504

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2025
	0,4875
	-0,2696
	0,2643
	-0,6800
	0,3200

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1527
	0,5694
	0,0168
	0,6384
	-0,6420
	0,2894


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

З табл. 3.16 видно, що між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем 
ІФР-1 у крові чоловіків першої групи встановлено наявність кореляційних зв’язків різної сили та напрямку, які не мали статистичної значущості.

У табл. 3.17 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи за ступенем АГ. 

З табл. 3.17 видно, що між рівнем ІФР-1 та рівнями калію, натрію, хлору в крові жінок першої групи встановлено наявність слабких кореляційних зв’язків та кореляційних зв’язків середньої сили, які не мали статистичної значущості.

У табл. 3.18 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 в крові чоловіків першої групи за стадією АГ. 

Таблиця 3.17
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок першої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ІФР-1 (нг/мл)
	-0,4642
	0,2941
	0,2143
	0,5035
	0,4352
	0,6329

	Натрiй (ммоль/л)/ІФР-1 (нг/мл)
	0,2786
	0,5451
	-0,4497
	0,1424
	-0,6578
	0,3228

	Хлор (ммоль/л)/ІФР-1 (нг/мл)
	0,2459
	0,4189
	0,2754
	0,1370
	0,5742
	0,5349


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.18, залежно від стадії АГ між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи не встановлено наявності статистично значущих кореляційних зв’язків.

Таблиця 3.18

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками електролітного стану та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)


	-0,1657
	0,5111
	-0,2048
	0,4002

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,2829
	0,2553
	0,0930
	0,7048

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,1296
	0,3634
	0,2370
	0,5186


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

У табл. 3.19 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи за стадією АГ.

Таблиця 3.19

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками та рівнем IФР-1 в крові жінок першої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,5114
	0,0741
	-0,5789
	0,0795

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,4434
	0,1291
	0,2584
	0,4710

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2549
	0,3176
	0,3673
	0,0825


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.19, залежно від стадії АГ між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи не встановлено наявності статистично значущих кореляційних зв’язків.

У табл. 3.20 наведено результати кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи.
Таблиця 3.20

Кореляційні зв’язки між показниками стану електролітного обміну

та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40

	
	r
	p
	Cила взаємозв’язку

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2144
	0,1840
	Cлабка залежність

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0940
	0,5639
	Cлабка залежність

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0889
	0,5854
	Cлабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р>0,05.

Як видно з табл. 3.20, між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи виявилися слабкі кореляційні зв’язки, які не мали статистичної значущості.

У табл. 3.21 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків другої групи за ступенем АГ.
Таблиця 3.21

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків другої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 чоловіки

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,8450
	0,3592
	-0,4221
	0,0719
	0,5124
	0,2854

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,9902
	0,0893
	-0,1397
	0,5685
	-0,4873
	0,3574

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8244
	0,2574
	-0,2358
	0,3864
	-0,3528
	0,4736


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05. 

Як видно з табл. 3.21, відмінності кореляційного зв’язку між рівнем 
ІФР-1 та рівнями калію, натрію, хлору в крові чоловіків другої групи залежно від ступеня АГ не виявилися статистично значущими.

Таблиця 3.22

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок другої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу  n=40 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)


	-0,4031
	0,3894
	-0,2256
	0,4808
	-0,0776
	0,9224

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4922
	0,5931
	0,4124
	0,1827
	-0,3284
	0,6716

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4583
	0,3537
	0,3257
	0,5623
	-0,2489
	0,2167


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

У табл. 3.22 наведено розподіл результатів кореляційного-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи за ступенем АГ.
Як видно з табл. 3.22, відмінності кореляційного зв’язку між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи залежно від ступеня АГ не були статистично значущими.

У табл. 3.23 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків другої групи за стадією АГ.
Таблиця 3.23

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків

другої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)


	-0,0843
	0,8928
	-0,2009
	0,4240

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,7519
	0,0126
	-0,0605
	0,8115

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,2985
	0,3764
	0,2058
	0,6274


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.23, у другій групі статистично значущими кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем натрію в крові виявилися серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=-0,7519, р=0,0126<0,05).

У табл. 3.24 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 в крові жінок другої групи за стадією АГ.
Як видно з табл. 3.24, у другій групі статистично значущим кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем натрію в крові виявився серед жінок з АГ ІІ стадії (r=0,6610, р=0,0374<0,05).

Таблиця 3.24

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок другої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ + ЦД 2 типу n=40 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,2977
	0,4034
	0,4185
	0,3501

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,6610
	0,0374
	0,3916
	0,3850

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,2764
	0,5048
	0,1857
	0,4819


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

У табл. 3.25 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 в крові хворих першої групи АГ. 

Таблиця 3.25
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 в крові хворих першої групи

	Показники
	Перша група АГ n=60

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0010
	0,9940
	Слабка залежність

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0451
	0,7324
	Слабка залежність

	Білірубін зв`язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0261
	0,8432
	Слабка залежність

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1825
	0,1628
	Слабка залежність

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1490
	0,2558
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.25, між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану пігментного обміну спостерігалася наявність слабких прямих та зворотних кореляційних зв’язків, які не мали статистичної значущості. 

У табл. 3.26 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи за ступенем АГ.

Таблиця 3.26

Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками

та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4464
	0,1096
	-0,1314
	0,5918
	0,1074
	0,8926

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2589
	0,3715
	-0,1302
	0,5951
	-0,1117
	0,8883

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5881
	0,0270
	-0,0841
	0,7321
	0,5912
	0,4088

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0249
	0,9327
	-0,0598
	0,8077
	-0,7434
	0,2566

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3534
	0,2152
	0,0498
	0,8396
	-0,8500
	0,1500


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.26, між рівнем ІФР-1 та рівнем білірубіну в крові виявлено прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили (r=0,5881, р=0,0270<0,05).

У табл. 3.27 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи за ступенем АГ 

Таблиця 3.27

Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем IФР-1 у крові жінок першої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,9303
	0,0024
	0,0982
	0,7614
	0,0872
	0,5461

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,9530
	0,0009
	-0,0581
	0,8576
	-0,0953
	0,6572

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8116
	0,0267
	0,2397
	0,4531
	0,2174
	0,4135

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,5120
	0,2401
	-0,0665
	0,8373
	-0,0857
	0,6472

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,4545
	0,3056
	-0,1220
	0,7057
	-0,0953
	0,5854


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.27, у першій групі серед жінок з АГ І ступеня сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки спостерігалися між рівнем ІФР-1 та рівнем загального білірубіну в крові (r=0,9303, р=0,0024<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем вільного білірубіну в крові (r=0,9530, р=0,0009<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну в крові (r=0,8116, р=0,0267<0,05). 

У табл. 3.28 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 в крові чоловіків першої групи за стадією АГ. 

Таблиця 3.28

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0675
	0,7902
	-0,0923
	0,7070

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0025
	0,9922
	-0,1637
	0,5032

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0734
	0,7723
	0,1137
	0,6430

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1138
	0,6531
	-0,4447
	0,0564

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1549
	0,5393
	-0,1031
	0,6745


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.28, між показниками стану пігментного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи не виявлено статистично значущих кореляційних зв’язків.

У табл. 3.29 наведено розподіл результатів кореляційного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи за стадією АГ. 

Таблиця 3.29

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у крові жінок

першої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,1390
	0,6507
	0,8532
	0,0038

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1374
	0,6544
	0,4846
	0,1558

	Білірубін зв’язаний (нг/мл)  / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0016
	0,9960
	0,7456
	0,0133

	АЛТ(нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0993
	0,7468
	-0,1872
	0,6045

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3358
	0,2620
	-0,3258
	0,3583


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.29, прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем загального білірубіну в крові (r=0,8532, р=0,0038<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну в крові (r=0,7456, р=0,0133<0,05) спостерігалися серед обстежених жінок з 
АГ ІІІ стадії.У табл. 3.30 наведено результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи.
Таблиця 3.30
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 
у крові хворих другої групи

	Показники
	Друга група АГ n=40

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,0871
	0,5929
	Слабка залежність

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,0113
	0,9448
	Слабка залежність

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,1267
	0,4358
	Слабка залежність

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,0437
	0,7889
	Слабка залежність

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,1888
	0,2434
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 
0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Як видно з табл. 3.30, між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 в крові хворих другої групи статистично значущих кореляційних зв’язків не виявлено. 

У табл. 3.31 наведено результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 в крові чоловіків другої групи. 

Таблиця 3.31
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків другої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 чоловіки

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,4052
	0,7344
	0,1292
	0,5980
	0,3124
	0,3721

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,8556
	0,3463
	0,1343
	0,5835
	0,4859
	0,7526

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) /  ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2208
	0,8583
	-0,0358
	0,8843
	-0,0487
	0,9539

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3694
	0,7591
	-0,4334
	0,0638
	-0,6524
	0,0832

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1375
	0,9122
	-0,4699
	0,0423
	-0,5862
	0,0258


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05. 

Як видно з табл. 3.31, у другій групі виявлено статистично значущі зворотні кореляційні зв’язки середнього рівня спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем АСТ в крові серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=-0,4699, р=0,0423<0,05) та серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=-05862, р=0,0258<0,05). 

У табл. 3.32 наведено результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану обміну ферментів та жовчних пігментів і рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи.
Таблиця 3.32

Розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналiзу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (жінки)

	Ступінь АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1907
	0,5526
	-0,7941
	0,2059

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2514
	0,4305
	-0,0886
	0,9114

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0210
	0,9483
	-0,4583
	0,5417

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3745
	0,2303
	-0,1497
	0,8503

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0303
	0,9256
	-0,6154
	0,3846


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.32, кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану пігментного і ферментного обмінів серед хворих другої групи не виявилися статистично значущими.
У табл. 3.33 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків другої групи за стадією АГ.
Таблиця 3.33

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5754
	0,3101
	-0,1395
	0,5809

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1932
	0,7556
	0,1286
	0,6111

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,7765
	0,1225
	-0,2551
	0,3070

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,5241
	0,3646
	-0,0727
	0,7743

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1974
	0,7503
	-0,5657
	0,0144


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.33, у другій групі між рівнем ІФР-1 та рівнем АСТ у крові зворотній статистично значущий кореляційний зв’язок виявився серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=-0,5657, р=0,0144<0,05).

У табл. 3.34 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 в крові обстежених жінок другої групи за стадією АГ.
Як видно з табл. 3.34, між рівнем ІФР-1 в крові та показниками стану пігментного і ферментного обмінів серед жінок другої групи не виявлено статистично значущих кореляційних зв’язків.
Таблиця 3.34

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ + ЦД 2 типу n=40 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3385
	0,3388
	0,2127
	0,6471

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2017
	0,5763
	0,2147
	0,6438

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2951
	0,4079
	0,1734
	0,7101

	АЛТ (нг/мл)/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,3970
	0,2559
	0,1084
	0,8171

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1085
	0,7654
	0,3588
	0,4293


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

3.3. Стан ліпідного обміну та рівень ІФР-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію та в крові хворих з поєднаною патологією артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2 типу.

При вивченні стану ліпідного обміну у тематичних хворих були помічені ознаки гіперліпідемії, гіперхолестеринемію, зростання ХСЛПНЩ та ХСЛПДНЩ, зниження в крові ХСЛПВЩ. Усі ці зміни поглиблюються при зростанні ІР та ІМТ. 

У табл. 3.35 наведено розподіл середніх значень показників стану ліпідного обміну в крові обстежених за групами.

Таблиця 3.35
Середні значення показників стану лiпiдного обмiну у хворих на артеріальну гіпертензію, хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу та в контрольній групі

	Показник
	Перша група АГ

n=60
	Друга група

АГ +ЦД 2 типу n=40
	Контрольна група

n=20
	Група АГ + предіабет

n=21
	Статистична значущість розбіжностей*

	Холестерин

Загальний

(нг/мл)
Me [LQ; UQ]
	4,51

[4,31; 5,07]

#
	4,75

4,14; 5,19]

#
	3,77

[2,94; 4,48]

((×
	4,56

[3,87; 5,31]
#
	Н(4,120)=74,97,
р=0,0373<

<0,05

	M ± m
	4,71±1,16
	4,74±0,19
	3,85±0,27
	4,66±0,26
	

	ТГ (нг/мл)

Me [LQ; UQ]
	1,21

[1,01; 1,30]

(
	1,63

[1,23; 2,14]

(#
	1,02

[0,75; 1,46]

(
	1,36

[0,85; 1,79]
	Н(4,120)=75,23,
р=0,0149<

<0,05

	M ± m
	1,43±0,12


	1,8±0,14
	1,25±0,2
	1,44±0,2
	

	ХСЛПВЩ, (нг/мл)

Me [LQ; UQ]
	1,39

[1,28; 1,47]
	1,26

[1,24; 1,38]
	1,24

[1,16; 1,38]
	1,29

[1,26; 1,49]
	Н(4,120)=45,31,
р=0,0276<

<0,05

	M ± m
	1,39±0,02
	1,29±0,03
	1,28±0,04
	1,35±0,04
	

	ХСЛПНЩ, (нг/мл)

Me [LQ; UQ]
	2,49

[2,32; 2,92]
	2,56

[2,27; 2,89]
	1,98

[1,39; 2,63]
	2,5

[2,02; 3,25]
	Н(4,120)=72,26,
р=0,0174<

<0,05

	M ± m
	2,7±0,13
	2,63±0,15
	2,04±0,21
	2,63±0,21
	

	ХСЛПДНЩ, (нг/мл)
Me [LQ; UQ]
	0,55

[0,48; 0,63]
	0,78

[0,58; 1,04]
	0,47

[0,34; 0,66]
	0,62

[0,43; 0,81]
	Н(4,120)= 68,45,
р=0,0378<

<0,05

	M ± m
	0,62±0,05
	0,9±0,06
	0,57±0,09
	0,66±0,09
	

	Коефiцiєнт атерогенностi Me [LQ; UQ]
	2,2

[2,0; 2,5]
	2,6

[2,1; 3,0]
	2,0

[1,61; 2,3]
	2,3

2,0; 2,75]
	Н(4,120)=75,73
р=0,0035<

<0,05

	M ± m
	2,37±0,11
	2,8±0,13
	1,99±0,19
	2,44±0,18
	


Примітка:
1. * Обчислено значення критерію Краскела–Уолліса (Н) та його значущість (р).

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . ( – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4. (– статистично значуща відмінність від групи з поєднаним перебігом АГ та 
ЦД 2 типу.


5. ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.35, найбільше значення середнього рівня в крові загального холестерину (4,74±0,19 нг/мл), ТГ (1,8±0,14 нг/мл), ХСЛПВЩ (1,29±0,03 нг/мл), ХСЛПНЩ (2,63±0,15 нг/мл), ХСЛПДНЩ (0,9±0,06 нг/мл) та величини коефiцiєнту атерогенностi (2,8±0,13) було виявлено в групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. 

Виявлено статистично значущі відмінності рівня ЗХС між групою з АГ та групою з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. Для кожної пари змінних розраховано значення коефіцієнтів кореляції Пірсона, які можуть змінюватися в діапазоні від –1 до +1 і вимірюють силу лінійної залежності між змінними. Також розраховано значення показника р, яке перевіряє статистичну значущість отриманого кореляційного зв’язку. Якщо р<0,05, то це свідчить про наявність статистично значущих ненульових кореляцій між показниками на рівні достовірності 95,0 %.  

У табл. 3.36 наведено результати кореляційного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи АГ. 

Таблиця 3.36
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну і рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи

	Показники
	Перша група АГ n=60

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0742
	0,5725
	Слабка залежність

	ТГ (нг/мл ) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3245
	0,0127
	Середня залежність

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5301
	0,0000
	Середня залежність

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,9631
	0,0000
	Сильна залежність

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3835
	0,0025
	Середня залежність

	Коефiцiєнт атерогенностi / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8750
	0,0000
	Сильна залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.36, за результатами кореляційного аналізу між рівнем ІФР-1 в крові та показниками стану ліпідного обміну у хворих з ізольованими перебігом АГ спостерігалися такі взаємозв’язки: сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність встановлена між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,8750, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,9631, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові, (r=0,5301, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,3835, р=0,0025<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,3245, р=0,0127<0,05).
У табл. 3.37 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків першої групи за ступенем АГ.
Таблиця 3.37

Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi  чоловіків першої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	-0,0688
	0,8151
	-0,3804
	0,1082
	-0,6915
	0,3085

	ТГ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1054
	0,7199
	0,1348
	0,5821
	-0,6815
	0,3185

	ХСЛПВЩ (нг/мл)/ІФР-1 (нг/мл)
	0,3044
	0,2901
	-0,0624
	0,7997
	0,0656
	0,9344

	ХСЛПНЩ(нг/мл)/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2092
	0,4729
	0,0733
	0,7654
	-0,5817
	0,4183

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2662
	0,3576
	0,1132
	0,6445
	-0,6810
	0,3190

	Коефiцiєнт атерогенностi/ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3423
	0,2309
	0,1402
	0,5671
	-0,6913
	0,3087


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

Як видно з табл. 3.37, за результатами кореляційного аналізу між рівнем ІФР-1 в крові та показниками стану ліпідного обміну у хворих з ізольованими перебігом АГ спостерігалися сильні прямі статистично значущі кореляційні залежності між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,8750, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ в крові (r=0,9631, р=0,0000<0,05).
У табл. 3.38 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок першої групи за ступенем АГ.
Таблиця 3.38

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок першої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1561
	0,7382
	0,1966
	0,5403
	0,3264
	0,2754

	ТГ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1231
	0,7926
	0,4089
	0,0186
	0,6521
	0,0281

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2801
	0,5429
	0,0279
	0,9932
	0,0285
	0,7325

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1791
	0,7008
	-0,2411
	0,4503
	-0,3524
	0,0753

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5152
	0,0236
	0,6076
	0,0194
	0,6538
	0,0384

	Коефiцiєнт атерогенностi/ІФР-1 (нг/мл)
	0,1349
	0,7731
	-0,0768
	0,8125
	-0,0682
	0,6537


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.38, за результатами кореляційного аналізу серед жінок першої групи з АГ І ступеня  між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові спостерігався середній прямий статистично значущий кореляційний зв’язок (r=0,5152, р=0,0236<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІ ступеня встановлено наявність середнього прямого статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,4089, р=0,0186<0,05) між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,6076, р=0,0194<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня також встановлено наявність середнього прямого статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,6521, р=0,0281<0,05), рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ в крові (r=0,6538, р=0,0384<0,05).

У табл. 3.39 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків першої групи за стадією АГ.
Як видно з табл. 3.39, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків першої групи між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану ліпідного обміну встановлено наявність слабких статистично не значущих кореляційних зв’язків.
Таблиця 3.39

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків першої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3142
	0,2042
	-0,1571
	0,5206

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2149
	0,3918
	-0,1238
	0,6136

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2424
	0,3325
	-0,0522
	0,8321

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0591
	0,8159
	-0,2251
	0,3542

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2434
	0,3304
	-0,1887
	0,4391

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1486
	0,5563
	-0,1721
	0,4811


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05

У табл. 3.40 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок першої групи АГ за стадією АГ. 

Як видно з табл. 3.40, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня  між рівнем ІФР-1 та  рівнем ХСЛПДНЩ в крові спостерігався сильний прямий статистично значущий кореляційний зв’язок (r=0,7922, р=0,0063<0,05).
Таблиця 3.40

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок першої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Перша група АГ  n=60 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1644
	0,5914
	-0,1009
	0,7815

	ТГ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0723
	0,8143
	0,0363
	0,9207

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2409
	0,4280
	-0,0744
	0,8381

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2638
	0,3838
	-0,2564
	0,4745

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6840
	0,8243
	0,7922
	0,0063

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1506
	0,6235
	0,0024
	0,9948


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

У табл. 3.41 наведено результати кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи.
Таблиця 3.41

Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40

	
	r
	p
	Сила взаємов’язку

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)

	-0,0214
	0,8956
	Слабка залежність

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)

	0,6129
	0,0356
	Середня залежність

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)

	-0,0247
	0,8799
	Слабка залежність

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)

	-0,0720
	0,6589
	Слабка залежність

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)

	0,6568
	0,0097
	Середня залежність

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)

	0,1305
	0,4221
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.41, між  рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ в крові (r=0,6129, р=0,0356<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ в крові (r=0,6568, р=0,0097<0,05) спостерігалися статистично значущі прямі кореляційні зв’язки середньої сили. 

У табл. 3.42 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи АГ за ступенем АГ.

Таблиця 3.42

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	-0,7923


	0,4178
	0,1110
	0,6509
	0,5203
	0,6509

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	-0,7252


	0,4835
	0,2365
	0,3297
	0,4351
	0,3867

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1279
	0,9183
	0,2014
	0,4082
	0,3206
	0,4082

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,8828
	0,3113
	0,0576
	0,8148
	0,0863
	0,8148

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) /
 ІФР-1 (нг/мл)
	-0,7235
	0,4850
	0,4578
	0,0487
	0,5781
	0,0479

	Коефiцiєнт атерогенностi/ІФР-1 (нг/мл)
	-0,9916
	0,0826
	0,3449
	0,1481
	0,5493
	0,0148


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05. 

Як видно з табл. 3.42, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків другої групи з АГ ІІ та ІІІ ступеня  між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ в крові спостерігалися статистично значущі прямі середні кореляційні зв’язки r=0,4578, р=0,0487<0,05 та r=0,5781, р=0,0479<0,05 відповідно.
У табл. 3.43 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок другої групи АГ за ступенем АГ.

Таблиця 3.43

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок другої групи

за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ + ЦД 2 типу  n=40 жінки

	Ступінь АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4536
	0,1386
	0,7312
	0,2688

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)

	0,2493
	0,4345
	0,9407
	0,0395

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,3794
	0,2238
	0,9733
	0,0267

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,5772
	0,0494
	0,6830
	0,3170

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,0623
	0,8475
	0,9505
	0,0415

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)


	0,1936
	0,5465
	0,8591
	0,1409


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.43, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених жінок другої групи з АГ ІІ ступеня  між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ в крові спостерігався статистично значущий прямий середній кореляційний зв’язок (r=0,5772, р=0,0494<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня статистично значущий сильний прямий кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові (r=0,9733, р=0,0267<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ в крові (r=0,9505, р=0,0415<0,05).
У табл. 3.44 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи АГ за стадією АГ.

Таблиця 3.44

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків другої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (чоловіки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8693
	0,0556
	0,3433
	0,1631

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,5596
	0,3266
	0,3820
	0,1177

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1378
	0,8251
	0,1359
	0,5907

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,8856
	0,0356
	0,3005
	0,2257

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4352
	0,4639
	0,3796
	0,1203

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,1000
	0,8729
	0,2883
	0,2460


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.44, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків другої групи з АГ ІІ стадії статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ в крові (r=0,8856, р=0,0356<0,05). 
У табл. 3.45 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок другої групи АГ за стадією АГ.

Таблиця 3.45

Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок другої групи

за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Друга група АГ+ЦД 2 типу n=40 (жінки)

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС /ІФР-1 (нг/мл)
	0,0793
	0,8865
	0,2904
	0,5274

	ТГ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2650
	0,4594
	0,3284
	0,7838

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,3496
	0,3220
	0,0839
	0,8581

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6681
	0,7463
	0,3527
	0,4378

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1554
	0,6681
	0,7898
	0,1248

	Коефiцiєнт атерогенностi / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0954
	0,7932
	0,3965
	0,0378


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.45, за результатами кореляційного аналізу серед обстежених жінок другої групи з АГ І групи статистично значущий прямий кореляційний зв’язок слабкої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,0520, р=0,0085<0,05). Серед обстежених жінок другої групи з АГ ІІІ групи статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,0520, р=0,0085<0,05), а статистично значущий прямий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,3965, р=0,0378<0,05).
3.4. Визначення критеріїв прогнозування розвитку цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію з виділенням стадії предіабету 

У табл. 3.46 наведено розподіл середнього рівня ІФР-1 в крові хворих на АГ з виділення стадії предіабету.

Таблиця 3.46
Розподiл за статтю середнього рівня ІФР-1 в крові хворих на артеріальну гіпертензію, з виділенням стадії предіабету

	Показник
	Перша група АГ

n=60
	Група АГ + предіабет

n=21
	Контрольна група

n=20
	Статистична значущість розбіжностей*

	Стать
	Чол
	Жін
	Чол
	Жін
	Чол
	Жін
	

	ІФР-1

нг/мл

Me

[LQ; UQ]
	100,2

[87,43;

108,25]
	111,5

[102,58;

132,21]
	100,9

[77,54;

184,36]
	114,1

[78,51;

184,36]
	101,85

[76,31;

127,71]
	105,44

[80,6;

120,88]
	Н(1,120)=

91,02,
р=0,0000<

<0,05



	M ± m
	100,6±

4,05
	117,84±

5,14
	102,68±

7,43
	127,07±

7,79
	101,71±

7,79
	102,49±

7,79
	


Примітка:
1. * Обчислено значення критерію Краскела—Уолліса (Н) та його значущість (р).     

2.  # – статистично значуща відмінність від контрольної групи.

3 . ( – статистично значуща відмінність від групи з АГ.

4.  ×– статистично значуща відмінність від групи з АГ та ознаками предіабету.

Як видно з табл. 3.46, у кожній з виділених груп середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився в крові жінок з АГ та ознаками предіабету (127,07±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05) та достовірно відрізнявся від показника в групі з ізольованим перебігом АГ (117,84±5,14 нг/мл, р=0,0000<0,05) та в контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). 

У табл. 3.47 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну і рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету. 

Таблиця 3.47
Кореляційні зв’язки між показниками стану вуглеводного обміну

та рівнем ІФР-1 у крові хворих на артеріальну

гіпертензію з ознаками предіабету

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)

	-0,1820
	0,4297
	Слабка залежність

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-(нг/мл)

	0,7031
	0,0004
	Сильна залежність

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)

	0,6792
	0,0007
	Середня залежність

	НОМА-IR  /  ІФР-1 (нг/мл)

	0,7598
	0,0068
	Середня залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.47, у групі хворих на АГ з ознаками предіабету наявні сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7031, р=0,0004<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові, (r=0,6792, р=0,0007<0,05), між рівнем ІФР-1 та величиною індексу НОМА-IR (r=0,7598, р=0,0068<0,05). Найвищий рівень кореляційного зв’язку у групі хворих на АГ з ознаками предіабету спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7031, р=0,0004<0,05).

У табл. 3.48 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету.

Таблиця 3.48

Кореляційні зв’язки між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію з ознаками предіабету

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1(нг/мл)
	-0,0982
	0,6720
	Слабка залежність

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,2806
	0,2179
	Слабка залежність

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1388
	0,5484
	Слабка залежність

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1802
	0,4343
	Слабка залежність

	ХСЛПДНЩ(нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2691
	0,2381
	Слабка залежність

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,0366
	0,8748
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

З табл. 3.48 видно, що між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 в крові хворих на АГ з ознаками предіабету спостерігалася наявність кореляційних зв’язків слабкої сили.

У табл. 3.49 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету. 

Таблиця 3.49
Кореляційні зв’язки між показниками стану пігментного обміну

та рівнем ІФР-1 у крові хворих на артеріальну

гіпертензію з ознаками предіабету

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21


	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3242
	0,1517
	Середня залежність

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1419
	0,5395
	Слабка залежність

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1859
	0,4199
	Слабка залежність


	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,4061
	0,0678
	Середня залежність

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2365
	0,3020
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

З табл. 3,49 видно, що між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету сильних статистично значущих кореляційних зв’язків не виявлено.

У табл. 3.50 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих АГ з ознаками предіабету. 

Таблиця 3.50
Кореляційні зв’язки між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на артеріальну

гіпертензію з ознаками предіабету

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	
	r
	p
	Сила взаємозв’язку

	Калiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3220
	0,1546
	Середня залежність

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3098
	0,1725
	Середня залежність

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1015
	0,6351
	Слабка залежність


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.50, показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету виявлено слабкі та середньої сили статистично незначущі кореляційні зв’язки. 

У табл. 3.51 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків групи АГ+предіабет за ступенем АГ. 

Таблиця 3.51
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ+предіабет за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,1143
	0,8377
	0,1454
	0,7558
	0,3157
	0,6396

	Інсулін (мкОд/мл) / ІФР-1  (нг/мл)
	0,6754
	0,0143
	0,7477
	0,0233
	0,8589
	0,0032

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6935
	0,0267
	0,8396
	0,0181
	0,8856
	0,0175

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5437
	0,0649
	0,7924
	0,0276
	0,8194
	0,0024


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.51, серед чоловіків з АГ з ознаками предіабету сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки  виявлено серед хворих з АГ ІІ ступеня, та АГ ІІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7477, р=0,0233<0,05),  (r=0,8589, р=0,0032<0,05) відповідно, а також між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8396, р=0,0181<0,05), (r=0,8856, р=0,0175<0,05) відповідно. Кореляційні статистично значущі кореляційні зв’язки середнього рівня визначалися між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,6754, р=0,0143<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,6935, р=0,0267<0,05) серед хворих з АГ І ступеня. 
У табл. 3.52 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків  групи АГ+предіабет за ступенем АГ. 

Таблиця 3.52
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ+предіабет за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 нг/мл)


	-0,2397
	0,4823
	-0,1933
	0,6779
	-0,4868
	0,9367

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,0923
	0,4764
	0,1822
	0,6957
	0,3537
	0,5784

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3846
	0,0194
	-0,5381
	0,0218
	-0,7963
	0,0044

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1329
	0,7248
	-0,2442
	0,5977
	-0,4236
	0,9842

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0938
	0,6951
	0,1553
	0,7395
	0,1259
	0,8595

	Коефiцiєнт атерогенностi/ІФР-1(нг/мл)
	0,0147
	0,8493
	0,1380
	0,7680
	0,4658
	0,9238


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.52, серед чоловіків з АГ та ознаками предіабету статистично значущі кореляційні зв’язки виявлено лише між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ в крові. Серед чоловіків з АГ І ступеня (r=-0,3846, р=0,0194<0,05) та АГ ІІ ступеня (r=-0,5381, р=0,0218<0,05) між цими показниками  визначалися зворотні кореляційні зв’язки середньої сили, а серед чоловіків з АГ ІІІ ступеня – сильний зворотній кореляційний зв’язок 
(r=-0,7963, р=0,0044<0,05). 
У табл. 3.53 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків  групи АГ + предіабет за ступенем АГ. 

Таблиця 3.53
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків

групи АГ+предіабет за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	-0,3576
	0,4107
	-0,5206
	0,2310
	-0,5878
	0,3176

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2105
	0,5398
	-0,4001
	0,3739
	-0,4326
	0,7832

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5639
	0,5794
	0,0178
	0,4384
	-0,5427
	0,3895


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.53, за результатами кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет виявлені слабкі та середньої сили зворотні кореляційні зв’язки, які не були статистично значущими. 

У табл. 3.54 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного та ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет за ступенем АГ. 

Таблиця 3.54
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного та ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,1532
	0,8283
	-0,1842
	0,6926
	-0,2945
	0,6373

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2835
	0,8739
	-0,3284
	0,4720
	-0,4854
	0,7235

	Білірубін зв’язаний (нг/мл / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2427
	0,6345
	0,3132
	0,4939
	0,5476
	0,8424

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,0285
	0,8954
	0,0019
	0,9967
	0,2459
	0,4853

	АСТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,2465
	0,5637
	-0,3579
	0,4306
	-0,4386
	0,6672


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.54, за результатами кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного та ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет не виявлено статистично значущих кореляційних зв’язків між вказаними показниками. 

У табл. 3.55 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи АГ + предіабет за ступенем АГ.

Таблиця 3.55

Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи

АГ + предіабет за ступенем артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Ступінь АГ
	I
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,9053
	0,0947
	-0,1963
	0,7093
	-0,3542
	0,5904

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1 (нг/мл)
	0,7929
	0,2071
	0,9301
	0,0072
	0,9674
	0,0048

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6737
	0,3263
	0,8821
	0,0200
	0,8937
	0,0010

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)
	0,6382
	0,0149
	0,9054
	0,0065
	0,8194
	0,0034


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.55, серед жінок з АГ та ознаками предіабету прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки  виявлено серед хворих з АГ І ступеня між рівнем ІФР-1 та величиною індексу НОМА-IR (r=0,6382, р=0,0149<0,05), а також серед хворих з АГ ІІ ступеня та АГ ІІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,9301, р=0,0072<0,05) і (r=0,9674, р=0,0048<0,05) відповідно, між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с в крові (r=0,8821, р=0,0200<0,05), (r=0,8937, р=0,0010<0,05) відповідно, а також між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,9054, р=0,0065<0,05) і (r=0,8194, р=0,0034<0,05) відповідно. 
У табл. 3.56 наведено розподіл результатів кореляційно-регресiйного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків з групи АГ + предіабет за стадією АГ. 

Таблиця 3.56
Результати кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи

АГ + предіабет за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Стадія АГ
	II
	III

	Чоловіки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	0,0107
	0,9864
	0,5505
	0,6501

	ТГ (нг/мл) /ІФР-1 (нг/мл)


	-0,1747
	0,7786
	0,3070
	0,5540

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,0015
	0,9981
	-0,4308
	0,3938

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,1534
	0,8054
	-0,5957
	0,0212

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,2153
	0,7280
	0,3055
	0,5560

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)


	0,0541
	0,9311
	-0,2933
	0,5727


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.56, серед чоловіків з ІІІ стадією АГ та ознаками предіабету наявність статистично значущого кореляційного зв’язку встановлено лише між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ в крові (r=-0,5957, р=0,0212<0,05).
У табл. 3.57 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи АГ + предіабет за стадією АГ. 

Таблиця 3.57
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану вуглеводного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок

групи АГ + предіабет за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ГКН (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,2103
	0,6892
	-0,3843
	0,6157

	Інсулін (мкОд/мл) /ІФР-1  (нг/мл)


	0,8445
	0,0343
	0,9724
	0,0276

	HbA1с (%) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,7207
	0,1061
	0,9569
	0,0431

	НОМА-IR / ІФР-1 (нг/мл)


	0,8245
	0,0052
	0,9457
	0,0064


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.57, спостерігалися прямі сильні кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,8445, р=0,0343<0,05) у жінок з АГ ІІ стадії з ознаками предіабету, кореляційний зв’язок між вказаними величинами статистично значущий. Серед жінок з ознаками предіабету та АГ ІІІ стадії прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки визначені між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,9724, р=0,0276<0,05), а також між рівнем HbA1с та рівнем ІФР-1 в крові  (r=0,9569, р=0,0431<0,05).

У табл. 3.58 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи АГ + предіабет за стадією АГ. 

Таблиця 3.58
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків

групи АГ + предіабет за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Калiй (ммоль/л)/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,8933
	0,0165
	-0,7609
	0,2391

	Натрiй (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	-0,6239
	0,1856
	0,4875
	0,5125

	Хлор (ммоль/л) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,5728
	0,6843
	0,6437
	0,3842


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.58, наявність прямого сильного статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем калію в крові (r=0,8933, р=0,0165<0,05) спостерігалася серед жінок з АГ ІІ стадії та ознаками предіабету.

У табл. 3.59 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану ліпідного обміну та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи АГ + предіабет за стадією АГ. 

Таблиця 3.59
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного та ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	ЗХС (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4971
	0,3158
	0,0413
	0,9587

	ТГ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4234
	0,4029
	0,8223
	0,1777

	ХСЛПВЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,2376
	0,6503
	-0,0345
	0,9655

	ХСЛПНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4438
	0,0378
	0,6199
	0,0380

	ХСЛПДНЩ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)
	0,4077
	0,4223
	0,8187
	0,1813

	Коефiцiєнт атерогенностi/ ІФР-1 (нг/мл)
	0,6988
	0,1224
	0,0951
	0,9049


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.59, прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові жінок з АГ ІІ стадії (r=0,4438, р=0,0378<0,05) та з АГ ІІІ стадії (r=0,6199, р=0,0380<0,05).

У табл. 3.60 наведено розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi жінок групи АГ + предіабет за стадією АГ. 

Таблиця 3.60
Розподіл результатів кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану пігментного та ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет за стадією артеріальної гіпертензії

	Показники
	Група АГ + предіабет n=21

	Стадія АГ
	II
	III

	Жінки
	r
	p
	r
	p

	Білірубін загальний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,4158
	0,4122
	0,8369
	0,1631

	Білірубін вільний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	0,7013
	0,1205
	0,5958
	0,4042

	Білірубін зв’язаний (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,4344
	0,0389
	-0,8393
	0,0167

	АЛТ (нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,6041
	0,2041
	-0,4419
	0,5581

	АСТ(нг/мл) / ІФР-1 (нг/мл)


	-0,1840
	0,7271
	-0,4754
	0,5246


Примітка: 0,7 – 1 – сильна залежність, 0,3 – 0,69 – середня залежність, 0 – 0,29 – слабка залежність; р<0,05.

Як видно з табл. 3.60, зворотній статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну в крові жінок з АГ ІІ стадії (r=-0,4344, р=0,0389<0,05), а зворотній статистично значущий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну в крові жінок з АГ ІІІ стадії (r=-0,8393, р=0,0167<0,05).
РОЗДІЛ 4

ПобудОва  моделі  для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ у хворих на АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

Поєднаний перебіг АГ та ЦД 2 типу підвищує ризик розвитку ускладнень. Важливе  прогностичне значення має прогноз розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ [125,126]. Оцінка особливостей порушення стану вуглеводного обміну у хворих на АГ та виділення факторів ризику розвитку ЦД 2 типу має важливе прогностичне значення для передбачення розвитку поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу. Пошук нових діагностичних маркерів для прогнозування розвитку поєднаного  перебігу АГ та ЦД 2 типу залишається актуальною проблемою, яка потребує проведення наукових досліджень. Патенти України видано на спосіб прогнозування ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих із поєднаним перебігом артеріальної гіпертонії та цукрового діабету, що  включає моніторинг рівня цитокінів, коли при підвищенні рівня інтерлейкіну-18 на фоні зниження рівня інтерлейкіну-10 прогнозують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих із поєднаним перебігом артеріальної гіпертонії та цукрового діабету 2 [128]. Спосіб прогнозування розвитку ЦД 2 типу у хворих на гіпертонічну хворобу, який  включає попереднє діагностування порушення толерантності до глюкози та гіперглікемії натще. У хворих додатково визначають рівень апеліну та за результатами вимірювань прогнозують розвиток ЦД 2 типу [130]. Спосіб прогнозування ризику розвитку ЦД 2 типу, що включає проведення лабораторних досліджень, який відрізняється тим, що визначають у крові рівні глюкози та інсуліну натщесерце і на тридцятій хвилині після перорального вживання 75 г глюкози, розчиненої у воді, з подальшим розрахунком інсуліногенного індексу та індексу НОМА  [131]. Спосіб прогнозування виникнення ЦД 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію з ознаками метаболічного синдрому, який включає визначення основних критеріїв метаболічного синдрому, а саме абдомінального ожиріння, показники ліпідного обміну, стану інсулінорезистентності за значенням індексу НОМА, стану вуглеводного обміну за рівнем ГКН та через 2 години після проведення стандартного перорального глюкозотолерантного тесту [132]. Процес прогнозування розвитку дисфункції ендотелію у хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім ЦД 2 типу, який полягає в тому, що до лікування проводять біохімічне дослідження сироватки крові, у процесі якого як контрольний показник визначають активність протеїназ і оцінюють наявність дисфункції ендотелію судин при гіпертонічній хворобі [133]. Спосіб прогнозування розвитку ЦД 2 типу у хворих на гіпертонічну хворобу, який включає попереднє діагностування порушення толерантності до глюкози та гіперглікемії натще, який відрізняється тим, що у хворих додатково визначають рівень апеліну та при його підвищенні до 0,29 нг/мл порівняно з контрольними показниками прогнозують розвиток ЦД 2 типу [134]. Спосіб діагностики розвитку кардіальних ускладнень у хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу включає ехокардіографічне дослідження серця з встановленням геометричного типу ремоделювання лівого шлуночка та дослідження крові для встановлення прогностичних критеріїв розвитку кардіальних ускладнень [135,136].
Традиційні фактори ризику, які враховуються при розгляді ЦД 2 типу в штаті Техас: ожиріння, гіпертонія і серцево-судинні захворювання доповнені нетрадиційними факторами, які включають жорсткість аорти, серцеву структуру, порушену функцію ендотелію і обструктивне апное сну [194]. Виділяють також незалежні фактори ризику – ІР, ендотеліальна дисфункція, мікроальбумінурія, гіпергомоцистеїнемія, пошкодження стінки судин [137]. Винахід методу прогнозування ЦД 2 типу зі зниженим рівнем інсуліну належить до способу в пробірці і включає такі стадії: вимір концентрації бактеріальної 16S-РДНК у біологічному матеріалі та порівняння з пороговим значенням, яке й визначає підвищений чи знижений ризик виникнення ЦД 2 типу [138].

Для прогнозування та запобігання ускладненого перебігу інфаркту міокарда в пацієнтів з супутнім ЦД 2 типу запропоновано використовувати багатофакторну статистичну модель із врахуванням показників віку, рівня креатиніну, величини індексу НОМА-IR, фракції викиду [129].

Для прогнозування використовуються різні підходи. Здебільшого здійснюється побудова статистичних моделей, використання яких дає змогу визначити ступінь порушення функціонування систем в майбутньому [124,127]. Для досягнення поставленої в дисертаційній роботі мети з удосконалення ранньої діагностики ЦД 2 у хворих на АГ та прогнозування гендерних особливостей поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 з виділенням факторів ризику на основі вивчення гормонально-метаболічних порушень побудовано модель щодо прогнозування розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. 

Усі пацієнти були поділені на дві групи. До першої групи увійшло 60 хворих з ізольованим перебігом АГ, до другої групи – 40 хворих із поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу, які були подібні за віком та статтю (див. розділ 2 та розділ 3). Для оцінки перебігу захворювання на АГ та ЦД 2 типу важливо виділити та зафіксувати інформативні клінічні показники, які стосуються стану пацієнта, для з’ясування змін, які значною мірою впливають на його одужання. Для вирішення поставлених завдань обрано дискримінантний аналіз. Дискримінантний аналіз використовується для визначення змінних, згідно з якими перелік даних розподіляється по визначених групах. Такі завдання найчастіше пов’язані із прогнозуванням на основі вихідних даних подій у майбутньому. За результатами розрахунків визначаються дві класифікаційні функції, які й використовуються для прийняття рішення про те, які саме змінні розділяють, тобто дискримінують певні набори даних [139,140]. 
Для моделювання прогнозів використано дискримінантний аналіз. За допомогою дискримінантного аналізу розраховано параметри класифікаційних функцій, щоб обґрунтувати віднесення хворого до групи з ізольованим перебігом АГ або до групи з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу. 
На основі результатів виконаних у третьому розділі статистичних розрахунків для побудови дискримінантної моделі прогнозування розвитку ЦД 2 типу використано перелік з 29 клінічних та лабораторних показників, який представлений у табл. 4.1.
Таблиця 4.1

Діагностичні показники, які використовувалися

для побудови дискримінантної моделі

	№ з/п
	Діагностичний показник
	Шифр

	1
	Глюкоза крові натщесерце (ГКН)
	К1

	2
	Вік пацієнта
	К2

	3
	Стадія АГ
	К3

	4
	Ступінь АГ
	К4

	5
	Рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень
	К5

	6
	Тривалість стаціонарного лікування
	К6

	7
	Рівень гемоглобіну в крові
	К7

	8
	Кількість еритроцитів
	К8

	9
	Кольоровий показник
	К9

	10
	Кількість лейкоцитів в крові
	К10

	11
	Швидкість осідання еритроцитів
	К11

	12
	Загальний холестерин (ХС)
	К12

	13
	Тригліцериди (ТГ)
	К13

	14
	Холестерин ліпопротеїди високої щільності (ХС ЛПВЩ)
	К14

	15
	Холестерин ліпопротеїди низької щільності (ХС ЛПНЩ)
	К15

	16
	Холестерин ліпопротеїди дуже низької щільності (ХСЛДНЩ)
	К16

	17
	Коефіцієнт атерогенності
	К17

	18
	Аспартат амінотрансфераза АСТ
	К18

	19
	Аланін амінотрансфераза АЛТ
	К19

	20
	Загільний білірубін
	К20

	21
	Вільний білірубін
	К21

	22
	Зв’язаний білірубін
	К22

	23
	Калій
	К23

	24
	Натрій
	К24

	25
	Хлор
	К25

	26
	Креатинін крові
	К26

	27
	Мочевина крові
	К27

	28
	Питома вага сечі
	К28,

	29
	Рівень рН сечі 
	К29


Діагностичні показники, які представлені в табл.4.1, були визначені із досліджень як результат окремих вимірів, так і комплексні (коефіцієнт атерогенності, індекс НОМА-IR). На основі даних клінічних та лабораторних показників виділено з урахуванням статі дві групи хворих: 1 – чоловіки (група АГ), 2 – чоловіки (група АГ + ЦД 2 типу), 3 – жінки (група АГ), 4 – жінки (група АГ + ЦД 2 типу). Із застосуванням програмного пакету Statistica 6.0, модуль Discriminant Analysis, метод Standart  [140]. Модель перевірена на наявність неінформативних змінних. Функція Tolerance даї змогу виключити з моделі неінформативні змінні, якщо величина толерантності змінної має значення менше 0,01, то така змінна визнається неінформативною і виключається з моделі. За результатами перевірки всі 29 змінних пройшли перевірку. На основі даних діагностичних показників для першої групи (АГ) та другої групи (АГ + ЦД 2 типу) розраховано коефіцієнти дискримінантних функцій (k) за статтю та побудовано дискримінантні моделі для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу для чоловіків і жінок. Результати аналізу дискримінантних функцій для підгрупи чоловіків показали, що значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) становить 0,3565784, а наближене значення F-статистики дорівнює 2,48872, що більше табличного значення F-розподілу яке становить 1,51 при рівні значимості 0,05 [141], тобто нульова гіпотеза про те, що спостереження належать до одного класу, відкидається, тобто дискримінантний аналіз можливий, і можна зробити висновок про те, що класифікація за допомогою дискримінантного аналізу є коректною. Для перевірки коректності вибірок хворих розглянуто результати класифікаційної матриці, яка дає змогу забезпечити коректність вхідних даних. Усі дані за своїми показниками відповідають більшості характеристик об’єктів, що утворюють однорідну групу. Загальний коефіцієнт коректності вибірок – 100%, тобто вибірка дає змогу коректно віднести до підгрупи всіх чоловіків, отже її можливо використати для знаходження параметрів дискримінантних функцій. Результати аналізу дискримінантних функцій для чоловіків показали, що значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) склало 0,2630079, а наближене значення F статистики становить F=3,8475, що більше табличного значення F0,05=1,51 при рівні значимості 0,05, тобто нульова гіпотеза про те, що спостереження належать до одного класу, відкидається [141]. 

За результатами проведених розрахунків отримано коефіцієнти дискримінантних функцій для побудови прогностичної моделі для чоловіків. 

У табл.4.2 наведено коефіцієнти дискримінантних функцій для чоловіків першої та другої груп.

Таблиця 4.2

Коефіцієнти дискримінантних функцій для чоловіків

першої та другої груп

	Коефіцієнти дискримінант

них функцій
	Діагностичний показник
	Величина коефіцієнта

	
	
	АГ n=37
	АГ + ЦД 2 n=23

	k1
	Глюкоза крові натщесерце  (ГКН)
	20,4
	21,5

	k2
	Вік пацієнта
	10,5
	10,6

	k3
	Стадія АГ
	40,9
	42,2

	k4
	Ступінь АГ
	52,8
	54,2

	k5
	Рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень
	95,4
	98,9

	k6
	Тривалість стаціонарного лікування
	7,3
	7,8

	k7
	Рівень гемоглобіну в крові
	6,0
	6,2

	k8
	Кількість еритроцитів
	-1,9
	-1,9

	k9
	Кольоровий показник
	22,7
	22,5

	k10
	Кількість лейкоцитів в крові
	2,5
	2,7

	k11
	Швидкість осідання еритроцитів
	6,8
	7,0

	k12
	Загальний холестерин (ХС)
	45,4
	41,2

	k13
	Тригліцериди (ТГ)
	-127,3
	-124,0

	k14
	Холестерин ліпопротеїди високої щільності (ХС ЛПВЩ)
	-522,7
	-520,2

	k15
	Холестерин ліпопротеїди низької щільності (ХС ЛПНЩ)
	101,2
	108,5

	k16
	Холестерин ліпопротеїди дуже низької щільності (ХСЛДНЩ)
	50,7
	51,0

	k17
	Коефіцієнт атерогенності
	-31,5
	-33,0

	k18
	Аспартат амінотрансфераза АСТ
	4,7
	4,9

	k19
	Аланін амінотрансфераза АЛТ
	-0,5
	-0,6

	k20
	Загільний білірубін
	-9,4
	-9,5

	k21
	Вільний білірубін
	7,5
	7,5

	k22
	Зв’язаний білірубін
	22,4
	22,2

	k23
	Калій
	99,0
	97,5

	k24
	Натрій
	15,3
	15,4

	k25
	Хлор
	-36,5
	-36,9

	k26
	Креатинін крові
	3,4
	3,4

	k27
	Мочевина крові
	1,1
	1,6

	k28
	Питома вага сечі
	4636,9
	4654,7

	k29
	Рівень рН сечі 
	49,3
	49,2

	Constant
	
	-24496,2
	-24706,1


Вибір прогностичної групи (АГ або АГ + ЦД 2 типу) для обстежуваних чоловіків здійснюється за правилом Р. Фішера на основі підстановки значень клінічних та лабораторних показників у рівняння отриманих дискримінантних функцій.
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За правилом Р. Фішера, обстежені чоловіки будуть належати до тієї прогностичної групи, значення дискримінантної функції Р якої виявиться більшим [140]. Отримані моделі дискримінантних функцій можуть бути використані для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу серед чоловіків. Далі наведено розрахунки коефіцієнтів дискримінантних функцій для прогнозування розвитку ЦД 2 типу в жінок.

Значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) становить 0,2510931, а наближене значення F-статистики F=1,954109, що більше табличного значення  F0,05=1,88 [141] при рівні значимості 0,05, отже одержані значення коефіцієнтів дискримінантних функцій є достовірними. Для перевірки коректності навчальних вибірок розглянуто результати класифікаційної матриці. Загальний коефіцієнт коректності вихідних вибірок становить 100%, що дало змогу проводити подальші розрахунки. Результати аналізу дискримінантних функцій для жінок показали, що значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) становить 0,2108768, а наближене значення F-статистики F=2,322686, що більше табличного значення F=1,92 [141] при рівні значимості 0,05, одержані значення коефіцієнтів дискримінантних функцій є достовірними. 

У табл. 4.3 наведено коефіцієнти дискримінантних функцій для групи жінок. 

Таблиця 4.3

Величини коефіцієнтів дискримінантних функцій для жінок 

	Коефіцієнти дискримінант

них функцій
	Діагностичний показник
	Величина коефіцієнта

	
	
	АГ n=23
	АГ + ЦД 2 n=17

	k1
	Глюкоза крові натщесерце (ГКН)
	5,6
	6,6

	k2
	Вік пацієнта
	0,5
	0,2

	k3
	Стадія АГ
	41,0
	44,0

	k4
	Ступінь АГ
	19,0
	21,5

	k5
	Рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень
	5,5
	9,1

	k6
	Тривалість стаціонарного лікування
	3,8
	5,0

	k7
	Рівень гемоглобіну в крові
	-0,1
	0,1

	k8
	Кількість еритроцитів
	92,4
	84,7

	k9
	Кольоровий показник
	3,9
	3,3

	k10
	Кількість лейкоцитів в крові
	1,9
	2,5

	k11
	Швидкість осідання еритроцитів
	3,0
	2,9

	k12
	Загальний холестерин (ХС)
	-306,4
	-287,1

	k13
	Тригліцериди (ТГ)
	-3,1
	-2,1

	k14
	Холестерин ліпопротеїди високої щільності (ХС ЛПВЩ)
	624,3
	599,5

	k15
	Холестерин ліпопротеїди низької щільності (ХС ЛПНЩ)
	247,3
	228,5

	k16
	Холестерин ліпопротеїди дуже низької щільності (ХСЛДНЩ)
	291,0
	269,6

	k17
	Коефіцієнт атерогенності
	47,1
	47,6

	k18
	Аспартат амінотрансфераза АСТ
	-1,2
	-1,3

	k19
	Аланін амінотрансфераза АЛТ
	0,7
	0,6

	k20
	Загільний білірубін
	1,0
	1,0

	k21
	Вільний білірубін
	0,4
	-0,1

	k22
	Зв’язаний білірубін
	4,0
	4,8

	k23
	Калій
	29,0
	29,3

	k24
	Натрій
	-0,2
	0,0

	k25
	Хлор
	0,1
	-0,1

	k26
	Креатинін крові
	1,2
	1,2

	k27
	Мочевина крові
	-7,3
	-6,7

	k28
	Питома вага сечі
	110,6
	115,3

	k29
	Рівень рН сечі 
	-101,7
	-109,0

	Constant
	
	-938,0
	-962,2


Визначення прогностичної групи (АГ або АГ + ЦД 2 типу) для обстежуваних жінок здійснюється на основі підстановки значень клінічних та лабораторних показників обстежуваного пацієнта у рівняння отриманих дискримінантних функцій, наведених на рис. 2.
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Отримані дискримінантні функції можуть використовуватися для прогнозування  особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. 

Використання побудованих дискримінантних моделей для прогнозування розвитку ЦД 2 типу здійснюється на основі підстановки до дискримінантної функції відповідно до статі значень клінічних та лабораторних показників від К 1 до К 29 конкретного обстежуваного пацієнта. За отриманим результатом – числовим значенням, згідно з правилом Фішера встановлюється приналежність обстеженого пацієнта до прогностичної групи ризику розвитку ЦД 2 типу. Обстежений зараховується до тієї прогностичної групи ризику розвитку ЦД 2 типу, обчислене значення дискримінантної функції Р якої виявиться більшим. Перевірка кожної з побудованих дискримінантних функцій через параметри F-статистики довела, що отримана прогностична дискримінантна модель є адекватною та може бути використана для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. 

Представлений спосіб прогнозування ризику розвитку ЦД 2 типу, заснований на використанні побудованої прогностичної дискримінантної моделі, є патентоспроможним, що підтверджено патентом на корисну модель G01N33/50 № 108054 від 24.06.2014 «Спосіб прогнозування розвитку цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію» [142].

Уперше доведено, що дискримінантні моделі з широким переліком показників можуть бути використані для прогнозування особливостей поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. Відмінностей дискримінантних моделей, до складу яких увійшло 29 клінічних та лабораторних показників, за статтю не виявлено. Проведено додатковий експеримент щодо можливого скорочення кількості клінічних та лабораторних показників, які можуть бути виконані для побудови дискримінантної моделі для прогнозування поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. Усі умови поділу на групи залишились незмінними. Для розрахунків використано ті ж самі 29 клінічних та лабораторних показників, подані у табл. 4.1, але залучено додаткові можливості дискримінантного аналізу. Розрахунки проводилися з використанням програмного пакету Statistica 6.0, модуль Discriminant Analysis, але змінено метод розрахунку, у цьому випадку обрано метод Forward stepwise (Покроковий з включенням), що дозволив із 29 змінних залишити в дискримініантній моделі лише найбільш інформативні показники [140]. 

Результати аналізу дискримінантних функцій для групи чоловіків значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) склало 0,4748, а наближене значення F-статистики F=7,740039, що більше табличного значення F=2,10 [141] при рівні значимості 0,05, тобто нульова гіпотеза про те, що спостереження належать до одного класу, відкидається. Тому дискримінантний аналіз можливий, що дає зиогу зробити висновок: класифікація, здійснена за допомогою дискримінантного аналізу, є коректною. Для перевірки коректності навчальних вибірок розглянуто результати класифікаційної матриці. Загальний коефіцієнт коректності вихідних вибірок – 100%, тобто вибірка дає змогу коректно віднести до підгруп усіх чоловіків, тому її можна використати для знаходження параметрів дискримінантних функцій. Результати аналізу дискримінантних функцій для групи чоловіків показали, що значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) склало 0,16353644, а наближене значення F-статистики F=5,569378, що більше табличного значення F=1,51 [141] при рівні значимості 0,05, отже одержані значення коефіцієнтів дискримінантних функцій є достовірними. Коефіцієнти дискримінантних функцій для групи чоловіків після включення найбільш інформативних показників наведено в табл. 4.4.

Таблиця 4.4

Величини коефіцієнтів дискримінантних функцій для групи чоловіків

	Коефіцієнти дискримінант

них функцій
	Діагностичний показник
	Величина коефіцієнта

	
	
	АГ n=37
	АГ + ЦД 2 n=23

	к1
	Глюкоза крові натщесерце (ГКН)
	0,2
	0,8

	к3
	Стадія АГ
	5,9
	7,0

	к5
	Рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень
	7,2
	8,8

	к6
	Тривалість стаціонарного лікування
	-0,6
	-0,5

	к7
	Рівень гемоглобіну в крові
	1,3
	1,4

	к11
	Швидкість осідання еритроцитів
	1,4
	1,4

	к13
	Тригліцериди (ТГ)
	-7,0
	-6,2

	к25
	Хлор
	12,8
	12,6

	к29
	Рівень рН сечі
	10,2
	9,3

	Constant
	
	-777,6
	-779,8


Як видно з табл.4.4, кількість показників оцінювання скоротилась до 9. Склад показників є неоднорідним. Після проведення розрахунків з використанням програмного пакету Statistica 6.0, модуль Discriminant Analysis, метод Forward stepwise отримано моделі дискримінантних  функції для чоловіків, які представлені нижче.
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Отримані дискримінантні функції, які мають скорочений перелік клінічних та лабораторних показників, можна використовувати для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу серед чоловіків. Нижче наведені результати дискримінантного аналізу Forward stepwise для групи жінок. Результати аналізу дискримінантних функцій для жінок показали, що значення лямбди Уїлкса (Wilks’ Lambda) склало 0,0733248, а наближене значення F=16,355, що більше табличного значення F=2,23 при рівні значимості 0,05, тобто гіпотеза про те, що спостереження належать до одного класу, відкидається. Величини коефіцієнтів дискримінантних функцій для класу жінок наведено в табл. 4.5.

Таблиця 4.5

Величини коефіцієнтів дискримінантних функцій для групи жінок

	Коефіцієнти дискримінант

них функцій
	Діагностичний показник
	Величина коефіцієнта

	
	
	АГ n=23
	АГ + ЦД 2 n=17

	к1
	Глюкоза крові натщесерце (ГКН)
	10,5
	15,9

	к2
	Вік пацієнта
	-0,9
	-1,5

	к3
	Стадія АГ
	9,5
	15,9

	к4
	Ступінь АГ
	40,8
	57,5

	к5
	Рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень
	39,5
	50,0

	к6
	Тривалість стаціонарного лікування
	2,7
	4,7

	к7
	Рівень гемоглобіну в крові
	1,7
	2,8

	к8
	Кількість еритроцитів
	13,5
	-14,9

	к9
	Кольоровий показник
	-0,9
	-2,9

	к11
	Швидкість осідання еритроцитів
	0,3
	-0,1

	к14
	Холестерин ліпопротеїди високої щільності  (ХС ЛПВЩ)
	94,9
	67,9

	к15
	Холестерин ліпопротеїди низької щільності  (ХС ЛПНЩ)
	-7,3
	-4,1

	к16
	Холестерин ліпопротеїди дуже низької щільності (ХСЛДНЩ)
	-19,1
	-35,1

	к19
	Аланін амінотрансфераза АЛТ
	-0,2
	-0,3

	к23
	Калій
	3,7
	-0,4

	к24
	Натрій
	0,5
	1,1

	к25
	Хлор
	0,0
	-0,2

	Constant
	
	-363,3
	-461,6


Після проведення розрахунків з використанням програмного пакету Statistica 6.0, модуль Discriminant Analysis, метод Forward stepwise отримано моделі дискримінантних функції для жінок, які представлені на рис 4.
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Отримані дискримінантні функції можуть використовуватися для прогнозування особливостей розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу для групи жінок. При порівнянні переліку діагностичних показників, одержаних у дискримінантних моделях зі скороченим списком, для  груп чоловіків і жінок встановлено, що він відрізняється. Моделі прогнозування, які побудовані для групи чоловіків, мають тільки 9 діагностичних показників, що є суттєвим скороченням. Для групи жінок – 17 показників. Стосовно спільних діагностичних показників – їх 7: рівень ГКН, стадія АГ, рівень ризику кардіоваскулярних ускладнень, тривалість стаціонарного лікування, рівень хлору, рівень гемоглобіну в крові, швидкість осідання еритроцитів. Такий перелік складається з традиційних і нетрадиційних діагностичних показників ризику розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу. Названий перелік не може бути використаний для формування спільних дискримінантних моделей для груп чоловіків та жінок. Це свідчить про те, що застосування методу побудови дискримінантної моделі зі скороченням кількості показників змінило якість статистичного оцінювання ризику розвитку поєднаного перебігу АГ та ЦД 2 типу, але показало, що існують відмінності за статтю в побудованих моделях. На підтвердження практичного застосування побудованих дискримінантних моделей виконано їх перевірку на точність. Для цього використано діагностичні показники моделей 20 пацієнтів (10 чоловіків і 10 жінок) з діагностованою АГ без ЦД 2 типу. Визначено приналежності до групи з АГ або з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. 

У табл.4.6 подано результати перевірки точності двох прогностичних дискримінантних моделей для групи чоловіків. 

Таблиця 4.6

Оцінка рівня приналежності до групи АГ або поєднаної патології

АГ та ЦД 2 типу за прогностичною дискримінантною моделлю

	№ з\п
	Приналежність чоловіків підгрупи за списком 29 діагностичних показників
	Приналежність  чоловіків до прогностичної групи за скороченим списком  діагностичних показників
	Підгрупа хворого при Р1>Р2, підгрупа АГ, при Р2>Р1, підгрупа АГ + ЦД 2 типу

	
	Р1
	Р2
	Р1
	Р2
	

	1
	24810,04
	24806,05
	801,47
	801,49
	Р1>Р2, Р2>Р1,

	2
	24859,43
	24851,22
	819,42
	815,56
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	3
	24824,14
	24812,95
	786,51
	782,05
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	4
	24673,52
	24672,78
	803,31
	801,86
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	5
	24388,07
	24384,37
	704,88
	702,11
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	6
	24362,30
	24356,80
	808,21
	807,43
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	7
	24897,14
	24891,42
	750,85
	752,35
	Р1>Р2, Р2>Р1,

	8
	24856,59
	24851,32
	812,62
	812,40
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	9
	25101,58
	25096,91
	797,16
	797,31
	Р1>Р2, Р2>Р1,

	10
	24533,85
	24529,91
	766,97
	764,46
	Р1>Р2, Р1>Р2,

	11
	24892,43
	24884,41
	762,51
	760,31
	Р1>Р2, Р1>Р2,


Як видно з табл. 4.6, з 10 обстежених чоловіків з АГ для трьох з них за прогностичною дискримінантною моделлю зі скороченим переліком діагностичних показників відбулося попадання в іншу підгрупу, чого не відбулося за дискримінантними моделями з повним переліком (29 показників). Стосовно перевірки точності прогностичних дискримінантних моделей для жінок, то відмінностей за двома видами моделей не виявлено. Отже, обидва види дискримінантних моделей можна використовувати для прогнозування ризику розвитку поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу, але більш точними залишаються моделі з повним переліком показників. Враховуючи, що отримані прогностичні дискримінантні моделі можуть бути складними в практичному використанні, то перевірено гіпотезу про роль показника рівня ІФР-1 у крові як маркера ризику розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ через визначення зв’язку між узагальненим показником приналежності до тієї чи іншої групи, визначеним за двома видами дискримінантних моделей, та рівнем ІФР-1 у крові за всіма групами хворих.

Для визначення зв’язку між показниками інструментальних досліджень та рівнем  ІФР-1 у крові хворих на АГ та у хворих з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу використано метод кореляційно-регресійного аналізу й побудовано однофакторні кореляційно-регресійні моделі залежності між рівнем ІФР-1 у крові та показниками Р1, Р2, Р3, Р4, обчисленими за дискримінантними функціями. Для виявлення взаємозв’язку між показниками інструментальних досліджень та рівнем ІФР-1 у крові побудовано широкий перелік прогностичних моделей за всіма побудованими дискримінантними функціями. За кожною моделлю розраховано коефіцієнт кореляції, визначено критерій Р. Фішера, параметри моделі, значимість параметрів за критерієм Стьюдента. 

На рис.4.1 подано графік моделі залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р3 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень для жінок із АГ + ЦД 2 типу).
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Рис. 4.1. Графік моделі залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу)

Як видно з рис. 4.1, відзначається щільний розподіл проаналізованих показників, який свідчить про наявність між ними тісного зв’язку.

Модель залежності рівня ІФР-1 у крові від показників Р1, Р2, Р3, Р4, (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) має r=0,147. Коефіцієнт кореляції є мірою тісноти зв’язку між двома статистично пов’язаними ознаками – факторним і результативним. Таким чином, у цьому прикладі зв’язок між ознаками слабкий. Але за іншими моделями він є різним (табл. 4.7), особливо відзначилась підгрупа жінок з наявністю поєднаної патології АГ + ЦД 2 типу. 
Модель залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р3 (під час розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) для жінок із АГ + ЦД 2 типу має  R = -0,6317, тобто зв’язок є сильним. 
Аналогічний розподіл виявлено і для моделі щодо залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень, скорочений перелік) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу) (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Графік моделі залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу). 
Модель залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу) має такий вигляд: ІФР-1 = 419,11 – 0,326 *Р4. 

Коефіцієнт кореляції між показниками склав (-0,6317), тобто зв’язок між показниками рівня ІФР-1 у крові та Р4 є  помітним [144]. Критерій Фішера більше табличного 5,12, тому зі 100% упевненістю можна стверджувати, що модель є адекватною. 

Отже, із всіх побудованих моделей залежності рівня ІФР-1 у крові від показників інструментальних досліджень точною виявилися модель залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу) та модель залежності рівня ІФР-1 у крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень, скорочений перелік) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу).

Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень, скорочений перелік) (для жінок із АГ + ЦД 2 типу) має такий вигляд:  
ІФР-1 = 318,41 – 0,45 *Р4.

Коефіцієнт кореляції між показниками склав (- 0,8402) , тобто зв’язок між показниками рівня ІФР-1 у крові та Р4 високий. Коефіцієнт детермінації склав 0,71, тобто 71% варіабельності рівня ІФР-1 у крові пояснюється змінами Р4. Критерій Фішера більше табличного 5,12, тому зі 100% упевненістю можна стверджувати, що модель є адекватною. 

Графік розподілу моделі (рис. 4.2) добре апроксимується прямою лінією, тому можна зробити висновок, що модель є адекватною.

У табл. 4.7 подано узагальнення результатів побудови кореляційних однофакторних моделей залежності рівня ІФР-1 у крові від показників приналежності, обчислених за дискримінантними моделями. 

Таблиця 4.7

Характеристика моделей залежності ІФР-1 від показників приналежності Р1, Р2, Р3, Р4 за дискримінантними функціями

	№

з/п
	Модель
	Коефіцієнт кореляції
	Рівень

кореляційного

зв’язку
	Формула  опису залежності

	1
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р1, Р2, Р3, Р4, (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень)
	-0,1470
	Слабкий
	ІФР-1=126,21- 0,0006 х Р1,2,3,4

	2
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р1, Р2, Р3, Р4, (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показників інструментальних досліджень)
	-0,1814
	Слабкий
	ІФР-1=146,42- 0,00473 х

Р1,2,3,4

	3
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р1, Р2 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) (для чоловіків)
	-0,0124
	Слабкий
	ІФР-1=166,27- 0,0023 х Р1,2

	4
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р1, Р2 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) (для чоловіків)
	-0,0167


	Слабкий
	ІФР-1=126,27- 0,0199 х Р1,2

	5
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р3, Р4 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) (для жінок)
	-0,0431


	Слабкий
	ІФР-1=161,15- 0,0383 х Р3,4

	6
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показників Р3, Р4, (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) (для жінок)
	-0,3426


	Середній
	ІФР-1=232,45- 0,266 х Р3,4

	7
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р2 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) для чоловіків із АГ + ЦД 2 типу
	0,4809
	Середній
	ІФР-1=-1638,54+ 0,07 х Р2

	8
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р2 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) для чоловіків із АГ + ЦД 2 типу
	-0,1648
	Слабкий
	ІФР-1=206,64-

0,14 х Р2

	9
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р1 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) для чоловіків із АГ
	-0,0578
	Слабкий
	ІФР-1= 389,19- 0,01 х Р1

	10
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р1 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) (для чоловіків із АГ )
	0,0056
	Слабкий
	ІФР-1= 108,57- 0,007 х Р1

	11
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) для жінок із АГ + ЦД 2 типу
	-0,6317
	Середній
	ІФР-1 = 419,11- 0,326 х Р4



	12
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р4 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) для жінок із АГ + ЦД 2 типу
	-0,8402
	Високий
	ІФР-1 = 318,41- 0,45 х Р4



	13
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р3 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень) для жінок із АГ
	0,1689
	Слабкий
	ІФР-1 = -42,12  +0,185 х Р3



	14
	Модель залежності рівня ІФР-1 в крові від показника Р3 (при розрахунку яких враховано лише найвагоміші показники інструментальних досліджень) (для жінок із АГ)
	-0,1543
	Слабкий
	ІФР-1 = 198,65- 0,18 х Р3




Як видно з табл. 4.7, рівень зв’язку між рівнем ІФР-1 у крові та показниками двох видів прогностичних дискримінантних моделей без диференціації за статтю та за виділеними групами з АГ та поєднаної  патології АГ та ЦД 2 типу є слабким і не дає змоги його використати в експрес-діагностиці щодо раннього виявлення поєднаної патології АГ та ЦД 2 типу. Встановлений зворотній середній (-0,6317) та зворотній високий 
(-0,8402) рівні зв’язку для однофакторної моделі  між рівнем ІФР-1 у крові та показниками прогностичних дискримінантних моделей для групи жінок з поєднаною патологією АГ та ЦД 2 типу, середній рівень зв’язку (0,4809) у моделі залежності між рівнем ІФР-1 у крові та показником Р2 (при розрахунку яких враховано 29 показників інструментальних досліджень для чоловіків із АГ + ЦД 2 типу)
свідчить про те, що рівень ІФР-1 у крові може бути маркером ранньої діагностики АГ + ЦД 2 типу, відзначаючи більшу точність для жінок. 

РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Актуальність проблеми розвитку ЦД 2 типу зумовлена зростанням захворюваності у світі, розвитком ускладнень, значною поширеністю порушень толерантності до глюкози на доклінічному етапі, які залишаються тривалий час недіагностованими та без корекції призводять до розвитку захворювання та інвалідизації населення.Важливе значення в розвитку і прогресуванні ЦД 2 типу належить ІР. Причинами ІР можуть бути як порушення в системі реалізації впливу інсуліну на рецептори, так і високий рівень контрінсулярних гормонів. Розвиток стану ІР негативно впливає на жирову та м’язову тканини, 
Враховуючи соціальну значущість АГ та ЦД 2 типу, вивчення маркерів ризику розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ є актуальною науковою проблемою. Результати клінічних досліджень, присвячені питанню вивчення маркерів розвитку ЦД 2 типу, є суперечливими. Потребує вивчення питання ролі ІФР-1 як маркера розвитку ЦД 2 типу у хворих на АГ.

Мета дослідження. Удосконалення діагностики цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію та прогнозування особливостей поєднаного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу на основі визначення нових критеріїв ранніх порушень вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію.

Для реалізації поставленої мети сформульовано такі задачі: 

1. Визначити рівень інсуліноподібного фактора росту-1 та провести порівняльний аналіз його рівнів у крові з урахуванням статевої приналежності у хворих з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії та з поєднаною патологією – артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2 типу.
2. Вивчити показники стану вуглеводного (глюкоза сироватки крові, імунореактивний інсулін, НbA1c, індекс інсулінорезистентності – HOMA-ІR), ліпідного (холестерин та його фракції, тригліцериди в сироватці крові, коефіцієнт атерогенності) обмінів та провести функціональні проби печінки (білірубін та його фракції, аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза), рівень креатиніну та мочевини у крові хворих з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії та у хворих на артеріальну гіпертензію з поєднаним цукровим діабетом 2 типу. 

3. Встановити наявність впливу рівня інсуліноподібного фактора росту-1 в крові на показники стану вуглеводного й ліпідного обмінів серед хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу й визначити роль показника рівня ІФР-1 у крові як маркера ризику розвитку порушень вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію залежно від статі.

4. Побудувати модель для прогнозування особливостей розвитку поєднаної патології артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу. 

Об’єкт дослідження: артеріальна гіпертензія в поєднанні з цукровим 
діабетом 2 типу. 

Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 3 Харківського національного медичного університету «Особливості формування кардіоваскулярних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу в умовах поєднаної патології та шляхи їх корекції» (№ держреєстрації 0115U000993). 

Для досягнення поставленої в дисертаційній роботі мети та розв’язання завдань обстежено 120 осiб, з яких 100 хворих, які перебували на лікуванні в ендокринологічному та кардіологічному відділеннях КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК» м. Харкова та 20 практично здорових осіб. Усі хворі були поділені на 
2 групи. Першу групу становили 60 хворих з АГ, друга групу – 40 хворих з поєднаним перебiгом АГ та ЦД 2 типу, контрольну групу – 20 практично здорових осіб. Склад контрольної групи був репрезентативним за віком та статтю. Кожному пацієнту та учаснику контрольної групи перед початком проведення запланованих у дисертаційній роботі клінічних досліджень надано інформаційний лист учасника наукового клінічного дослідження та отримано інформовану згоду на участь у науковому клінічному дослідженні. До групи обстежених включалися тільки особи, які не мали тяжких супутніх захворювань. Критеріями виключення були наявність у пацієнтів супутньої клінічнозначущої патології інших органів та систем, гострих запальних та загострення хронічних запальних захворювань, онкологічної патології. Розподіл хворих за статтю і віком проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів. Серед усіх обстежених чоловіків було 70 осіб (58,30%), жінок – 50 осіб (41,70%). У контрольній групі – 10 чоловіків (50,00%) та 10 жінок (50,00%).  Вік обстежених був від 35 до 85 років.

Верифікація патологічних станів та соматичної патології здійснювалася згідно з класифікацією МКХ-10, Уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги при артеріальній гіпертензії, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 384 від 24.05.2012, діагностичними критеріями Міжнародної федерації  діабету (IDF) та на основі Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вторинної медичної допомоги хворим на цукровий діабет 2 типу, Наказ Міністерства охорони здоров’я України № 1118 від 21.12.2012, рекомендацій Американської асоціації цукрового діабету (АDA), Американської асоціації серця (АНА), Європейського товариства з кардіології (ESC), Європейської асоціації з вивчення цукрового діабету (EASD). Проводили верифікацію клінічного діагнозу, визначення порушень метаболізму, проведення біохімічних та імуноферментних досліджень, оцінювали клінічні симптоми та дослідження основних біохімічних показників сироватки крові. Для проведення запланованих у дисертаційній роботі лабораторних обстежень з метою мінімізації травматичного впливу на пацієнтів відбір крові кількістю 10 мл здійснювався одномоментно під час госпіталізації, одночасно із забором крові для проведення передбачених клінічними протоколами надання медичної допомоги хворим на АГ та хворим на ЦД 2 типу обстежень. Для верифікації діагнозу «ЦД 2 типу» та оцінки порушень стану вуглеводного обміну проводилося визначення рівня ГКН, концентрації імунореактивного інсуліну в крові. Як метод довгострокового глікемічного контролю використовувалося визначення рівня НbА1с. Критерієм ІР використана гомеостатична модель НОМА-IR (Ноmeostasis model assessment). Вивчалися скарги хворих та дані анамнезу хвороби та анамнезу життя. Також оцінювався стан ліпідного та пігментного обмінів, рівень ІФР-1 у крові. Враховуючи основні принципи доказової медицини та особливості захворювання для визначення впливу на досліджувані параметри, обстежені пацієнти були розподілені на дві групи. Перша група включала хворих з ізольованим перебігом АГ у кількості 60 осіб. Другу групу складали хворі з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу у кількості 40 осіб. У першій групі чоловіків було 37 осіб (61,67%), жінок – 23 особи (38,33%), у другій групі –23 чоловіка (57,50%) та 17 жінок (42,50%). Під час розгляду вікових періодів встановлено, що серед усіх обстежених до вікової групи 55-85 років увійшла найбільша кількість пацієнтів – всього 51 особа (42,50%), з яких у першій групі – 31 пацієнт (52,00%), у другій групі – 20 пацієнтів (50,00%). У групі хворих на АГ з ознаками предіабету більшість 11 осіб (52,00%) складали пацієнти віком 45-54 роки. У контрольній групі переважали особи віком від 35-54 років, яких всього виявилося 16 осіб (80,00%). Найвищий середній рівень ІФР-1 у крові спостерігався в групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (110,263±4,019 нг/мл). Також високий рівень ІФР-1 виявлено в групі хворих на АГ та ознаками предіабету (104,29±5,54 нг/мл). Середній рівень ІФР-1 у крові пацієнтів першої групи з ізольованим перебігом АГ (107,209±3,281 нг/мл, р=0,00153<0,05) та в крові пацієнтів другої групи з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (110,263±4,019 нг/мл, р=0,0452<0,05) був достовірно вищий, ніж у контрольній групі. Середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків у кожній з виділених груп. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився в крові жінок з АГ та ознаками предіабету (127,07±7,79 нг/мл) та достовірно відрізнявся від показника в контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). Між показниками середнього рівня ІФР-1 у крові чоловіків першої групи (100,6±4,05 нг/мл) та групи АГ з ознаками предіабету (102,68±7,43 нг/мл) статистично значущих відмінностей не виявлено (р>0,05). 

Статистично значущі розбіжності між досліджуваними групами спостерігалися для кожного з показників вуглеводного обміну. Найбільший середній рівень ГКН (9,59±0,25 ммоль/л) та HbA1с (9,31±0,2%) спостерігався в другій групі серед хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу, а найвищий середній рівень індексу НОМА-IR (5,96±0,38) виявився в групі хворих на АГ та ознаками предіабету. Значущої різниці між показниками в другій групі з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу та серед хворих з АГ та ознаками предіабету не виявлено. Статистична значущість розбіжностей визначалась між показниками у першій групі АГ та в другій групі з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу (р=0,0000<0,05). Розбіжність значень ГКН та HbA1с у групах обстежених можна проілюструвати так: контрольна група <АГ<АГ+предіабет< АГ + ЦД 2. Найвищий середній рівень інсуліну виявився у крові жінок першої групи (19,51±0,95 мкМО/мл, р=0,0000<0,05) та в крові чоловіків з АГ та ознаками предіабету (19,77±1,38 мкМО/мл, р=0,0000<0,05). 

При порівнянні середнього рівня ГКН у крові виявлено, що цей показник серед жінок був вищим, ніж серед чоловіків як в першій групі, так і в другій. Серед хворих з АГ з ознаками предіабету та серед обстежених контрольної групи середній рівень ГКН у крові чоловіків виявився вищим, ніж у крові жінок. Величина індексу НОМА-ІR у чоловіків (4,91±0,28, р=0,0015<0,05) та жінок (5,26±0,36, р=0,0015<0,05) першої групи достовірно відрізнялися від цих показників у контрольній групі (3,62±0,54, р=0,0015<0,05) і (3,66±0,54, р=0,0015<0,05) відповідно. Середній рівень індексу НОМА-ІR у жінок з ізольованим перебігом АГ та у жінок з АГ з ознаками предіабету виявилися вищими, ніж цей показник у чоловіків у цих групах. Спостерігалися статистично достовірні відмінності середнього рівня HbA1с у крові хворих другої групи та в крові обстежених групи контролю. У першій групі з АГ рівень індексу НОМА-ІR у жінок (5,26±0,36, р=0,0015<0,05) був вишим, ніж у чоловіків (4,91±0,28, р=0,0015<0,05). У другій групі АГ+ЦД 2 типу, навпаки, у чоловіків індекс НОМА-ІR виявився вищим (6,29±0,36 р=0,0000<0,05), ніж у жінок (4,98±0,41 р=0,0000<0,05) та статистично достовірно відрізнявся від рівня індексу НОМА-ІR в обстежених у контрольній групі (3,62±0,54 р=0,0000<0,05). 

У групі АГ з ознаками предіабету рівень індексу НОМА-ІR виявився в чоловіків (6,03±0,51, р=0,0000<0,05) вищим, ніж у жінок (5,87±0,54, р=0,0000<0,05) та достовірно відрізнявся від показників у контрольній групі (3,62±0,54, р=0,0000<0,05) і (3,66±0,54, р=0,0000<0,05) відповідно. У кожній з виділених груп середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився в крові жінок з АГ та ознаками предіабету (127,07±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05) і достовірно відрізнявся від показника в контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). Між показниками середнього рівня ІФР-1 у крові чоловіків першої групи (100,6±4,05 нг/мл, р=0,0000<0,05) та групи АГ з ознаками предіабету (102,68±7,43 нг/мл, р=0,0000<0,05) статистично значущих відмінностей не виявлено. 

У першій групі між рівнем  ГКН та рівнем ІФР-1 у крові спостерігалася пряма слабка статистично значуща кореляційна залежність (r=0,0899, р=0,4943<0,05). Між рівнем інсуліну та рівнем ІФР-1 у крові спостерігалася пряма статистично значуща кореляційна залежність середньої сили (r=0,5931, р=0,4943<0,05). Також спостерігалася пряма середньої сили статистично значуща кореляційна залежність між рівнем ІФР-1 у крові та іншими показниками стану вуглеводного обміну: рівнем HbA1с у крові (r=0,3954, р=0,0219<0,05), величиною НОМА-IR (r=0,5857, р=0,0000<0,05).

Серед чоловіків з АГ ІІ ступеня спостерігалася наявність прямого статистично значущого кореляційного зв’язку середньої сили між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,6241, p=0,0045<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5408, p=0,0168<0,05). Сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед чоловіків з АГ І ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,7254, p=0,0033<0,05). 

Сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед жінок з АГ ІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7107, p=0,0096<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8304, p=0,0008<0,05). Сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність виявлена серед чоловіків з АГ ІІІ стадії між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7045, p=0,0008<0,05). Статистично значущі прямі кореляційні зв’язки середньої сили визначалися між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові чоловіків з АГ ІІ стадії (r=0,6673, p=0,0023<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=0,6579, p=0,0022<0,05).

У першій групі серед жінок з АГ І стадії статистично значущий прямий кореляційний зв’язок середньої сили  спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,6482, p=0,0256<0,05),  між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,4574, p=0,0369<0,05), а також між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,5968, p=0,0217<0,05). У першій групі серед жінок з АГ ІІ стадії прямі середні статистично значущі кореляційні зв’язки виявлені між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,5968, p=0,0376<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5557, p=0,0286<0,05), а також між рівнем ІФР та величиною індексу НОМА-IR (r=0,4203, p=0,0157<0,05). Статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5557, p=0,0286<0,05) визначився у першій групі серед жінок з АГ ІІІ стадії. У другій групі за результатами кореляційного аналізу встановлено, що статистично значущі кореляційні зв’язки середньої сили спостерігалися між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,5387, р=0,0003<0,05), та між рівнем ІФР-1 та індексом НОМА-IR (r=0,4729, р=0,0085<0,05). За результатами кореляційного аналізу встановлено, що сильний зворотній статистично значущий кореляційний зв’язок спостерігався у другій групі серед чоловіків з АГ ІІІ ступеня між рівнем  ГКН та рівнем ІФР-1 у крові (r=-0,9983, р=0,0367<0,05). Серед чоловіків другої групи з АГ ІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові також визначався прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили (r=0,9992, р=0,0247<0,05). Сильний прямий статистично значущий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові виявлено серед жінок другої групи з АГ ІІІ ступеня крові (r=0,9811, р=0,0189<0,05). Серед жінок з АГ І та ІІІ ступеня прямі статистично значущі кореляційні зв’язки середньої сили спостерігалися між рівнем ІФР-1 в крові та індексом НОМА-IR (r=0,5647, р=0,0315<0,05) і (r=0,6528, р=0,0137<0,05) відповідно. Між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові статистично значущі прямі сильні кореляційні зв’язки виявлені у другій групі серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=0,9731, р=0,0053<0,05) та з АГ ІІІ стадії, (r=0,9437, р=0,0373<0,05). Між рівнем ІФР-1 в крові та величиною індексу НОМА-IR серед чоловіків з АГ ІІІ стадії також спостерігався статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок (r=0,9463, р=0,0249<0,05). Зворотній сильний статистично значущий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 в крові та рівнем ГКН встановлено серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r =-0,9111, р=0,0038<0,05).
У другій групі статистично значущі прямі сильні кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,7435, р=0,0375<0,05) виявлено серед жінок з АГ І стадії. Серед жінок з АГ ІІІ стадії у другій групі статистично значущі прямі сильні кореляційні зв’язки виявлено між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну в крові (r=0,7149, р=0,0436<0,05), рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8563, р=0,0343<0,05), рівнем ІФР-1 у крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,8972, р=0,0276<0,05). Між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили встановлено в другій групі серед жінок з АГ І стадії (r=0,4505, р=0,0208<0,05) та з АГ ІІ стадії (r=0,5585, р=0,0390<0,05).
Статистично значущих відмінностей між рівнями калію, натрію та хлору в крові хворих першої та другої групи між собою та з показниками контрольної групи не виявлено. Між рівнями калію, натрію і хлору та рівнем ІФР-1 у крові хворих першої групи встановлено наявність слабких зворотніх кореляційних зв’язків, які не мали статистичної значущості. Між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи встановлено наявність кореляційних зв’язків різної сили та напрямку, які не мали статистичної значущості. Між рівнем ІФР-1 та рівнями калію, натрію, хлору в крові жінок першої групи встановлено наявність слабких кореляційних зв’язків та кореляційних зв’язків середньої сили, які не мали статистичної значущості. Залежно від стадії АГ між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові чоловіків першої групи не встановлено наявності статистично значущих кореляційних зв’язків. Залежно від стадії АГ між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові жінок першої групи не встановлено наявності статистично значущих кореляційних зв’язків. Між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи виявилися слабкі кореляційні зв’язки, які не мали статистичної значущості. Відмінності кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнями калію, натрію, хлору у крові чоловіків другої групи залежно від ступеня АГ не виявилися статистично значущими. Відмінності кореляційного зв’язку між рівнями калію, натрію, хлору та рівнем ІФР-1 у крові жінок другої групи залежно від ступеня АГ не були статистично значущими. У другій групі статистично значущими кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем натрію у крові виявилися  серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=-0,7519, р=0,0126<0,05) та серед жінок з АГ ІІ стадії (r=0,6610, р=0,0374<0,05). Між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану пігментного обміну спостерігалася наявність слабких прямих, та зворотніх  кореляційних зв’язків, які не мали статистичної значущості. 
Між рівнем ІФР-1 та рівнем білірубіну в крові виявлено прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили  (r=0,5881, р=0,0270<0,05). У першій групі серед жінок з АГ І ступеня сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки спостерігалися між рівнем ІФР-1 та рівнем загального білірубіну в крові (r=0,9303, р=0,0024<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем вільного білірубіну в крові (r=0,9530, р=0,0009<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну в крові (r=0,8116, р=0,0267<0,05). Між показниками стану пігментного обміну та рівнем IФР-1 у крові чоловіків першої групи не виявлено статистично значущих кореляційних зв’язків. Прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем загального білірубіну у крові (r=0,8532, р=0,0038<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну у крові (r=0,7456, р=0,0133<0,05) спостерігалися серед обстежених жінок з АГ ІІІ стадії. Між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем ІФР-1 у крові хворих другої групи статистично значущих кореляційних зв’язків не виявлено. У другій групі виявлено статистично значущі зворотні кореляційні зв’язки середнього рівня спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем АСТ у крові серед чоловіків з АГ ІІ стадії (r=-0,4699, р=0,0423<0,05) та серед чоловіків з АГ ІІІ стадії (r=-05862, р=0,0258<0,05). 

Найбільше значення середнього рівня у крові загального холестерину (4,74±0,19 нг/мл), ТГ (1,8±0,14 нг/мл), ХСЛПВЩ (1,29±0,03 нг/мл), ХСЛПНЩ (2,63±0,15 нг/мл), ХСЛПДНЩ (0,9±0,06 нг/мл) та величини коефiцiєнта атерогенностi (2,8±0,13) було виявлено в групі хворих з поєднаним перебігом АГ та ЦД 2 типу. За результатами кореляційного аналізу між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану ліпідного обміну у хворих з ізольованими перебігом АГ спостерігалися такі взаємозв’язки: сильна пряма статистично значуща кореляційна залежність встановлена між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,8750, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,9631, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові, (r=0,5301, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,3835, р=0,0025<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,3245, р=0,0127<0,05). За результатами кореляційного аналізу між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану ліпідного обміну у хворих з ізольованими перебігом АГ спостерігалися сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,8750, р=0,0000<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,9631, р=0,0000<0,05). За результатами кореляційного аналізу серед жінок першої групи з АГ І ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові спостерігався середній прямий статистично значущий кореляційний зв’язок (r=0,5152, р=0,0236<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІ ступеня встановлено наявність середнього прямого статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,4089, р=0,0186<0,05) між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,6076, р=0,0194<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня також встановлено наявність середнього прямого статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,6521, р=0,0281<0,05), рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,6538, р=0,0384<0,05). За результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків першої групи між рівнем ІФР-1 у крові та показниками стану ліпідного обміну встановлено наявність слабких статистично не значущих кореляційних зв’язків. Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та  рівнем ХСЛПДНЩ у крові спостерігався сильний прямий статистично значущий кореляційний зв’язок (r=0,7922, р=0,0063<0,05). Між рівнем ІФР-1 та рівнем ТГ у крові (r=0,6129, р=0,0356<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,6568, р=0,0097<0,05) спостерігалися статистично значущі прямі кореляційні зв’язки середньої сили. 

За результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків другої групи з АГ ІІ та ІІІ ступеня  між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові спостерігалися статистично значущі прямі середні кореляційні зв’язки (r=0,4578, р=0,0487<0,05) та (r=0,5781, р=0,0479<0,05) відповідно.
Серед обстежених жінок другої групи з АГ ІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові спостерігався статистично значущий прямий середній кореляційний зв’язок (r=0,5772, р=0,0494<0,05). Серед обстежених жінок першої групи з АГ ІІІ ступеня статистично значущий сильний прямий кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові (r=0,9733, р=0,0267<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,9505, р=0,0415<0,05).
За результатами кореляційного аналізу серед обстежених чоловіків другої групи з АГ ІІ стадії статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,8856, р=0,0356<0,05). Серед обстежених жінок другої групи з АГ І групи статистично значущий прямий кореляційний зв’язок слабкої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=0,0520, р=0,0085<0,05). Серед обстежених жінок другої групи з АГ ІІІ групи статистично значущий прямий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПДНЩ у крові (r=0,0520, р=0,0085<0,05), а статистично значущий прямий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 у крові та величиною КА (r=0,3965, р=0,0378<0,05). У кожній з виділених груп середній рівень ІФР-1 у крові жінок виявився вищим, ніж у крові чоловіків. Найвищий середній рівень ІФР-1 виявився у крові жінок з АГ та ознаками предіабету (127,07±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05) та достовірно відрізнявся від показника у групі з ізольованим перебігом АГ (117,84±5,14 нг/мл, р=0,0000<0,05) та у контрольній групі (102,49±7,79 нг/мл, р=0,0000<0,05). У групі хворих на АГ з ознаками предіабету наявні сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,7031, р=0,0004<0,05), між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові, (r=0,6792, р=0,0007<0,05), між рівнем ІФР-1 та величиною індексу НОМА-IR (r=0,7598, р=0,0068<0,05). Найвищий рівень кореляційного зв’язку у групі хворих на АГ з ознаками предіабету спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,7031, р=0,0004<0,05). Між показниками стану ліпідного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету спостерігалася наявність кореляційних зв’язків слабкої сили. Між показниками стану пігментного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету сильних статистично значущих кореляційних зв’язків не виявлено.Між показниками стану електролітного обміну та рівнем ІФР-1 у крові хворих на АГ з ознаками предіабету виявлено слабкі та середньої сили статистично незначущі кореляційні зв’язки. Серед чоловіків з АГ з ознаками предіабету сильні прямі статистично значущі кореляційні зв’язки  виявлено серед хворих з АГ ІІ ступеня, та АГ ІІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,7477, р=0,0233<0,05), (r=0,8589, р=0,0032<0,05) відповідно, а також між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8396, р=0,0181<0,05), (r=0,8856, р=0,0175<0,05) відповідно. Кореляційні статистично значущі кореляційні зв’язки середнього рівня визначалися між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,6754, р=0,0143<0,05), а також між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,6935, р=0,0267<0,05) серед хворих з АГ І ступеня. Серед чоловіків з АГ та ознаками предіабету статистично значущі кореляційні зв’язки виявлено лише між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові. Серед чоловіків з АГ І ступеня (r=-0,3846, р=0,0194<0,05) та АГ ІІ ступеня (r=-0,5381, р=0,0218<0,05) між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПВЩ у крові визначалися зворотні кореляційні зв’язки середньої сили, а серед чоловіків з АГ ІІІ ступеня – сильний зворотній кореляційний зв’язок (r=-0,7963, р=0,0044<0,05). За результатами кореляційно-регресійного аналізу між показниками стану електролітного обміну та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет виявлені слабкі та середньої сили зворотні кореляційні зв’язки, які не мали статистичної значущості. Між показниками стану пігментного і ферментного обмінів та рівнем IФР-1 у кровi чоловіків групи АГ + предіабет не виявлено статистично значущих кореляційних зв’язків. Серед жінок з АГ та ознаками предіабету прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки  виявлено серед хворих з АГ І ступеня між рівнем ІФР-1 та величиною індексу НОМА-IR (r=0,6382, р=0,0149<0,05), а також серед хворих з АГ ІІ ступеня та хворих АГ ІІІ ступеня між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,9301, р=0,0072<0,05) і (r=0,9674, р=0,0048<0,05) відповідно, між рівнем ІФР-1 та рівнем HbA1с у крові (r=0,8821, р=0,0200<0,05), (r=0,8937, р=0,0010<0,05) відповідно, а також між рівнем ІФР-1 в крові та величиною індексу НОМА-IR (r=0,9054, р=0,0065<0,05) і (r=0,8194, р=0,0034<0,05) відповідно. Серед чоловіків з ІІІ стадією АГ та ознаками предіабету наявність статистично значущого кореляційного зв’язку встановлено лише між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові (r=-0,5957, р=0,0212<0,05). Прямий сильний статистично значущий кореляційний зв’язок між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові спостерігалися у жінок з АГ ІІ стадії та ознаками предіабету (r=0,8445, р=0,0343<0,05). Серед жінок з ознаками предіабету та АГ ІІІ стадії прямі сильні статистично значущі кореляційні зв’язки були визначені між рівнем ІФР-1 та рівнем інсуліну у крові (r=0,9724, р=0,0276<0,05), а також між рівнем HbA1с та рівнем ІФР-1 у крові (r=0,9569, р=0,0431<0,05). Наявність прямого сильного статистично значущого кореляційного зв’язку між рівнем ІФР-1 та рівнем калію у крові (r=0,8933, р=0,0165<0,05) спостерігалося серед жінок з АГ ІІ стадії та ознаками предіабету. Прямий статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем ХСЛПНЩ у крові жінок з АГ ІІ стадії (r=0,4438, р=0,0378<0,05) та з АГ ІІІ стадії (r=0,6199, р=0,0380<0,05). Зворотній статистично значущий кореляційний зв’язок середньої сили спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну у крові жінок з АГ ІІ стадії (r=-0,4344, р=0,0389<0,05), а зворотній статистично значущий сильний кореляційний зв’язок спостерігався між рівнем ІФР-1 та рівнем зв’язаного білірубіну у крові жінок з АГ ІІІ стадії (r=-0,8393, р=0,0167<0,05).

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі наведено вирішення актуальної задачі внутрішньої медицини, а саме: оптимізації діагностики цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію шляхом поглибленого вивчення основних клінічних показників, стану вуглеводного та ліпідного обмінів, визначення патогенетичної ролі інсуліноподібного фактора росту-1.

2. Наявність цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію асоціюється з достовірним підвищенням рівня інсуліноподібного фактора росту-1 у крові порівняно з показниками у хворих з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії, що свідчить про роль соматомедину інсуліноподібного фактора росту-1 у розвитку метаболічних порушень, найвищий середній рівень інсуліноподібного фактора росту-1 у крові спостерігався серед жінок з артеріальною гіпертензією та ознаками предіабету, що може бути розцінено як компенсаторна реакція в умовах розвитку початкових порушень стану вуглеводного обміну.

3. У хворих другої групи з поєднаним перебігом спостерігається обтяження перебігу артеріальної гіпертензії при розвитку коморбідної патології цукрового діабету 2 типу – поглиблення інсулінорезистентності, розвиток стану дисліпідемії, що підтверджується достовірним збільшенням величини індексу HOMA-IR, зростанням у крові рівнів глюкози крові натщерце, HbA1c, загального ХС, ТГ, ХСЛПНЩ, зменшенням рівня ХСЛПВЩ (р<0,05), порівняно з показниками у хворих першої групи з ізольованим перебігом артеріальної гіпертензії. 

4.  У хворих з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу рівень інсуліноподібного фактора росту-1 у крові впливає на показники стану вуглеводного обміну – індекс НОМА-IR, (r=0,4729, р=0,0085<0,05), рівень HbA1с (r=0,5387, р=0,0003<0,05) та показники стану ліпідного обміну – рівень тригліцеридів (r=0,6129, р=0,0356<0,05), рівень ХСЛПДНЩ (r=0,6568, р=0,0097<0,05), що підтверджує роль інсуліноподібного фактора росту-1 у розвитку порушень вуглеводного обміну та обґрунтовує можливість використання показника рівня інсуліноподібного фактора росту-1 у крові як додаткового маркера ризику розвитку цукрового діабету 2 типу у хворих на артеріальну гіпертензію.
5. Побудовано дискримінантну модель для прогнозування особливостей розвитку поєднаної патології артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу залежно від статі з використанням 29 основних клінічних та лабораторних показників. Обстежених пацієнтів потрібно віднести до тієї прогностичної групи артеріальної гіпертензії або групи з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2 типу, значення дискримінантної функції Р якої для конкретного пацієнта виявиться більшим.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При обстеженні хворих на артеріальну гіпертензію з метою ранньої діагностики вуглеводних порушень рекомендується проводити комплексне клінічне та лабораторне обстеження, яке включає не тільки дослідження маркерів інсулінорезистентності, ліпідного обміну, але й рівня інсуліноподібного фактору росту-1 у крові. 

2. Рекомендовано з метою визначення порушень вуглеводного обміну на ранніх етапах додатково визначати вміст інсуліноподібного фактору росту-1 у крові хворих на артеріальну гіпертензію як додатковий маркер порушень вуглеводного обміну та ризику розвитку цукрового діабету 2 типу, хворих із підвищеним рівнем інсуліноподібного фактору росту-1 (<143,9±4,92 нг/мл) рекомендовано відносити до групи ризику розвитку порушень вуглеводного обміну. 

3. Прогнозування розвитку порушень вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію рекомендується проводити з урахуванням основних клінічних та лабораторних показників.
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