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АНОТАЦІЯ
Якименко Ю.С. Оптимізація лікування діабетичної нефропатії у поєднанні з гіпертонічною хворобою з урахуванням змін фосфорно-кальцієвого обміну та концентрації фактора росту фібробластів 23 - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. – Державна установа  «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» 2021. 
Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університету МОЗ України, Харків, 2020.
Дисертаційна робота присвячена важливій проблемі сучасної медицини – підвищенню ефективності лікування діабетичної нефропатії (ДН) в поєднанні з гіпертонічною хворобою (ГХ). Метою даного дослідження було: підвищення ефективності лікування хворих на ДН  у поєднанні з ГХ на підставі вивчення змін фосфорно-кальцієвого обміну та концентрації фактора росту фібробластів 23 (Fibroblast Growth Factor - FGF23).
Актуальність дослідження обумовлена великою поширеністю ДН, яка зростає у всьому світі, призводячи до ранньої інвалідизації та смертності хворих. Поєднання ДН з ГХ значно погіршує прогноз коморбідних пацієнтів шляхом включення багатьох патогенетичних механізмів ураження судин, серця та нирок, які прискорюють прогресування хвороби.  Враховуючи наукові докази про механізми порушення гомеостазу фосфатів і кальцію та вмісту FGF23 у хворих на ДН, вирішення цієї проблеми, ймовірно, лежить у площині вивчення взаємозв’язків цих чинників, що дозволить оптимізувати існуючі схеми лікування з урахуванням порушень мінерального обміну.
Спираючись на вищеописане, метою дослідження було підвищення ефективності лікування хворих на ДН  у поєднанні з ГХ на підставі вивчення змін фосфорно-кальцієвого обміну та концентрації фактора росту фібробластів 23.
Для досягнення запланованої мети нами були обстежені 145 осіб, серед яких 86 хворих на ДН в поєднанні з ГХ (основна група), 29 хворих з ГХ  (група порівняння) та 30 практично здорових осіб. Пацієнти знаходилися на стаціонарному або амбулаторному лікуванні у Державній установі «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Середній вік хворих склав 58,4±5,6 років. 
Серед всіх обстежених хворих основної групи чоловіків було 39 (45,4 %), жінок – 47 (54,6%), середній вік пацієнтів – 58,4±5,6 роки. В групі порівняння чоловіків було 13 (44,8 %), жінок – 16 (55,2%), середній вік пацієнтів – 57,3±6,3 роки.  Для вивчення патогенетичних механізмів ураження нирок при коморбідних станах хворі на ДН в поєднанні з ГХ були розподілені на групи в залежності від ступеня ураження нирок. Так, першу групу склали 29 пацієнтів з ДН І-ІІ стадії.  Друга група складалася з 27 хворих на ДН ІІІ стадії, третю групу склали 30 хворих з клінічними проявами ураження нирок: протеїнурією та порушенням азотовидільної функції - ДН IV стадії. Групу порівняння склали 29 хворих на ГХ ІІ стадії. Обстеження проводилось при включенні у дослідження та через 3 місяці після призначення лікування. 
Всі хворі приймали стандартну базисну терапію, а саме: інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) - раміприл або блокатори рецепторів до ангіотензину (БРА) II - лосартан, антагоніст кальцію – амлодипін та діуретик - індапамід за необхідністю, аторвастатин та цукрознижувальні препарати метформін та глімепірид при наявності цукрового діабету (ЦД) 2 типу протягом 12 місяців. 
 На першому етапі дослідження пацієнтам хворим на ДН в поєднанні з ГХ визначили кальцій, фосфор та FGF23 на різних стадіях захворювання. При аналізі дослідження фосфорно-кальцієвого обміну встановлено, що в першій групі хворих з ДН I-II стадії з ГХ  вміст кальцію склав 2,95 [2,74; 3,12] ммоль/л, контроль – 2,92 [2,61;3,17] ммоль/л, а вміст фосфору у цих хворих становив 1,28 [1,02;1,52] ммоль/л, контроль – 1,25 [1,02;1,42] ммоль/л. У хворих другої групи з ДН III стадії у поєднанні з ГХ вміст кальцію та фосфору достовірно не змінювався та склав 2,67 [2,5;2,97] ммоль/л та 1,52 [1,38;1,82] ммоль/л, відповідно. Гіперфосфатемію було виявлено на пізніх стадіях ДН в поєднанні з ГХ, вміст фосфору вірогідно підвищувався та становив 2,33 [2,00;2,86] ммоль/л, р<0,001. Вміст кальцію мав тенденцію до зниження у цих хворих і склав 2,03[1,71;2,34] ммоль/л. В групі хворих на ДН IV ст. з ГХ було виявлено достовірний прямий кореляційний зв'язок між ступенем протеїнурії та рівнем фосфору (R=0,62, р<0,05) та зворотній зв'язок з  ШКФ (R=-0,56, р<0,001).

З використанням критерію Краскела-Уоліса було визначено, що у хворих на ДН в поєднанні з ГХ рівні фосфору впливали на ММЛШ (р<0,001), ІММЛШ (р<0,001), ТМШП (р<0,01), ТЗС ЛШ (р<0,01), наявність ДД ЛШ (р<0,01), тип ДД ЛШ (р<0,001). Було виявлено вплив кальцію на ММЛШ (р<0,001), ІММЛШ (р<0,001), ТМШП (р<0,01), ТЗС ЛШ (р<0,01), наявність ДД ЛШ (р<0,01), тип ДД ЛШ (р<0,001) у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. Вплив кальцію на діастолічну функцію серця у хворих на ДН з ГХ не виявлено. У хворих на ГХ кальцій не впливав на показники ремоделювання міокарду та діастолічну функцію.

Прогностичну цінність фосфору визначали за допомогою ROC-аналізу, який показав, що оптимальна точка розділення (відсікання (cut-off point) на кривій AUC для фосфору становить 1,235 ммоль/л, чутливість = 0,875, специфічність = 0,583. У пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ з концентрацією фосфору більше 1,235 ммоль/л починаються ранні прояви розвитку нефропатії (p<0,05).

Аналіз дослідження вмісту FGF23 в сироватці крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ виявив вірогідне зростання концентрації цього показника в порівнянні з групою контролю (3,740 [2,962; 4,570] пмоль/л проти 0,762 [0,628; 0,845] пмоль/л, р<0,001). В групі хворих на ГХ  концентрація FGF23 становила 0,827 [0,685;1,234] пмоль/л, р>0,05. Вірогідне зростання концентрації FGF23 було виявлено вже на початкових стадіях нефропатії 1,455 [1,208; 1,801]пмоль/л. Прогресування ДН супроводжувалось більш суттєвим зростанням FGF23 і в групі хворих на ДН III стадії з ГХ концентрація фактора склала 2,470 [2,108;2,915] пмоль/л, р<0,001.  Найбільш виразне підвищення досліджуваного показника було виявлено на пізніх стадіях захворювання. В третій групі (хворі на ДН IV стадії з ГХ) концентрація FGF23 зросла до 5,980 [5,420;6,870] пмоль/л, р<0,001. Вміст FGF23 в крові хворих на ДН з ГХ вірогідно був вищим в усіх групах з різними стадіями нефропатії в порівнянні з групою хворих на ГХ, р<0,001. 
Проведений нами кореляційний аналіз виявив тісний взаємозв’язок показників функціонального стану нирок з рівнями FGF23. Підвищення показників креатиніну та МАУ супроводжувалось зростанням рівнів FGF23 в другій та третій групі хворих на ДН з ГХ (R=0,32; р<0,05 та R=0,45 р<0,05) та (R=0,27; р<0,05 та R=0,55 р<0,05). Було виявлено зворотній кореляційний зв'язок між вмістом FGF23 та ШКФ  на всіх стадіях нефропатії (R=-0,27; р<0,05), (R=-0,32; р<0,05), (R=-0,43; р<0,05). Проведений кореляційний аналіз взаємозв’язків між рівнями фосфору та рівнями FGF23 показав, що рівень фосфору позитивно корелює з FGF23 у групі хворих на ДН в поєднанні з ГХ (R=0,41; р<0,05), (R=0,59; р<0,05), (R=0,61, р<0,05З). З використанням критерію Краскела-Уоліса було визначено вплив FGF23 на фосфор (р<0,001) та кальцій (р<0,001) у групі хворих на ДН з ГХ.  Виявлені прямі кореляційні зв’язки між тривалістю ЦД 2 типу (R=0,34; р<0,05) та HbA1c (R=0,64; р<0,05).
Виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнями FGF-23 та лінійними розмірами серця, зокрема, ТЗСЛШ у всіх групах хворих на ДН з ГХ, та ТМШП в групі хворих з ДН IVстадії з ГХ. Встановлено, що у хворих на ДН III ст. з ГХ та ДН IV ст. з ГХ рівні FGF23 позитивно корелювали з КДР (R=0,28, p<0,05) та (R=0,37, p<0,05). У всіх груп хворих на ДН з ГХ виявлені позитивні кореляційні зв’язки FGF23 з ММЛШ (R=0,22, p<0,01); (R=0,25, p<0,01) та (R=0,37, p<0,01) та ІММЛШ (R=0,51, p<0,01) (R=0,64, p<0,01) та (R=0,72, p<0,01). Досліджувалися зміни рівнів FGF23 в залежності від наявності гіпертофії лівого шлуночка (ГЛШ).  Встановлено, що у хворих на ДН в поєднанні з ГХ при наявності ГЛШ концентрація FGF23 була вірогідно вища, ніж у хворих без ГЛШ та склала 4,740 [3,260;5,516] пмоль/л проти 2,230 [1,760;2,512] пмоль/л, (p<0,01). У хворих на ДН з ГХ з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні FGF23 (3,255 [2,763;4,122] пмоль/л та 3,312 [2,640;4,432] нг/л) вірогідно вищі, ніж у хвори з КР ЛШ (2,121 [1,870;2,765] пмоль/л) та НГ ЛШ (1,352 [1,123;2,148] пмоль/л), р<0,01 відповідно, та вірогідно не відрізняються між собою (р>0,05). Виявлено, що у хворих на ДН з ГХ з ДД ЛШ рівні FGF23 вірогідно підвищувались до 4,863 [3,288;5,901] пмоль/л ніж у хворих на ДН з ГХ з нормальною діастолічною функцією ЛШ 1,322 [1,112;2,108] пмоль/л, (p<0,01). При цьому у хворих з І типом ДД ЛШ та у хворих з ІІ типом ДД ЛШ рівні FGF23 були вірогідно вищчі, ніж у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ та склали 3,321 [2,525;4,685] пмоль/л та 6,123 [4,788;6,318] пмоль/л, (p<0,01). 

Прогностичну цінність FGF23 визначали за допомогою ROC-аналізу, який показав, що оптимальна точка розділення (відсікання (cut-off point) на кривій AUC для FGF23 становить 2,82 пмоль/л (чутливість = 0,957, специфічність = 0,778). У пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ з концентрацією FGF23 більше 2,82 ммоль/л починаються ранні прояви розвитку нефропатії (p<0,05).
Другим фрагментом дослідження була оцінка ефективності комплексного лікування хворих з додатковим призначенням нікотинової кислоти та низькофосфатної дієти. В залежності від призначеного лікування основна група хворих на ДН в поєднанні з ГХ була розподілена  на наступні підгрупи: підгрупа А – хворі, які отримували базову терапію (n=28); підгрупа В – хворі, які отримували базову терапію з додатковим призначенням дієти з обмеженням поживання фосфатів до 800-1000 мг/добу (n=27); підгрупа С – хворі, які отримували базову терапію в комбінації з нікотиновою кислотою 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим переходом на амбулаторний пероральний прийом в дозі 100 мг 3 рази на добу протягом 3 місяців (n=31). 
В динаміці проведеної терапії в усіх зазначених підгрупах відмічалося вірогідне зниження рівнів FGF23 в крові, яке не досягало контрольних значень. У хворих підгрупи А наприкінці лікування рівні FGF23 зменшились на 27,7% (з 4,090 [3,132;5,172] пмоль/л до 2,961 [2,054;3,426] пмоль/л, р<0,01). У хворих підгрупи В рівні FGF23 зменьшились на 22% (4,151 [3,232;5,028] пмоль/л до 3,152 [2,445; 3,560] пмоль/л, р<0,01). У хворих підгрупи С рівні FGF23 зменьшились на 26% (з 4,180 [3,022;5,273] пмоль/л до 3,103 [2,216;4,243] пмоль/л, р<0,01).  
При аналізі мінерального обміну вірогідних змін показників фосфору та кальцію під впливом базової терапії у хворих підгрупи А виявлено не було. В підгрупі хворих, яким була призначена низькофосфатна дієта, відмічалась тенденція до зниження рівнів фосфору на 10% ( з 1,974 [1,341;2,362]  ммоль/л  до 1,781 [1,612;2,234] ммоль/л, p>0,05), рівень кальцію достовірно не змінювався та склав 2,414 [2,410;2,750] ммоль/л, p>0,05.  В порівнянні з базовою терапією, додаткове призначення нікотинової кислоти (підгрупа С) призводило до вірогідного  зниження рівня фосфору на 24,8% (з 2,021 [1,420; 2,860] ммоль/л до 1,520 [1,234;1,954] ммоль/л, р<0,01). У хворих підгрупи С рівні кальцію не змінювались в динаміці терапії та склали  2,622 [2,270; 2,981] ммоль/л, p>0,05.
В динаміці як базової, так і комбінованої з нікотиновою кислотою та з низькофосфатною дієтою терапії в трьох підгрупах відзначався виражений гіпотензивний ефект. Цільові рівні АТ були досягнуті в 89,2% хворих (n=25) в першій групі, в 88,8% хворих (n=24) в другій групі та у 90,3% хворих (n=28) в третій групі. 
Було виявлено позитивний вплив як базової терапії, так і комбінації з нікотиновою кислотою та низькофосфатною дієтою на функціональний стан нирок. У хворих підгрупи А ШКФ збільшувалась на 4%, а рівні креатиніну знижувались на 5% , рівні МАУ знижувались на 26,8% (р <0,001), відповідно. У пацієнтів підгрупи В ШКФ збільшувалась на 4,4%, а рівні креатиніну знижувались на 5,5% , рівні МАУ знижувались на 27,7% (р <0,001), відповідно. У пацієнтів підгрупи С відзначали збільшення ШКФ на 5%, зниження рівня креатиніну в крові на 6%; МАУ - на 28% (р <0,001).
В усіх підггрупах хворих на ДН з ГХ в динаміці терапії відзначалися позитивні зміни показників вуглеводного та ліпідного метаболізмів. Так, в підгрупі А відзначалося зменшення глікемії натще на 13,4%, в підгрупі В на 14,6%,  а в підгрупі С  - на 16,3% в порівнянні з базальним рівнем (р<0,05). Зниження рівнів HbA1c у хворих підгрупи А відзначалось на 10,3%, а в підгрупі В на 10,2% та в підгрупі С на 11,4%. У хворих підгрупи А відмічалося вірогідне зниження рівнів загального ХС на 19,2% (р<0,001), ТГ  – на 15,2% (р<0,05), ХС ЛПНЩ – на 17,3% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. Базова терапія з додатковим призначенням низькофосфатної дієти призводила до вірогідного зниження рівнів загального ХС на 19,6% (р<0,05), ТГ  – на 15,4% (р<0,05), ХС ЛПНЩ – на 19,6% (р<0,05). У хворих з додатковим призначенням нікотинової кислоти до базової терапії спостерігалось більш суттєве  вірогідне зменшення рівнів загального ХС на 28,6% (р<0,001), ТГ – на 21,3% (р<0,001), та ХС ЛПНЩ – на 23,5% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. 
В усіх підгрупах хворих в динаміці комплексного лікування було виявлено покращення параметрів серця: КДР зменшувалось на 1,6% в першій групі, в другій на 2%, а в третій на 1,2% (р<0,05), ТМШП та ТЗСЛШ в першій підгрупі на 4,2%, та 3,5% в другій підгрупі на 2,6%т та 5,2%, в третій підгрупі на 3,4% та 3,4%, р<0,05 відповідно. В усіх підгрупах ММЛШ знижувалась на 5,5%, на 4,6% та 6,4% р<0,05 відповідно та ІММЛШ на 6,5%, на 5,7% та на 7,6%, р<0,05 відповідно.
Таким чином, новизна проведеної роботи полягає в тому, що вивчені рівні FGF23 та особливості фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на ДН в поєднанні з ГХ на різних стадіях ураження нирок. У хворих на ДН в поєднанні з ГХ встановлено прогресивне підвищення рівнів FGF-23 залежне від стадії захворювання, що асоціюється зі рівнями фосфору, зниженням ШКФ, рівнем МАУ, протеїнурії та ТЗСЛШ ММЛШ, ІММЛШ. Найвищі концентрації фосфору та найнижчі рівні кальцію виявлено на пізніх стадіях ДН на тлі ГХ.
Отримані нові дані, які дозволили оптимізувати терапію хворих на ДН з ГХ.  Встановлено, що у пацієнтів хворих на ДН в поєднанні з ГХ додаткове застосування в комплексній терапії нікотиновой кислоти призводить до корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну за рахунок зниження рівнів фосфору та FGF23, має більш виразний позитивний вплив на параметри ліпідного обміну, до поліпшення якості життя та зменшення частоти розвитку несприятливих подій. 
Наукова новизна підтверджена патентами України на корисну модель «Спосіб оцінки особливостей перебігу діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу»: патент України №110344, UA, МПК: G01N33/48. - опубл.10.10.2016, Бюл.№19; «Спосіб оцінки розвитку діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу з гіпертонічною хворобою»: патент України №120237, UA, МПК: G01N33/50. - опубл.25.10.2017, Бюл.№20; «Спосіб корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію» патент України №121759 UA, МПК: G01N33/48, G01N33/49. - опубл.11.12.2017, Бюл.№21.
Практична значимість отриманих результатів полягає в тому, що визначення рівнів FGF23, дослідження змін фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на ДН в поєднанні з ГХ дає можливість підвищити ефективність оцінки розвитку ураження нирок та оптимізувати комплексне лікування у даної категорії хворих. 
Визначення порушень мінерального обміну та FGF23 у хворих на ДН в поєднанні з ГХ дозволяє оптимізувати комплексну схему лікування з додатковим призначенням нікотинової кислоти. Рекомендовано пацієнтам з ДН в поєднанні з ГХ з гіперфосфатемією призначати додатково нікотинову кислоту в дозі 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим застосуванням в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців. 
Ключові слова: діабетична нефропатія, гіпертонічна хвороба, FGF23, кальцій, фосфор.
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Diabetic nephropathy has become the leading cause of end-stage kidney disease in recent years. Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) is a central regulator of calcium-phosphate metabolism. Fibroblast growth factor 23 (FGF23), primarily secreted by osteocytes, is a phosphaturic hormone to increase urinary phosphate excretion and to suppress renal vitamin D synthesis. 
The purpose of this study was to improve the treatment of patients with DN with PH based on the study of the changes of phosphorus-calcium metabolism and concentration of fibroblast grows factor.
In accordance with the goal and objectives of the study, 86 patients with DN with concomitant PH (main group), 29 patients with PH (comparison group) who were undergoing treatment in the department of hypertension and kidney disease of the "L.T.Malaya Therapy National Institute of the NAMS of Ukraine" were involved in the study. The control group consisted of 30 practically healthy individuals.
Among the patients of the main group there were 39 men and 47 women, the average age of the patients was 58.4±5.6 years. The comparison group consisted of 13 males and 16 females, with an average age of 57.3 ± 6.3 years. Both groups of patients were matched according to the gender composition, age and duration of hypertension (p>0.05). The examination was performed at admission to the study and 6 months after the appointment of the treatment. The observation period was 24 months. 
All patients received standard therapy, which included: angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin receptor (BRA) II receptor blockers, beta-blockers, calcium antagonists, diuretics, and statins, if necessary. All patients with type 2 diabetes received metformin.
The examination included the accepted methods of clinical, laboratory and instrumental research.  Also FGF23, phosphorus, calcium were determined in the different stage of DN.
The statistical analysis of the obtained data was carried out using standard methods via application packages Microsoft Exсel 7.0 and SPSS 19.0.
In first group of patient with I-II stage of DN with PH level of phosphor was 1,28 [1,02; 1,52]  mmol/l,  practically healthy subjects 1,25 [1,02; 1,42] mmol/l. Level of calcium of patient with I-II stage of DN with PH was 2,95  [2,74;3,12]  mmol/l,  practically healthy subjects 2,92 [2,61;3,17] mmol/l. Patient with III stage of DN with PH had more higher level of phosphor 1,52[1,38;1,8] mmol/l, level of calcium was 2,67[2,5;2,97] mmol/l. Hyperphosphatemia was manifested in the most recent stages of DN. The most highest levels of phosphor was 2,33 [2,00;2,86]  mmol/l in patients with IV stage of DN with PH.
As a result of the work, in patients with DN with PH, a growth in the levels of FGF23 in the blood 3,740[2,962; 4,570]  pmol/l was found, as compared with practically healthy subjects 0,762 [0,628;0,845] pmol/l, p<0.01, and patients with PH without DN 0,827[0,685;1,234] pmol/l , p<0.05. Level of FGF23 of patient with I-II stage of DN with PH was 1,455 [1,208; 1,801]  pmol/l, patient with III stage of DN with PH had more higher level of FGF23 2,470 [2,108; 2,915] pmol/l, р<0,001.  The highest levels of FGF-23 were found in the late stages of the disease 5,980 [5,420; 6,870] pmol/l, р<0,001.   

The identified correlation of the content of FGF23 to the functional state of the kidneys. A statistically significant strong positive correlation was found between FGF23 and serum creatinine and urinary albumine (R=0,32; р<0,05 та R=0,45 р<0,05) and (R=0,27; р<0,05 та R=0,55 р<0,05). We also found negative correlation between FGF23 and  eGFR (R=-0,27; р<0,05), (R=-0,32; р<0,05), (R=-0,45; р<0,05). The levels of FGF23 showed a significant positive correlation with HbA1(R=0,64; р<0,05). A statistically significant strong positive correlation was found between FGF23 and LVM index (R=0,51, p<0,01) (R=0,64, p<0,01) and (R=0,72, p<0,01) in all groups of patients.
The second part of the study was to evaluate the effectiveness of treatment with nicotinic acid and low phosphate diet. Combined therapy using nicotinic acid and low phosphate diet as well, as basic therapy contribute to a significant decrease in the serum FGF23 content in patient.  In first group levels FGF23 decreased by 27,7% from 4,090 [3,132;5,172]  pmol/l to 2,961 [2,054;3,426]  pmol/l, р<0,01. In second group of patients В levels FGF23 decreased by 22% (4,151[3,232;5,028]  pmol/l to 3,152 [2,445;3,560]  pmol/l, р<0,01). In group of patients С levels FGF23 decreased by 26% from 4,180 [3,022;5,273]  pmol/l to 3,103[ 2,216;4,243]  pmol/l, р<0,01. The additional administration of nicotinic acid in contrast to basic therapy, led to significant decrease in phosphorus levels by 24,8% from 2,021 [1,420;2,860]  mmol/l to 1,520[ 1,234;1,954]  mmol/l,  In group of patients B phosphorus levels decreased by  10%, (p>0,05). 
Patient with DN and PH which use basic therapy, a significant decrease in total cholesterol by 19,2%, triglycerides by 15,2% was found, in the group of patients, nicotinic acid was additionally obtained a more significant decrease in these indicators was found, the level of total cholesterol by 28,6%, triglycerides by 21,3%.  In group of patients with additionally used low phosphate diet was found decreased  level of total cholesterol by 19,%, triglycerides by 15,4%, (р<0,05).  
Thus, the novelty of this work is that the studied levels of FGF23 and features of phosphorus-calcium metabolism in patients with DN in combination with PH at different stages of the disease. In patients with DN in combination with PH, a progressive increase in FGF-23 levels was found, depending on the stage of the disease associated with phosphorus levels, decreased GFR, urinary albumine, and LVM index. The highest concentrations of phosphorus and the lowest levels of calcium were found in the later stages of DN. New data were obtained, which allowed to optimize the therapy of patient with DN with PH.
The practical significance of the results obtained is that patients with DN and  PH are advised to determine the level of FGF23, phosphor and calcium.
It is recommended for patients with DN and PH with hyperphospatemia -nicotinic acid.
Key words: diabetic nephropathy, fibroblast growth factor 23, mineral  metabolism.
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ВСТУП

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є важливою проблемою сучасної медицини, що зумовлена постійним зростанням кількості хворих із хронічною нирковою недостатністю (ХНН), швидким прогресуванням хвороби, частими ускладненнями, високовартісним лікуванням [1]. За даними Національного реєстру, в Україні щороку фіксують понад 8 тис. осіб із хронічною хворобою нирок V стадії [2].
Понад 50 % в структурі ХХН належить ДН. ДН - найпоширеніше ускладнення цукрового діабету, яке специфічно уражує як клубочки нирок, так і тубуло-інтерстиціальну тканину та призводить до розвитку термінальної ниркової недостатності [3]. Захворюваність на ДН невпинно зростає у всьому світі, призводячи до ранньої інвалідизації та смертності хворих. ДН посідає перше місце за частотою розвитку термінальної ХНН та друге серед причин смертності хворих на ЦД 2-го типу. За прогнозами вчених до 2025 р. третину всіх хворих, які потребують проведення хронічного гемодіалізу, складатимуть хворі на цукровий діабет. Проте реальна кількість цих хворих набагато більше за рахунок невиявлених осіб і латентних форм захворювання [3].
ГХ належіть до найпоширеніших хвороб в усьому світі, яка в останні роки набула статус епідемії. За даними ВООЗ, підвищений артеріальний тиск мають 1,5 млрд. людей земної кулі, зокрема серед європейської популяції близько 30-45%. В Україні зареєстровано більше 10 мільйонів хворих, що страждають на ГХ, та їх кількість збільшується кожен рік [4].
Дуже часто спостерігається порушення вуглеводного обміну та наявність ДН у хворих на ГХ  [5,6]. Поєднання ДН з ГХ значно погіршує прогноз коморбідних пацієнтів шляхом включення багатьох патогенетичних механізмів ураження судин, серця та нирок, які прискорюють прогресування хвороби [7,8,9]. Як правило, лікарі стикаються з такими хворими вже на пізніх стадіях захворювання з вираженими клінічними проявами та незворотними наслідками.

Нирки є основним органом, який регулює фосфорно-кальцієвий гомеостаз. Неминучим наслідком прогресування нефропатії стає порушення обміну фосфору та кальцію. При ХХН, а саме при ДН порушуються всі ланки регуляції фосфорно-кальцієвого обміну, що призводить не тільки до мінеральних порушень але й до кісткової патології [9,10].
Цей комплекс метаболічних порушень мінерального обміну та ураження кісткової тканини при ХХН був визначений у 2009 році організацією Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) як ХХН - мінерально-кісткові порушення, який характеризується відхиленням від норми показників фосфору, кальцію, паратгормону (ПТГ) і вітаміну D, порушеннями структури кісткової тканини, кальцифікацією судин та інших  тканин [11,12].
Збільшення концентрації фосфору і кальцію в плазмі крові є доведеним чинником ризику кальцифікації судин і розвитку ускладнень з боку серцево-судинної системи у хворих з ХХН [13,14,15,16].
Згідно сучасних уявлень регуляція фосфорно-кальцієвого обміну здійснюється не тільки завдяки паратиреоїдному гормону (ПТГ) та вітаміну D, але й за участю нових метаболічно активних речовин - так званих фосфатонінів - циркулюючих ендокринних регуляторів ниркового метаболізму фосфатів та кісткової мінералізації. До фосфатонінів належить фактор росту фібробластів (fibroblast growth factor - FGF23) - новий ендокринний регулятор незалежного від паратгормону механізму ниркового метаболізму фосфору та кальцію. За даними останніх публікацій, FGF23 є найбільш раннім маркером прогресування мінеральної кісткової хвороби при хронічній хворобі нирок. Зокрема виявлено, що рівень FGF23 в крові може підвищуватися ще до появи вторинного гіперпаратиреозу та зміни сироваткової концентрації фосфору [17,18].
Відкриття FGF23 істотно змінило розуміння порушень фосфорно-кальцієвого обміну при ХХН. Проте, дослідження функціонування системи FGF23/фосфорно-кальцієвий обмін в умовах гіперглікемії, зокрема при ДН, поодинокі.
Як відомо, серцево-судинні ускладнення є основною причиною високої летальності серед хворих на ДН. У хворих із захворюваннями нирок порушення в системі кровообігу починаються вже на ранніх стадіях, а з прогресуванням ХХН ризик кардіоваскулярної патології неухильно зростає, досягаючи максимуму на термінальній стадії захворювання [19,20]. Показано, що частота кардіоваскулярних ускладнень при ДН з ГХ значно перевищує таку в загальній популяції. 
По мірі прогресування ДН в механізм формування патології серцево-судинної системи включаються нові чинники. До нетрадиційних факторів ризику відносять порушення фосфорно-кальцієвого метаболізму. Збільшення концентрації фосфору в плазмі крові є доведеним чинником ризику кальцифікації судин і розвитку ускладнень з боку серцево-судинної системи у хворих на ДН в поєднанні з ГХ [21,22].
Крім того результати численних досліджень дозволяють говорити про тісний патофізіологічний зв'язок між серцево-судиною патологією і FGF23 при ХХН на всіх етапах розвитку і прогресування нефропатії та визначати FGF23 в якості нового незалежного фактору серцево-судинного ризику для пацієнтів з патологією нирок [23,24].
Нещодавно були отримані дані, які свідчать про те, що летальність у хворих на діалізі прямо корелює з рівнем FGF23, незалежно від рівня концентрації фосфору в крові [25]. Одним з пояснень високої смертності пацієнтів при підвищенні рівня FGF23 може служити виявлена незалежна асоціація FGF23 з гіпертрофією лівого шлуночка [26,27].
Незважаючи на інтенсивність досліджень FGF23, його роль в порушеннях мінерального обміну та розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ДН в поєднанні з ГХ вивчена недостатньо. Виявлення методів попередження розвитку кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів на ДН в поєднанні з ГХ вимагає подальшого вивчення. Майже відсутні дані стосовно впливу медикаментозної терапії на FGF23 в контексті порушень мінерального обміну та розвитку серцево-судинних ускладнень.
Дисертаційна робота Якименко Ю.С. є фрагментом науково-дослідної роботи відділу нефрології ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» «Розробити методи профілактики сердцево-судиних ускладнень у хворих на діабетичну нефропатію на підставі визначення змін в системі FGF23/фосфорно-кальцієвий обмін», № 0112U001096, термін виконання 2015-2017 рр.). Здобувач є співвиконавцем теми. Здобувач проводила відбір хворих, які відповідали критеріям включення в дослідження, виконувала інформаційно‑патентний пошук, інтерпретувала результати проведених досліджень (лабораторних, електрокардіографії, ехокардіоскопії), проводила динамічне спостереження за хворими, статистичну обробку результатів дослідження, здійснювала написання наукових праць.
Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування хворих на ДН  у поєднанні з ГХ на підставі вивчення змін фосфорно-кальцієвого обміну та концентрації FGF23.
Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання дослідження:
1. Вивчити порушення функціонального стану нирок на підставі визначення швидкості клубочкової фільтрації, рівнів мікроальбумінурії та протеїнурії на різних стадіях  ДН у поєднанні з ГХ.
2. Оцінити рівні FGF23 в сироватці крові у пацієнтів на різних стадіях ДН в поєднанні з ГХ, зміни кальцієво-фосфорного обміну на підставі визначення  неорганічного фосфору та кальцію в крові.
3.  Встановити взаємозв′язки рівнів FGF23, кальція та фосфору в крові з показниками функції нирок, метаболічними параметрами та структурно-функціональними показниками серця у хворих на ДН з ГХ на різних стадіях захворювання.
4. Визначити клінічну ефективність призначення нікотинової кислоти та іі вплив на функціональний стан нирок, систолічну та діастолічну функцію міокарда, концентрацію FGF23, фосфору та кальцію в крові  хворих на ДН в поєднанні з ГХ.

5. Порівняти ефективність дієтичного впливу та ефективність  призначення нікотинової кислоти при лікуванні ДН в поєднанні з ГХ з урахуванням чинників прогресування захворювання.

Об’єкт дослідження: діабетична нефропатія з гіпертонічною хворобою.
Предмет дослідження: рівні в крові FGF23, фосфору та кальцію, показники функціонального стану нирок, а саме швидкість ШКФ, рівні мікроальбумінурії, систолічний та діастолічний артеріальний тиск, ліпідний і вуглеводний спектри крові, показники систолічної і діастолічної функцій серця за даними ехокардіографії.

Методи дослідження: клінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, спектрофотометричні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. 
Вперше досліджені рівні FGF23 та особливості фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на ДН в поєднанні з ГХ на різних стадіях захворювання. У хворих на ДН в поєднанні з ГХ встановлено прогресивне підвищення рівнів FGF-23 залежне від стадії захворювання. Найвищі концентрації фосфору та найнижчі рівні кальцію виявлено на пізніх стадіях ДН на тлі ГХ.
Доповнені наукові дані про те, що у хворих на ДН з ГХ рівні FGF23 в крові взаємопов'язані з показниками мінерального обміну та параметрами функціонального стану нирок.

Доведено, що FGF23 в крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ є одним з важливих прогностичних факторів прогресування захворювання.
Отримані нові дані, які дозволили оптимізувати терапію хворих на ДН з ГХ.  Встановлено, що у пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ додаткове застосування в комплексній терапії нікотиновой кислоти призводить до корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну за рахунок зниження рівнів фосфору та FGF23, має більш виразний позитивний вплив на параметри ліпідного обміну, до поліпшення якості життя та зменшення частоти розвитку несприятливих подій. 
Практичне значення отриманих результатів.
 Визначення рівнів FGF23, дослідження змін фосфорно-кальцієвого обміну в крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ дає можливість підвищити ефективність оцінки розвитку ураження нирок та оптимізувати комплексне лікування у даної категорії пацієнтів. Визначення порушень концентрації фосфору крові дозволяє лікарю загальної практики сімейної медицини, терапевту та кардіологу оптимізувати комплексну схему лікування з додатковим призначенням нікотинової кислоти.  
Запропоновано «Спосіб корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію» (Патент України на корисну модель № 121759 від 11.12.2017).; «Спосіб оцінки розвитку діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу з гіпертонічною хворобою» (Патент України на корисну модель № 120044 від 03.05.2017); «Спосіб оцінки особливостей перебігу діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу» (Патент України на корисну модель № 110344 від 10.10.2016.),  методичні рекомендації «Оцінка та корекція порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію», (Харків., 2018).
Результати дисертаційної роботи впроваджено у практичну роботу відділення артеріальної гіпертензії та захворювання нирок ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» (м. Харків), Тернопільська міська лікарня обласної ради (м. Тернопіль), КЗ Черновецької обласної клінічної лікарні (м. Чернівці), Закарпатської обласної клінічної лікарні ім. А Новака (м. Ужгород), Хмельницької обласної лікарні (м. Хмельницький).
Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено актуальність та напрямок дослідження, розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання роботи. Здобувач особисто проводила обстеження тематичних хворих, формувала групи пацієнтів. Самостійно проведено статистичний аналіз та обробку даних, проаналізовано та узагальнено отримані результати, сформульовано основні положення та висновки, підготовлено до друку результати дослідження. Здобувач забезпечила впровадження в клінічну практику результатів проведених досліджень.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи оприлюднені в матеріалах наступних конференцій: «IV конгресс ассоциации нефрологов новых независимых государств ANNIS). Мультидисциплинарность и дифференциация направлений современной нефрологии» (м. Мінськ, 22-29 вересня 2016 р.); «Урология, андрология, нефрология – 2016» (м. Харків, 26-27 травня 2016 р.); «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» присвячена пам’яті академіка НАМН України Є.М. Нейка                (м. Івано-Франківськ, Яремче, 6-7 жовтня 2016 р.); «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє» (м. Харків, 20 квітня 2017 р.); 54th ERA-EDTA Congress (Madrid, Spain June 3-6, 2017); «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини»  (м. Харків,  7 вересня 2017 р); V з’їзд нефрологів України, (м. Вінниця, 21-23 вересня 2017 р.); «Актуальні питання внутрішньої медицини» (м. Дніпро,17-18 травня 2017р.), Сімнадцяті Данилевські читання «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (м. Харків, 1-2 березня 2018 р.); «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (м. Харків, 20 квітня 2018 р.); «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт» (м. Харків, 27 вересня 2018 р.); «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку» присвячені 100-річчю від дня народження академіка Л. Т. Малої (м. Харків, 11-12 квітня 2019 р.); ІХ з’їзд ендокринологів України (м. Харків, 19-22 листопада 2019р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 28 наукових праць, із них 4 статті у фахових наукових виданнях, які рекомендовані МОН України, 1 стаття в іноземному фаховому журналі, який входить до наукометричної бази даних Scopus, 22 тез та доповідей у матеріалах та збірках вітчизняних та закордонних науково‑практичних конференцій, з’їздів, конгресів та форумів, 1 методичні рекомендації, одержано 3 деклараційних патента України на корисну модель. 
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 165 сторінках друкованого тексту і складається зі вступу, огляду літератури, розділу опису матеріалів та методів дослідження, розділів власних досліджень, аналізу та обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Список літератури містить 153 джерела, з яких 115 - латиницею, 38 - кирилицею. Робота проілюстрована 14 рисунками та містить 24 таблиці.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Механізми коморбідного розвитку діабетичної нефропатії та гіпертонічної хвороби – сучасний стан проблеми.
За даними ВООЗ, в усьому світі в 2014 р близько 422 мільйони дорослого населення мали діагноз діабет. У період з 1980 по 2014 рік число людей з діабетом суттєво зросло практично в чотири рази, збільшившись з 108 мільйонів чоловік до теперешнього рівня. Поширеність діабету серед дорослого населення світу зросла з 4,7% до 8,5%. До 2040 року передбачається збільшення кількості таких хворих до 642 мільйонів осіб. Більш виразне розповсюдження діабету за останнє десятиріччя спостерігається в  країнах з низьким і середнім рівнем доходу в порівнянні з країнами з високо-розвиненим економічним рівнем [28]. 

Спостерігається невпинне зростання захворюванності на ЦД в усьому світі. Так, кожні 13-15 років кількість людей, що страждають на ЦД подвоюється [28].
В Україні ЦД займає головуючі позиції за поширенністю після серцево-судинних і онкологічних захворювань [29]. За останні десять років поширеність ЦД в Україні збільшилася у півтори рази, і за станом на 1 січня 2015 року, за  даними  Центру  медичної  статистики МОЗ  України,  в країні зареєстровано 1 198 047 хворих, що дорівнює близько 2,9% від усього дорослого населення, з них приблизно 90-95% складають   пацієнти з ЦД 2 типу [30]. Слід зазначити, що фактична кількість хворих набагато більше за рахунок недіагностованих осіб. 

За даними Американської Діабетичної Асоціації (2016) у 40% хворих на ЦД розвивається ДН, яка  прогресує до термінальної стадії ХХН [31]. Науковці пов’язують даний факт з епідемічним ростом розповсюдженості ЦД в популяції. У таких хворих поєднання ниркової патології та ЦД суттєво підвищує кардіоваскулярний ризик завдяки наявності цілого кластера метаболічних порушень (знижена толерантність до вуглеводів, інсулінорезистентність, гіперглікемія, зазвичай також дисліпідемія), що сприяє швидкому розвитку ускладнень, зокрема ішемічної хвороби серця та серцевої недостатності [32, 33,34].


Вперше С. Bernard звернув свою увагу на патологічні зміни в нирках при ЦД у 1840 році, коли проводив патоморфологічне дослідження пацієнта з уперше виявленим ЦД [35,36]. А в 1936 році P. Kimmеlstiel і C. Wilson дослідили термінальну стадію ДН та пов'язали іі з гіперглікемією. [37]. 

Захворюваність на ДН зростає великими темпами у всьому світі, призводячи до ранньої інвалідизації та смертності хворих. Поширеність ДН при ЦД 2 типу вивчено недостатньо, оскільки встановити точний початок захворювання викликає великі труднощі. ЦД 2 типу розвивається найчастіше у хворих літнього віку, коли симптоми інших супутніх захворювань можуть нашаровуватися на ознаки ДН, тому фактична кількість таких хворих набагато більша [38,39]. 
 ГХ є найпоширенішим неінфекційним захворюванням у світі. За даними Центру медичної статистики Міністерства охорони здоров’я в Україні в 2017 році зареєстровано 10 416 308 пацієнтів на ГХ (без урахування АР Крим та окремих районів Донецької та Луганської області) [40].
В популяції пацієнтів розповсюдженість ГХ збільшується з віком і складає більше 60% відсотків у осіб старших 60 років. Слід зазначити, що залежності поширеності  ГХ від економічного рівня країн виявлено не було  [41].
У багатьох дослідженнях було доведено взаємозв'язок між ГХ та ризиком розвитку та прогресуванням ХНН.  При наявності у пацієнта неконтрольованої АГ (> 180/100 мм рт, ст.) ризик ниркової недостатності підвищується в 10-25 разів. [42].  При ЦД 2 типу підвищення рівня артеріального тиску (АТ)  більш 130 мм рт. ст. збільшувало ризик розвитку ХНН до в 4,5 разу при ЦД 2 типу [43].

 В мета аналізі Rakesh Malhotra та інші показали, що інтенсивне зниження АТ знижує ризик ССЗ та смертності від усіх причин [44].
Слід зазначити, що ДН з ГХ призводять до значного зростанням ризику виникнення серцево-судинних ускладнень та смертності, оскільки обидва захворювання вражають одні й ті самі органи-мішені, підсилюючи взаємний патологічний вплив. [45,46]. 
Поєднання ДН з ГХ значно ускладнює перебіг та прогноз захворювання таких пацієнтів шляхом включення багатьох патогенетичних механізмів ураження судин, серця та нирок, які прискорюють прогресування хвороби. У пацієнтів на ЦД 2 типу ризик розвитку ССЗ набагато вищий, ніж у хворих на ГХ без ЦД 2 типу при однаковому рівні підвищення артеріального тиску (АТ) [47,48,49]. Як правило, лікарі стикаються з такими хворими вже на пізніх стадіях захворювання з вираженими клінічними проявами та незворотними наслідками. Більшість пацієнтів на ДН насправді помирають від серцево-судинних ускладнень раніше ніж вони починають потребувати замісної терапії нирок. 

В багатьох клінічніх дослідженнях виявлено тісний взаємозв'язок між АГ та прогресуванням мікроальбумінурії (МАУ) і протеїнурії, зниженням ШКФ,  фібротичних та склеротичних змін ниркової тканини. Імовірно, поєднання патології нирок і гіпертонії включає комбінацію метаболічних і гемодинамічних порушень, які відзначаються в умовах гіперглікемії та обумовлюється генетичними особливостями, які можуть збільшувати сприйнятливість до захворювання. [117]. Багато досліджень показали позитивний вплив тривалої корекції АГ на функціональний стан нирок, а саме на зниження екскреції білка з сечею, уповільнення зниження швидкості клубочкової фільтрації та уповільнення склеротичних змін у нирковій тканині.[50.51].

Захворюваність на ДН з ГХ пов’язана з підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань(ССЗ). Хоча традиційні фактори ризику, такі як гіпертонія, гіперглікемія та куріння сприяють розвитку ССЗ при ХХН, вони не в повній мірі пояснюють високу частоту смертності від кардіо-васкулярних причин у цих пацієнтів[52,53]. Імовірно, існують інші додаткові патофізіологічні механізми, що пояснюють клінічне явище посилення серцево-судинних ускладнень у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. 
1.2 Вплив порушень фосфорно-кальцієвого обміну на розвиток і 
перебіг діабетичної нефропатії в поєднанні з гіпертонічною хворобою
В структурі смертності хворих на ХХН на першому місці знаходяться серцево-судинні катастрофи незалежно від наявності традиційних чинників ризику. Відомо, що рівень ССЗ і летальності серед пацієнтів, які лікуються програмним діалізом, у 40 разів вище ніж в загальній популяції. З іншого боку у 30-40% пацієнтів з гострим коронарним синдромом виявляються ознаки ХХН.

 По мірі прогресування ХХН в механізм формування патології серцево-судинної системи включаються нетрадиційні фактори ризику, до яких, зокрема, відносять порушення фосфорно-кальцієвого метаболізму. Так, збільшення концентрації фосфору в плазмі крові є доведеним чинником кальцифікації судин і розвитку ускладнень з боку серцево-судинної системи у хворих на ХХН. [54,55]. 

Все більш уваги приділяють вивченню захворювання нирок з мінеральними і кістковими порушеннями, які пов'язують з судинною кальцифікацією, яка призводить до серцево-судинних захворювань і смертності [56].
Порушення фосфорно-кальцієвого обміну та ураження кісткової системи належать до важких ускладнень, які виникають при ХХН і прогресують із погіршенням функціонально стану нирок. Основні ознаки порушень фосфорно-кальцієвого обміну вперше були описані Emerson, Becman, Hooft i співав., Jones i співав.
Організацією KDIGO® (Kidney Disease Improving Global Outcomes) у 2009 році було запропоновано термін і класифікацію мінеральних та кісткових порушень (МКП) при ХХН – ХХН-МКП. Також прийнято цільові значення показників фосфорного-кальцієвого обмінув залежності від стадій ХХН. Згідно з цими рекомендаціями, термін ХХН-МКП повинен використовуватись при наявності у хворого на ХХН однієї або декількох симптомів, як порушення концентрації фосфору, кальцію, паратгормону і вітаміну D, аномалії швидкості кісткового обміну, мінералізації, об’єму кістки, лінійного росту або щільності, кальцифікації судин та інших м’яких тканин [57].
В сучасних дослідженнях було продеманстровано, що порушення мінерального обміну тісно корелює із зростанням смертності. Встановлено, що гіперфосфатемія збільшує ризик судинної кальцифікації, що впливає на підвищенням АТ, збільшення навантаження на серце, високим стресом артеріальної стінки і підвищеним ризиком розвитку ССУ. Було виявлено, що підвищенна концентрація фосфору в крові призводила до підвищеного ризику розвитку ішемічної хвороби серця на 52%, раптової смерті на 26%, а цереброваскулярних ускладнень на 39% в порівнянні з хворими, у яких рівень фосфору був нормальний [58,59]. 
В дослідженні The Spokane Heart Stady було продемонстровано, що високий рівень сивороткового фосфору є незалежним предиктором кальцифікаціі коронарних артерій, який в свою чергу було порівняно з традиційними факторами ризику розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) [60].
Ризик виникнення несприятливих ісходів починається з концентрації фосфору в рамках верхньої межі нормального діапазону. На особливу увагу заслуговує зв'язок між концентрацією фосфору в крові і появами ХХН в додиализному періоді, а також серед населення вцілому у людей без ХХН. Зміни кальцієво-фосфорного обміну можуть бути незалежним критерієм порушення ШКФ та інших традиційних факторів ризику ССЗ [60].

Патогенез розвитку порушення фосфорно-кальціевого метаболізму є складним і багатофакторним. Згідно сучасних уявлень головними гормональними речовинами, які регулюють метаболізм кальцію та фосфору є паратиреоїдний гормон, кальцитонін  та вітамін D. [61,62].
Відомо, при гіперфосфатемії паратиреоїдний гормон (ПТГ) знижує реабсорбцію фосфору в нирках і оказує стимулюючу дію на продукцію кальцитріола - активної форми вітаміну D3. Кальцитріол утворюється з холекальциферолу, за рахунок гідроксилювання у 25-му положенню в печінці та в 1-му положенню в нирках, в результаті чого утворюється відповідно кальцидіол та кальцитріол. Згідно літературних даних, основним ферментом у цьому процесі є 1-альфа-гідроксилаза. Цей фермент здійснює свій вплив проксимальних канальцях нирок, де перетворює кальцидіол на кальцитріол.
При гіперфосфатемії інгібується активність фермента 1α-гідроксилази в проксимальних канальцях, внаслідок чого знижуються продукція та вміст у крові кальцитріолу. 
Класично, гомеостаз фосфатів розглядався опосередковано через дію ПТГ та вітаміну D.  В останні роки, крім цього традиційно відомого зв’язку, були виявлені нові фактори, які втручаються в складний процес ниркового метаболізму фосфатів та кісткової мінералізації: FGF-23, фактор росту фібробластів 7, фактор Klotho, матричний позаклітковий фосфоглікопротеїн.
Згідно з останніми дослідженнями, гіперфосфатемія стимулює підвищення продукції FGF-23. В свою чергу, FGF-23 пригничує реабсорбцію фосфору в проксимальних канальцях нирок, збільшуючи його кліренс, в наслідок чого сповільнюється секреція ПТГ на ранніх стадіях захворювання нирок. Прогресуюче зниження кількості нефронів внаслідок ХХН, призводить до зменшення відповіді на підвищену продукцію FGF23, і концентрація фосфору в крові залишається високою [63].

У хворих на ХХН високий рівень фосфатів пов'язаний із серцево-судинними захворюваннями, що є основною причиною прогресування ССЗ та смертності. 

В дослідженнях останіх років було виявлено зв'язок рівнів фосфату  із маркерами запалення - прозапальних медіаторів міжклітинної молекули адгезії 1 (ICAM-1), інтерлейкінів (ILs) IL-1β, IL-6, IL-8 та фактора некрозу пухлини α  [64].

Нові дані щодо механізмів, що беруть участь в гомеостазі фосфатів дали зрозуміти, що концентрація фосфатів у сироватці крові залежить від складної взаємодії нирок, кишкового тракту та кісток і жорстко регулюється складною ендокринною системою. 

1.3 Патогенетична роль FGF23 у розвитку діабетичної нефропатії  в поєднанні з гіпертонічною хворобою.
Ключовий гормон у регуляції фосфорно-кальцієвого гомеостазу - це пептид 32 кДа FGF23. Цей гормон був виявлений на початку 2000-х у хворих на аутосомно-домінантний гіпофосфатемічний рахіт [65], який характеризується гіпофосфатемією та гіперфосфатурією що призводить до затримки росту, деформації кісток [66,67]. FGF23 виявився гуморальним фактором, що викликає цю надлишкову втрату фосфату нирками. FGF23 діє на свої основні органи-мішені,нирок та паращитовидної залози, зв'язуючись з рецепторами FGF23з α-Klotho як співрецептором. FGF23 виробляється у кістковій тканині, а саме в остеокластах та остеобластах. В фізіологічних умовах цей ендокринний фактор росту контролює екскрецію фосфатів нирками шляхом блокади натрій-фосфатного котранспортера NaPi2a та NaPi2с в епітелії проксимальних канальців, впливає на вітамін D завдяки інгібуванню 1-α гідроксилази (CYP27), яка перетворює 25(OH)D в активну форму - 1,25(OH)2D. Також це фактор пригнічує екскрецію інтестинального натрій-фосфатного транспортеру NPT2b, таким чином зменшуючи всмоктування фосфатів в кишківнику [68,69]. Все більш уваги приділяють вивченню участі FGF23 в механізмах прогресування патології нирок і ДН, зокрема. 
Згідно з останніми науковими даними, гіперфосфатемія стимулює секрецію остеоцитами FGF-23. Доведено, що FGF-23 інгібує реабсорбцію фосфору в проксимальних канальцях, збільшуючи його кліренс, що пригнічує секрецію ПТГ на ранніх стадіях захворювання нирок. Прогресуюче зниження функції нирок призводить до зменшення відповіді на збільшений рівень FGF-23, і рівень сироваткового фосфору залишається високим [70,71,72].
Фізіологічна адаптація має вирішальне значення для підтримки фосфатного балансу на ранніх стадіях нефропатії.  Дисбаланс в метаболізмі кальцію та фосфор, та в крові може мати негативний вплив, зокрема на серцево-судинну систему, призводячи до прогресування кальцифікації коронарних судин та смертності таких хворих  [73,74 ]. 
В декількох дослідженнях було показано зв'язок між рівнями FGF23 та несприятливий перебігом захворювання на всіх стадіях ХХН [75,76 ].
За останнє десятиліття було опубліковано багато досліджень  FGF23, які розкривають його біологічну, фізіологічну дії та їх вплив на клінічні особливості перебігу захворювань нирок. Деякі епідеміологічні дані та експериментальні дослідження свідчать про те, що FGF23 не тільки діє як регулятор ПТГ, вітамін D або фосфор, але насправді може бути в залучений в патогенетичні механізми формування серцево-судинної патології. [77,78].
За численними науковими даними  FGF23 асоціюється з прогресуванням ниркової недостатності та ініціюванням діалізу [79,80,81].

 В дослідженні Tangri було розроблено модель прогнозу прогресування ХХН, який був підтверджений у тридцять одній когорті, в тому числі 721357 учасників із 3-5 стадіями ХХН, включаючи вік, стать, eGFR, альбумінурія, сироватковий кальцій, сироватка фосфат, бікарбонат сироватки та сироватковий альбумін.

У хворих з термінальною стадією ХХН рівень FGF-23 значно підвищений у відповідь на хронічне перевантаження фосфором. Тим не менш, наростання рівня FGF23 не може компенсувати ретенцію фосфору, оскільки зниження маси діючих нефронів (виснаження) обмежує можливості нирок стосовно його виведення [82].

Крім того FGF23 пов'язують не тільки із прогресуванням ХНН, а також з розвитком атеросклеротичних змін пов’язаних з ССЗ та прогресуванням серцево-судинної недостатності та смертності [83].
Одне з перших досліджень, яке повідомило про зв'язок між FGF23 та смертністю було дослідження Gutierrez та співавторів. У цьому дослідженні обстежувались пацієнти на гемодіалізі. Був виявлено зв'язок рівня смертності залежний від концентрації FGF23. Ще цікавіше,ця асоціація стала сильнішою після багаторазових коригувань, включаючи корекцію фосфату сироватки [84].
Однак існують декілька робіт, які не підтвердили зв'язок між FGF23 та смертність у хворих на гемодіалізі [85-88]. В дослідженні Bouma-de Krijger A. не було виявлено зв'язку між квартилями вихідного рівня FGF23 та смертністю від усіх причин. Зниження рівня FGF23 не асоціювалося з поліпшенням виживання порівняно зі стабільною концентрацією FGF23[89]. 
В  мета-аналізі Марті та ін. оцінювали епідеміологічні зв'язки між концентрацією FGF-23 та серцево-судинними наслідками, а також асоціації із серцево-судинною та смертністю від усіх причин у популяціях із відомими захворюваннями нирок та без них. Загалом, було виявилено, що, незалежно від рівня функціонування нирок у популяції, різниця в концентрації FGF-23, яка відповідає тій, що знаходиться між верхньою та нижньою третинами базової концентрації FGF-23, була пов'язана з приблизно 30% збільшенням ризику інфаркту міокарда та інсульту, На 40% збільшується ризик серцево-судинної смертності та на 50% збільшується ризик серцевої недостатності. [90].
Імовірно, асоціація FGF23 із смертністю більш демонстративна у хворих на ХХН, які не перебувають на гемодіалізі незважаючи на набагато нижчі абсолютні рівні FGF23 [80,91-94].
В дослідженні Isakova T та інш  було виявлено,що підвищений рівень FGF23 є незалежним фактором ризику смертності серед додіалізних хворих на ХХН 2-4 стадії. Ці результати узгоджуються з попередніми повідомленнями про більший ризик смертності у зв'язку з підвищеним рівнем FGF23 у пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі, у реципієнтів трансплантації нирки та у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями в анамнезі. Несподівано FGF23 був сильніше пов'язаний зі смертністю, ніж традиційний серцево-судинні та специфічні для ХХН фактори ризику, як зниження ШКФ та протеїнурія [95]. Ці дані підкреслюють потенціал FGF23 як нового фактора ризику смертності від ХХН.
В останній час, FGF23 досліджується в ракурсі маркера прогнозування ускладнень серцево-судинной патологій у пацієнтів з захворюванням нирок. 
В дослідженні EVOLVE Мо та ін. досліджували рівні FGF23 серед майже трьох тисяч пацієнтів, які перебували на діалізі. За результатами досліджння було виявлено що,  FGF23 був статистично значимо пов'язаний з частотою виникнення інфаркту міокарда не тільки у хворих на ХХН, а також у загальній популяції. Однак при аналізі церебральних подій у пацієнтів з ХХН та в загальній популяції зв'язків з FGF23 виявлено не було [96,97,98]. Хоча деякі роботи припускають, що асоціація може існувати з геморагічним інсультом або тромбоемболічним інсультом [99,100,101]. 

ГЛШ дуже часто виявляється у пацієнтів із  захворюваннями нирок [102]. На процес ремоделювання серця впливають багато чинників: гемодинамічні фактори, активація нейрогормональної системи і ряд інших умов, але механізми, які опосередковують істотне збільшення рівня смертності від інфаркту міокарда та інших серцево судинних події на фоні ГЛШ у хворих на ДН, залишається недостатньо дослідженою. В експериментальних роботах на тваринах показано прямий вплив FGF23 на розвиток ГЛШ. Було виявлено, що характер ураження серцево-судинної системи включає різні варіанти формування перебудови серця, зміни судинної стінки. [103,104,105]. 
Дослідження останніх років  пов'язують FGF23  зі шкідливим впливом на серце [106] через незалежний механізм діє через рецептор Клото. Імовірно, FGF23 впливає на міокард, через дію на FGFR4 з подальшим спрацюванням сигнального шляху PLCγ / кальциневрин / NFAT, що сприяє гіпертрофії серця, фіброзу та серцевій недостатності [107].
 Останній ефект був продемонстрований у дослідженнях in vitro та на моделях мишей, що не мають ХХН [108, 109]. Інгібітори FGFR4 зупиняють такий згубний ефект [109]. Як описано вище, збільшення FGF23 супроводжується скороченням Klotho. Зниження sKlotho само по собі також пов'язане з пошкодженням серця на моделях тварин [108].
 Мацуї та ін. розробив дві моделі мишей з ГЛШ. В обох моделях підвищена експресія FGF23 в кардіоміоцитах супроводжувала розвиток ГЛЖ, тоді як експресія FGF23 у кістках залишалася в межах нормальних значень.
Ці висновки були підтверджені не тільки в  експериментальних моделях та у людей після інфаркту міокарда. Імовірно, посилення регуляції рецептора FGFR4, який індукує кардіотоксичні  ефекти FGF23 в міокарді,  може надалі сприяти розвитку гіпертрофії міокарду, утворюючи замкнутий ланцюг патогенетичних реакцій. [110].
Ще один механізм, що сприяє розвитку серцево-судинних патології та смертності при ХХН є зміни артеріальної жорсткості судин [111,112]. Цей показник може погіршуватися завдяки кальцифікації судин та дисфункцію ендотелію. Артеріальна жорсткість, незалежно від її причини, збільшує швидкість пульсової хвилі, сприяє розвитку ГЛШ і може призвести до серцевої недостатності. 
Залишається невирішеним питання чи може FGF23 безпосередньо впливати на судинні клітини для сприяння або гальмування кальцифікації матриксу.
Дослідження, зроблені Scialla et al. та Ліндберг та ін. на гладком'язових клітинах судин in vitro, не показали кальцифікації при додаванні FGF23 [102,106]. Також аортальні кільця або ex vivo брижові артерії миші не виявляли кальцифікації або змін вазореактивністі у відповідь на додавання  FGF23. З іншого боку, Чжу та ін. повідомляли, що додавання рекомбінантного FGF23 мало захисний ефект на кальцифікацію судин у мишей.
Деякі дослідження повідомляли про експресію α-клото і передачу сигналів FGF23 через активацію рецептора FGFR1s в артеріальній стінці. Однак, ці результати суперечливі і потребують подальшого дослідження.

Як відомо, крім кальцифікації медіального шару, ендотеліальна дисфункція також може сприяти зміні жорсткості артерій. Йільмаз та ін. виявили зв'язок між FGF23 та підвищенням концентрації асиметричного диметиларгініну (AДМА) та ендогенний оксиду азоту (NO) [113]. У двох когортах хворих на ХХН Трипепі та ін. виявив сильну взаємодію між FGF23 та ADMA, що свідчить про те, що FGF23 є модифікатором рівня ADMA, що призводить до порушення регуляції системи оксиду азоту та прогресуванню енлотеліальной дисфункції [114,115].

Дослідження останніх років виявили зв'язок  FGF23 з оксидативний стрессом та ендотеліальной дисфункцією. В декількох роботах досліджували токсичний вплив підвішеного рівня FGF23. У експерементальній моделі ex vivo додавання рекомбінантного FGF23 викликало підвишення рівеня супероксиду та зниження біодоступності оксиду азоту в ендотеліальних клітинах, що призводило до порушення розслаблення аортальних судин щурів. Коли вводили блокатор FGF23, цей ефект було усунуто. Імовірно вплив FGF23 на ендотеліальні клітини опосередкований активними видами кисню, що негативно впливають на вазодилятацію.
У сукупності є дані, що FGF23 тісно повязан з патологічними змінами в ендотеліальному шарі, що опосередковує артеріальну жорсткість судин. 
Багато уваги на даний час приділяють дослідженню потенційної токсичності FGF23. У моделі ex vivo ізольованих аортальних кілець мишей, додавання рекомбінантного FGF23 підвишувало рівень супероксиду та знижало біодоступність оксиду азоту в ендотеліальних клітинах, що призводило до порушення процесів розслаблення [116]. Ще одне експериментальне дослідження показало, що вплив FGF23 на ендотеліальні клітини судин, призводить до порушення вазодилятації. 
Додавання sKlotho послаблювало ефект FGF23 та Pi за рахунок збільшення виробництва NO, тим самим захищаючи судини до певної міри від потенційно шкідливого впливу високих концентрацій фосфатів та FGF23.
Verkaik та співавт. досліджували ex vivo. артерій здорових мишей та з нирковою недостатністю та показали, що попередня обробка рекомбінантним FGF23 призводило до порушення розширення судин, яке було відновлено після введення блокуючих FGF23 антитіл незалежно від наявності ниркової недостатності.
У сукупності є докази того, що FGF23 приймає участь у патогенетичних процесах розвитку  ендотеліальної дисфункції. Цей вплив на ендотеліальний шар опосередковує артеріальну жорсткість [116].
Таким чином, на даний час актуальним є дослідження  FGF23 - нового ендокринного регулятора ниркового метаболізму фосфору та кальцію, який можна розглядати як важливий маркер розвитку та прогресування ДН. Однак, прогностична, діагностична  та терапевтична цінність FGF23 вивчена недостатньо, тому необхідні додаткові  дослідження у цих галузях.
1.4 Особливості медикаментозного лікування діабетичної нефропатії в поєднанні з гіпертонічною хворобою
Аналіз літературних даних показує, що ДН пов’язана з підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень. Це можно пояснити впливом традиційних факторів ризику, таких як гіпертензія, гіперглікемія, дисліпідемія, ожиріння. Однак, ймовірно, існують інші патофізіологічні механізми, що пояснюють швидке прогресування ССЗ у хворих на ДН із ГХ. Поточне управління обома станами включає агресивний контроль рівня глюкози та артеріального тиску, а також блокування ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. (РААС) [117].
Відомо, що до розвитку склерозу й фіброзу ниркової тканини призводить активація РААС, а саме гіперпродукція ангіотензину ІІ. Патофізіологічний вплив ангіотензину II обумовлений вазоконстрикторною дією, але також додатково слід враховувати його проліферативну, прооксидантну і протромбогенну активність. Відомо, що ангіотензину ІІ  може викликати активацію факторів росту, медіаторів запалення та фіброзу, прискорюючи склеротичні та фібротичні зміни в нирках [118].
Крім цього ангіотензин II приймає активну участь у формуванні механізмів оксидативного стресу та ендотеліальної дисфункції,  впливає на збільшення продукції супероксидів, активуючи НАДФН-оксидази,   прискорюючи прогресування не тільки нефропатії, а також ССЗ. [119]. 
Фармакологічна блокада РААС затримує прогресування хронічного ушкодження нирок та має ренопротекторний вплив за рахунок зниження артеріального тиску і протеїнурії та надає протизапальні та антифібротичні ефекти.
Згідно останніх данних, перевага для ініціальної і тривалої терапії хворих на ДН віддається блокаторам РАС (іАПФ або БРА), які, більш ефективно, ніж інші лікарські засоби, знижують альбумінупію та появу або прогресування ниркової патології.
Проте ренопротекторний ефект блокади РААС може бути недостатнім і функція нирок може погіршуватися, незважаючи на оптимальну дозу препаратів. Очевидно, що до порушення функції нирок можуть долучатися додаткові патологічні механізми. 
Багато уваги в останній час приділяється вивченню проблеми порушень обміну FGF23, фосфору, кальцію, Klotho та інших маркерів, які беруть участь в прогресування патології нирок та ії вплив на сучасні стратегії лікування. Значну роль в регуляції мінерального метаболізму відіграє FGF23, шляхом компенсаторного зниження гіперфосфатемії, але даних щодо впливу фармакологічної блокади РААС на рівень FGF23 надзвичай мало і здебільшого вони отримані на експериментальних моделях. 
В дослідженнях останніх років вивчався вплив рекомбінантного FGF23  на ефективність схем лікування с застосуванням БРА, який вводили  мишам з фібротичними змінами ниркової тканини. Автори виявили, що рекомбінантний FGF23 усував протизапальну дію БРА, заважаючи індукції експресії мРНК рецепторів реніну, АПФ, АПФ2 та АТ1. Імовірно, FGF23 приймає активну участь в фізіологічних механізмах функціонування та блокади РААС [120].
Був виявлен складний зв'язок між активними регуляторами мінерального обміну  FGF23, білок Клото та вітамін D та блокадою РААС. Зокрема, більш висока концентраця FGF23 асоціюється з порушенням реакції на схеми терапії на основі блокади РААС у хворих на ХХН.  [121, 122]. В дослідженні REIN було показано, що гіперфосфатемія асоціюється зі пригниченням ефективністю блокади ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) та зниженням ренопротекторної дії.  Імовірно, що активна продукція FGF23 в остеобластах у відповідь на підвишений рівень фосфору в крові спричиняє певний тиск на блокаду РААС та може впливати на ефекти терапевтичних схем лікування хворих з порушенням роботи нирок  [123].

Як зменшення АТ, так і вплив на зниження рівнів альбумінурії є основними напрямками ренопротективних  єфектів блокади РААС. 
Науковцями було виявлено, що високі концентрації FGF23 визначали більший рівень залишкової альбумінурії в умовах блокади РААС та застосуванням дієти з низьким вмістом натрію [124]. 
В експериментальних моделях на щурах модуляцію ниркової експресії FGF23 пов'язують з плейотропними ефектами інгібітора АПФ в умовах ЦД 2 типу, яка характеризується порушеннями ліпідного обміну, резистентністю до інсуліну, прискоренням прогресування пошкодженням нироковой тканини та патогенними впливами на серце.  В цьому дослідженні було виявлено, що інгібітори АПФ окрім зниження АТ, сприяв зменшенню рівней протеїнурії, покрашував функціональний стан нирок, гальмував процеси прогресування ушкодження нефронів а також впливав на рівні FGF23, знижуя його експресію в нирках. Крім того, при дослідженні фосфорно-кальцієвого метаболізму під впливом терапіїї, було виявлено,  що інгібітор АПФ знижував рівень фосфору в крові та сприяв збільшенню його фракційного виділення. Імовірно, що фармакологічна блокада РААС може впливати на зниження спри рівнів FGF23, а корекція балансу фосфорно-кальцієвого метаболізму та обміну FGF23 у хворих з ЦД може мати перспективні наслідки в практичній медицині[125].
Активно досліджується роль фосфору в процесах оксидативного стресу. Ймовірно, що фосфор також може мати інгібуючий вплив на продукцію оксиду азоту та знижувати ефективність фармакологічної блокади РААС. Цілком можливо, що при ХХН каскад патологічних впливів в системі FGF23/Клото та РААС активується навіть коли фосфати у сироватці крові знаходяться у межах норми. Відомо, що обмеження споживання фосфату з іжею може суттєво знизити його рівні та навіть впливати на метаболізм FGF23. Своєчасне впровадження дієтичних обмежень може бути більш ефективним, якщо воно починається до збільшення рівня фосфату в сироватці на ранніх стадіях ХХН. 

FGF23 здійснює свої фізіологічні єфекти через вплив на активність 1α-гідроксилази (протилежно ефекту паратгормону), що призводить до зниження синтезу кальцітріола (1,25 (OH)2D3), який є його контррегуляторним фактором. 
Згідно останіх даних, перспективним напрямком в лікуванні порушень мінерального обміну у хворих з ХХН є застосування агоністів рецептора вітаміну D [125]. Агоністи рецептора вітаміну D, незалежно від рівня 25-дегідроксівітаміну D в сироватці крові, призводили до зменшення смертності та демонстрували покращення ниркової функції  [127]. 

Аналіз літературних данних показав, кальціміметикі, що також використовуються для корекції порушень мінерального обміну на етапі гемодіалізу, потребують постійного моніторингу рівня кальцію крові, тому що можуть призводить до гіперкальціемії, що сприяє прогресуванню кальцифікації судин.

Зазвичай медикаментозна коррекція порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих з ХХН призначається  на етапі замісної ниркової терапії. З іншого боку зміни в роботі мінерального обміну починаються на додіалізному етапі захворювань нирок та потребують своєчасної корекції для запобігання прискорення прогресування ушкодження нирок та серцево-судиної системи. 

В останній час багато уваги приділяють немедикаментозним методам корекції порушень фосфорно-кальцієвого метаболізму та обміну FGF23, а саме дієтичному обмеженню фосфатів. Більшість досліджень виявили зниження інтактного FGF23 у здорових людей з нормальною функцією нирок, які дотримувались обмеження споживання фосфору в раціоні харчування, тоді коли збагачена фосфатами дієта призводила до підвищення iFGF23.
Контроль надходження в їжу фосфору є найбільшим ефективний спосіб лікування гіперфосфатемії. Купісті та ін. рекомендує приймати дієту, з обмеженням  фосфору близько 750-800 мг / день фосфату. Хоча, допустима кількість споживання фосфатів може змінюватися з урахуванням частоти та типу діалізу.
Слід зазначити, що гіперфосфатемія - це не лише проблема хворих на термінальну ниркову недостатність. Тонеллі та ін. повідомив про оцінку незалежних зв’язків  між високими рівнями фосфору та ризиком серцево-судинних подій у хворих з перенесеним інфарктом міокарда. Імовірно, що надмірне споживання фосфору може спричинити гіперфосфатемію після їжі навіть якщо рівень фосфату в сироватці натще знаходиться в нормі. Слід зазначити, що постпрандіальна гіперфосфатемія може бути фактором ризику ССЗ та смертності навіть у осіб без термінальної нирковій недостатності. 
Відомо, що не тільки абсолютний вміст фосфатів у їжі має значення, але також джерело фосфатних речовин, оскільки біодоступність фосфату різна між органічними і неорганічними фосфатами [128].
В дослідження Мо та ін. у хворих на ХХН було виявлено, що вегетаріанська дієта порівняно з м’ясною дієтою з однаковою кількістю  фосфору, викликала зниженням рівнів iFGF23, тоді як рівень iFGF23 збільшився у групі хворих,які були на м’ясному раціоні [129].
Патогенетичні механізми, що лежать в основі асоціації між рівнем фосфору у сироватці крові та несприятливий клінічний прогнозом перебігу ССЗ ще достатньо не з’ясовані. В останній час роль оксидативного стресу у прогресуванні серцево-судиних ускладнень у хворих на ХХН переконливо підтверджуються у експериментальних роботах на тваринах, що демонструють зменшення частоти виникнення несприятливих ускладнень та збільшення тривалості життя на тлі корекції споживання фосфору, вітаміну D у поєднанні з низьким глікемічним індексом.  
На даний час лля лікування гіперфосфатемії у хворих на стадії замісної ниркової терапії застосовуються фосфатбіндери. Ці препарати  показали зниження ризику серцево-судинних  захворювань при корекції вмісту фосфатів у хворих на ХХН. У зв'язку з вишевикладенним, можно зробити висновок, що основними напрямками профілактики кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів з ХХН є не тільки контроль АТ та глікемії, а також корекція ліпідного обміну та нормалізація мінерального метаболізму з використанням оральних фосфатбіндерів, активованого вітаміну D або аналогів вітаміну D і кальціміметиків [130]. Однак їх ефективність є недостатньо високою, і в даний час проводяться міжнародні багатоцентрові дослідження з вивчення впливу багатьох препаратів на зміни мінерального обміну. 

Блок та ін. у дослідженні серед 148 пацієнтів з середньою тяжкістю ХХН досліджували вплив фосфатбіндерів на рівні FGF23. У цьому плацебо контральованому дослідженні пацієнти отримували карбонат лантану, ацетат кальцію або карбонат севеламеру. При аналізі результатів лише у групі пацієнтів, яка отримувала карбонат севеламеру було виявлене значне зниження FGF23 порівняно з плацебо [131].
Кеттлер та його колеги повідомили про зниження на 64%  FGF23 з використанням сакроферику оксигідроксиду (Velphoro) у хворих на діалізі[132].
Буросумаб - це моноклональні антитіла орієнтовані на вплив на FGF23, які була розроблена для лікування опосередкованих FGF23-гіпофосфатемічних розладах. Цей препарат покращує гіпофосфатемію та аномалії кісткової тканини удітей [133]. Однак даних про його використання при ХХН немає і його використання може навіть завдати шкоди, порушуючи адаптивна реакція FGF23[134]. У експерементальному дослідженні на тваринах FGF23 антитіла призводили до зменшення FGF23 та покращувалис уремічний гіперпаратиреоз. На фоні терапії екскреція фосфат у сечі зменшилась і розвинулася гіперфосфатемія, сприяючи кальцифікація судин і збільшення ризика смертності.
Кілька досліджень показали, що застосуванні кальциміметиків, таких як синакальцету або етелкальцетиду знижують концентрацію FGF23.У рандомізованомудослідженні Ветмор та ін. продемонстровали, що у пацієнтів, яким призначали синакальцет, порівняно з низькими дозами кальцитріолу було виявлено зниження концентрації FGF23 у сироватці крові [134,135]. Дослідження Evolve показало, що синакальцет має потужний вплив на високі рівні FGF23. Однак, патогенетичні механізмипригничення синтезу FGF23 залишаються незрозумілими. 

Призначення фосфатбіндерів пацієнтам з ХХН з порушеною функцією нирок та нормальним рівнем фосфору може мати позитивні єфекти з метою гальмування розвитку порушень мінерального обміну. Аналіз літературних даних показав, що призначення фосфатбіндерів хворим з нормо- або помірною гіперфосфатемією пов'язують з прискоренням кальцифікації коронарних судин і аорти [136]. Безпека та ефективність використання фосфатбіндерів на початкових стадіях ХХН для корекції  порушень фосфорно-кальцієвого метаболізу вивчена недостатньо та потребує подальшого дослідження.

В даний час розробляються нові препарати для лікування по рушень мінерального обміну, а саме гіперфосфатемі на основі блокаторів NHE3. Механізм іх діє спрямован на активацію блокування рецепторів до FGF23, а саме FGFR4,  що може ефективнішнє сприяти на нормалізацію рівня фосфору через вплив на основний регулятор фосфорно-кальцієвого метаболізму FGF23.
Складний комплекс патофізіологічних механізмів системи FGF23/Klotho на нирки полягає в пригніченні реабсорбції фосфору в проксимальних канальцях нирок і зменшенні його вмісту в крові внаслідок зниження експресії натрій-фосфатних ко-транспортерів NPT2a і NPT2c. Згідно літератури, схожі ефекти були визначені при застосуванні нікотинової кислоти (нікотинамід, ніацин, вітамін В3). Дослідження in vitro показали, що інгібуючи котранспортер NaPi2a в проксимальних канальцях нирки та котранспортер NaPi2b в кишечнику та нікотинова кислота та її похідні сприяють знижують рівнів фосфору в крові [137]. В експериментальних моделях у щурів з ХХН нікотинамід знижував поглинання фосфатів в кишечнику шляхом пригнічення експресії NaPi2b [138]. Нікотинамід може розглядатися, як  новий підхід до контролю рівня фосфатів у сироватці крові, а на початкових стадіях ураження нирок використовуватися в якості  фармакологічної альтернативи фосфатбіндерам.
Нечисленні клінічні дослідження вказують на потенційну цінність використання нікотинамідів у корекції фосфорно-кальцієвого обміну у пацієнтів з ХХН [139,140].
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1 Клінічна характеристика обстежених хворих
Дослідження за темою дисертаційної роботи було проведено у відділі профілактики та лікування хвороб нирок при коморбідних стан на базі Державної Установи «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України». Дослідження було схвалено Комісією з питань етики та деонтології при Державній Установі «Національний Інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», що свідчить що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідає положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.
Перед включенням у дослідження всі пацієнти отримували друковану інформацію про мету, задачі та процедури наукової роботи, мали достатньо часу для ознайомлення з нею. На всі питання, що виникли, хворі отримали вичерпні відповіді. Пацієнти були попереджені щодо можливості залишити дослідження в будь-який час без додаткового пояснення свого рішення. Потім пацієнти підписували інформовану згоду.
В дослідженні було комплексно обстежено 145 осіб: 86 хворих на ДН в поєднанні з ГХ II стадії (основна група), 29 хворих на ГХ II стадії (група порівняння) та 30 практично здорових осіб, що знаходилися на лікуванні у відділенні гіпертензії та захворювань нирок клініки ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Стадію ХХН встановлювали згідно з класифікацією сечової системи, затвердженою на V Українському з’їзді нефрологів (м. Вінниця, вересень 2017 р) [141].
Діагноз і стадію ДН було встановлено згідно класифікації Mogensen C.E. (1983 р.) на підставі загальноклінічних методів обстеження [142]. 
Згідно класифікації C.E. Mogensen виділяють п’ять стадій перебігу ДН: І - стадія гіперфільтрації, гіперперфузією (протеїнурія менше 30 мг/добу); ІІ - стадія початкових змін у ниркової тканини (менше 30 мг/добу); ІІІ - стадія ДН, характеризується появою МАУ (від 30 до 300 мг/добу), нормальною ШКФ, IV стадія ДН, характеризується протеїнурією, зниженням ШКФ, склеротичними змінами структири ниркової тканини до 50–75 %, та V стадія (уремії) з розвитком поширеного гломерулосклерозу та зниженням ШКФ до менше ніж 10 мл/хв.
Верифікація ГХ, її ступеня, стадії та стратифікацію хворих за ступенем загального ризику ускладнень проводили згідно Настанови та клінічного протоколу надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» від 2012 р. за наказом МОЗ України №384 від 24.05.2012 р. [143] та рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів 2018 року [144].
В залежності від діагнозу всі пацієнти були розподілені на групи. Пацієнти з встановленим діагнозом ДН в поєднанні з ГХ (n=86) склали основну групу спостереження. 
Для вивчення патогенетичних механізмів ураження нирок при коморбідних станах хворі на ДН в поєднанні з ГХ були розподілені на групи в залежності від ступеня ураження нирок. Так, першу групу склали 29 пацієнтів з ДН І-ІІ стадій з ГХ за Mogensen.  Друга група складалася з 27 хворих на ДН ІІІ стадії з ГХ, третю групу склали 30 хворих з клінічними проявами ураження нирок: протеїнурією та порушенням азотовидільної функції - ДН IV стадії з ГХ. 
Групу порівняння склали 29 хворих на ГХ ІІ стадії, 2-го та 3-го ступеню без ЦД.
Контрольну групу склали 30 практично здорових осіб, в яких при обстеженні не виявлено ознак захворювання. 
Всі хворі приймали стандартну базисну терапію, яка включала інгібітор АПФ - раміприл у дозі 5-10 мг на добу чи антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ - лозартан 50-100мг на добу, діуретик - індапамід в дозі 2,5 мг на добу та антагоніст кальцію - амлодипін в дозі 5-10 мг на добу в залежності від рівню АТ, аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу, та цукрознижувальні препарати (метформін 500-2000 мг на добу, глімепірид 2-4мг на добу) при наявності ЦД 2 типу. 
Для оцінки ефективності лікування хворі основної групи з ДН в поєднанні з ГХ були розподілені на наступні підгрупи. Першу підгрупу А склали 28 хворих з ДН з ГХ,  які отримували базову терапію; другу підгрупу В склали 27 хворих, які отримували базову терапію з додатковим призначенням дієти з обмеженням поживання фосфатів до 800-1000мг мг/добу. Дієта полягає в обмеженні молочних продуктів, мучних блюд, риби та інше. Дієта базується також на обмеженні білка до 1г/кг, приділяли увагу фосфорно-білковому коефіцієнту (більше 20). Фосфорно-білковий коефіцієнт - це відношення кількості фосфору в мг до змісту білка в г. Пацієнтам були дані рекомендаціі, щодо кількості фосфору в основних продуктах раціону. Таб 2.1.
Третя підгрупа С – 31 хворий, які отримували базову терапію з додатковим призначенням нікотинової кислоти 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим застосуванням в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців. Пацієнти цієї групи не дотримувались дієти з обмеженням вмісту фосфору.
Всім хворим проводилось обстеження та збір анамнеза на візиті 1 та 2 проводились на клінічній базі. Візит 1 проводився при включенні хворих у дослідження, візит 2 через 3 місяця після включення у дослідження. Через 12 місяців оцінювали віддалені результати ефективності лікування, розвиток несприятливих подій.
Таблиця 2.1
Продукти з високим вмістом фосфору 
	Продукт
	Вміст фосфору на 100г

	молоко
	90мг

	ряженка
	92мг

	сметана
	60мг

	сир кисломолочний, 2%
	180мг

	сир плавлений
	700мг

	сир твердий
	600мг

	мука пшенична
	335мг


	мука кукурудзяна
	109мг

	гречана крупа
	334мг

	пшенічна крупа
	276мг

	рис
	328мг

	минтай
	240 мг

	окунь
	210мг

	палтус
	220мг

	горбуша
	200мг

	скумбрія
	280мг

	кальмар
	250мг

	курка
	165мг

	індичка
	200мг

	яловичина
	188мг

	фасоль
	480мг

	грецький
	332мг

	кедровий
	575мг

	кешью
	206мг

	мигдаль
	472мг

	броколі
	66мг

	часник
	100мг

	гриби
	68мг

	яйця курячі/перепелині
	192/218мг


Критерії включення:
-підписання інформованої згоди;
-вік старше 18 років;

-наявність ЦД 2 типу;
-наявність ДН I-IV стадії згідно класифікації Mogensen C.E. (1983 р.).
-наявність ГХ I-II стадії  встановлюватиметься  згідно Настанови та клінічного протоколу надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» від 2012 р. за наказом МОЗ України №384 від 24.05.2012 р.;  та Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства  кардіологів (2018р.)
     -європеоїдна раса.
Критерії виключення:
-непідписання хворим інформованої згоди на участь у дослідженні;
-симптоматичні форми АГ;
- наявність ЦД 1 типу;
-будь-які клінічно значущі відхилення лабораторних параметрів на етапі скринінгу, а також медичний анамнез або результати досліджень проведених до включення, у відповідності з якими участь пацієнта у дослідженні може бути пов’язана з ризиком для здоров’я, можливими протипоказаннями, або може вплинути на результати дослідження, його проведення або оцінку отриманих даних;
-участь пацієнта у іншому дослідженні;
-наявність значущих відхилень від норми в показниках загального аналізу крові;
-наявність алергії або підвищеної чутливості до інгібіторів АПФ/АРА II або до будь-якого з його компонентів;
-зловживання алкоголем або наркотиками в анамнезі, в тому числі в період останніх 6 місяців;
-важке або прогресуюче ураження центральної нервової системи, з яким пов’язане порушення когнітивної функції, та неможливість виконувати всі процедури дослідження;
-супутні онкологічні захворювання, або наявність будь-якого злоякісного захворювання у продовж попередніх 5 років до включення у дослідження. 
Серед всіх обстежених хворих основної групи чоловіків було 39 (45,4 %), жінок – 47 (54,6%), середній вік пацієнтів – (58,4±5,6) роки. В групі порівняння чоловіків було 13 (44,8 %), жінок – 16 (55,2%), середній вік пацієнтів – (57,3±6,3) роки.  В контрольній групі було 16 жінок та 14 чоловіків, середній вік яких склав (44,6±2,5) роки.
Розподіл обстежених хворих за віком у процентному співвідношенні представлено на рисунку 2.1. Серед хворих всіх досліджуваних груп превалювали жінки над чоловіками. Обстежені пацієнти всіх груп є репрезентативними за статтю та віком.
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Рисунок  2.1 Розподіл обстежених осіб (n=145) на групи.
Як показано в таблиці 2.2. пацієнти з різними стадіями ДН в поєднанні з ГХ та хворих з ГХ не відрізнялись між собою за віком та тривалістю ГХ.

   Таблиця 2.2
Порівняльна характеристика пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ та пацієнтів на ГХ 

	Показник
	ДН I-II ст. з ГХ, (n-29)
	ДН III ст. з ГХ, (n-27)
	ДН IV ст. з ГХ, (n-30)
	ГХ, (n-29)

	Вік
	58,7±5,1
	59,3±6,3
	61,8±4,8
	57,3±6,3

	Тривалість ГХ
	7,2±2,3
	7,9 ±2,5
	8,1±1,7
	6,8±3,4

	Зріст
	166,7±8,3
	168,3±6,9
	167,2±7,1
	167,3±6,3

	Вага
	76,5±10,8
	83,7±9,9
	85,1±8,3
	75,4±8,1


Пацієнти отримували стандартну терапію згідно з Рекомендаціями з діагностики та лікування ДН, в якості гіпоглікемічних засобів хворі із супутнім ЦД 2 типу отримували метформін та глімепірид. Структура базисної терапії представлена в таблиці 2.3.

Таблиця 2.3
Базисна терапія хворих на ДН з ГХ та ГХ.
	Група препаратів
	Хворі на ДН з ГХ
N=86
	Хворі з ГХ
N=29

	Інгібітори АПФ/АРА II, % (n)
	100% (n=86)
	100% (n=29)

	Антагоністи кальцію, % (n)
	60,4% (n=52)
	62,0% (n=18)

	Статини , % (n)
	62,7% (n=54)
	24,1% (n=7)

	Діуретики, % (n)
	26,7% (n=23)
	44,8% (n=13)

	Бета-блокатори, % (n)
	20,9% (n=18)
	17,2% (n=5)


2.2. Методи дослідження:
Всім хворим проводили ретельне клінічне обстеження, яке включало скарги хворих, вивчення особливостей анамнезу, фізикальне обстеження, лабораторні, інструментальні та біохімічні методи.
Дослідження АТ виконувалося за аускультативним методом Короткова за допомогою сфігмоманометру Longevita зав. № 3150/2167. Перед вимірюванням АТ пацієнти проводили п'ять хвилин сидячи в спокійній обстановці. Вимірювання АТ проводили тричі з інтервалом 5 хвилини у положенні сидячи і розраховували середнє значення АТ. При вимірюванні використовували стандартну манжету шириною 12-13 см, довжиною 35 см або манжети більшого і меншого розміру, відповідно, для повних (окружність плеча > 32 см) і худих рук. Під час вимірювання АТ манжету розміщували посередині плеча на рівні серця так, аби її нижній край знаходився на 2-2,5 см вище ліктьової ямки, а між манжетою і поверхнею плеча проходив палець. Систолічний та діастолічний АТ фіксувалися у фазі І і V (зникнення) тонів Короткова відповідно. Вимірювання проводили на обох руках. Середній АТ розраховували як суму діастолічного АТ та третини пульсового АТ. 
Всім хворим проводили антропометричні обстеження. Наявність ожиріння чи надлишкової ваги тіла визначали  розраховуючи індекс маси тіла (ІМТ) за формулою:
ІМТ = (маса тіла (кг)) / (зріст (м))2                (2.2.1)
Результати оцінювали згідно з рекомендаціями ВООЗ: ІМТ = 18,5-24,9 кг/м2 нормальна маса тіла; 25,0‑29,9 кг/м2 - надлишкова маса тіла; 30,0-34,9 кг/м2 – 1-а ступінь ожиріння; 35,0‑39,9 кг/м2 –  2‑а ступінь; 40,0 кг/м2 і більше – 3-я ступінь.
Лабораторне клінічне дослідження складалось з клінічних аналізів крові і сечі, визначення добової білкової екскреції білка із сечею та загальних біохімічних досліджень: ліпідний спектр крові, рівні в крові глюкози, трансаміназ, сечової кислоти, сечовини та креатиніну. Також хворим основної групи визначали в сироватці крові концентрацію глікозильованого гемоглобіну методом іонообмінної хроматографії.
Забір крові (10,0 мл) здійснювали з ліктьової вени натще через 10 год. після останнього прийому їжі в період з 8 до 9 години ранку. Відокремлювали сироватку центрифугуванням протягом 15 хвилин зі швидкістю 1000 обертів на хвилину. Зразки отриманої сироватки крові зберігали у пробірках по 0,5 мл при температурі – 20 °С. 
Клінічний аналіз крові проводився на гематологічному аналізаторі «MS-4» №3В0435 (Франція).
Біохімічний аналіз крові визначали за методом Райтмана-Френкеля, рівня креатиніну та сечової кислоти проводили на біохімічному аналізаторі «Humalyzer 2000» № 18300-5397 (Німеччина).
Показники ліпідний обміну визначали на біохімічному аналізаторі «Humalyzer 2000», №18300-5397 ферментативним методом. Визначали рівні ЗХС, ТГ, ХС ХС ЛПВЩ. Значення рівнів ХС ЛПДНЩ розраховували за формулою:
ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,2                                                            
(2.2.2)
Рівні ХС ЛПНЩ розраховували за формулою:
ХС ЛПНЩ = ЗХС - ХС ЛПВЩ - ХС ЛПДНЩ                   
(2.2.3)
Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою:
КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ/ХС ЛПВЩ)                                   
(2.2.4).
У хворих розраховували ШКФ за формулою CKD – EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), в якій враховуються раса, стать, вік, креатинін сироватки. Формула CKD – EPI.
ШКФ =  141 Ч min (креатинін крові, мг/дл/0,9) - 0,411 Ч max (креатинін крові, мг/дл/0,9) - 1,209 Ч 0,993 віку - для чоловіків

        (2.2.5)


ШКФ = 141 Ч min (креатинін крові, мг/дл/0,7) - 0,329 Чmax (креатинін крові, мг/дл/0,7) - 1,209 Ч 0,993 віку  - для жінок

        (2.2.6)


Концентрацію альбуміну у сечі визначали імуноферментним методом з використанням тест-системи «Альбумін-ІФА».
Крім загальноприйнятих методів обстеження в процесі виконання роботи проводили визначення концентрації кальцію та фосфору в сироватці крові з використанням набору реагентів фірми Cormay (Польща). Принцип метода засновано на тому, що іони кальцію в лужному середовищі утворюють фіолетовий комплекс з о-крезолфталеїнкомплексоном. Інтенсивність фіолетового забарвлення утвореного комплексу, вимірювана при довжині хвилі 570-580 нм, з використанням біохімічного аналізатору CHEM-7 фірми ERBA Mannheim (Чехія).
Вміст FGF23 (C-terminal) у сироватці крові визначали імуноферментним методом за допомогою стандартних планшетів фірми Biomedica (Австрія). 
Дослідження проводилися у лабораторії імуно-біохімічних і молекулярно-генетичних досліджень ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України». 
У всіх хворих реєстрували електрокардіограми у спокої у 12-ти відведеннях за загальноприйнятою методикою на електрокардіографі  FX-326U, №21081287 (Японія). 
Усім хворим проведено УЗД серця та нирок. Структурно-функціональні параметри серця вивчали за допомогою ехокардіоскопічного дослідження у В і М-режимах за допомогою ультразвукового апарату комплекс медичний діагностичний ультразвуковий «Aloka SSD 280 LS»,  зав. № 41M756385526/8 [6] згідно зрекомендацій Американського ехокардіографічного товариства [145].  При М-модальному режимі ехокардіоскопії вимірювали розміри лівого передсердя (ЛП), кінцевий діастолічний розмір (КДР) ЛШ, товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) і задньої стінки ЛШ (ТЗС ЛШ).
Індекс відносної товщини стінок (ІВТС) ЛШ визначали за формулою:
ІВТС = (ТМШП + ТЗСЛШ) / КДР         (2.2.7)
Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) розраховували за формулою Devereux:
       ММЛШ =1,04 х [(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3-(КДР)3] – 13,6  (2.2.8)
ІММЛШ визначали як відношення ММЛШ до площі поверхні тіла:
ІММЛШ=ММЛШ/S,       (2.2.9)
 де S – площина тіла пацієнта.
Площину тіла пацієнта обчислювали за формулою DuBois: S=М0,425  З0,725  71,84,  де М – маса тіла пацієнта (кг), З – зріст (м). 
За верхню межу норми ІММЛШ враховували 110 г/см2 для жінок та 125 г/см2  для чоловіків. 
Для виявлення різних типів ГЛШ використовували метод A.Ganau, за яким на підставі значень ІММЛШ та ІВТС ЛШ виділяли 4 типи структурно-геометричних змін ЛШ: 
· нормальну геометрію (НГ) – значення ІММЛШ в межах норми, ІВТС менше 0,42, 
· концентричне ремоделювання (КР) - значення ІММЛШ в межах норми, ІВТС більше 0,42, 
· концентричну гіпертрофію (КГ) - значення ІММЛШ більше норми, ІВТС більше 0,42, 
· ексцентричну гіпертрофію (ЕГ) - значення ІММЛШ більше норми, ІВТС менше 0,42.
Діастолічна функція (ДФ) ЛШ оцінювалася шляхом визначення співвідношення швидкості раннього діастолічного наповнення ЛШ до швидкості потоку в систолу (Е/А), часу ізоволюмічного розслаблення (IRVT) і часу уповільнення трансмітрального кровотоку раннього діастолічного наповнення (ДсТ). Виділяли наступні типи порушення ДФ: «порушення розслаблення» вважали при зниженні піку Е, співвідношення Е/А <1; ДсT> 220 мс, IVRT> 110 мс; порушення ДФ за типом «псевдонормалізації» вважали при Е > А, Е/А= 1,0-2.0, ДсТ - 140-220 мс, IVRT = 60-100 мс; «рестриктивний» тип визначали при співвідношенні Е/А > 2; ДсТ <140мс, IVRT <60 мс [145]. 

Обстеження проводилось двічі, на час включення у дослідження, через 3 місяці після призначення лікування. Корекція терапії проведена через 1 місяць після призначення лікування за допомоги телефонного контакту . За хворими спостерігали впродовж 12 місяців. Сумарна кінцева точка -  перехід пацієнта на діаліз, подвоєння криатиніну, інфаркт міокарда, інсульт, смерть від усіх причин. Оцінка виживання досліджуваних проводилась за допомогою телефонного опитування.
2.3. Методи статистичної обробки даних.
Статистичний аналіз отриманих даних проводився з використанням пакету статистичних програм SPSS 19,0. Дані описової статистики подано у вигляді медіани та міжквартильного інтервалу (Ме [Q1-Q3]). Нормальність розподілу показників перевірялась за критерієм Шапіро-Уїлка. Для порівняння двох незалежних вибірок використовували непараметричний U-критерій Манна-Уїтні, а двох залежних вибірок - непараметричний критерій Вілкоксона. Оцінку зв’язку між рядами кількісних показників проводили за допомогою коефіцієнта рангової кореляції Спірмана (R). Вплив факторів оцінювали за допомогою критерію Краскела-Уолліса. За допомогою ROC аналізу розраховували cut-off значення показників. Результати вважалися статистично значущими при p<0,05. 

РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
РОЗДІЛ 3. ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ПАЦІЄНТІВ З ДІАБЕТИЧНОЮ НЕФРОПАТІЄЮ У ПОЄДНАНННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НА РІЗНИХ СТАДІЯХ УРАЖЕННЯ НИРОК

В ході дослідження  були проаналізовані особливості функціонального стану нирок, гемодинамічні та ультразвукові показники хворих на різних стадіях  ДН в поєднанні з ГХ та у хворих на ГХ.  
Як показано в таблиці 3.1 пацієнти з різними стадіями ДН в поєднанні з ГХ та пацієнти з ГХ  не відрізнялися між собою за рівнем САТ, ДАТ і ЧСС. 
Разом з тим, усі хворі на ДН в поєднанні з ГХ мали надлишкову масу тіла на відміну від хворих на ГХ. ІМТ був найнижчим в групі контролю, тоді як найбільш високі показники ІМТ визначалися в групі ДН IV стадії з ГХ (p˂0.05).

Таблиця 3.1
Порівняльна характеристика пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ та пацієнтів на ГХ 
	Показник
	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	ДН IV ст. з ГХ,
(n=30
	ГХ, (n=29)

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	ІМТ, кг\м2
	30
	27,5
	33,5
	30,5*
	29,0
	31,0
	32,7*
	30,1
	35,5
	28,5*
	27,0
	31,2

	САТ, мм рт.ст
	168
	157
	170
	176
	174
	180
	174
	170
	180
	175
	171
	182


Продовження табл. 3.1
	ДАТ, мм.рт.ст
	70
	64
	75
	76
	86
	92
	95
	93
	100
	90,0
	88,5
	94,5

	ЧСС, в хв
	70,0
	64,0
	75,0
	76,0
	72,0
	78,0
	77,0
	72,0
	85,0
	74,0
	68,0
	77,5


Примітка: Ме - медіана; * - достовірні відмінності між групами пацієнтів, p<0,001.
Підвищений АТ та гіперглікемія визнані найбільш частими причинами прогресування стрімкого розвитку ураження ниркової паренхіми та ХНН. Поєднання ДН та ГХ запускає складні механізми ураження нирок, серця та судин,  викликаних метаболічними і гемодинамічними факторами, які можуть спричинити незворотні життєнебезпечні наслідки. Багато клінічних досліджень продемонстрували тісний взаємозв'язок між функціональним станом нирок, зокрема зниженням ШКФ та підвищеним ризиком виникнення  інфаркту міокарда, серцевої недостатності, інсульту або раптової смерті таких хворих [151].  
При порівнянні основних показників функціонального стану нирок було виявлено вірогідну різницю рівнів креатиніну, мочивіни, ШКФ та протеїнурії у крові хворих всіх досліджувальних груп. У групі хворих на ДН III стадії з ГХ рівні креатиніна, мочивіни та протеїнурії були достовірно вищі  ніж в групі хворих з раніми стадіями захворювання на ДН II-I стадії з ГХ та в групі хворих з ГХ,  p<0,001 (таб. 3.2).
При дослідженні рівня ШКФ в групі хворих на ДН III стадії з ГХ було виявлене значне зниження цього показника в порівнянні з хворими на ДН II-I стадії з ГХ та з ГХ, p<0,001. Найнижчі рівні ШКФ та найвищі показники креатиніна, мочевіни та протеїнурії відзначались в групі хворих з ДН IV стадії з ГХ, p>0,001. 
За даними кореляційного аналізу відмічався негативний взаємозв'язок ШКФ з рівнями протеінурії у хворих на ДН III стадії з ГХ, (R=-0,45, p<0,001),  та в групі хворих на ДН IV стадії з ГХ, (R=-0,52, p<0,001). Також були встановлені негативні взаємозв'язоки ШКФ з віком у хворих на ДН I-II стадії в поєднанні з ГХ, (R=-0,35, p<0,01), у хворих на ДН III стадії з ГХ, (R=-0,45, p<0,01) та у групі на ДН IV стадії з ГХ, (R=-0,54, p<0,01), з тривалістю ЦД 2 типу у хворих на ДН I-II стадії в поєднанні з ГХ, (R=-0,35, p<0,05), у хворих на ДН III стадії з ГХ, (R=-0,43, p<0,01) та у групі на ДН IV стадії з ГХ, (R=-0,52, p<0,01) та рівнями креатиніну у хворих першої групи, (R=-0,32, p<0,05), у хворих на ДН III стадії в поєднанні з ГХ, (R=-0,41, p<0,01) та у хворих з пізніми стадіями нефропатії з ГХ, (R=-0,45, p<0,01). 

Таблиця 3.2
Порівняльна характеристика пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ та пацієнтів на ГХ 
	Показник
	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	ДН IV ст. з ГХ,
(n=30)
	ГХ, (n=29)

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	Креатинін, ммоль/л
	82,0*
	79,0
	90,0
	88,0*
	81,0
	93,0
	110,0*
	98,0
	130,0
	80,0*
	77,0
	95,0

	Мочивіна, ммоль/л
	5,4*
	4,2
	7,1
	6,6*
	5,6
	7,0
	6,8*
	8,9
	11,0
	5,8*
	4,1
	6,3

	ШКФ, мл/хв
	90,0*
	82,0
	105,0
	61,5*
	54,0
	68,0
	49,0*
	46,0
	54,0
	92,0*
	88,0
	100,1

	Протеінурія,
мг/добу
	25,0*
	22,0
	27,0
	169,0*
	154,5
	179,2
	670,5*
	590,2
	689,5
	26,5*
	23,7
	29,5


Примітка: Ме - медіана; * - достовірні відмінності між групами пацієнтів, p<0,05. 
Виявлен вірогідний прямий взаємозв'язок рівня креатиніну в крові з тривалістю ГХ у хворих на ДН I-II стадії в поєднанні з ГХ, (R=0,41, p<0,01), у хворих на ДН III стадії з ГХ, (R=0,52, p<0,01) та у групі на ДН IV стадії з ГХ, (R=0,52, p<0,01).  В групі хворих на ГХ статистично значущих взаємозв’язків з показниками функціі нирок виявлено не було. 

При порівнянні показників ліпідного обміну нами було виявлено, що найвищі рівні загального ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ були у групі пацієнтів з ДН IV  стадії в поєднанні з ГХ, ніж у хворих з ранніми стадіями ДН з ГХ та у хворих з ГХ. Більш виразні зміни ліпідного спектру крові хворих на ДН були виявлені при аналізі рівней ТГ. Вже на ранніх стадіях захворювання рівні тригліцеридів в сироватці крові хворих ДН I-II ст. з ГХ підвищувались на 30% в порівнянні з контролем. Всі групи хворих на ДН в поєднанні з ГХ відрізнялись більш високими рівнями в крові ТГ (р<0,05) та ХС ЛПДНЩ (р<0,05)  у порівнянні з хворими на ГХ.  
Отримані дані підтверджують відомі факти про те, при ДН найбільш поширені порушення ліпідного профілю характеризується підвищенням рівнів ТГ та ХС ЛПДНЩ. Відомо, що причиню таких порушень може бути зниження чутливості до дії інсуліна, що веде до підвищеного липолизу, і як наслідок до підвишення синтезу ТГ.  Так звана «діабетична дисліпідемія» сприяє прогресуванню атеросклерозу та підвищує ризик розвитку серцево-судинних подій у цих хворих на ДН в поєднанні з ГХ [146].
 Виявлено зниження рівнів ХС ЛПДВЩ во всіх групах хворих на ДН з ГХ, в порівнянні з хворими на ГХ, (р<0,05). В усіх групах було виявлено значне зниження рівня ХС ЛПНЩ. Група контролю мала нижчі значення ХС, ТГ, ХС ЛПНЩ в порівнянні з хворими на ГХ та з хворими на ДН з ГХ на всіх стадіях нефропатії.
 Таблиця 3.2
Порівняльна характеристика показників ліпідного обміну у хворих на ДН в поєднанні з ГХ та у хворих на ГХ 

	Групи хворих
	ХС, ммоль/л
	ТГ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	Me
	5,105
	1,765*,2
	2,815*
	1,210
	0,812*

	
	25%
	4,384
	0,360
	2,100
	1,098
	0,520

	
	75%
	5,985
	2,043
	3,605
	1,335
	0,920

	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	Me
	5,285
	1,605*
	3,185*
	1,130
	0,816*

	
	25%
	5,070
	1,305
	2,310
	1,120
	0,540

	
	75%
	5,780
	2,428
	3,513
	1,345
	0,900

	ДН IV ст. з ГХ,
(n=30)
	Me
	6,130*,1
	2,130*,1,2
	3,570*
	1,005*
	0,906*

	
	25%
	4,230
	1,405
	2,530
	0,850
	0,800

	
	75%
	6,480
	2,820
	4,370
	1,440
	0,975

	ГХ, (n=29)
	Me
	5,430*,1
	1,390*,1
	3,490*
	1,290
	0,700

	
	25%
	4,675
	1,040
	2,720
	0,955
	0,535

	
	75%
	6,060
	1,665
	4,360
	1,490
	0,920

	контроль, (n=30)
	Me
	4,615*
	1,230*
	1,900*
	1,350*
	0,660*

	
	25%
	3,880
	0,980
	1,745
	1,240
	0,520

	
	75%
	4,920
	1,605
	2,150
	1,510
	0,900


Примітка: Ме - медіана; *- достовірні відмінності між групами пацієнтів та групою контролю, p<0,05; 1- достовірні відмінності між групою пацієнтів на ДН IV ст. з ГХ та ГХ, p<0,05; 2 - достовірні відмінності між групою пацієнтів на ДН IV ст. з ГХ та групою ДН I-II ст. з ГХ, p<0,05; 
Нами був проведений аналіз показників вуглеводного обміну, який показав, що рівні глюкози крові натще були очікувано значно вищими у групах хворих на ДН з ГХ на всіх стадіях захворювання в порівнянні з групою хворих з ГХ та становили 7,201 [6,193;8,625] 7,345 ммоль/л, 7,204 [5,725; 8,855] ммоль/л, 7,080 [6,360; 9,050] ммоль/л проти 5,210 [4,955;5,450] ммоль/л) відповідно, р<0,001. Відзначалось підвищення рівнів HbA1с у груп хворих на ДН з ГХ в порівнянні з групою хворих на ГХ та становили 6,90 [6,70;7,00]%; 7,00 [6,90;7,30]%, 7,20 [6,36;9,05] % проти 5,40 [5,00; 5,90]% відповідно, (р<0,01).  
При аналізі вуглеводного обміну в залежності від стадії ДН було виявлено достовірне підвищення рівнів HbA1с на пізніх стадіях нефропатії в порівнянні з ДН I-II стадії в поєднанні з ГХ  та становили 7,20 [6,36; 9,05] % проти 6,90[6,70; 7,00] %, р<0,01.  
Було проаналізовано структурно-функціональні параметри серця у хворих на ДН в поєднанні з ГХ на різних стадіях нефропатії та у хворих на ГХ. Слід зазначити, що по мірі прогресування нефропатії зростали основні показники загальної гемодинаміки та дані ехокардіографії. У пацієнтів другої та третьої групи ( ДН III ст. з ГХ та ДН IV ст. з ГХ ) виявлено вірогідне підвищення САТ та ДАТ в порівнянні з показниками першої групи (ДН I-II ст. ГХ) пацієнтів (р<0,05). 
Аналіз структурно-функціонального стану серця досліджуваних груп не виявив достовірних відмінностей між параметрами КДР, КСР ЛШ, ЛП, ФВ. 
У хворих з ДН III та IV ст. з ГХ виявлене вірогідне збільшення лінійних розмірів серця завдяки зростанню ТМПЛШ та ТЗСЛШ в порівнянні з початковими стадіями захворювання (р<0,05). Табл. 3.3
Отримані результати свідчать про наявність вираженої ГЛШ практично у всіх хворих другої та третьої груп.

Таблиця 3.3
Порівняльна характеристика показників ультразвукового дослідження серця пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ та пацієнтів з ГХ
	Групи хворих
	КДР, см
	ТМШП, см
	ТЗС ЛШ, см
	іВТС ЛШ
	ІММЛШ, г/м2
	ФВ, %
	ЛП, см

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	Me
	5,0
	1,12*
	1,12*
	2,25
	130,1
	61,0*
	3,30

	
	25%
	4,80
	1,10
	1,10
	2,20
	109,8
	58,0
	3,20

	
	75%
	5,30
	1,20
	1,20
	2,40
	145,9
	63,0
	3,60

	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	Me
	4,85
	1,19
	1,20*
	2,41
	143,4
	62,5
	3,22

	
	25%
	4,49
	1,00
	0,99
	1,99
	124,3
	60,7
	3,15

	
	75%
	5,24
	1,22
	1,23
	2,47
	159,9
	65,0
	3,61

	ДН IV ст. з ГХ,
(n=30)
	Me
	5,10
	1,20*
	1,28*
	2,43
	156,2
	56,0*
	3,31

	
	25%
	5,00
	1,20
	1,20
	2,40
	144,5
	48,5
	3,20

	
	75%
	5,00
	1,30
	1,28
	2,52
	178,1
	59,0
	3,62

	ГХ, (n=29)
	Me
	5,18

	1,13*
	1,17
*
	2,35
	127,8
	60,0*
	3,27

	
	25%
	4,79
	0,98
	1,10
	2,19
	105,9
	57,0
	3,16

	
	75%
	5,48
	1,20
	1,20
	2,45
	141,6
	63,0
	3,55


Примітка: Ме - медіана, * - достовірні відмінності між групами пацієнтів з ДН IV ст. з ГХ та ГХ; 1 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з ДН III ст. з ГХ та ГХ; 
У хворих на ДН III стадії з ГХ та на ДН IV стадії з ГХ спостерігалось вірогідне підвищення показників ТМШП, ТЗС ЛШ, ІВТС ЛШ, ММЛШ та ІММЛШ у порівнянні з хворими на ГХ (р<0,001, р<0,001, р<0,001, р<0,001, р<0,001 відповідно).
Нами були проаналізовані різні види ремоделювання ЛШ у групах дослідження. Були виявлені суттєві відмінності в частоті різних типів ремоделювання ЛШ. Так, у хворих на ДН з ГХ НГ ЛШ зустрічалась лише у 6 осіб (7%), КР ЛШ зустрічалося у 10 осіб (12%), КГ ЛШ - у 57 пацієнтів (66%), ЕГ ЛШ – у 13 осіб (15%). В групі хворих на ГХ НГ ЛШ спостерігалась у 6 хворих (21%), КР ЛШ – у 7 осіб (24,1%),  КГ ЛШ – у 12осіб (41,3%), ЕГ ЛШ – у 4 пацієнтів (13,7%). 
Таким чином, у пацієнтів на ДН з ГХ у порівнянні з хворими на ГХ відмічається достовірно більша частота розвитку найбільш несприятливого типу ремоделювання ЛШ серця – КГ ЛШ та ЕГ ЛШ р<0,05. Частота НГ ЛШ в групі хворих на ДН на тлі ГХ була достовірно нижчою у порівнянні з хворими на ГХ (р<0,05). Частота КР ЛШ в групі хворих на ДН з ГХ була вірогідно нижча ніж у групі порівняння. (р<0,05) (рис.3.1). 
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Рисунок  3.1.  Розподіл осіб основної групи та групи порівняння за ступенями видами ремоделювання ЛШ.

Було виявлено порушення діастолічної функції серця, яке прогресувало в залежності від тяжкості нефропатії. Були виявлені достовірні відмінності у співвідношенні Е/А у пацієнтів на ГХ з групами пацієнтів на ДН III стадії з Х та  ДН IV стадії з ГХ. Значення IVRT і ДСТ груп достовірно не  відрізнялися  досліджувальних  групах.
Нами були проаналізовані зміни діастолічної функції ЛШ у хворих на ДН з ГХ та у хворих з ГХ. Аналіз особливостей трансмітрального кровотоку вказує на більш глибокі порушення діастолічної функції ЛШ у хворих на ДН в поєднанні з ГХ 2 ніж у хворих на ГХ, яке прогресувало в залежності від тяжкості нефропатії.  Так, при порівнянні показників діастолічної функції ЛШ встановлено, що співвідношення Е/А було статистично вірогідно нижчим у хворих на ДН IV стадії з ГХ 0,7 [0,6;0,9] у порівнянні з хворими на ГХ 1,0 [0,8;1,3] та з групой хворих  з раніми стадіями захворювання на ДН I-II стадії з та ГХ 0,8 [0,7;0,9], р<0,05. Значення IVRT і ДСТ достовірно не  відрізнялися  у досліджувальних  групах.
При аналізі значення інших показників діастолічної функції ЛШ серця - ДСТ та IVRT вірогідних відмінностей виявлено не було.  В групі хворих на ГХ показник ДСТ склав  210,5 [180,0;234,0] мс, показник IVRT склав - 83,5 [77,0;105,0] мс, (р>0,05). В групі хворих з ранніми стадіями ДН в поєднанні з ГХ показник ДСТ склав 212,2 [185,0;244,0] мс, у хворих на ДН III стадії з ГХ -209,4 [182,0;250,0] мс, на пізніх стадіях - 211,0 [189,0;245,0] мс, (р>0,05). Показник IVRT також статистично вірогідно не відрізнявся в досліджуваних групах з різними стадіями ДН в поєднанні з ГХ та склав - 83,5 [72,0;101,0] мс 82,2 [78,0;97,0] мс та 80,0 [76,0;86,0] мс, р>0,05.
Проведений нами кореляційний аналіз виявив позитивний зв'язок показник ТМШП з систолічним АТ (R=0,25, p<0,05). Показник ММЛШ позитивно корелював з масою тіла (R=0,41, p<0,05), ІМТ (R=0,28, p<0,05), та систолічним АТ (R=0,29, p<0,05). ІММЛШ був пов'язаний вірогідним прямим кореляційним зв’язком з віком хворих (R=0,25, p<0,05), систолічним АТ (R=0,29, p<0,05), та негативним зі ШКФ (R=-0,31, p<0,05).
Був виявлен негативний зв'язок показник ФВ ЛШ з віком хворих (R=-0,36, p<0,01. Серед показників діастолічної функції відмічалися вірогідні негативні взаємозв’язки показника Е/А з віком (R=-0,38, p<0,001), та тривалістю АГ (R=-0,31, p<0,01), та позитивний взаємозв'язок зі ШКФ (R=0,34, p<0,01).

Для більш глибокого розуміння впливу гіперглікемії структурно-функціональні зміни в серці хворих на ДН в поєднанні з  ГХ нами був проведен багатофакторний регресійний аналіз. З використанням критерію Краскела-Уоліса було визначено у хворих хворих на ДН з ГХ HbA1c вірогідно впливав на КДР (р<0,05), ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), наявність ДД ЛШ (р<0,01). У хворих на ГХ HbA1c вірогідно не впливав на зазначені показники (табл.3.4). 

Таблиця 3.4
Результати багатофакторного регресійного аналізу
	Параметри
	Хворі на ДН з ГХ
	Хворі на ГХ 

	
	χ
	р
	χ
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Наявність ДД
	8,882
	<0,05
	5,287
	>0,05

	КДР
	9,624
	<0,01
	4,328
	>0,05

	ТМШП
	8,974
	<0,05
	3,141
	>0,05

	ТЗСЛШ
	10,713
	<0,05
	4,713
	>0,05

	ММЛШ
	8,432
	<0,05
	2,401
	>0,05

	ІММЛШ
	8,341
	<0,05
	3,242
	>0,05


Слід зазначити, що  гіперглікемія вносить вагомий вклад в формування структурно-функціональних порушеннь в серці при ДН на тлі ГХ. Безпосередній вплив на кардіоміоцити гіперглікемії, призводить до прогресування оксидативного стресу та ендотеліальної дисфункції.
Слід зазначити, що патологічний вплив на серце у хворих на ДН в поєднанні з ГХ є результатом структурних, метаболічних та функціональних змін, які відбуваються внаслідок дії не тільки гіперглікемії, а також є результатом невпинного прогресування ниркової недостатності.
 Тому з метою визначення зв’язків функціонального стану нирок та серцево-судинними особливостями у хворих на ДН з ГХ було проведено багатофакторний регресійний аналіз. З використанням критерію Краскела-Уоліса було визначено, що у хворих на ДН з ГХ ШКФ вірогідно впливала на показники ремоделювання міокарду.  В групі  хворих на ГХ вірогідних впливів ШКФ на зазначені показники виявлено не було. Табл. 3.5

Таблиця 3.5
Результати багатофакторного регресійного аналізу
	Параметри
	Хворі на ДН з ГХ
	Хворі на ГХ 

	
	χ
	р
	χ
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	Наявність ДД
	2,071
	>0,05
	3,126
	>0,05

	КДР
	9,624
	<0,05
	4,213
	>0,05

	ТМШП
	19,456
	<0,05
	2,257
	>0,05

	ТЗСЛШ
	21,609
	<0,05
	4,231
	>0,05


	ММЛШ
	25,566
	<0,05
	3,145
	>0,05

	ІММЛШ
	32,644
	<0,05
	3,367
	>0,05


Висновки 
1. Обстежені групи хворих не відрізнялись за віком, гіпертензивним анамнезом, основними гемодинамічними параметрами. Хворі з ДН в поєднанні з ГХ відрізнялись особливостями функціонального стану нирок, у вигляді зниження ШКФ,  росту протеїнурії та рівнів креатиніну в залежності від стадії захворювання. Найнижчі рівні ШКФ та найвищі показники креатиніна, мочивіни та протеїнурії відзначались в групі хворих з ДН IV стадії з ГХ.

2. У хворих з ДН в поєднанні з ГХ були виявлені особливості ліпідного обміну, які характеризувались достовірним збільшенням рівнів загального ХС,  ТГ та ХС ЛПДНЩ у порівнянні з хворими на ГХ. Показники загального ХС, ТГ у групи хворих з ГХ та хворих з ДН в поєднанні з ГХ були вищі у порівнянні з групою контролю. Показники вуглеводного обміну очікувано підвищені у хворих на ДН з ГХ. 
 3. У хворих на ДН з ГХ гіперглікемія оказує суттєвий обтяжуючий вплив на механізми структуроно-функціональної перебудови серця в порівнянні з хворими на ГХ.  ГЛШ більш виражена у хворих з ДН в поєднанні з ГХ. Порушення діастолічної функції сердця більш виражені  у пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ, які прогресують в залежності від важкості нефропатії.

У хворих на ДН з ГХ ШКФ вірогідно впливала на показники ремоделювання міокарду, а саме на  ТМШП,  ТЗСЛШ, ММЛШ, ІММЛШ,  (р<0,05).
Результати власних досліджень розділу  викладені в статтях, апробовані на наукових форумах та конференціях:  
Якименко Ю. С. Структурно-функциональные особенности левого желудочка у больных диабетической нефропатией / Семеновых П. С., Топчий И. И., Щербань Т. Д., Мазий В. В. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю. «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку»: Матеріали науково-практичної конференції з міждународною участю, присвячені 100-річчю від дня нарождення академіка Л. Т. Малої. – Харків, 11-12квітня2019р.–С.216.

РОЗДІЛ 4  
ОСОБЛИВОСТІ КАЛЬЦІЄВО-ФОСФОРНОГО ОБМІНУ У ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ НЕФРОПАТІЮ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ
В  ході дослідження нами було вивчено вміст фосфору та кальцію в крові хворих на ДН з ГХ на різних стадіях захворювання, у групі хворих з ГХ та здорових осіб. Було встановлено, що концентрація фосфору в плазмі крові хворих першої групи на ДНI-II з ГХ та групи порівняння достовірно не змінювалась ніж в групі контролю та склали 1,28 [1,02;1,52] ммоль/л та 1,11 [0,96; 2,14] ммоль/л проти 1,25 [1,02;1,42]  ммоль/л. В другій групі хворих на ДН III стадії  в поєднанні з ГХ мало місце вірогідне підвищення концентрації фосфору до 1,52 [1,38;1,82]  ммоль/л, p<0,01.  У хворих на пізніх стадіях захворювання на ДН IV ст. з ГХ було виявлено значне підвищення досліджуваного показника до 2,33 [2,00;2,86] ммоль/л, p<0,01. При цьому у хворих на ДН IV з ГХ концентрація фосфору була вірогідно вища, ніж у хворих на ДНI-II з ГХ та ДНIII з ГХ, р<0,01 (рис. 4.1).
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Рисунок 4.1. Рівні фосфору в крові у хворих на ДН з ГХ, на ГХ та групі контролю
Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,001);
         # - різниця вірогідна в порівняння з групою хворих на ДН IV ст.  з ГХ, р<0,001.
Патогенетичні механізми порущення фосфорно-кальцієвого обміну у хворих з ХХН є складними і багатофакторними. Слід засначити, що основними регуляторами метаболізну фосфору та кальцію є ПТГ, вітамін D і кальцитонін.
Було встановлено вирогідне зростання ПТГ на пізніх стадіях захворювання в групі хворих на ДН IV стадії та ГХ до 113,4 [82,3;132,1] пг/мл,  контроль 39,6 [45,8;52,3] пг/мл, p<0,01. В групі хворих на ДН I-II стадії з ГХ та ДН III стадії з ГХ концентрація ПТГ достовірно не змінювалась та склала 41,4 [37,3;46,2] пг\мл та 58,2 [43,6;71,5] пг/мл.
Згідно з літературними даними, при підвищенні рівнів фосфору в крові, включаються компенсаторні механізми з залученням ПТГ, який зменшує реабсорбцію фосфору в нирках і стимулює синтез кальцитріолу. Досліджено, що 1-альфа-гідроксилаза - один з головних ферментів перетворючих кальцидіол у кальцитріол, який розкриває свої механізми в проксимальних канальцях нирок. 
Важливу роль у мінеральному метаболізмі відіграє FGF-23, що синтезується в клітинах кісткової тканини, та реалізує свій вплив через зв’язування з корецептором Клото. У відповідь на збільшення фосфору включається надмірний синтез FGF23 в остеоцитах.  FGF23 в нирках зменшує реабсорбцію фосфору та інгібує 1-альфа-гідроксилазу, пригничуя синтез кальцитріолу. 

Прогресування ХХН, вичерпування компенсаторних механізмів приводить до дефіциту експресіїї трансмембранного білка Клото, сприяє формуванню резистентності до дії FGF-23 та виненкнення стійкої гіперфосфатемії.
Результати нашого дослідження певною мірою узгоджуються з результатами досліджень особливостей мінерального обміну у пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу [146]. Автори відзначають більш високі показники фосфору, СахР продукту та знижені рівні вітаміну D. Але слід зазначити, що механізми розвитку ЦД 1 типу все ж таки відрізняються від ЦД 2 типу та більш залежать від гормонального фону. Так завдяки зниженню секреції інсуліну і гіперглікемії може розвиватись недостатність активних метаболітів вітаміну D, що призводить до зниження всмоктування кальцію в кишечнику і посилення секреції та активності ПТГ і сприяє утворенню негативного балансу кальцію в організмі та зростанню реабсорбції кісткової тканини. 
Відомо, що гіперфосфатемія стимулює підвишення синтезу FGF-23. Слід зазначити, що FGF-23 інгібує реабсорбцію фосфору в проксимальних канальцях,  що пригнічує секрецію ПТГ на початкових етапах ураження нирок. Імовіро, що зниження функції нирок призводить до змін механізмів компенсації, підвишення концентрації FGF23 не впливає на виділення фосфатів в повній мірі і рівень сироваткового фосфору залишається високим.
Відомо, що у хворих на ХХН при зниженні ШКФ нижче 60 мл/хв/1,73м2 зменшується фільтрація фосфору та підвищується його сироваткова концентрація, що викликає компенсаторне підвищення секреції ПТГ. Але на пізніх стадіях захворювання цей механізм підтримки нормальної сироваткової концентрації фосфору стає недостатньо ефективним що призводить до стійкої гіперфосфатемії. 

З метою кращого розуміння зв’язків мінерального обміну з структурно-функціональними порушеннями серцево-судинної системи у хворих на ДН з ГХ нами був проведен багатофакторний регресійний аналіз. З використанням критерію Краскела-Уоліса було визначено вплив фосфору в основній групі та групі порівняння на основні показники ремоделювання міокарду та діастолічну дисфункцію.
За результатами проведеного дослідження у хворих на ДН в поєднанні з ГХ рівні фосфору впливали на ММЛШ (р<0,001), ІММЛШ (р<0,001), ТМШП (р<0,001), ТЗС ЛШ (р<0,001), наявність ДД ЛШ (р<0,001), тип ДД ЛШ (р<0,001). У хворих на ГХ без ДН фосфор не впливав зазначені показники (табл.4.1). 
Таблиця 4.1
Результати багатофакторного регресійного аналізу 
	Параметри
	Хворі на ДН з ГХ
	Хворі на ГХ 

	
	χ
	р
	χ
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	ММЛШ
	12,494
	<0,001
	1,286
	>0,05

	ІММЛШ
	19,525
	<0,001
	1,332
	>0,05

	ТМШП
	6,662
	<0,001
	0,121
	>0,05

	ТЗС ЛШ
	5,686
	<0,001
	0,743
	>0,05

	розмір ЛП
	0,347
	>0,05
	0,274
	>0,05

	наявність ДД ЛШ
	0,292
	>0,05
	2,032
	>0,05

	Тип ДД ЛШ
	0,213
	>0,05
	1,226
	>0,05


Дефіцит кальцитріолу викликає порушення всмоктування кальцію в тонкому кишківнику і розвиток гіпокальціємії. Гіпокальціємія, відносний або абсолютний дефіцит кальцитріолу можуть розвиватися вже на початковому етапі порушення ренальної функції і прогресувати по мірі наростання ниркової недостатності [61].
Як показали результати нашого дослідження, в першій групі пацієнтів з ДН І-ІІ стадії та ГХ вміст загального кальцію у плазмі крові не змінювався в порівнянні з контролем та склав 2,95 [2,74; 3,12] ммоль/л, контроль 2,92 [2,61; 3,17] ммоль/л. В другій групі хворих на ДН ІІІ стадії з ГХ концентрація загального кальцію знижувалась та склала 2,67 [2,50; 2,97] ммоль/л. В групі хворих з пізніми стадіями захворювання при зниженні ШКФ концентрація загального кальцію знижувалась та склала 2,03 [2,71; 2,34] ммоль/л (рис. 4.2). 
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Рисунок 4.2. Рівні кальцію в крові у хворих на ДН з ГХ, на ГХ та контролю
Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з групою контролю (р<0,001).
Була виявлена достовірна різніця концентрації кальція між групой хворих з раніми стадіями захворювання на ДН  І-ІІ стадії з ГХ та групой з ДН IV стадії з ГХ. Концентрація кальція в групі хворих на ГХ становила 2,65 [2,45; 3,00] ммоль/л (таб. 4.2).
                                                                                                                 Таблиця 4.2 
Показники фосфорного-кальцієвого обміну у хворих на ДН з ГХ
	
	
	Кальцій, ммоль/л
	Фосфор, ммоль/л
	CaХP, ммоль/л
	ПТГ, пг/мл

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	Me
	2,951
	1,281
	3,771
	41,11

	
	25%
	2,74
	1,02
	2,79
	37,3

	
	75%
	3,12
	1,52
	4,74
	46,2


Продовження табл. 4.2
	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	Me
	2,67
	1,52*2
	4,05
	58,2

	
	25%
	2,50
	1,38
	3,45
	43,6

	
	75%
	2,97
	1,82
	5,40
	71,5

	ДН IV ст. з ГХ,
(n=30)
	Me
	2,03*1
	2,33*1,2,3
	4,72*1
	113,4*1

	
	25%
	1,71
	2,00
	3,42
	82,3

	
	75%
	2,34
	2,86
	6,69
	132,1

	ГХ, (n=29)
	Me
	2,65
	1,113
	2,94
	38,4

	
	25%
	2,45
	0,96
	2,35
	43,1

	
	75%
	3,04
	2,14
	6,50
	50,8

	Контроль, (n=30)
	Me
	2,92
	1,25*
	3,65*
	39,6*

	
	25%
	2,61
	1,02
	2,66
	45,8

	
	75%
	3,17
	1,42
	4,50
	52,3


Примітка: Ме - медіана; * - достовірні відмінності між групами пацієнтів на та групою контролю, p<0,01, 1 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з ДН I-II ст. з ГХ типу та ДН IV ст. з ГХ, p<0,01; 2 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з ДН III ст. з ГХ та ДН IV ст. з ГХ, p<0,01; 3 - достовірні відмінності між групами пацієнтів з ДН IV ст. з ГХ та ГХ, p<0,01;
Слід зазначити, що зменшення вмісту кальцію в сироватці крові дослідники пов’язують з більш стрімким прогресуванням ХХН. Крім того, гіпокальціємія розглядається, як незалежний предиктор смертності від усіх причин при СН і ХХН [59].

При проведенні багатофакторного регресійного аналізу з використанням критерію Краскела-Уоліса оцінювався вплив кальцію в основній групі та групі порівняння на основні показники ремоделювання міокарду та діастолічну дисфункцію.

За результатами проведеного дослідження у хворих на ДН в поєднанні з ГХ кальцій впливав на ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,05), ТЗС ЛШ (р<0,05), наявність ДД ЛШ (р<0,05), тип ДД ЛШ (р<0,05). Вплив кальцію на діастолічну функцію міокарда у хворих на ДН з ГХ не виявлен. У хворих з ГХ кальцій не впливав на показники ремоделювання міокарду та діастолічну дисфункцію (табл.4.3). 

Таблиця 4.3
Результати багатофакторного регресійного аналізу
	Параметри
	Хворі на ДН з ГХ
	Хворі на ГХ 

	
	χ
	р
	χ
	р

	1
	2
	3
	4
	5

	ММЛШ
	7,269
	<0,05
	0,232
	>0,05

	ІММЛШ
	6,595
	<0,05
	0,427
	>0,05

	ТМШП
	4,027
	<0,05
	1,412
	>0,05

	ТЗС ЛШ
	5,367
	<0,05
	1,721
	>0,05

	розмір ЛП
	0,265
	>0,05
	0,254
	>0,05

	наявність ДД ЛШ
	0,348
	>0,05
	2,125
	>0,05

	Тип ДД ЛШ
	0,521
	>0,05
	1,238
	>0,05


При  аналізі особливостей мінерального обміну в залежності від ШКФ нирок  у  хворих на ДН в поєднанні з ГХ було виявлено, що найвищі рівні фосфору відмічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв( 2,30[1,56;2,55] ммоль/л), що вірогідно більше, ніж у осіб з нормальною ШКФ ( 1,21[0,95; 1,54]  ммоль/л), p<0,01, та у осіб зі ШКФ в межах 60 - 89 мл/хв (1,32[1,00; 1,68]  ммоль/л), p<0,01 (рис.5.4). В групі хворих зі ШКФ менше 60 мл/хв. рівні кальцію вірогідно знижувались до 2,42 [2,10; 2,53] ммоль/л, p<0,01 в порівнянні з хворими з нормальною ШКФ ( 2,90 [2,55; 3,01] ммоль/л), p<0,01 та зі ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв (2,71 [2;63,2,96] ммоль/л), p<0,05. У хворих на на ДН з ГХ зі ШКФ ≥ 90 мл/хв. та при ШКФ в межах 60-89 мл/хв рівні кальцію та фосфору вірогідно не відрізнялися між собою (рис.4.3).
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Рисунок 4.3. Рівні фосфору та кальцію в крові у хворих на ДН з ГХ в залежності від ШКФ.
Таким чином, рівні фосфору та кальцію в плазмі крові обстежених залежать від функціонального стану нирок. Зокрема, останнє знайшло підтверждення при проведенні кореляційного аналізу. Так було виявлено достовірний прямий кореляційний зв'язок між ступенем протеїнурії та рівнем фосфору в плазмі крові хворих на ДН з ГХ (табл. 4.2).
Даний факт вказує на те, що протеїнурія, як патологічний чинник прогресування захворювання, сприяє розвитку запальних процесів в нирках та судинному руслі шляхом впливу на кальціево-фосфорний гомеостаз.

Крім того, в нашому дослідженні встановлено прямий кореляційний зв'язок ШКФ з рівнем фосфору в плазмі крові хворих. 

Виявлені зв’язки свідчать, що порушення фосфорного обміну в значній мірі відображає функціональний стан нирок та може бути використаний як доповнення до традиційних методів обстеження хворих.

                                                                                               Таблиця 4.2 
Кореляційні взаємозв’язки фосфору з основними показниками функціонального стану нирок у хворих на ДН IV стадії з ГХ
	показник
	фосфор

	
	коефіцієнт кореляції, r
	вірогідність, р

	мочивіна, мкмоль/л
	+ 0,52
	< 0,05

	креатинін, мкмоль/л
	+ 0,74
	< 0,01

	ШКФ, мл/хв./1,73м2
	- 0,56
	< 0,001

	протеїнурія, г/л
	+ 0,62
	< 0,05


В останній час багато уваги приділяеться пошуку нових маркерів прогресування захворювання, для удосконалення ранної діагностики та своєчасного лікування, з метою профілактики ускладнень та покрашення якості життя коморбідних пацієнтів. Для виявлення значення фосфору, при якому починаються ранні прояви нефропатії у хворих на ДН в поєднанні з ГХ нами було проведено ROC-аналіз. Ранніми проявами нефропатії вважалось виникнення МАУ (від 30 до 300 мг/добу). Висновок про виникнення ранніх проявів ураження нирок робився за допомогою “порогу відсічення”. Чутливість та специфічність оцінювалася за допомогою ROC-аналізу. Кількісна інтерпитація результатів проводилася по по ROC-кривій з оцінкою показника AUC (Area under ROC curve – площа під ROC-кривою). Прийнято вважати при значеннях AUC рівних 0,5-0,6 прогностичні можливості моделі незадовільними, при 0,6-0,7 - задовільними, при 0,7-0,8 - хорошими, при 0,8-0,9 дуже хорошими, більше 0,9 - відмінними. ROC-аналіз отриманої моделі (таблиця 6.4, рис. 6.2,) виявив її характеристики, які є показником хорошої якості досліджуваної моделі.
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Таблиця 6.4
Результати Roc-аналізу
	Площа під

кривою (AUC)
	Стандартна похибка
	Значимість
	Довірчий інтервал, %

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,75
	0,070
	0,001
	0,616
	0,890


Виходячи з вимог та згідно координата  ROC-кривой (табл. 6), точкою відсікання, що вказує на формування ранніх проявів розвитку нефропатії, для показника фосфор у хворих на ДН з ГХ  було виявлено значення фосфору = 1,235, чутливість = 0,875, специфічність = 0,583. 
Багато досліджень підтверджують прогностичну цінність фосфору у хворих з ХХН [60,61]. Таким чином, отримані результати дозволяють відзначити, що порушення кальцієво-фосфорного обміну прогресує відповідно до стадії захворювання та тісно повя'зане зі ШКФ. Гіперфосфатемія та гіпокальцемія більш демонстративно виявляються на пізніх стадіях ДН в поєднані з ГХ. 
Отже, ниркам належить важлива роль у підтриманні балансу кальцію і фосфору, а при нирковій недостатності порушуються всі ланки фосфорно-кальцієвого обміну. Оскільки кальцієво-фосфорний гомеостаз має істотне значення в процесах патогенезу діабетичного ураження нирок, його порушення у хворих на ДН з ГХ мають безумовне прогностичне значення й можуть служити критерієм ефективності терапії.
Висновки до розділу 4. 
1. У хворих на ДН з ГХ мають місце порушення кальцієво-фосфорного обміну, які характеризуються гіперфосфатемією та гіпокаліємією. Найвищі концентрації фосфору та найнижчі рівні кальцію виявлено на пізніх стадіях захворювання. 
2. Підвищення рівнів фосфора у плазмі крові хворих на ДН з ГХ тісно пов’язане з функціональним станом нирок, зокрема зі зниженням швидкісті клубочкової фільтрації та підвишенням рівней протеїнурії.
3. За результатами проведеного дослідження у хворих на ДН в поєднанні з ГХ фосфор та кальцій впливали на ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,05), ТЗС ЛШ (р<0,05), наявність ДД ЛШ (р<0,05), тип ДД ЛШ (р<0,05). 
4.  У пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ було виявлено прогностично несприятливі для розвитку нефропатії рівні фосфору 1,235 ммоль/л, (p<0,05). 
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РОЗДІЛ 5. РІВНІ FGF23 В КРОВІ ТА ЙОГО ВЗАЄМО-ЗВ’ЯЗКИ З ФОСФОРНО-КАЛЬЦІЄВИМ ОБМІНОМ, ПОКАЗНИКАМИ ФУНКЦІЇ НИРОК ТА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ПАРАМЕТРАМИ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ НЕФРОПАТІЮ В ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНО ХВОРОБОЮ
В нашому дослідженні оцінювалась концентрація FGF23 в крові хворих на ДН з ГХ, у хворих на ГХ та у здорових осіб. Було виявлено вірогідне зростання концентрації цього фактору в групі хворих на ДН з ГХ в порівнянні з групою контролю. Так концентрація FGF23 в основній групі склала 3,740 [2,962; 4,570]  пмоль/л проти  0,762 [0,628; 0,845] пмоль/л, р<0,001. В групі хворих з ГХ  концентрація FGF23 становила 0,827 [ 0,685; 1,234]  пмоль/л,  р>0,05 При цьому концентрація досліджувального показника в групі хворих з ДН в поєднанні з ГХ була вірогідно вища ніж у хворих з ГХ, р<0,001 (рис. 5.1).
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Рис.5.1 Концентрація FGF23 в крові у хворих на ДН з ГХ, на ГХ та  групі контролю
Згідно з літературними даними, FGF23 синтезується у кістковій тканині та в фізіологічних умовах цей ендокринний фактор росту істотним чином впливає на складні механізми регуляції мінерального обміну. Відомо, що FGF23 блокує натрій-фосфатний котранспортер NaPi2a та NaPi2с в проксимальних канальцях нирок, інгібує продукцію 1-α гідроксилази, впливаючи на вітамін D, пригнічує екскрецію інтестинального натрій-фосфатного транспортеру NPT2b. Великий спектр фізіологічних ефектів FGF23 дозволяє підтримувати та регулювати фосфорно-кальцієвий метаболізм.  Імовірно, в умовах дисбалансу цієї системи, у відповідь на гіперфосфатемію,  включається каскад процесів спрямованих на зниження рівня фосфору в крові шляхом збільшення продукції  FGF23 [147].
Аналіз результатів нашого дослідження вмісту FGF23 в сироватці крові хворих на ДН на тлі ГХ виявив вірогідне зростання концентрації цього фактору вже на початкових стадіях нефропатії, р<0,04. Так у хворих на ДН I-II стадій з ГХ концентрація FGF23 підвищувалась в порівнянні з контролем та склала 1,455 [1,208;1,801] пмоль/л. Концентрація FGF23 в контрольній групі становила 0,766 [0,628;0,845] пмоль/л. Прогресування ДН супроводжувалось більш суттєвим зростанням FGF23 і в групі хворих з ДН III стадії з ГХ концентрація фактора склала 2,470 [2,108;2,915] пмоль/л, р<0,001.  Найбільш виразне підвищення досліджуваного показника було виявлено на пізніх стадіях захворювання. В третій групі (хворі на ДН IV стадії з ГХ) концентрація FGF23 зросла до 5,980 [5,420;6,870] пмоль/л, р<0,001. Вміст FGF23 в крові хворих ДН з ГХ вірогідно був вищим в усіх групах з різними стадіями нефропатії в порівнянні з групою хворих на ГХ, р<0,001 (рис. 5.2).
Останні дослідження показали що FGF23 є основним регулятором гомеостазу фосфатів, його вміст може зростати задовго до підвищення рівнів ПТГ та може бути першою ознакою порушення фосфорно-кальцієвого обміну [72,79].
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Рис.5.2. Концентрація FGF23 в крові у хворих на ДН I-II ст. з ГХ, ДН III ст. з ГХ,  ДН IV ст. з ГХ, на ГХ та  групі контролю.
На ранніх стадіях ураження нирок рівень фосфору відповідає нормофосфатемії, скоріш за все завдяки гіперсекреції FGF23, який збільшує його кліренс в проксимальних канальцях нирок. Дане припущення основане на аналізі результатів експериментальних досліджень виконаних на тваринах, де переконливо доведено, що дефіцит FGF23 призводить до стійкої гіперфосфатемії незалежно від ступеню ураження нирок. [147].  


Згідно з останніми науковими даними гіперфосфатемія стимулює секрецію остеоцитами FGF23. При прогресуванні нефропатії порушується адекватний механізм регуляції фосфору та кальцію. На початкових етапах захворювання FGF23 індукує фосфатурію, зменшуючи вміст фосфору в крові, а вже на пізніх стадіях захворювання, незважаючи на значну продукцію цього регулятора, компенсаторний механізм виснажується. Подальше зниження функції нирок може призводити до зменшення відповіді на зростання рівню FGF-23 і вміст сироваткового фосфору залишається високим [82, 148].     

Для того, щоб установити можливі взаємозв’язки FGF23 та мінерального обміну при ДН в поєднанні з ГХ, нами вивчався вміст фосфору в крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ на різних стадіях захворювання (рис. 5.3).
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Рисунок 5.3. - Вміст FGF23 та фосфору в периферичній крові хворих на ДН з ГХ на різних стадіях захворювання.
При проведенні багатофакторного регресійного аналізу з використанням критерію Краскела-Уоліса оцінювався вплив FGF23 в основній групі та групі порівняння на показники мінерального обміну.
За результатами проведеного дослідження у хворих на ДН в поєднанні з ГХ FGF23 впливав на фосфор (р<0,001) та кальцій (р<0,001). У групі хворих з ГХ рівні FGF23 не впливали на показники фосфорно-кальцієвого обміну (табл.5.1).
Таблиця 5.1
Результати багатофакторного регресійного аналізу
	Параметри
	Хворі на ДН з ГХ
	Хворі на ГХ 

	
	χ
	р
	χ
	р

	фосфор
	47,699
	<0,001
	2,252
	>0,05

	кальцій
	20,729
	<0,001
	1,227
	>0,05


Кореляційний аналіз показав вірогідний позитивний взаємозв’язок концентрації FGF23 з рівнями фосфору у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. Кореляційних зв’язків FGF23 з рівнем фосфору в групі хворих з ГХ виявлено не було (р>0,05). При аналізі взаємозв’язків FGF23 з рівнем кальцію та CaXP продукту  не виявлено вірогідних закономірностей в жодній групі (р>0,05) (табл.5.2).  
                                                                                                       Таблиця 5.2 
Кореляційні взаємозв’язки FGF 23 з показниками мінерального обміну у хворих на ДН в поєднанні з ГХ та у хворих на ГХ
	
	
	Фосфор
	Кальцій
	CaXP

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	R
	+0,41
	+0,13
	+0,06

	
	p
	<0,003
	>0,05
	>0,05

	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	R
	+0,59
	-0,29
	+0,17

	
	p
	<0,002
	>0,05
	>0,05

	ДН IV ст. з ГХ, (n=30)
	R
	+0,61
	-0,14
	+0,21

	
	p
	<0,001
	>0,05
	>0,05

	ГХ, (n=29)
	R
	+0,14
	+0,08
	+0,12

	
	p
	>0,05
	>0,05
	>0,05


Аналіз літературних даних стосовно FGF23 показав, що в певній мірі схожі з нашими результати були отримані в дослідженні CRIC, де підвищення рівнів фактору визначалось вже на другій стадії ХХН та на всіх стадіях ураження нирок зміни цього фактору були більш демонстративні ніж коливання ПТГ чи фосфору [82].


В нашому дослідженні аналізувались рівні FGF23 в залежності від ШКФ нирок  у  хворих на ДН в поєднанні з ГХ.  У хворих на ДН в поєднанні з ГХ найвищі рівні FGF23 відмічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв (5,800 [4,369;6,120] пмоль/л), що вірогідно більше, ніж у осіб з нормальною ШКФ (1,251 [0,980;2,563] пмоль/л), p<0,01, та у осіб зі ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв (2,122 [1,845;3,860 ] пмоль/л), p<0,05. (рис.5.4).
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Рисунок 5.4. - Вміст FGF23 в периферичній крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ в залежності від ШКФ.
З метою виявлення взаємозв’язків між рівнями FGF23 та основними клініко-лабораторними характеристиками у хворих на ДН в поєднанні з ГХ нами був проведений кореляційний аналіз, представлений в таблиці 5.2.
Виявлені кореляції свідчать про тісний взаємозв’язок показників функціонального стану нирок з рівнями FGF23. Підвищення показників креатиніну та протеінурії супроводжувалось зростанням рівнів FGF23. Було виявлено зворотній кореляційний зв'язок між вмістом FGF23 та ШКФ в усіх групах хворих на ДН в поєднанні з ГХ.  Слід зазначити, що прогресивне підвищення рівня FGF23 в сироватці крові разом зі зниженням ШКФ відзначається і в інших дослідженнях [79].

Відомо, що у хворих з термінальною стадією ХХН рівень FGF-23 значно підвищений у відповідь на хронічне перевантаження фосфором. Тим не менш, наростання рівня FGF23 не може компенсувати ретенцію фосфору, оскільки зниження маси діючих нефронів (виснаження) обмежує можливості нирок стосовно його виведення [68,67].

Досить сильні прямі кореляційні зв’язки були виявлені між тривалістю ЦД та показником компенсації вуглеводного обміну HbA1c.  Жодних кореляційних зв’язків між FGF23 та параметрами функціонального стану нирок,  вуглеводного обміну знайдено не було у групі хворих на ГХ (таб 5.3).
                                                                                                  Таблиця 5.3 
 Взаємозв’язки між рівнями FGF23 та основними клініко-лабораторними параметрами у хворих на ДН в поєднанні з ГХ 
	
	
	Тривалість ЦД
	HbA1c
	Протеінурія/МАУ
	ШКФ
	креатинин

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	R
	0,23
	0,17
	0,17
	-0,28
	0,27

	
	p
	<0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,004
	<0,05

	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	R
	0,25
	0,29
	0,27
	-0,29
	0,32

	
	p
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	ДН IV ст. з ГХ, (n=30)
	R
	0,34
	0,64
	0,55
	-0,43
	0,45

	
	p
	<0,05
	<0,001
	<0,05
	<0,001
	<0,05


Багато зусиль сучасних досліджень спрямовано на пошуки ранніх маркерів діагностики ураження нирок. На початкових стадіях ДН протікає переважно бессимптомно та часто пацієнти звертаються за допомогою лікарів вже на етапі ниркової недостатності. 

Для виявлення значення FGF23, при якому починаються ранні прояви нефропатії у хворих на ДН в поєднанні з ГХ нами було проведено ROC-аналіз. Ранніми проявами нефропатії вважалось виникнення МАУ. Кількісна інтерпитація результатів проводилася по по ROC-кривій з оцінкою показника AUC (Area under ROC curve – площа під ROC-кривою). Прийнято вважати при значеннях AUC рівних 0,5-0,6 прогностичні можливості моделі незадовільними, при 0,6-0,7 - задовільними, при 0,7-0,8 - хорошими, при 0,8-0,9 дуже хорошими, більше 0,9 - відмінними. ROC-аналіз отриманої моделі (табл. 5.4, рис. 5.5,) виявив її характеристики, які є показником хорошої якості досліджуваної моделі.
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Рисунок 5.5.-Roc-крива.
Таблиця 5.4
Результати Roc-аналізу
	Площа під кривою (AUC)
	Стандартна похибка
	Значимість
	Довірчий інтервал, %

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,809
	0,057
	0,001
	0,698
	0,921


Виходячи з вимог та згідно координата  ROC-кривой  точкою відсікання, що вказує на формування ранніх проявів розвитку нефропатії, для показника FGF23 у хворих на ДН з ГХ  було виявлено значення 1,8175, чутливість = 0,750, специфічність = 0,750.

Доведено, що FGF23 проявляє свої фізіологічні ефекти через активацію FGF-рецепторів з різним ступенем афінності (FGFR1, FGFR3 і FGFR4) і ко-рецептора Klotho. FGFR-рецептори, зв'язуючись з Kлото білком, стають в 1000 разів більш чутливими для взаємодії з FGF23, ніж інші FGF-рецептори або Клото-білок окремо. Білок Kлото - це 130 kDa трансмембранний білок, який був відкритий в 1997 р M. Kuro-o. Одночасна дія системи FGF23/Klotho на нирки полягає в пригніченні проксимальної реабсорбції фосфору і зниженні його вмісту в крові за рахунок зниження експресії натрій-фосфатних ко-транспортерів NPT2a і NPT2c [149].
Інший ключовий аспект біологічної дії FGF23 полягає в зниженні 1α-гідроксилазної активнос ті (протилежно ефекту ПТГ), що призводить до пригнічення синтезу кальцітрола (1,25 (OH)2D3), який є його контррегуляторним фактором. Поряд з посиленням порушень синтезу кальцітрола і ініціації вторинного гіперпаратиреозу, FGF23 у хворих із ХХН прискорює прогресування ниркової недостатності, викликає гіпертрофію ЛШ, розвиток серцево-судинних ускладнень (інфаркту міокарда) і необхідність хірургічного втручання на коронарних судинах зі збільшенням серцево-судинної смертності. 
Результати багатьох досліджень демонструють тісний патофізіологічний зв'язок між FGF23 і кардіоваскулярною патологією при ХХН на всіх етапах розвитку і прогресування ХХН і закінчуючи трансплантацією нирки [92]. 
За даними літератури навіть часткова втрата ниркових функцій, що призводить до порушення фосфорно-кальцієвого обміну, індукує розвиток патології кісткової тканини, морфологічно характеризується як ренальна остеодистрофія і посилює частоту серцево-судинних ускладнень [88, 90].
Згідно з результатами нашого дослідження та даними літератури при високому рівні фосфору в крові спостерігається і високий рівень FGF23. У хворих з термінальною стадією ХХН, цей факт мав би відображати вторинність впливу FGF23 на летальність. Однак недавно були отримані дані, що свідчать про те, що летальність у хворих на діалізі прямо корелює з рівнем FGF23, незалежно від рівня концентрації фосфору в крові [93]. Одним з пояснень високої смертності пацієнтів при підвищенні рівня FGF23 може служити виявлена незалежна асоціація FGF23 з гіпертрофією лівого шлуночка [85]. 
З метою визначення взаємозв’язку між зростанням концентрації FGF23 та виникненням і прогресуванням серцево-судинних ускладнень при ДН з ГХ було проаналізувано деякі показники загальної гемодинаміки та структурних параметрів серця на різних стадіях нефропатії (табл.5.5). 
                                                                                              Таблиця 5.5 
Кореляційні взаємозв’язки FGF 23 зі структурно-функціональними параметрами серця у хворих на ДН з ГХ та у хворих на ГХ
	
	
	САД
	КДР ЛШ
	ТМШП
	ТЗС ЛШ
	ММЛШ
	ІММЛШ
	ФВ

	ДН I-II ст. з ГХ, (n=29)
	R
	0,36
	0,23
	0,27
	0,31
	0,22
	0,43
	0,25

	
	p
	<0,01
	>0,05
	>0,05
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01

	ДН III ст. з ГХ, (n=27)
	R
	0,45
	0,28
	0,34
	0,34
	0,25
	0,64
	0,32

	
	p
	<0,01
	<0,01
	>0,05
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01

	ДН IV ст. з ГХ, (n=30)
	R
	0,52
	0,37
	0,42
	0,55
	0,37
	0,71
	0,34

	
	p
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01
	<0,01

	ГХ, (n=29)
	R
	0,25
	0,17
	0,07
	0,18
	0,06
	-0,11
	0,09

	
	p
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05


Аналіз змін сироваткового рівня FGF23 в залежності від рівня артеріального тиску виявив пряму кореляційну залежність FGF23 і САТ на всіх стадіях ДН з ГХ.
При кореляційному аналізі виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнями FGF23 та лінійними розмірами серця, зокрема, ТЗСЛШ у всіх групах хворих на ДН з ГХ, та ТМШП в групі хворих з ДН IVстадії з ГХ. Встановлено, що у хворих на ДН III ст. з ГХ та ДНIV ст. з ГХ рівні FGF23 позитивно корелювали з КДР (R=0,28, p<0,01) та (R=0,37, p<0,01),  У всіх груп хворих на ДН з ГХ виявлені позитивні кореляційні зв’язки FGF23 з ММЛШ (R=0,22, p<0,01); (R=0,25, p<0,01) та (R=0,37, p<0,01) та ІММЛШ (R=0,51, p<0,01) (R=0,64, p<0,01) та (R=0,72, p<0,01). У хворих групи порівняння кореляційних зв’язків з зі структурно-функціональними параметрами серця виявлено не було.
Досліджувалися зміни рівнів FGF23 в залежності від наявності ГЛШ. Встановлено, що у хворих на ДН в поєднанні з ГХ при наявності ГЛШ концентрація  FGF23 (4,740 [3,260; 5,516] пмоль/л)  була вірогідно вища, ніж у хворих без ГЛШ (2,230 [1,760;2,512] пмоль/л), p<0,01. У хворих групи порівняння рівні FGF23 вірогідно не відрізнялися при наявності або відсутності  ГЛШ (p>0,05). 
При аналізі рівнів FGF23 в залежності від типу ремоделювання ЛШ було виявлено, що у хворих на ДН з ГХ з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні FGF23 (3,255 [2,763;4,122] пмоль/л та 3,312 [2,640;4,432] нг/л) вірогідно вищі, ніж у хвори з КР ЛШ (2,121 [1,870;2,765] пмоль/л та НГ ЛШ (1,352 [1,123;2,148] пмоль/л), р<0,01 та р<0,01 відповідно, та вірогідно не відрізняються між собою (р>0,05). У хворих на ГХ типу рівні FGF23 вірогідно не відрізнялися між собою в  залежності від різних типів ремоделювання ЛШ (р>0,05). При порівнянні відповідних підгруп основної групи та групи порівняння вірогідних відмінностей зазначено не було (р>0,05) (табл. 5.6).
Таблиця 5.6
Рівні FGF23 у хворих на ДН з ГХ та на ГХ в залежності від типу ремоделювання ЛШ серця
	Тип геометрії ЛШ
	ДН з ГХ
	ГХ

	
	Me
	25%
	75%
	Me
	25%
	75%

	НГ ЛШ
	1,352* #
	1,123
	2,148
	0,896
	0,642
	1,213

	КР ЛШ
	2,121* #
	1,870
	2,765
	0,920
	0,760
	1,215

	КГ ЛШ
	3,255
	2,763
	4,122
	0,872
	0,694
	1,230

	ЕГ ЛШ
	3,312
	2,640
	4,432
	0,954
	0,882
	1,130


Примітка: * - різниця вірогідна в порівнянні з підгрупою хворих на ДН з ГХ з КГ ЛШ (р<0,01); 
# - різниця вірогідна в порівнянні з підгрупою хворих на ДН з ГХ з ЕГ ЛШ (р<0,01).
До останнього часу немає достатнього розуміння патогенетичних зв'язків FGF23 та ГЛШ. В експериментальних роботах, виконаних на тваринах показано прямий вплив FGF23 на розвиток ГЛШ, незалежно від артеріального тиску. При цьому характер ураження серцево-судинної системи може бути різноманітним і включає різні варіанти гіпертрофії лівого шлуночка, зміни судинної стінки, що ведуть до розвитку хронічної серцевої недостатності [85,100,]. Так, у роботі C. Faul et al. було переконливо показано, що FGF23 може призводити до розвитку ГЛШ незалежно від корецептора білка Клото, який експресується переважно в нирках і паращитовидних залозах і відсутній в кардіоміоцитах  [79].
До негемодинамічних механізмів формування ГЛШ при ХХН відносять синтез кардіоміоцитами передсердного натрійуретичного пептиду, який має гіпертрофічний ефект, дію прозапальних цитокінів, дисфункцію ендотелію, прямий ефект на міокард ангіотензину II, альдостерону, симпатичної нервової системи. Існує багато робіт, які присвячені вивченню зв’язку  FGF23 та смертності від сердцево-судиних захворювань у хворих на ХХН. В дослідженні EVOLVE трьох тисяч хворих ХХН на діалізі FGF23 був статистично значимо пов'язан з частотою виникнення інфаркту міокарду. Так, у роботі Marthi et al. був виявлен зв'язок FGF23 з інфарктом міокарда, інсультом та захворюванням периферичних артерій.
Аналізувалися зміни рівнів FGF23 в залежності від діастолічної функції ЛШ.  Виявлено, що у хворих на ДН з ГХ з ДД ЛШ рівні FGF23 (4,863 [3,288;5,901]пмоль/л) вірогідно вижче ніж у хворих на ДН з ГХ з нормальною діастолічною функцією ЛШ (1,322 [1,112;2,108] пмоль/л), p<0,01. При цьому у хворих з І типом ДД ЛШ та у хворих з ІІ типом ДД ЛШ рівні FGF23 (3,321 [2,525; 4,685] пмоль/л та 6,123 [4,788;6,318] пмоль/л) були вірогідно вижче, ніж у хворих з нормальною діастолічною функцією ЛШ (p<0,01). У хворих групи порівняння рівні FGF23 вірогідно не змінювалися в залежності в діастолічної функції ЛШ, р>0,05 (рис. 5.6). 
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Рисунок 5.6 - Вміст FGF23 в периферичній крові хворих на ДН в поєднанні з ГХ  в залежності від діастолічної функції ЛШ серця
При кореляційному аналізі рівні FGF23 негативно корелювали з показником DT у хворих основної групи з нормальною діастолічною функцією ЛШ DT (R=0,43, р<0,05). В інших підгрупах як у хворих на ДН з ГХ, так у хворих на ГХ в жодній підгрупі рівні FGF23 вірогідно не корелювали з показниками діастолічної функції серця (р>0,05).
В структурі смертності хворих на ХХН серцево-судинні причини посідають лідируючі позиції, випереджуя навіть термінальну ниркову недостатність. Багато уваги на даний час приділяють прогнозуванню розвитку несприятливих подій у пацієнта. Без сумніву, дуже важливо оцінити можливі фактори ризику та своєчасно призначити адекватне лікування для гальмування та уникнення можливих ускладнень.

Відомо, що FGF23 пов’язують з прогресуванням ниркової недостатності, початком діалізу та смертністю.  Багато досліджень присвячено визначенню прогностичної ролі FGF23 у хворих з ХХН. 
Біомаркер FGF23 вже показав себе як потужний показник ризику розвитку серцево-судинних подій у хворих ХХН [80,86,87]. Отримані нами дані розкривають прогностичну роль FGF23 у категорії хворих на ДН в поєднанні з ГХ. Таким чином, в нашому дослідженні з метою розкриття прогностичної ролі у категорії хворих на ДН в поєднанні з ГХ проводили ROC-аналізу (рис. 5.7, таб 5.7). Критерієм вибіру оптимального порогу відхилення (оптимальне значення відсічення) була вимога максимальной сумарной чутливості (Se) та специфічності (Sp):

Cutt_off = mах│Se + Sp│             (5.1)
Виходячи з вимоги (1) і погоджується з координатами ROC-кривої, точкою поділу, що вказує на наявність ризику розвитку несприятливих наслідків є значення FGF23 = 2,82 пмоль/л. При цьому чутливість = 0,957, специфічність = 0,778. Було виявилено, що у пацієнтів на ДН в поєднанні з ГХ з рівнем FGF23 ˃2,82 пмоль/л достовірно більше ризик розвитку несприятливих подій.
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  Рисунок 5.7 – ROC-крива
Таблиця 5.7
Результати Roc-аналізу
	Площа під

кривою (AUC)
	Стандартна похибка
	Значимість
	Довірчий інтервал, %

	
	
	
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,861
	0,046
	0,001
	0,770
	0,951


Отримані результати підтверджуються багатьма дослідженнями та ще раз переконують у незаперечній ролі маркера FGF23 в прогнозуванні несприятливих подій у хворих на ДН з ГХ. 
Висновки до розділу 5. 
1. Виявлено вірогідне підвищення рівнів FGF-23 у хворих на ДН з ГХ в порівнянні з практично здоровими особами та з хворими групи порівняння. У хворих на ДН в поєднанні з ГХ встановлено прогресивне підвищення рівнів FGF-23 залежне від стадії нефропатії (р<0,05). Вже на ранніх стадіях ураження нирок виявляються високі рівні FGF-23, які майже в два рази перевищують контрольні показники. Найвищі рівні FGF-23 були виявлені на пізніх стадіях захворювання в групі хворих на ДН IV стадії з ГХ (5,980 [5,420; 6,870] пмоль/л, р<0,001). У хворих на ДН в поєднанні з ГХ найвищі рівні FGF23 відмічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв ніж у осіб з нормальною ШКФ та зі ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв.
2. Підвищення показників креатиніну та протеінурії супроводжувалось зростанням рівнів FGF23. Було виявлено зворотній кореляційний зв'язок між вмістом FGF23 та ШКФ в усіх групах хворих на ДН в поєднанні з ГХ.  Виявлені кореляції свідчать про тісний взаємозв’язок показників функціонального стану нирок з рівнями FGF23.При аналізі зв’язків мінерального обміну та FGF23 був виявлен вірогідний позитивний взаємозв’язок рівнів FGF23 з рівнями фосфору у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. 
3.  Була виявлена пряма кореляційна залежність FGF23 і САТ , ТЗСЛШ ММЛШ, ІММЛШ у всіх групах хворих на ДН з ГХ, та ТМШП в групі хворих з ДН IVстадії з ГХ. Встановлено, що у хворих на ДН III ст. з ГХ та ДНIV ст. з ГХ рівні FGF23 позитивно корелювали з КДР. У хворих групи порівняння кореляційних зв’язків з зі структурно-функціональними параметрами серця виявлено не було. Встановлено, що у хворих на ДН в поєднанні з ГХ при наявності ГЛШ концентрація  FGF23 була вірогідно вища, ніж у хворих без ГЛШ, p<0,05. У хворих групи порівняння рівні FGF23 вірогідно не відрізнялися при наявності або відсутності  ГЛШ (p>0,05). 
При аналізі рівнів FGF23 в залежності від типу ремоделювання ЛШ було виявлено, що у хворих на ДН з ГХ типу з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні FGF23 вірогідно вищі, ніж у хвори з КР ЛШ, (р<0,01). Підвищення вмісту FGF23 може відігравати суттєву роль в гемодинамічних механізмах формування ГЛШ у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. 

4. Була вивчена прогностична роль FGF23 в прогресуванні ураженняя нирок та ризику розвитку несприятливих подій у пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ.  Прогностично несприятливі для прогресування нефропатії рівні FGF23 в крові склали 1,817 пмоль/л, а прогностично несприятливі для ризику розвитку несприятливих подій рівні FGF23 в крові склали  2,82 пмоль/л. 
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РОЗДІЛ 6 
ЕФЕКТИВНІСТЬ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ НЕФРОПАТІЮ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

В даній роботі досліджували вплив базової терапії з додатковим використанням нікотинової  кислоти та низькофосфатної дієти на мінеральний обмін та рівні FGF23, а також на перебіг коморбідной патології.
В залежності від призначеного лікування основна група хворих на ДН в поєднанні з ГХ була розподілена  на наступні підгрупи: 
· підгрупа А – хворі, які отримували базову терапію (n=28); 
· підгрупа В – хворі, які отримували базову терапію з додатковим призначенням дієти з обмеженням поживання фосфатів до 800-1000 мг/добу (n=27);
· підгрупа С – хворі, які отримували базову терапію в комбінації з нікотиновой кислотой 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим переходом на амбулаторний пероральний прийом в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців, (n=31).

Всі хворі приймали стандартну базисну терапію: інгібітор АПФ раміприл у дозі 5-10 мг на добу чи антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ лозартан 50-100мг на добу, антагоніст кальцію амлодипін в дозі 5-10 мг на добу, діуретик – індапамід 2,5 мг на добу в залежності від рівню АТ,  аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу та цукрознижувальні препарати -метформін 500-2000 мг на добу, глімепірид 2-4 мг на добу. 
Усі пацієнти основної групи на ДН в поєднанні з ГХ залучені до дослідження задовільно переносили комплексну терапію, не відмічали прояви побічних реакцій лікарських засобів, які потребували би відміни препаратів.
Всі зазначені групи були співставні за віком та статтю, основними анамнестичними, клінічними та лабораторно-інструментальними показниками (табл.6.1). При порівнянні груп не було визначено статистично значущих відмінностей за показниками функціонального стану нирок та артеріального тиску (р >0,05).
Таблиця 6.1  
Порівняльна характеристика клініко-лабораторних параметрів хворих 
на ДН з ГХ 
	Параметри
	Група А,
(n=28)
	Група В,
(n=27)
	Група С, (n=31)
	р

	Чоловіки 
	13
	12
	14
	>0,05

	Жінки 
	15
	15
	17
	>0,05

	Вік, років
	57,1±6,2
	56,4±5,3
	58,2±5,7
	>0,05

	Тривалість ГХ, років
	9,85±1,17
	9,35±1,22
	10,17±1,48
	>0,05

	Тривалість ЦД, років
	6,61±0,64
	7,04±0,29
	6,75±0,47
	>0,05

	ІМТ, кг/м²
	32,55±0,43
	31,98±0,55
	33,59±0,88
	>0,05

	Систолічний АТ, мм рт.ст.
	183±22,11
	186±20,45
	179±16,32
	>0,05

	Діастолічний АТ, мм рт.ст.
	98,4±12,03
	102,2±3,12
	97,6±7,56
	>0,05

	ЧСС, в хв.
	76,13±9,24
	79,45±7,14
	78,28±9,36
	>0,05

	Глікемія, ммоль/л
	7,51±2,61
	7,86±2,42
	7,69±3,04
	>0,05

	HbA1c, %
	7,8±1,19
	7,9±1,22
	7,9 ±1,12
	>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	6,53±2,43
	6,51±2,31
	6,62± 1,32
	>0,05

	ХСЛПВЩ,

ммоль/л
	0,99±0,34
	0,97±0,28
	1,09±0,27
	>0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,18[1,53;2,42]
	2,15[1,51;2,2]
	2,21[1,50;2,60]
	>0,05

	ХС ЛПНЩ
	3,19±0,74
	3,12±0,66
	3,15±0,68
	>0,05


Продовження табл. 6.1
	Креатинін
	88,71±3,39
	86,82±3,83
	87,13±4,05
	>0,05

	ШКФ, мл/хв
	65,63,3
	64,23,1
	63,12±2,15
	>0,05

	МАУ, мг/л/
	168,2+26,8
	175,3+21,4
	172,2+21,5
	>0,05

	Фосфор,ммоль/л 
	1,950[1,331;2]
	1,974[1,341;]
	2,021[1,420;2,80]
	>0,05

	Кальцій,ммоль/л
	2,510[2,323;3,3]
	2,602[2,421;2]
	2,527[2,221;2,90]
	>0,05

	CaXP,ммоль/л
	4,984[3,091;7,6]
	5,136[3,246;6]
	5,107[3,152;8,52]
	>0,05

	FGF23, пмоль/л
	4,090[3,132;5,1]
	4,151[3,232;5,]
	4,180[3,021;5,20]
	>0,05

	КДР, см
	5,10[5,01;5,24]
	5,12[5,0;5,28]
	5,16[5,03;5,46]
	>0,05

	ТМШП, см
	1,20[1,09;1,21]
	1,20[1,08;1,5]
	1,20[1,10;1,25]
	>0,05

	ТЗС ЛШ, см
	1,12[1,09;1,0]
	1,15[1,11;1,5]
	1,28[1,13;1,30]
	>0,05

	ІММЛШ, см
	129,1±23,25
	135,1±25,75
	148,8±23,32
	>0,05

	ЛП, см
	3,20[3,01;3,50]
	3,23[3,02;3,5]
	3,21[3,01;3,31]
	>0,05

	ФВ, %
	61,74±2,81
	65,22±3,65
	60,02±4,28
	>0,05

	Е/А
	0,9[0,7;1,1]
	0,9 [0,8;1,1]
	0,9[0,7;1,1]
	>0,05


Хворі підгрупи А скаржились: на загальну слабкість та підвищену стомлюваність – 92,8 %, головний біль – 85,7 %, запаморочення – 35,7 %, серцебиття – 53,5%, набряки гомілок – 57,1 %, біль в гомілкових м’язах при ходьбі – 17,8%, спрагу – 32,1%, сухість в роті –28,5 %, , часте сечовипускання в нічний час – 32,1 % обстежених. 
Хворі підгрупи В пред’являли скарги: на загальну слабкість та підвищену стомлюваність – 92,5 %, головний біль – 88,8%, запаморочення – 37 %, серцебиття – 48,1 %, набряки гомілок – 48,1%, біль в гомілкових м’язах при ходьбі – 29,6 %, спрагу – 25,9%, сухість в роті – 25,9%, часте сечовипускання в нічний час – 29,6 % обстежених. 
Хворі підгрупи С пред’являли скарги: на загальну слабкість та підвищену стомлюваність –96,6 %, головний біль – 96,6 %, запаморочення – 51,6 %, серцебиття – 38,7 %, набряки гомілок – 35,4 %, біль в гомілкових м’язах при ходьбі – 16,1 %, спрагу – 22,2%, сухість в роті – 19,3%, часте сечовипускання в нічний час – 22,5 % обстежених.
В динаміці проведеної терапії в усіх зазначених підгрупах відмічалося вірогідне зниження рівнів FGF23 в крові, яке не досягало значень таких як в контрольній групі. У хворих підгрупи А наприкінці лікування рівні FGF23 зменьшлись на 27,7% з 4,090 [3,132;5,172] пмоль/л до 2,961 [2,054;3,426] пмоль/л, р<0,01. У хворих підгрупи В рівні FGF23 зменьшились на 22%  [4,151 [3,232;5,028] пмоль/л до 3,152 [2,445;3,560] пмоль/л, р<0,01) У хворих підгрупи С рівні FGF23 зменьшились на 26% з 4,180[3,02;5,27] пмоль/л до 3,103 [2,216;4,243] пмоль/л, р<0,01 (рис.6.1). Рівні FGF23 наприкінці лікування вірогідно не відрізнялися між собою в зазначених групах (p>0,05).
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Рисунок 6.1. - Рівні FGF23 в крові хворих на ДН на тлі ГХ в динаміці комбінованої терапії.
Отримані нами дані деякою мірою узгоджуються з роботою De Jong M.A et al., в якій показано, що введення рекомбінантного FGF23 мишам з модельованим фіброзом нирок перешкоджає ефективності лікування зі застосуванням блокатора рецепторів ангіотензину [120]. Рекомбінантний FGF23 нівелював протизапальну дію блокади рецепторів ангіотензину стосовно експресії генів (MCP-1, TNF-a). Автори роблять висновок, що FGF23 приймає безпосередню участь в фізіологічній реакції на блокаду РААС, перешкоджаючи індукції експресії мРНК рецепторів реніну, АПФ, АПФ2 та АТ1.
Останні дані свідчать про взаємодію між блокадою РААС та віссю вітамін D - FGF23 – білок Клото [121]. Зокрема, більш високий рівень FGF23 асоціюється з порушенням реакції на інтенсивну антипротеїнуричну терапію на основі блокади РААС у хворих на ХХН. Це узгоджується з результатами дослідження REIN, в якому показано, що більш високий вміст фосфатів в сироватці крові асоціюється зі зниженою ренопротекторною ефективністю блокади ангіотензинперетворюючого ферменту [123].
Більш високий вихідний рівень FGF23 визначав більший рівень залишкової протеїнурії під час блокади РААС та дієти з низьким вмістом натрію [16]. 
Асоціація ренопротекторних ефектів інгібітора АПФ з модуляцією ниркової експресії FGF23 виявлена в дослідженні, виконаному на щурах з експериментальною моделлю цукрового діабету типу 2, яка характеризується ожирінням, гіперліпідемією, резистентністю до інсуліну, прогресуючим пошкодженням нирок та серцевими аномаліями [125]. В роботі показано, що раміприл сприяв зменшенню протеїнурії й пошкодженню нирок та одночасно призводив до зниження експресії FGF23 в нирках. Крім того, раміприл нормалізував рівень фосфатів в сироватці крові та мав тенденцію до збільшення фракційного виділення фосфору. Автори роблять висновок, що фармакологічна блокада РААС сприяє зменшенню рівнів FGF23 в нирках, а корекція балансу FGF23 та фосфору при діабеті може мати перспективні наслідки в клініці.
Цілком імовірно, що вже на початкових доклінічних стадіях ДН підвищення FGF23 пов'язано не тільки з регулюванням мінерального обміну, а і з участю у процесах запалення та фіброзу. Крім того через FGF23-опосередковані механізми фосфор також може мати інгібуючий вплив на продукцію оксиду азоту, зменшуючи таким чином ефекти фармакологічної блокади РААС пов’язані з активацією оксиду азоту. У пацієнтів з ХХН патологічний цикл обміну фосфору, осі FGF23/Клото та РААС, ймовірно, активується навіть коли фосфати у сироватці крові знаходяться у межах норми. Дієтичне обмеження фосфату може суттєво знизити рівні FGF23 і може бути більш ефективним, якщо воно починається до збільшення рівня фосфату в сироватці. 

Ключовий аспект біологічної дії FGF23 полягає в зниженні 1α-гідроксилазної активності (протилежно ефекту паратгормону), що призводить до пригнічення синтезу кальцітріола (1,25 (OH)2D3), який є його контррегуляторним фактором. Значні перспективи в нормалізації мінерального обміну у хворих з ХХН має застосування агоністів рецептора вітаміну D. Про це свідчать дані щодо нефропротекторних ефектів та зменшення смертності, що спостерігається у пацієнтів, які отримували агоністи рецептора вітаміну D, незалежно від рівня 25-дегідроксівітаміну D в сироватці крові [125,127]. 
Разом з тим недавнє дослідження показало кальцифікацію судин, пов'язану з підвищеним ризиком смертності у щурів після нейтралізації FGF23 шляхом хронічної терапії антитілами до FGF23, що свідчить про важливість підтримки фізіологічного рівня циркулюючого FGF23.
Аналіз отриманих результатів та літературних даних свідчить, що високий рівень циркуляції FGF23 пов'язаний з порушенням реакції на терапію на основі блокади РААС. 
Таким чином, наявність комплексної взаємодії між різними механізмами прогресування ХХН дозволяє пояснити, чому специфічні ренопротективні ефекти блокади РААС пригнічуються високими рівнями фосфату та FGF23 в сироватці. Це є однією з найважливіших проблем, оскільки в даний час фармакологічна блокада РААС є стандартною терапією ДН.
При аналізі мінерального обміну вірогідних змін показників фосфору та кальцію під впливом базової терапії у хворих підгрупи А виявлено не було. В підгрупі А рівні каліцю в динаміці терапії склали 2,461 [2,223;3,040] ммоль/л, а фосфору 1,820 [1,533;2,452] ммоль/л (p>0,05). В підгрупі хворих, яким була призначена низькофосфатна дієта, відмічалась тенденція до зниження рівнів фосфору на 10% (з 1,974 [1,341;2,362] ммоль/л  до 1,781 [1,612;2,234] ммоль/л, (p>0,05), рівень кальцію достовірно не змінювався та склав 2,414 [2,410;2,750] ммоль/л, p>0,05.  В порівнянні з базовою терапією, додаткове призначення нікотинової кислоти (підгрупа С) призводило до вірогідного  зниження рівня фосфору на 24,8 % (з 2,021 [1,420;2,860] ммоль/л до 1,522 [1,234;1,954] ммоль/л, р<0,01). У хворих підгрупи С рівні кальцію не змінювались в динаміці терапії та склали  2,621 [2,270; 2,981] ммоль/л, p>0,05 (рис 6.2). 
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Рисунок 6.2. – показники мінерального обміну в динаміці терапії.
Корекція порушень мінерального обміну пов'язаних з прискореним прогресуванням захворювання нирок та підвищеним серцево-судинним ризиком має суттєве значення в терапії хворих на ДН, а стратегії, спрямовані на зниження рівня фосфатів, можуть бути використані в майбутньому, щоб максимізувати ренопротекторний ефект препаратів, що блокують РААС. 
Основою лікування гіперфосфатемії в даний час є фосфатбіндери - проведені раніш дослідження показали зниження ризику серцево-судинних  захворювань при корекції вмісту фосфатів у хворих на ХХН, що дозволило T.J. Ellam ще в 2012 році висловити припущення що, фосфатбіндери могли б стати новими статинами. У зв'язку з цим основу профілактики кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів з ХХН становлять корекція ліпідного обміну і спроби коригувати мінеральний гомеостаз з використанням оральних фосфатбіндерів, активованого вітаміну D або аналогів вітаміну D і кальціміметиків [130]. Однак їх ефективність є недостатньо високою, і в даний час проводяться міжнародні багатоцентрові дослідження з вивчення впливу ряду препаратів на зміни фосфорно-кальцієвого обміну. 
У наприкінці 2015 року в США було ініційовано дослідження III фази по застосуванню тенапанора для лікування гіперфосфатемії у пацієнтів на діалізі. Тенапанор - потужний інгібітор Na + / H + транспортера 3 (NHE3), локалізованого в апікальній мембрані кишкових епітеліальних клітин [60]. 
Рандомізоване дослідження (загалом 30 пацієнтів з ранньою ХХН та дефіцитом вітаміну D) показало, що додаткове лікування карбонатом кальцію суттєво підвищило рівень FGF23 у сироватці крові у пацієнтів, які отримували кальцитріол, з їх синергічним ефектом у сприянні поглинанню кишечника кальцієм [150]. Це говорить про те, що рівень сироваткового FGF23 слід регулярно контролювати, особливо у тих, хто використовує комбінацію вітаміну D та карбонату кальцію на ранніх стадій ХХН.
Безумовно спроба призначити фосфатбіндери пацієнтам з порушеною функцією нирок, але ще нормальним рівнем фосфату в крові виглядає цілком логічною. Однак на думку деяких авторів призначення фосфатбіндерів хворим з нормо-або помірною гіперфосфатемією навіть в короткостроковому дослідженні може сприяти кальцифікації коронарних судин і аорти у хворих. Автори не рекомендують до проведення додаткових досліджень застосування фосфатбіндерів у хворих з додіалізними стадіями ХНН.
В даний час розробляються препарати для лікування гіперфосфатемії на основі блокаторів NHE3 та рецепторів до FGF23, а саме FGFR4, які можуть стати більш ефективним засобом, ніж застосовувані в клінічній практиці фосфатбіндери.
Одночасна дія системи FGF23/Klotho на нирки полягає в пригніченні проксимальної реабсорбції фосфору і зменшенні його вмісту в крові внаслідок зниження експресії натрій-фосфатних ко-транспортерів NPT2a і NPT2c [137]. Подібні ефекти відзначають при застосуванні нікотинової кислоти (нікотинамід, ніацин, вітамін В3. Дослідження in vitro показали, що інгібуючи котранспортер NaPi2a в проксимальних канальцях нирки та котранспортер NaPi2b в кишечнику нікотинова кислота та її похідні знижують поглинання фосфатів [138]. Зокрема, нікотинамід знижує поглинання фосфатів в кишечнику у щурів з модельованою ХНН шляхом пригнічення експресії NaPi2b [139]. Нікотинамід-опосередкована модуляція процесів транспортування фосфатів в нирках і/або в кишечнику являє собою новий підхід до контролю рівня фосфатів у сироватці крові в порівнянні з більшістю фосфатбіндерів та можуть бути їх фармакологічною альтернативою.
Застосування нікотинової кислоти сприяє корекції рівнів фосфору в профілактиці гіперпаратиреозу, ниркової остеодистрофії, судинної кальцифікації і серцево-судинних ускладнень .
У хворих першої підгрупи, які отримували базову терапію, поліпшення загального самопочуття відбулося у 96,4 % пацієнтів. Хворі відмічали зменшення загальної слабкості та підвищеної стомлюваності у 96,1 %, запамороченя у 90%, головного болю у 83,3%, серцебиття у 93,3 %, набряків гомілок у 81,25 %, спраги у 88,8 %, сухості в роті у 92,2 %, частого сечовипускання в нічний час у 88,8 % обстежених. 
У групі хворих, які додатково дотримувались гіпофосфатной дієти поліпшення загального самопочуття відбулося у 96,2 % пацієнтів. Зменшення загальної слабкості та підвищеної стомлюваності відмічено у 96%, головного болю у 95,8%, серцебиття у 92,3 %, набряків гомілок у 92,3%, спраги у 87,5 %, сухості в роті у 85,7 %, частого сечовипускання в нічний час у 87,5 % обстежених.
Після проведеної терапії з додатковим використанням нікотинової кислоти поліпшення загального самопочуття відбулося у 93,5 % хворих. Відмічено зменшення загальної слабкості та підвищеної стомлюваності у 96,6 %, головного болю у 96,5%, серцебиття у 91,6 %, набряків гомілок у 81,8 %, , спраги у 87,5 %, сухості в роті у 83,3 %, частого сечовипускання в нічний час у 71,4 % обстежених. 
Був проаналізован вплив терапії на основні клініко-лабораторні показники, перебігу поєднаної патології (табл. 6.2). В динаміці як базової так і комбінованої з нікотиновою кислотою та з низькофосфатною дієтою терапії в усіх підгрупах відзначався виражений гіпотензивний ефект. Цільові рівні АТ були досягнуті в 89,2% хворих (n=25) в першій групі, в 88,8% хворих (n=24) в другій групі та у 90,3% хворих (n=28) в третій підгрупі. Проте значущих відмінностей між показниками АТ між групами хворих виявлено не було. В підгрупі А показники САТ і ДАТ зменшувались на 28% і на 16%. У хворих підгрупи В показники САТ зменшились на 30% і ДАТ зменшувались на 17%. АТ у хворих підгрупі С знизився на 25% САТ і на 12% ДАТ. Показники ЧСС в підгрупі А знизились на 13%, в підгрупі В на 14% та в підгрупі С на 14%. Був виявлен позитивний вплив як базовой терапії так і комбінації з нікотиновою кислотою та низькофосфатною дієтою на функціональний стан нирок. У хворих підгрупи А ШКФ збільшувалась на 4 %, а рівні креатиніну знижувались на 5 %, рівні МАУ знижувались на 26,8 % (р <0,001), відповідно. 
Таблиця 6.2
Вплив лікування зі застосуванням нікотинової кислоти
на клініко-лабораторні показники, (M ± m)
	Показник
	Базова терапія
	Базова терапія + низькофосфатна дієта
	Комбінована терапія
(нікотинова кислота)

	
	До лікування, n=28
	Після лікування, n=28
	До лікування, n=27
	Після лікування, n=27
	До лікування, n=31
	Після лікування, n=31

	МАУ, мг/добу
	168,2
±26,8
	123,17
±15,12*
	175,3
±21,4
	126,8
±13,4*
	172,2
±21,5
	124,18
±7,39*

	Креатинін, мкмоль/л
	88,71
±3,39
	84,15
±3,36
	86,82
±3,83
	82,05
±3,36
	87,13
±4,05
	82,31
±4,10

	ШКФ, мл/хв.
	65,6
±3,3
	68,03
±3,42
	64,2
±3,1
	67,03
±3,42
	63,12
±2,15
	66,49
±3,18

	САТ, мм.рт.ст.
	183,00
±22,11
	132,62
±16,43*
	186,0
±20,45
	128,54
±15,26*
	179,62
±16,32
	135,27
±14,2*

	ДАТ, мм.рт.ст.
	98,4
±12,03
	82,63
±9,12*
	102,2
±3,12
	84,55
±4,15*
	97,6
±7,57
	85,7
±7,16*

	ЧСС, в хв.
	76,13
±9,24
	66,27
±5,5*
	79,13
±7,14
	68,12
±6,8*
	78,28
±9,36
	67,11
±8,62*


Примітка: * - вірогідно в порівнянні з показниками до лікування, p < 0,05; 
У пацієнтів підгрупи В ШКФ збільшувалась на 4,4 %, а рівні креатиніну знижувались на 5,5%, рівні МАУ знижувались на 27,7% (р <0,001), відповідно. У пацієнтів підгрупи С відзначали збільшення ШКФ на 5% , зниження рівня креатиніну в крові на 6%; МАУ - на 2 % (р <0,001).

В усіх підгрупах хворих на ДН з ГХ в динаміці терапії відзначалися позитивні зміни показників вуглеводного та ліпідного метаболізмів. Так, в підгрупі А відзначалося зменшення глікемії натще на 13,4%, в підгрупі В на 14,6%,  а в підгрупі С - на 16,3% в порівнянні з базальним рівнем, (р<0,05). При цьому в усіх підгрупах рівні глікемії після лікування вірогідно не відрізнялися (p>0,05). Зниження рівнів HbA1c у хворих підгрупи А відзначалось на 10,3%, а в групі В на 10,2% та в групі С на 11,4%.
В усіх хворих на ДН на тлі ГХ після проведення лікування відзначали покращення показників ліпідного обміну. У хворих підгрупи А відмічалося вірогідне зниження рівнів загального ХС на 19,2% (р<0,001), ТГ – на 15,2% (р<0,05), ХС ЛПНЩ – на 17,3% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. Базисна терапія з додатковим призначенням низькофосфатної дієти призводила до вірогідного зниження рівнів загального ХС на 19,6% (р<0,05), ТГ – на 15,4% (р<0,05), ХС ЛПНЩ – на 19,6% (р<0,05). У хворих, які отримували базисну терапію з додатковим призначенням нікотинової кислоти спостерігалось більш суттєве  вірогідне зменшення рівнів загального ХС на 28,6% (р<0,001), ТГ – на 21,3% (р<0,001), та ХС ЛПНЩ – на 23,5% (р<0,001) в порівнянні з базальними рівнями. При цьому вірогідних змін рівнів ХС ЛПВЩ не виявлено в жодній групі (p>0,05) (табл.6.3).
Таблиця 6.3
Показники вуглеводного та ліпідного метаболізмів у хворих на ДН в поєднанні з ГХ в динаміці лікування, (M ± m)
	Показник
	Базова терапія
	Комбінована терапія
(низько фосфатна дієта)
	Комбінована терапія
(нікотинова кислота)

	
	До лікування, n=28
	Після лікування, n=28
	До лікування, n=27
	Після лікування, n=27
	До лікування, n=31
	Після лікування, n=31

	Глікемія, ммоль/л
	7,51
±3,04
	6,51
±0,73*
	7,86
±2,42
	6,72
±0,34*
	7,69
±2,61
	6,44
±0,58*

	HbA1c, %
	7,8
±1,19
	7,0
±0,4*
	7,9
±1,22
	7,1
±0,6*
	7,9
±1,12
	7,0
±0,55*

	ЗХС, ммоль/л
	6,53
±2,43
	5,28
±0,74*
	6,51
±2,31
	5,24
±0,68*
	6,62
±1,32
	4,73
±0,88*

	ТГ ммоль/л
	2,18
±0,89
	1,85
±0,56*
	2,15
±0,76
	1,82
±0,77*
	2,21
±0,57
	1,79
±0,61*

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,19
±0,74
	2,64
±0,89
	3,12
±0,66
	2,59
±0,48
	3,15
±0,68
	2,41
±0,68*

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,99
±0,34
	1,08
±0,27
	0,97
±0,28
	1,00
±0,25
	1,09
±0,27
	1,13
±0,22


Примітка: * - вірогідно в порівнянні з показниками до лікування, p < 0,05; 
Нечисленні клінічні дослідження вказують на потенційну цінність нікотинамідів у фосфатному контролі, а також їх вплив на рівні ліпідів у пацієнтів на діалізі. Показано, що нікотинова кислота пригнічує ліполіз адипоцитів через специфічні рецептори та знижує рівні ЛПНЩ і ЗХС та сприяє зростанню ліпопротеїдів високої щільності [140].
В усіх підгрупах хворих як в динаміці  антигіпертензивного базового лікування так і при додаткомом застосуванні низькофосфатної дієти та нікотинової кислоти було виявлено покращення параметрів серця, що характеризують патологічне ремоделювання ЛШ (табл.6.4). 

Таблиця 6.4
Параметри ЛШ серця у хворих на ДН в поєднанні з ГХ в динаміці лікування
	Показник
	Базова терапія
	Комбінована терапія
(низько фосфатна дієта)
	Комбінована терапія
(нікотинова кислота)

	
	До лікування, n=28
	Після лікування, n=28
	До лікування, n=27
	Після лікування, n=27
	До лікування, n=31
	Після лікування, n=31

	КДР, см
	5,1
[5,0;5,24]
	5,1
[5,0;5,3]*
	5,2
[5,0;5,4]
	5,1
[5,0;5,3]*
	5,1
[5,0;5,46]
	5,1
(5,0;5,3]*

	ТМШП, см
	1,2
[1,09;1,21]
	1,15
[1,05;1,
18]*
	1,18
[1,08;1,25]
	1,15
[1,1;1,18]*
	1,2
[1,1;1,25]
	1,16
[1,1;1,24]*

	ТЗС ЛШ, см
	1,17
[1,08;1,2]
	1,13
[1,08;1,
16]*
	1,16
[1,09;1,21]
	1,1
[1,09;1,
14]*
	1,18
[1,09;1,23]
	1,14
[1,07;1,
17]*

	ІВТС, см
	0,45
±0,058
	0,44
±0,041
	0,45
±0,042
	0,44
±0,048
	0,45
±0,046
	0,44
±0,045

	ММЛШ, г
	277,2 [251,2;
300,2]
	262,0 [245,2;
268,7]*
	285,3 [268,2;
318,7]
	272,2 [255,0;
294,0]*
	288,5 [271,4;315,4]
	270,2 [258,0;
289,0]*

	ІММЛШ, г/м²
	140,3
[130,2;
148,3]
	131,2
[127,3;
141,6]
	144,6
[132,5;
148,9]
	136,4
[130,4;
143,7]*
	146,2
[131,8;
152,4]
	135,1
[130,7;
146,4]


Примітка: * - вірогідно в порівнянні з показниками до лікування, p < 0,05; 
Так, в першій підгрупі КДР зменшувалось на 1,6%, в другій підгрупі на 2%, а в підтретій на 1,2%, р<0,05. Було виявлене зменшення показника ТМШП та ТЗСЛШ в першій підгрупі на 4,2%, та 3,5% в другій підгрупі на 2,6%т та 5,2%, в третій підгрупі на 3,4% та 3,4%, р<0,05 відповідно. В усіх групах знижувався ММЛШ на 5,5%, на 4,6% та 6,4% р<0,05 відповідно) та ІММЛШ (на 6,5%, на 5,7% та на 7,6%, р<0,05 відповідно).
Висновки. 

1. Базисна терапія  і комбінована терапія з додатковим застосуванням низькофосфатної дієти чи нікотинової кислоти призводили до зниження рівнів FGF23 в крові хворих на ДН з  ГХ.
2.  В групі хворих, яким додатково до базової терапії була призначена  низькофосфатна дієта, була виявлена тенденція до зниження рівнів фосфору в крові. В групі хворих з додатковим застосуванням никотіновой кислоти було виявлено вірогідне зниження рівнів фосфору в крові на 24.8%, (р<0,05). В групі хворих, які отримували базову терапію змін мінерального обміну в динаміці лікування виявлено не було. 
3. В динаміці як базової терапії так і комбінації з нікотиновою кислотою та низькофосфатною дієтою в усіх підгрупах хворих був виявлен позитивний вплив на клінічний стан хворих, на функціональний стан нирок за рахунок зниження МАУ, виражений гіпотензивний ефект, покрашення ліпідного та вуглеводного обмінів. Додаткове застосування нікотинової кислоти призводило до більш суттєвого зниження рівнів загального ХС на 28,6% (р<0,001), ТГ – на 21,3% (р<0,001), та ХС ЛПНЩ – на 23,5% (р<0,001). 
6.1. Клінічні приклади результатів комбінованої терапії хворих на ДН в поєднанні з ГХ.
Приклад № 1 (історія хвороби № 1842). Хвора З., 1952 року народження, на момент надходження до стаціонару скаржилась на загальну слабкість, головний біль, запаморочення, підвищення артеріального тиску до 170/110 мм рт ст біль в гомілкових м’язах при ходьбі, свербіж шкіри, сухість в роті. З анамнезу хвороби відомо, що гіпертонічна хвороба триває 10 років, цукровий діабет з 2001 року. При лабораторному дослідженні в біохімічних аналізах підвищення рівня глюкози крові, в аналізах сечі остані два роки виявляється мікроальбумінурія. Пацієнтка приймала еналаприл, амлодіпін, метфомін без суттєвого ефекту. В зв’язку з скаргами та відсутністю позитивної динаміки в стані здоров’я хвора була направлений до ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» для обстеження та лікування.

При об’єктивному дослідженні: загальний стан хворой середньої важкості, свідомість ясна, положення активне Шкіряні покрови бліді, гіперемія обличчя, склери ін'єктовані. Щитовидна залоза не збільшена. У легенях: перкуторно – легеневий звук; аускультативно – дихання везикулярне. Частота дихальних рухів 18 на хвилину. Серце: межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 1˚см, аускультативно: серцева діяльність ритмічна, тони приглушені, чисті, акцентований ІІ тон над аортою. АТ 175/110 мм рт. ст. ЧСС та пульс 84 уд./хв., ритмічний, задовільного наповнення і напруги. Язик сухий, біля кореня обкладений білуватим нальотом. Живіт безболісний. Печінка не збільшена. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. Пастозність обличчя, гомілок, стоп. Діурез в нормі.
Клінічний аналіз крові без патологічних змін. В біохімічному аналізі крові звертало на себе увагу підвищення рівнів глікозильованого гемоглобіну 7,86˚%, глюкози крові натще 6,92 ммоль/л, креатиніну крові до 106 мкмоль/л, загального холестерину до 5,91 ммоль/л, ХЛПНЩ до 3,12 ммоль/л, зниження ШКФ до 55 мл/хв/1,73м2. Клінічний аналіз сечі: колір – жовтий, реакція – 6,0, питома вага – 1012, мікроальбумінурія 240˚мг/добу, цукор – немає, ацетон немає, лейкоцити – 3-4 екземплярів в полі зору, еритроцити-немає, циліндрів немає, епітелій перехідний – 1-2 екземпляри в полі зору, кристали оксалатів.

УЗД серця: гіпертрофія лівого шлуночка (ТЗСл.ш. 1,14 см, ТМШП 1,17 см), зон асинергії не виявлено, аорта ущільнена, розширена. Систолічна функція лівого шлуночка збережена. ФВ ЛШ 60˚%; нирки звичайної форми, та розміру (права нирка 10,4˚Х˚4,8 см, ліва – 10,5˚Х˚5,9 см), товщина коркового шару справа до 17 мм, зліва до 17 мм, ехогенність паренхіми підвищена.
На основі скарг пацієнта, даних анамнезу хвороби, анамнезу життя, даних об’єктивного дослідження, лабораторних та інструментальних досліджень було встановлено клінічний діагноз: ГХ ІІ стадії, 3 ступеню. Ризик підвищений (3). ЦД 2 типу. ДН ІІІ стадія. 

Спеціальні біохімічні дослідження: вміст фосфору 1,78 ммоль/л,  кальцію 2,51 ммоль/л,  FGF23-2,934 пмоль/л
Результати спеціального дослідження свідчать про наявність порушень фосфорно-кальцієвого обміну, а саме зростання рівнів фосфору та FGF23.

З метою корекції виявлених порушень хворой була призначена базова терапія: лириста 100 мг на добу, індапамід 2,5мг на добу, амлодипін 5 мг на добу, а також аторвастатин в добовій дозі 20 мг, та цукрознижувальну терапію – метформин 2000 мг на добу, гліміпирид 2мг на добу. 

В динаміці лікування відмічалось значне зниження артеріального тиску до 120/85 мм рт. ст., ЧСС до 65 уд./хв. зменшення набряків. Скарги на сухість в роті, спрага не турбують. Контрольне дослідження клінічних та біохімічних показників: зменшення МАУ до 190 мл/добу, креатинін крові – 102˚мкмоль/л, загальний холестерин – 4,75˚ммоль/л, ШКФ – 58 мл/хв/1,73м2, фосфор- 1,71ммоль/л, кальцій-2,62ммоль/л , FGF23-2,245 пмоль/л
Таким чином, застосування базової терапії зумовило поліпшення клінічного стану хворого, покращення показників функціонального стану нирок, за рахунок зниження МАУ та підвишення ШКФ, зниження рівнів FGF23.
Приклад № 2 (історія хвороби № 873). Хворий К., 1949 року народження, на момент надходження до стаціонару скаржился на загальну слабкість, головний біль, запаморочення, задишку, сухість в роті, спрагу, набряки гомілок, часте сечовипускання в нічний час. Анамнезу хвороби: хворий страждає на ГХ  з 2003 року, з 2010 року– на ЦД 2 типу та ДН. На протязі останніх 2-х місяців хворий відмічає підвищення АТ до 180/100мм.рт.ст., головний біль, сухість в роті. Пацієнт приймав  ніфедипін, каптоприл – ефект незадовільний. В зв’язку з відсутністю позитивної динаміки в стані здоров’я хворий був направлен до ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» для обстеження та лікування.

При об’єктивному дослідженні: загальний стан середньої важкості, свідомість ясна. Шкіряні покрови бліді, склери ін'єктовані. Щитовидна залоза не збільшена. У легенях: перкуторно – легеневий звук; аускультативно – дихання везикулярне. Частота дихальних рухів 18 на хвилину. Серце: межі відносної серцевої тупості розширені вліво на 0,5 см, аускультативно: серцева діяльність ритмічна, тони приглушені, чисті. АТ 180/105 мм рт. ст. Частота серцевих скорочень та пульс 75˚уд./хв., ритмічний, задовільного наповнення і напруги. Язик сухий, біля кореня обкладений білуватим нальотом. Живіт безболісний. Печінка не збільшена. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. Пастозність обличчя,  гомілок. Діурез ніктурія.

У клінічний аналізі крові без патологічних змін.В біохімічному аналізі крові звернуло на себе увагу підвищення рівня глікозильованого гемоглобіну 7,6˚%, глюкози крові натще до 10,3˚ммоль/л, креатиніну до 113 мкмоль/л, загального холестерину до 6,5 ммоль/л, ХЛПНЩ 2,99 ммоль/л, зниження ШКФ 66 мл/хв./1,73м2. Клінічний аналіз сечі: колір - жовтий, реакція – 6,0, питома вага – 1021, МАУ 270 мг/добу, цукор - немає, ацетон немає, лейкоцити – 2-3 екземплярів в полі зору, еритроцити вилужені – 0-1 екземпляри в препараті, циліндрів немає, епітелій перехідний – 3-4 екземпляри в полі зору, кристали оксалатів.УЗД серця: помірна гіпертрофія (ТЗСл.ш. 1,15 см, ТМШП 1,18 см) лівого шлуночка, зон асинергії не виявлено, аорта ущільнена, розширена. Систолічна функція лівого шлуночка збережена. ФВ ЛШ 54%; нироки: нирки звичайної форми, та  розміру (права нирка 10,0˚Х˚4,7 см, ліва – 10,1˚Х˚4,9 см), товщина коркового слою правої нирки до 17 мм, лівої нирки до 15 мм, ехогенність паренхіми підвищена.

На основі скарг пацієнта, даних анамнезу хвороби, анамнезу життя, даних об’єктивного дослідження, лабораторних та інструментальних досліджень було встановлено клінічний діагноз: ГХ ІІ стадії, 3 ступеню. Ризик підвищений (3). ЦД 2 типу. ДН ІІІ стадія. 

Спеціальні біохімічні дослідження: вміст фосфору 1,82 ммоль/л,  кальцію 2,48 ммоль/л,  FGF23-3,546 пмоль/лРезультати спеціального дослідження свідчать про наявність порушень фосфорно-кальцієвого обміну, а саме зростання рівнів фосфору в крові та FGF23.
З метою корекції виявлених порушень хворому було призначено низькофосфатну дієту на фоні застосування базової терапії раміприл 10 мг на добу, амлодипін 5 мг на добу, аторвастатин в добовій дозі 20 мг, та цукрознижувальна терапія -метформін 2500 мг на добу. 

В динаміці лікування відмічалось значне зниження артеріального тиску до 135/80 мм рт. ст., зменьшення набряків, головної болі, сухості у роті, спраги, поліурії та ніктуріі. Контрольне дослідження клінічних та біохімічних показників:  зменшення МАУ до 180 мл/добу, зниження креатиніну крові – 110 мкмоль/л, загального холестерину – 3,78˚ммоль/л, підвищення ШКФ - ЕРІ – 68 
Спеціальні біохімічні дослідження: вміст фосфору 1,47 ммоль/л,  кальцію 2,44 ммоль/л,  FGF23-2,648 пмоль/л

Додаткове застосування низькофосфатної дієти  зумовило покращення клінічного стану хворого, поліпшення показників фосфорно-кальцієвого обміну, за рахунок зниження фосфору та FGF23.
Приклад № 3 (історія хвороби № 1525). Хворий Д, 1965 року народження, на момент надходження до стаціонару скаржився на серцебиття, головний біль, загальну слабкість, запаморочення, підвищення артеріального тиску.З анамнезу хвороби відомо, що хворий страждає на ГХ 8 років,5 років  з 2013 року - на цукровий діабет та ДН. Періодично остані три роки при лабораторному дослідженні виявляють креатиніну крові, в аналізах сечі виявляється мікроальбумінурія. На протязі останніх чотирьох місяців хворий відмічає головний біль, часте запаморочення,  підвищення АТ до 165/100 мм рт ст, часте сечовипускання.Пацієнт приймав периндоприд, ефект незначний. В зв’язку з відсутністю позитивної динаміки в стані здоров’я хворий був направлений до ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» для обстеження та лікування.

При об’єктивному дослідженні: загальний стан хворого середньої важкості, свідомість ясна, пастозність обличчя. У легенях: перкуторно – легеневий звук; аускультативно – дихання везикулярне. Частота дихальних рухів 16 на хвилину. Серце: перкуторні межі розширені вліво на 1см, аускультативно: серцева діяльність ритмічна, тони приглушені, чисті, акцентований ІІ тон над аортою. АТ 170/108 мм рт. ст. Пульс 70 ударів на хвилину, ритмічний, задовільного наповнення і напруги. З боку органів шлунково-кишкового тракту патологічних змін не виявлено. Живіт безболісний. Печінка не збільшена. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. Пастозність обличчя,  гомілок. Діурез ніктурія.

Клінічний аналіз крові без патологічних змін. В біохімічному аналізі крові звертало на себе увагу підвищення рівня глікозильованого гемоглобіну до 7,1%, глюкози крові натще до 9,2 ммоль/л, креатиніну крові до 107 мкмоль/л, загального холестерину до 6,55 ммоль/л, ХЛНЩ 3,05 ммоль/л, зниження ШКФ до 79 мл/хв./1,73м2. Клінічний аналіз сечі: колір - жовтий, реакція – 6,0, питома вага – 1019, МАУ 140 мг/добу, цукор - немає, ацетон немає, лейкоцити – 1-2 екземплярів в полі зору, еритроцити вилужені – 0-1 екземпляри в препараті, циліндрів немає, епітелій перехідний – 0-1 екземпляри в полі зору, кристали оксалатів. УЗД серця: помірна гіпертрофія лівого шлуночка: ТЗСЛШ 1,22см, ТМШП 1,23 см, зон асинергії не виявлено, аорта ущільнена, розширена. Систолічна функція лівого шлуночка збережена. ФВ ЛШ 57˚%. ; нирки звичайної форми, та  розміру (права нирка 10,2˚Х˚5,0 см, ліва – 10,0˚Х˚4,6 см), товщина коркового шару правої нирки до 15 мм, лівої нирки до 16 мм, ехогенність паренхіми підвищена.

На основі скарг пацієнта, даних анамнезу хвороби, анамнезу життя, даних об’єктивного дослідження, лабораторних та інструментальних досліджень було встановлено клінічний діагноз: ГХ ІІ стадії, 3 ступеню. Ризик підвищений (3). ЦД 2 типу. ДН ІІІ стадія. 

Спеціальні біохімічні дослідження: вміст фосфору 1,92 ммоль/л,  кальцію 2,34 ммоль/л,  FGF23-3,421 пмоль/лРезультати спеціального дослідження свідчать про наявність порушень мінерального обміну, а саме зростання рівней фосфору та FGF23. 

З метою корекції виявлених порушень хворому була призначена нікотинова кислота в дозі 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим застосуванням в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців на фоні застосування базової терапії лориста 100 на добу, індапамід 2,5 мг на добу, аторвастатин в добовій дозі 20 мг, та цукрознижувальну терапію -метформін 2000 мг на добу. 

В динаміці лікування відмічалось зниження АТ, зменшення головного болю, та запаморочення, підвищення толерантності до фізичного навантаження.Контрольне дослідження клінічних та біохімічних показників виявило зменшення МАУ до 90 мл/добу, креатиніну крові до 104 мкмоль/л, загального холестерину – 3,81 ммоль/л, підвищення ШКФ ЕРІ до 81 мл/хв/1,73м2, фосфору 1,32 ммоль/л,  FGF23-2,784 пмоль/л.
Додаткове застосування нікотиновой кислоти зумовило покращення клінічного стану хворого, поліпшення показників функції нирок, покращення фосфорно-кальцієвого обміну, за рахунок зниження рівнів фосфору, зниження рівнів FGF23. Таким чином, додаткове призначення нікотиновой кислоти  дало змогу отримати позитивну динаміку клінічних та біохімічних показників, що підтвердило патогенетичну дію препарату та довело можливість його використання у хворих на ДН на тлі ГХ
Результати власних досліджень розділу  викладені в статтях, апробовані на наукових форумах та науково-практичних конференціях: 

1. Якименко Ю.С. Особливості впливу нікотинової кислоти на стан фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію /Топчій І.І., Гальчинська В.Ю., Семенових П.С., Тумка А.В. // Український терапевтичний журнал - 2019.- Том25. - №1. - С.154-158.

2. Якименко Ю.С. Особливості корекції порушень фосфорно-кальцієво обміну у хворих на діабетичну нефропатію / Топчій І.І., Семенових П.С., Гальчінська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Сімнадцяті Данилевські читання). – Харків, 1-2 березня 2018р. – С. 134-135.
3. Якименко Ю.С. Коррекция нарушений фосфорно- кальциевого обмена при диабетической нефропатии / Топчій І.І., Семенових П.С., Гальчінська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань – пріорітет сучасної науки та практики».  – Харків, 20 квітня 2018 р. – С. 232.
4. Спосіб корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію: патент №121759u Україна: МПК G01N33/48, G01N33/49 / Топчій І.І., Семенових П.С., Якименко Ю.С., Гальчінська В.Ю., Денисенко В.П., Щенявська О.М. / заявка № u 2017 07256; заявлено 10.07.2017; опубл.11.12.2017, Бюл.№21.
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РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
 Поєднання ДН та ГХ значно погіршує прогноз коморбідних пацієнтів шляхом включення багатьох патогенетичних механізмів ураження судин, серця та нирок, які прискорюють прогресування хвороби.
До нетрадиційних факторів ризику відносять порушення фосфорно-кальцієвого метаболізму та концентрації FGF23.
Корекція порушень мінерального обміну пов'язаних з прискореним прогресуванням захворювання нирок та підвищеним серцево-судинним ризиком має суттєве значення в терапії хворих на ДН на тлі ГХ.
 Дослідження було проведено з метою підвищення ефективності лікування хворих на ДН в поєднані з ГХ на підставі дослідження рівнів фактора росту фібробластів 23 та особливостей фосфорно-кальцієвого обміну. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання дослідження:  вивчити порушення функціонального стану нирок на підставі визначення швидкості клубочкової фільтрації, рівнів мікроальбумінурії і протеїнурії та показників ниркового кровотоку на різних стадіях ДН в поєднанні з ГХ; дослідити рівні  FGF23 в сироватці крові у пацієнтів на різних стадіях ДН в поєднанні з ГХ, зміни кальцієво-фосфорного обміну на підставі визначення  неорганічного фосфору та кальцію в крові; встановити кореляційні зв’язки між показниками функціонального стану нирок та показниками ниркового кровотоку з рівнем FGF23 в крові, кальцію та фосфору – в крові і сечі у хворих на ДН в поєднанні з ГХ.; вивчити клінічну ефективність призначення нікотиновой кислоти та її вплив на функціональний стан нирок, систолічну та діастолічну функцію міокарда, концентрацію маркера фіброзу FGF23, фосфору та кальцію в крові та сечі хворих на ДН в поєднанні з ГХ; порівняти ефективність дієтичного впливу та ефективність  призначення нікотиновой кислоти при лікуванні ДН в поєднанні з ГХ з урахуванням чинників прогресування захворювання.
В процесі виконання роботи було проведено комплексне обстеження у 145 пацієнтів, які знаходилися на лікуванні у відділенні гіпертензій та захворювань нирок. Серед досліджуваних основну групу склали 86 хворих на ДН в поєднанні з ГХ, групу порівняння - 29 хворий з ГХ. Також було залучено 30 практично здорових осіб без ДН та ГХ. 
Для вивчення патогенетичних механізмів ураження нирок при коморбідних станах хворі на ДН в поєднанні з ГХ були розподілені на групи в залежності від ступеня ураження нирок. Так, першу групу склали 29 пацієнтів з ДН І-ІІ стадій за Mogensen.  Друга група складалася з 27 хворих з ДН ІІІ стадії, третю групу склали 30 хворих з клінічними проявами ураження нирок: протеїнурією та порушенням азотовидільної функції - ДН IV стадії. 
Всі хворі приймали стандартну базисну терапію (раміприл у дозі 5-10 мг на добу чи лозартан 50-100мг на добу, амлодипін в дозі 5-10 мг на добу в , індапамід 2,5 ммг на добу взалежності від рівню АТ, аторвастатин в дозі 20-40 мг на добу та метформін 500-2000 мг на добу, глімепірид 2-4мг на добу при наявності ЦД. 
Для оцінки ефективності лікування хворі основної групи з ДН в поєднанні з ГХ були розподілені на наступні підгрупи. Першу підгрупу А склали 28 хворих з  ДН з ГХ, які отримували базову терапію; другу підгрупу В склали 27 хворих, які отримували базову терапію з додатковим призначенням дієти з обмеженням поживання фосфатів до 800-1000 мг/добу; тратя підгрупа С– 31 хворий, які отримували базову терапію з додатковим призначенням нікотинової кислоти 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим застосуванням в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців.
 Критеріями включення у дослідження були: чоловіки та жінки віком старше 18 років; наявність у пацієнта ДН I-IV стадії у поєднанні з ГХ ІІ стадії 2 – 3 ступеня або наявність у пацієнта з ГХ ІІ стадії 2 – 3 ступеня; наявність письмової згоди пацієнта на участь у дослідженні.
Критерії, які не давали можливості брати участь у дослідженні були: непідписання хворим інформованої згоди на участь у дослідженні; симптоматичні форми АГ; ЦД 1 тип, будь-які клінічно значущі відхилення лабораторних параметрів на етапі скринінгу, а також медичний анамнез або результати досліджень проведених до включення, у відповідності з якими участь пацієнта у дослідженні може бути пов’язана з ризиком для здоров’я, можливими протипоказаннями, або може вплинути на результати дослідження, його проведення або оцінку отриманих даних; участь пацієнта у іншому дослідженні; наявність значущих відхилень від норми в показниках загального аналізу крові; наявність алергії або підвищеної чутливості до інгібіторів АПФ/АРА II або до будь-якого з його компонентів; зловживання алкоголем або наркотиками в анамнезі, в тому числі в період останніх 6 місяців; важке або прогресуюче ураження центральної нервової системи, з яким пов’язане порушення когнітивної функції, та неможливість виконувати всі процедури дослідження; супутні онкологічні захворювання, або наявність будь-якого злоякісного захворювання у продовж попередніх 5 років до включення у дослідження.
Серед всіх обстежених хворих основної групи чоловіків було 39 (45,4 %), жінок – 47 (54,6%), середній вік пацієнтів – (58,4±5,6) роки. В групі порівняння чоловіків було 13 (44,8 %), жінок – 16 (55,2%), середній вік пацієнтів – (57,3±6,3) роки.  В контрольній групі було 14 жінок та 15 чоловіків, середній вік яких склав (44,6±2,5) роки.
Обстежені пацієнти всіх груп є репрезентативними за статтю та віком.
На першому етапі дослідження хворі були обстежені з використанням загально клінічних (збір анамнезу, огляд), антропометричних (вимірювання зрісту, ваги, розрахунок ІМТ), загально клінічних та стандартних біохімічних аналізів, імуноферментних (визначення FGF23, фосфор, кальцій), інструментальних (ультразвукове дослідження серця з доплерографією). Для статистичної обробки даних використовували програми SPSS 19.0. При порівнянні досліджуваних груп хворих на початковому етапі дослідження встановлено, що хворі на ДН в поєднанні з ГХ не відрізнялись не відрізнялись за віком, гіпертензивним анамнезом, основними гемодинамічними параметрами.
Обстежені групи хворих не відрізнялись за віком, гіпертензивним анамнезом, основними гемодинамічними параметрами. Хворі з ДН в поєднанні з ГХ відрізнялись особливостями функціонального стану нирок, у вигляді зниження ШКФ,  росту протеїнурії та рівнів креатиніну в залежності від стадії ураження нирок. Найнижчі рівні ШКФ та найвищі показники креатиніна, мочивіни та протеїнурії відзначались в групі хворих з ДН IV стадії з ГХ.

Були виявлені особливості ліпідного обміну у хворих з ДН в поєднанні з ГХ, які характеризувались достовірним збільшенням рівнів загального ХС,  ТГ та ХС ЛПДНЩ у порівнянні з хворими на ГХ. Показники загального ХС, ТГ у групи хворих з ГХ та хворих з ДН в поєднанні з ГХ були вищі у порівнянні з групою контролю. 

Таким чином, у хворих на ЦД з ДН на тлі ГХ гіперглікемія оказує суттєвий обтяжуючий вплив на механізми структуроно-функціональної перебудови серця в порівнянні з хворими на ГХ. Було показано, що ГЛШ більш виражена у хворих з ДН в поєднанні з ГХ в порівнянні з групой хворих з без ЦД 2 типу та ДН  Порушення діастолічної функції сердця більш виражені  у пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ, які прогресують в залежності від важкості нефропатії. Був виявлен вплив функціонального стану нирок у хворих на ДН з ГХ, а саме ШКФ на показники ремоделювання міокарду (ТМШП, ТЗСЛШ, ММЛШ, ІММЛШ), (р<0,05). Таким чином, процесси ремоделювання серця у  хворих на ЦД з ураженням нирок зумовлені гемодинамічними, метаболічними та іншими факторами, які сприяють високому ризику розвитку серцево-судиних ускладнень [151, 152].  
У хворих на ДН з ГХ мають місце порушення кальцієво-фосфорного обміну, які характеризуються гіперфосфатемією та гіпокаліємією. Найвищі концентрації фосфору та найнижчі рівні кальцію виявлено на пізніх стадіях захворювання. За результатами проведеного дослідження у хворих на ДН в поєднанні з ГХ фосфор та кальцій впливали на ММЛШ (р<0,05), ІММЛШ (р<0,05), ТМШП (р<0,05), ТЗС ЛШ (р<0,05), наявність ДД ЛШ (р<0,05), тип ДД ЛШ (р<0,05).  У пацієнтів з ДН в поєднанні з ГХ було виявлено прогностично несприятливі для розвитку нефропатії рівні фосфору 1,235 ммоль/л, (p<0,05). Підвищення рівнів фосфора у плазмі крові хворих на ДН з ГХ нефропатію тісно пов’язане з функціональним станом нирок, зокрема зі швидкістю клубочкової фільтрації. Оскільки кальцієво-фосфорний гомеостаз має істотне значення в процесах патогенезу діабетичного ураження нирок, його порушення у хворих на ДН з ГХ мають безумовне прогностичне значення й можуть служити критерієм ефективності терапії [61].  
Наступним завданням дослідження було вивчення рівнів FGF23 в сироватці крові у пацієнтів на різних стадіях ДН в поєднанні з ГХ.  Було продеманстровано вірогідне підвищення рівнів FGF-23 у хворих на ДН з ГХ в порівнянні з практично здоровими особами та з хворими групи порівняння. 3,740 [2,962; 4,570] пмоль/л проти 0,766 [0,628; 0,845] пмоль/л та 0,967 [0,685; 1,234] пмоль/л відповідно, р<0,001. У хворих на ДН в поєднанні з ГХ встановлено прогресивне підвищення рівнів FGF-23 залежне від стадії нефропатії (р<0,05). Вже на ранніх стадіях ураження нирок виявляються високі рівні FGF-23, які майже в два рази перевищують контрольні показники. Найвищі рівні FGF-23 були виявлені на пізніх стадіях захворювання в групі хворих на ДН IV стадії з ГХ (5,980 [5,420; 6,870] пмоль/л, р<0,001). У хворих на ДН в поєднанні з ГХ найвищі рівні FGF23 відмічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв ніж у осіб з нормальною ШКФ та зі ШКФ в межах 60 – 89 мл/хв.
Підвищення показників креатиніну та протеінурії супроводжувалось зростанням рівнів FGF23. Було виявлено зворотній кореляційний зв'язок між вмістом FGF23 та ШКФ в усіх групах хворих на ДН в поєднанні з ГХ.  Виявлені кореляції свідчать про тісний взаємозв’язок показників функціонального стану нирок з рівнями FGF23. При аналізі зв’язків мінерального обміну та FGF23 було виявлено вірогідний позитивний взаємозв’язок рівнів FGF23 з рівнями фосфору у хворих на ДН в поєднанні з ГХ. 
 Була виявлена пряма кореляційна залежність FGF23 і САТ , ТЗСЛШ ММЛШ, ІММЛШ у всіх групах хворих на ДН з ГХ, та ТМШП в групі хворих з ДН IVстадії з ГХ. Встановлено, що у хворих на ДН III ст. з ГХ та ДНIV ст. з ГХ рівні FGF23 позитивно корелювали з КДР. У хворих групи порівняння кореляційних зв’язків з зі структурно-функціональними параметрами серця виявлено не було. Встановлено, що у хворих на ДН в поєднанні з ГХ при наявності ГЛШ концентрація  FGF23 була вірогідно вища, ніж у хворих без ГЛШ, p<0,05. При аналізі рівнів FGF23 в залежності від типу ремоделювання ЛШ було виявлено, що у хворих на ДН з ГХ типу з КГ ЛШ та ЕГ ЛШ рівні FGF23 вірогідно вищі, ніж у хвори з КР ЛШ, (р<0,01) У хворих на ГХ типу рівні FGF23 вірогідно не відрізнялися між собою в  залежності від різних типів ремоделювання ЛШ (р>0,05). Аналіз літератури та результати нашого дослідження дозволяють зробити висновок, що підвищення вмісту FGF23 може відігравати суттєву роль в гемодинамічних механізмах формування ГЛШ у хворих на ДН в поєднанні з ГХ [103,104,105]. В багатьох дослідженнях автори пов'язують рівні  FGF23 у хворих на ХХН з підвишеним ризиком розвидку серцево-судиних ускладнень та загальним рівнем сметрності [99,100,101].
 Була вивчена прогностична роль FGF23 в прогресуванні ураження нирок та ризику розвитку несприятливих подій у пацієнтів на ДН з ГХ.

У пацієнтів з ДН з ГХ прогностично несприятливі для прогресування нефропатії рівні FGF23 в крові склали  1,817 пмоль/л, а прогностично несприятливі для ризику розвитку несприятливих подій рівні FGF23 в крові склали  2,82 пмоль/л. 
При дослідженні клінічної ефективності призначення нікотинової кислоти та низькофосфатної дієти хворим на ДН в поєднанні з ГХ було виявлено, що базова терапія і комбінована терапія з додатковим застосуванням низькофосфатної дієти чи нікотинової кислоти призводила до зниження рівнів FGF23.

В динаміці як базовой терапії так і комбінації з нікотиновою кислотою та низькофосфатною дієтою в усіх групах хворих був виявлен позитивний вплив на функціональний стан нирок за рахунок зниження МАУ,  виражений гіпотензивний ефект, покрашення ліпідного та вуглеводного обмінів.
 В групі хворих, які отримували базову терапію змін мінерального обміну в динаміці лікування виявлено не було. В групі хворих, які застосовували низькофосфатну дієту було виявлена тенденція до зниження рівнів фосфору в крові. Слід зазначити,  що розладам харчування та метаболізму при ХХН приділяють багато уваги сучасні дослідження. Корекція білково-енергетичній недостатності, оцінка нутріційного статусу,  фосфорно-білкового коєфіцієнту можуть сприяти покрашенню перебігу захворювання, впливати на якість та тривалість життя пацієнтів з патологією нирок [153, 154]. В групі хворих з додатковим застосуванням никотінової кислоти було виявлено вірогідне зниження рівнів фосфору в крові на 24.8%, (р<0,05). Аналіз отриманих нами результатів та літературних даних свідчить про безпосередній вплив циркулюючого FGF23 та гіперфосфатемії на ефективність нефропротекторної терапії та про доцільність використання нікотинової кислоти для вдосконалення кардіонефропротекторної стратегії при лікуванні коморбідних хворих на ДН на тлі ГХ. 
Таким чином, всі поставлені завдання дослідження були виконані, що дозволило досягти мети - підвищити ефективність лікування хворих на ДН з ГХ на підставі вивчення змін фосфорно-кальцієвого обміну та концентрації фактора росту фібробластів 23. 
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі представлено нове рішення актуального питання внутрішніх хвороб, а саме підвищення  ефективності лікування діабетичної нефропатії в поєднанні з гіпертонічною хворобою на підставі дослідження рівнів фактора росту фібробластів 23 та особливостей фосфорно-кальцієвого обміну.
2.  У пацієнтів з діабетичною нефропатією в поєднанні з гіпертонічною хворобою спостерігаються порушення функціонального стану нирок, а саме зниження швидкості клубочкової фільтрації,  росту протеїнурії та рівнів креатиніну в залежності від стадії захворювання. Найнижчі рівні швидкості клубочкової фільтрації та найвищі показники креатиніна, мочивіни та протеїнурії визначались в групі хворих на діабетичну нефропатію IV стадії на тлі гіпертонічної хвороби.
3. У пацієнтів з діабетичною нефропатією в поєднанні з гіпертонічною хворобою має місце вищий рівень FGF23 на відміну від хворих на гіпертонічну хворобу (р<0,001) та практично здорових осіб (р<0,001). У хворих на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою відмічається прогресивне підвищення рівнів FGF23 залежне від стадії захворювання від 1,455 [1,208;1,801] пмоль/л до 5,980 [5,420;6,870] пмоль/л, відповідно, (р˂0,001). У пацієнтів з діабетичною нефропатією в поєднанні з гіпертонічною хворобою відмічаються порушення фосфорно-кальцієвого обміну, які характеризуються гіперфосфатемією та гіпокальцімією. Найвищі рівні фосфору (2,33 [2,00;2,86] ммоль/л, р˂0,001) та найнижчі кальцію (2,03 [1,71;2,34] ммоль/л р˂0,001) виявлено на пізніх стадіях діабетичної нефропатії на тлі гіпертонічної хвороби. У пацієнтів хворих на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою прогностично несприятливі для розвитку нефропатії рівні FGF23 та фосфору в крові склали 1,817 пмоль/л для FGF23 та 1,235 ммоль/л для фосфору. Отримані дані свідчать про суттєву патогенетичну та прогностичну роль FGF23 та мінерального обміну у прогресуванні діабетичної нефропатії на тлі гіпертонічної хвороби.
4. Зростання концентрації FGF23 асоціюється з рівнями фосфору, функціональним станом нирок (зниженням швидкості клубочкової фільтрації, рівнем мікроальбумінурії і протеїнурії) параметрами ремоделювання лівого шлуночка (товщина міжшлуночкової перегородки, р<0,001, товщина задньої стінки лівого шлуночка, р<0,001, індекс маси міокарду лівого шлуночка, р<0,001). Підвищення рівнів фосфору взаємопов'язані з рівнем протеїнурії та швидкістю клубочкової фільтрації (R=+0,62; p<0,05) та (R=-0,56; p<0,001) у хворих на діабетичну нефропатію IV стадії в поєднанні з гіпертонічною хворобою. 

5. Призначення базової терапії призводило до зниження рівнів FGF23 на 27,7% в крові хворих на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою. Змін фосфорно-кальцієвого обміну під впливом базової терапії виявлено не було. Додаткове застосування в комплексній терапії хворих на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою нікотинової кислоти призводить до корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну за рахунок зниження рівнів фосфору на 24,8% (р<0,001) та FGF23 на 26 % (р<0,001), до поліпшення клінічного перебігу захворювання, зменшення рівнів мікроальбумінурії на 28 % (р<0,001), має більш виразний позитивний вплив на параметри ліпідного обміну. 
6. Призначення низькофосфатної дієти призводило до зниження рівнів FGF23 на 24 %. Додаткових ефектів на фосфорно-кальцієвий обмін виявлено не було.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЙ
1. Хворим на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою з метою підвищення ефективності оцінки розвитку ураження нирок рекомендовано визначення рівня FGF23, фосфору. Прогностично несприятливим є рівень FGF23˃1,81 пмоль/л, фосфору˃1,235 ммоль/л.

2. Хворим на діабетичну нефропатію в поєднанні з гіпертонічною хворобою з метою оцінки ризику розвитку виникнення серцево-судинних несприятливих подій визначення рівня FGF23. Прогностично несприятливим є рівень FGF23˃2,82 пмоль/л.

3. Рекомендовано пацієнтам з діабетичною нефропатією в поєднанні з гіпертонічною хворобою з гіперфосфатемією призначати додатково нікотинову кислоту в дозі 1мл 1% розчину внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 10 днів з подальшим застосуванням в дозі 100 мг 3 рази на добу перорально протягом 3 місяців.
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3. Якименко Ю.С. Особливості впливу нікотинової кислоти на стан фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію /Топчій І.І., Гальчинська В.Ю., Семенових П.С., Тумка А.В. // Український терапевтичний журнал - 2019. - Том25. - №1. - с.154-158. (Здобувачем сформовані групи хворих, проведене їх клінічне обстеження, здійснена статистична обробка  даних, аналіз та узагальнення отриманих результатів,  підготовлена  стаття до публікації).
4. Якименко Ю.С. Порушення фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію 
/ І.І. Топчій, В.Ю. Гальчінська, П.С. Семенових, Л.М. Самохіна, О.М. Щенявська, О.М. Кірієнко // Журнал НАМН України - 2019. - т. 25. -№. 1. - С. 45-51. (Здобувачем сформовані групи хворих, проведене їх клінічне обстеження, здійснена статистична обробка  даних, аналіз та узагальнення отриманих результатів,  підготовлена  стаття до публікації).
5. Якименко Ю.С. Взаимосвязь фактора роста фибробластов 23 с маркерами воспаления и фиброза при диабетической нефропатии / Топчий И.И., Семеновых П.С., Гальчинская В.Ю., Щербань Т.Д. // Georgian Medical News. - 2019. - No 7-8. - С.292-293. (Здобувачем сформовані групи хворих, проведене їх клінічне обстеження, здійснена статистична обробка  даних, аналіз та узагальнення отриманих результатів,  підготовлена  стаття до публікації).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
1. Якименко Ю.С. Особенности кальциево-фосфорного обмена у больных с диабетической нефропатией на разных стадиях заболевания / Топчий И.И. Гальчинская В.Ю., Семеновых П.С., Самохина Л.М. // IV конгресс ассоциации нефрологов новых независимых государст (ANNIS) «Мультидисциплинарность и дифференциация направлений современной нефрологии». - Минск, 22-29 сентября 2016г. - С. 50-51. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).

2. Якименко Ю.С. Особливості мінерального обміну у хворих на хронічну хворобу нирок. Материалы научно-практической конференции /Топчій І.І. Гальчинська В.Ю., Семенових П.С., Самохіна Л.М. // Урологія, андрологія, нефрологія – 2016». - Харків, 26-27 травня 2016 р. - С. 67. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).

3. Якименко Ю.С. Порушення мінерального обміну у хворих на діабетичну нефропатію /Топчій І.І. Гальчинська В.Ю., Семенових П.С.// Матеріали ІІ міжнародної науково-практичної конференції «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (присвячена пам’яті академіка НАМН України Є.М. Нейка). - Івано-Франківськ, 6-7 жовтня 2016р. - С. 241. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).

4.  Якименко Ю.С. Особенности минерального обмена у больных с диабетической нефропатией / Топчій І.І., Гальчінська В.Ю., Семенових П.С. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук». - Харків, 21 квітня 2016 р. - С. 325. (Здобуваем було проведено обстеження хворих, здійснено аналіз та узагальнення отриманих даних, оформлення тез).
5. Якименко Ю.С.  Особливості кальцієвого-фосфорного обміну в крові хворих на діабетичну нефропатію / Топчій І.І., Гальчінська В.Ю., Семенових П.С., Самохіна Л.М. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (П'ятнадцяті Данилевські читання). - Харків, 1-2 березня 2016 р. - С. 134. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
6. Якименко Ю.С. Дослідження концентрації фосфору та кальцію у хворих на діабетичну нефропатію / Семенових П.С. //  Матеріали науково-практичної конференції молодих вчених «Медична наука в практику охорони здоров'я». – Харків, 09 грудня 2016 р. – С. 63. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
7. Якименко Ю.С. Концентрація фактору росту фібробластів 23 в крові хворих на діабетичну нефропатію / Топчій І.І., Гальчінська В.Ю., Семенових П.С. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю, присвяченої пам‘яті академіка Л. Т. Малої «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та не медикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє». - Харків, 20 квітня 2017 р. - С. 292. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
8. Yakymenko Y. Association of fibroblast growth factor 23 with inflammatory and fibrotic markers in patients with diabetic nephropathy / Topchii I.,  Semenovykh P., Galchiskaya V. // 54th ERA-EDTA Congress. Abstract book.- Madrid, Spain. June 3-6 2017. - Р. 726. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
9. Якименко Ю.С. Взаємозв’язок фактору росту фібробластів 23 з порушенням функції нирок у хворих на цукровий діабет / Топчій І.І., Семенових П.С., Щербань Т.Д., Гальчінська В.Ю. // Матеріали всеукраїнської науково-практичної конференції «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини». - Харків, 7 вересня 2017 р. - С. 90-91. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
10. Якименко Ю.С. Порушення вмісту фактору росту фібробластів 23 в крові хворих цукровий діабет, ускладнений нефропатією / Топчій І.І., Щенявська О.М., Самохіна Л.М, Семенових П.С. // Матеріали V з’їзду нефрологів України. Український журнал нефрології та діалізу. -  Вінниця, 21-23 вересня 2017 р. - С. 34-35. (Здобувач сформувала групи, здійснила статистичну обробку даних, проаналізувала отримані результати, оформила тези).
11. Якименко Ю.С. Концентрация фактора роста фибробластов 23 в переферической крови больных диабетической нефропатией на разных стадиях заболевания / Топчий И.И., Гальчинская В.Ю., Семеновых П.С. // Материалы научно-практической конференции «Актуальні питання внутрішньої медицини». - Днепр, 17-18 мая 2017г. - С.137-138. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
12. Якименко Ю.С. Концентрация кальция и кальциноз у больных диабетической нефропатией и гипертонической болезнью / Топчий И.И., Кириенко А.Н., Самохина Л.М., Денисенко В.П. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність». – Харків, 3 листопада 2017р. - С. 168. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
13. Якименко Ю.С. Вміст фактору росту фібробластів 23 в периферичній крові хворих на діабетичну нефропатію на різних стадіях захворювання / Топчій І.І., Семенових П.С., Гальчінська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Шістнадцяті Данилевські читання). - Харків, 2-3 березня 2017р. - С. 123. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
14. Якименко Ю.С. Особливості корекції порушень фосфорно-кальцієво обміну у хворих на діабетичну нефропатію / Топчій І.І., Семенових П.С., Гальчінська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Сімнадцяті Данилевські читання). – Харків, 1-2 березня 2018р. – С. 134-135. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
15. Якименко Ю.С. Коррекция нарушений фосфорно-кальциевого обмена при диабетической нефропатии / Топчій І.І., Семенових П.С., Гальчінська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань – пріорітет сучасної науки та практики». – Харків, 20 квітня 2018 р. - С. 232.  (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
16. Якименко Ю.С. Зміни в системі FGF23/фосфорно-кальцієвий обмін у при діабетичній нефропатії / Топчій І.І., Гальчінська В.Ю., Семенових П.С., Щербань Т.Д. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт», що присвячена 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства Харківського національного медичного університета. – Харків, 27 вересня 2018 р. - С. 71. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
17. ЯкименкоЮ.С. Содержание кальция и фосфора при диабетической нефропатии у больных с сахарным диабетом 2-го типа  / Топчий И.И. Самохина Л.М., Кириенко А.Н. Материал республиканской научно-практической конференции с международным участием «Метаболический синдром и другие категории дисметаболизма». – Ташкен, 13 апреля 2018г. - С. 104-105. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
18. Якименко Ю. С. Структурно-функциональные особенности левого желудочка у больных диабетической нефропатией / Семеновых П. С., Топчий И. И., Щербань Т. Д., Мазий В. В. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю. «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку»: Матеріали науково-практичної конференції з міждународною участю, присвячені 100-річчю від дня нарождення академіка Л. Т. Малої. -  Харків, 11-12 квітня 2019 р. - С.  216. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).
19. Якименко Ю.С. Взаимосвязь показателей фосфорно-кальциевого обмена с маркерами воспаления и фиброза при диабетической нефропатии / Топчий И.И., Семеновых П.С., Гальчинская В.Ю., Щербань Т. Д., Савичева Е.А. // Матеріали ІХ з’їзду ендокринологів України, що присвячений 100-річному ювілею ДУ «Інститут проблем ендокринної патології iм. В.Я. Данилевського НАМН України». – Харків, 19-22 листопада 2019 р. – С. 230. (Здобувач сформувала групи, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, оформила тези).

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

1. Спосіб оцінки розвитку діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу з гіпертонічною хворобою: патент №120237u Україна: МПК G01N33/50 / Якименко Ю.С., Топчій І.І., Самохіна Л.М., Щенявська О.М., Семенових П.С., заявник Державна установа „Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України .– заявка № u2017 04313; заявлено 03.05.2017; опубл.25.10.2017, Бюл.№20. (Здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
2. Спосіб оцінки особливостей перебігу діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу: патент №110344u Україна: МПК G01N33/48 / Топчій І.І., Самохіна Л.М., Якименко Ю.С. / заявник Державна установа «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України».– заявка № u 2016 02490; заявлено 14.03.2016; опубл.10.10.2016, Бюл.№19. (Здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
3. Спосіб корекції порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію: патент №121759u Україна: МПК G01N33/48, G01N33/49 / Топчій І.І., Семенових П.С., Якименко Ю.С., Гальчінська В.Ю., Денисенко В.П., Щенявська О.М. / заявник Державна установа «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» .– заявка № u 2017 07256; заявлено 10.07.2017; опубл.11.12.2017, Бюл.№21. (Здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
4. Якименко Ю.С., Оцінка та корекція порушень фосфорно-кальцієвого обміну у хворих на діабетичну нефропатію / Топчій І.І., Гальчинська В.Ю., Семенових П.С., Кірієнко А.М.. Самохіна Л.М., Щенявська О.М., Герасименко Ж.М. // Методичні рекомендації. Харків. 2018. (Здобувач сформував групи, здійснила обстеження хворих, приймала участь у статистичній обробці даних, здійснила аналіз та узагальнення отриманих результатів, підготувала методичні рекомендації до друку).
Апробація результатів дисертації
Основні положення та результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на наступних конференціях: 

1. Науково-практична конференція «Урология, андрология, нефрология – 2016» (м. Харків, 26-27 травня 2016 р.) (тези);
2. Науково-практична конференція «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» присвячена пам’яті академіка НАМН України Є.М. Нейка (м. Івано-Франківськ, Яремче, 6-7 жовтня 2016 р.) (тези);
3. «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (м. Харків, 21 квітня 2016 р) (тези); 
4. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення та перспективиексперементальної і клінічної ендокринології» Пятнадцяті Данилевські читання ( м. Харків, 10-11 березня 2016р) (тези);
5. IV конгрес ассоциации нефрологов нових независимых государств (м. Мінськ, 29-30 листопада 2016р.) (тези);
6. Науково-практична конференція молодих вчених «Медична наука в практику охорони здоров'я» (м. Полтава, 9 грудня 2016 р.) (тези);
7. «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та не медикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє» (м. Харків, 20 квітня 2017 р.);
8.  54th ERA-EDTA Congress (Madrid, Spain June 3-6, 2017) (тези);
9. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини»               (м. Харків,  7 вересня 2017 р) (тези);
10. Шістнадцяті Данилевські читання «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (м. Харків, 2-3 березня 2017 р.) (тези);
11. V з’їзд нефрологів України, (м. Вінниця, 21-23 вересня 2017 р.) (тези);
12. «Актуальні питання внутрішньої медицини» (м. Дніпро, 17-18 травня 2017р.) (тези);
13. Сімнадцяті Данилевські читання «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (м. Харків, 1-2 березня 2018 р.);
14. Науково-практична конференція «Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на комор бідність» (м. Харків, 3 листопада 2017 р.) (тези);
15. «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики» (м. Харків, 20 квітня 2018 р.) (тези, постерна доповідь);
16. Науково-практична конференція «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт» (м. Харків, 27 вересня 2018 р.) (тези);
17. Науково-практична конференція «Метаболический синдром и другие категории дисметаболизма» (Ташкент 13 квітня 2018р.) (тези);
18. «Ювілейні терапевтичні читання. Клінічна та профілактична медицина: досвід та нові напрямки розвитку» присвячені 100-річчю від дня народження академіка Л. Т. Малої (м. Харків, 11-12 квітня 2019 р.) (тези);
19.  ІХ з’їзд ендокринологів України «Проблеми ендокринної патології» (м. Харків, 19-22 листопада 2019 р.) (тези);

Апробація дисертації відбулася на засіданні вченої ради Державної установи «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої Національної академії медичних наук України» протокол № 5 від 14 квітня 2020р.
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