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	КДР
	– кінцевий діастолічний розмір
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	– кінцевий систолічний об'єм
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	– легенева гіпертензія
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	– ліве передсердя

	ЛШ
	– лівий шлуночок

	ММЛШ
	– маса міокарда лівого шлуночка

	ММП
	– матриксна металопротеїназа

	ММП-9
	– матриксна металопротеїназа 9

	МОШ 25
	– максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 25 % 
   ФЖЄЛ
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	МОШ 75
	– максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 75 % 
   ФЖЄЛ
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	– об’єм форсованого видиху за першу секунду

	ПОШ
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	– розмір правого передсердя

	ПШ
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	СН
	– серцева недостатність

	СТЛА
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	– фракція викиду
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	– функціональний клас
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	– хронічне легеневе серце

	ФЖЄЛ
	– функціональна життєва ємність легень

	ФЗД
	– функція зовнішнього дихання

	ХОЗЛ
	– хронічне обструктивне захворювання легень

	ХСН
	– хронічна серцева недостатність
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	IVRT
	– тривалість фази ізоволюмічного розслаблення міокарду
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	– час уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку


ВСТУП

Хронічна серцева недостатність (ХСН)  за темпами зростання захворюваності посідає першу сходинку серед усіх серцево-судинних захворювань. У світі налічується 22 млн. хворих із ХСН, ще 2 млн. складає щорічний приріст захворюваності [1].

Однією з супутніх патологій при ХСН є хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ). За прогнозами Світового Банку та Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ), за розмірами економічного збитку, що наноситься хворобами, ХОЗЛ в 2020 році посяде 5-е місце, зайнявши лідируючу позицію серед хвороб органів дихання, а до 2030 року стане третьою найбільш поширеною причиною смерті після інсульту та інфаркту міокарда [2]. 

Найчастіше ХОЗЛ супроводжується артеріальною гіпертензією (АГ). Ю. І. Фещенко відзначив, що поєднання ХОЗЛ та АГ реєструється у межах від 6,8 до 70,2 % (в середньому 34,3 %) [3] і значно погіршує стан хворого, його життєздатність, а також представляє чималі складнощі як для загальнопрактикуючих лікарів, так і для вузьких спеціалістів. 

Зміни в метаболізмі позаклітинного матриксу при ХОЗЛ стали активно вивчатися лише в останні роки [4], визначено їх безсумнівну участь у патогенезі захворювання і втраті нормального функціонування тканини легенів [5]. При АГ також відзначено перебудову ЕЦМ кровоносних судин у відповідь на підвищення кров'яного тиску у вигляді патологічного накопичення кількості хондроїтин-4-сульфатних або хондроїтин-6-сульфатних ланцюгів, що призводить до підвищення жорсткості судин [6]. Але до теперішнього часу до кінця не з'ясований характер перебудови сполучної тканини при сполученні АГ і ХОЗЛ, його значення в розвитку ХСН і погіршенні функції легень.

Дослідниками було встановлено, що надлишок альдостерону призводить до значних змін екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ) при ХСН [7]. В останні роки його значення стало активно вивчатись при ХОЗЛ [8].

Окрім альдостерону в патогенез як ХОЗЛ, так і АГ активно залучений і трансформуючий фактор росту β1 (ТФР-β1), з яким пов'язують розвиток гіпертрофії міокарда, інтерстиціального фіброзу, зниження еластичних властивостей міокарда та судин [9].

В противагу процесам фіброзу у хворих на ХОЗЛ і АГ відбувається пошкодження та деструкція ЕЦМ за участю ензимів, матриксних металопротеаз (ММП), що руйнують практично всі його компоненти. Так, було визначено, що незалежним предиктором серцево-судинних захворювань і серцево-судинної смерті є ММП-9 [10]. А при ХОЗЛ було знайдено підвищення сироваткового рівню ММП-9 в два рази порівняно з групою здорових осіб, що може свідчити про значну деградацію колагену, перебудову легеневої тканини та інтенсифікацію системного запалення [11].

В свою чергу, стримувачами деградації ЕЦМ є інгібітори ММП, до яких відноситься α2-макроглобулін. Цікаво, що α2-макроглобулін, якому присвячено ряд досліджень при легеневих захворюваннях, в останні роки здобув інтерес і при кардіальній патології. Так, Subbiah R. та співавт. запропонували використовувати кардіальну ізоформу α2-макроглобуліну в якості надійного раннього діагностичного маркера клінічних проявів патології серця [12].

Не менш цікавим є дослідження і аутоімунної відповіді організму на процеси пошкодження та перебудови ЕЦМ, що проявляється в продукції специфічних антитіл до його структур. Так, при ХОЗЛ встановлено збільшення рівнів антитіл до колагену IV типу, що є субстратом ММП-9, але їх патогенетичне значення в розвитку захворювання встановлено не було [13]. За останніми даними підвищені рівні антитіл до колагену IV типу визначені у хворих після інфаркту міокарда, що вказує і на їх участь в метаболізмі ЕЦМ міокарда [14].

До теперішнього часу залишаються остаточно не вирішеними і питання терапевтичної модуляції активності процесів фіброзу та деградації ЕЦМ і  медикаментозної корекції дисбалансу в компонентах ЕЦМ при ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ.
Перспективним є дослідження препаратів, що зменшують інтенсивність перебудови сполучної тканини, до яких належить антагоніст альдостерона спіронолактон, оскільки згідно міжнародних рандомізованих досліджень він здатен зменшувати кількість летальних випадків з приводу ХСН.

Таким чином, очевидні зміни стану міжклітинного матриксу і їх безсумнівне значення в патогенезі ремоделювання серця і легенів, а також в прогресуванні ХСН у хворих на ХОЗЛ і АГ передбачають необхідність поглибленого вивчення обміну сполучної тканини при цій поєднаній кардіопульмональній патології. Оцінка ж ефективності використання антагоніста альдостерону спіронолактону в складі базисної терапії у хворих із ХСН при АГ у поєднанні з ХОЗЛ дозволить привідкрити нові можливості в терапії ремоделювання міокарда, зменшенні темпу міокардільного фіброзу і поліпшенні прогнозу захворювання даної категорії хворих.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України «Профібротичні, імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу хворих на хронічну серцеву недостатність у хворих при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет 2 типу в рамках кардіоренального континуума» (№ державної реєстрації 0114U003389), термін виконання 2014-2016 р.р.. Здобувачем проведено аналітичний огляд літератури, здійснено патентний пошук. Здобувач брала участь у відборі хворих, вивченні їх клінічного стану, формуванні груп спостереження, створенні бази даних для статистичної обробки.

Мета дослідження: оптимізація діагностики та лікування хронічної серцевої недостатності у хворих з артеріальною гіпертензією та хронічним обструктивним захворюванням легень на підставі визначення показників кардіогемодинаміки, активності факторів фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу, а також його компонентів і їх динаміки на тлі лікування.

Виходячи з поставленої мети, визначено наступні завдання дослідження:
1. Визначити зміни показників кардіогемодинаміки і роль бронхообструкції в їх формуванні у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень. 

2. Вивчити характер змін компонентів екстрацелюлярного матриксу, а саме – глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів та глікозаміногліканів у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень. 
3. Дослідити стан факторів фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу при хронічній серцевій недостатності у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень та артеріальну гіпертензію шляхом визначення рівней трансформуючого фактора росту β1, альдостерона, α2-макроглобуліна, матриксної металопротеази-9 і антитіл до колагену IV типу.

4. Встановити роль факторів фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу та його компонентів в прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень і визначити характер їх взаємозв’язків між собою і показниками кардіогемодинаміки та функції зовнішнього дихання.

5. Дослідити динаміку показників обміну екстрацелюлярного матриксу на тлі лікування базисною терапією з включенням спіронолактону та визначити її вплив на прогресування хронічної серцевої недостатності та функцію зовнішнього дихання у хворих з артеріальною гіпертензією та хронічним обструктивним захворюванням легень. 

Об'єкт дослідження: хронічна серцева недостатність при артеріальній гіпертензії в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень.
Предмет дослідження: показники функції зовнішнього дихання і кардіогемодинаміки, альдостерон, трансформуючий фактор росту β1, матриксна металопротеаза-9, α2-макроглобулін, антитіла до колагену IV типу, глікозаміноглікани, хондроїтинсульфати та глікопротеїни.

Методи дослідження: загально-клінічні, лабораторні, імуноферментні, інструментальні.
Наукова новизна одержаних результатів. 
Встановлено, що перебіг хронічної серцевої недостатності на фоні артеріальної гіпертензії в сполученні хронічним обструктивним захворюванням легень супроводжується порушенням обміну екстрацелюлярного матриксу, що характеризується зростанням сироваткового рівня глікопротеїнів і хондроїтинсульфатів і дисбалансом в обміні глікозаміногліканів за рахунок збільшення хондроїтин-6-сульфатів і зменшення хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів.
Виявлено, що у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії з хронічним обструктивним захворюванням легень відзначаються підвищені сироваткові рівні ММП-9, ТФР-β1 і альдостерону, що асоційовано з гіпертрофією міокарда лівого шлуночка.

Вперше виявлено, що збільшення сироваткового рівня антитіл до колагену IV типу у хворих з хронічною серцевою недостатністю при поєднанні артеріальної гіпертензії та хронічного обструктивного захворювання легень асоційовано з розвитком ексцентричної гіпертрофії міокарда лівого шлуночка, збільшенням правих відділів серця та розвитком легеневої гіпертензії.
Встановлено, що при прогресуванні хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та хронічне обструктивне захворювання легень відбувається зниження рівня α2-макроглобуліну і підвищення рівня антитіл до колагену IV типу, що свідчить про ослаблення антипротеазних механізмів і зростання активності аутоімунних реакцій. 

Встановлено, що кожному типу діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень відповідають певні значення співвідношення хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів до гепарансульфатів / кератансульфатів.
Доказано, що погіршення функції зовнішнього дихання у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії і хронічному обструктивному захворюванні легень пов’язано з підвищенням рівня ММП-9 і антитіл до колагену IV типу на фоні дисбалансу у фракційному складі глікозаміногліканів в сторону підвищення хондроїтин-6-сульфатів і зниження гепарансульфатів / кератансульфатів, про що свідчать сильні зворотні зв’язки між параметрами функції зовнішнього дихання і ММП-9, антитілами до колагену IV типу і хондроїтин-6-сульфатами та прямі зв’язки – з гепарансульфатами / кератансульфатами.
Обґрунтовано доцільність використання спіронолактону в складі базисної терапії хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії  та хронічному обструктивному захворюванні легень на підставі його позитивного впливу на обмін екстрацелюлярного матриксу за рахунок зниження рівнів ТФР-β1, альдостерону, ММП-9 і антитіл до колагену IV типу, а також відновлення балансу глікозаміногліканів в сторону зниження рівня хондроїтин-6-сульфатів і підвищення рівня гепарансульфатів / кератансульфатів. 
Наукова новизна підтверджена патентами України на корисну модель: Пат. № 98113, Україна, МПК (2015.01) G 01 N 33/00 Спосіб діагностики хронічної серцевої недостатності II та III функціонального класу у пацієнтів з поєднаною кардіальною і легеневою патологією / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; Харківський національний медичний університет. – № u 2014 14129; заявл. 29.12.2014; опубл. 10.04.2015, Бюл. №7; Пат. № 101250, Україна, МПК (2015.01) G 01 N 33/48 Спосіб діагностики II і III ступенів порушення бронхіальної прохідності у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень в сполученні з артеріальною гіпертензією / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; Харківський національний медичний університет. – № u 2015 03948; заявл. 24.04.2015; опубл. 25.08.2015, Бюл. №16. Спосіб діагностики хронічної серцевої недостатності II та III функціонального класу у пацієнтів з поєднаною кардіальною і легеневою патологією: Інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я № 290 – 2015 / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; ХНМУ, Укрмедпатентінформ. – К. : Укрмедпатентінформ, 2015. – 4 с.
Практичне значення одержаних результатів. 
Для прогнозування збільшення розмірів і об’ємів міокарда лівого шлуночка у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії з супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень рекомендується визначення рівнів ТФР-β1, альдостерону, ММП-9, α2-макроглобуліну, антитіл до колагену IV типу, а також хондроїтин-6-сульфатів  і гепарансульфатів / кератансульфатів. Обгрунтовано доцільність визначення рівнів ходроїтин-6-сульфатів та антитіл до колагену IV типу як маркерів дилатації правих відділів серця і розвитку легеневої гіпертензії. 

 В якості маркерів прогресування бронхообструкції у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень може служити підвищення рівнів ММП-9, антитіл до колагену IV типу, хондроїтин-6-сульфатів і зниження рівнів гепарансульфатів / кератансульфатів в сироватці крові. 
Для прогнозування типу діастолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень може використовуватись розрахунок співвідношення хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів до гепарансульфатів / кератансульфатів – при типі з порушенням релаксації воно становить 1,73 ± 0,05, при псевдонормальному типі – 0,82 ± 0,04 та при рестриктивному типі – 0,7 ± 0,04.
Запропоновано визначення рівнів глікозаміногліканів різного типу сульфатації в моніторингу перебігу хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію з супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень.
В комплексній терапії хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію з супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень з метою корекції порушеного метаболізму екстрацелюлярного матриксу рекомендовано додатково використовувати спіронолактон в дозі 50 мг протягом 3 місяців.
Результати дослідження впроваджено в роботу кардіологічного відділення Івано-Франківського обласного клінічного диспансеру, кардіологічного відділення КУ Міської лікарні № 7 м. Запоріжжя, в відділення фармакотерапії ендокринних захворювань Науково-дослідного інституту проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України, відділення Полтавського обласного кардіологічного диспансеру, Львівської обласної клінічної лікарні, Мерефянської центральної районної лікарні, Дергачівської центральної районної лікарні, кардіологічні, пульмонологічні та терапевтичні відділення КЗОЗ ОКЛ ЦЕМД м. Харкова, кардіологічні, пульмонологічні та терапевтичні відділення поліклініки та стаціонару ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», кардіологічне та терапевтичне відділення Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медицини ім. проф. О.І. Мещанінова, терапевтичні відділення поліклініки та стаціонару КЗОЗ «Харківська міська студентська лікарня».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно обґрунтовано вибір напрямку і методів дослідження, детермінації контингенту груп, що аналізувалися, формулювання мети та завдань дослідження, проведено клінічне та інструментальне обстеження хворих, аналіз, узагальнення та статистична обробка отриманих результатів, підготовлено наукові дані до публікацій та оформлення патентів. Висновки та практичні рекомендації сформульовано здобувачем самостійно.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що викладено в дисертації, доповідалися та обговорювалися на міжнародній науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: оптимізація профілактики та лікування в клініці внутрішніх хвороб» (Україна, Харків, квітень 2015); міжвузівській конференції молодих вчених «Медицина третього тисячоліття» (Україна, Харків, січень 2015), науково-практичній конференції, присвяченій пам'яті акад. Л.Т. Малої (Україна, Харків, 13 січня 2014 року, 13 січня 2015 року), VIII Міжнародній науково-практичній конференції «Артеріальна гіпертензія і профілактика серцево-судинних захворювань» (Білорусь, Вітебськ, 21-22 травня 2015 року), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» (Харків, 5 листопада 2015 р.), республіканській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальные проблемы медицины», що присвячена 25-річчю заснування установи «Гомельский государственный медицинский университет» (Гомель, 5 листопада 2015 р.), XV міжнародній конференції студентів і молодих вчених «Студенческая медицинская наука ХХI века» (УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», Вітебськ, 4-5 листопада 2015 р.), X науково‐практичній конференції молодих вчених і студентів ТГМУ ім. Абуалі ібні Сіно з міжнародною участю (Душанбе, 24 квітня 2015 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів» (Харків, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої», ХНМУ, 6 листопада 2014 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 23 наукові роботи, з них 3 статті у фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, і 5 статей у виданнях іноземних держав, з них 4 одноосібно, 2 патенти України на корисну модель, 15 тез у матеріалах конгресів, з`їздів і конференцій.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Патогенетичні аспекти розвитку хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень

Поширеність маніфестної ХСН в Україні складає більше 5 % серед дорослого населення. Незважаючи на успіхи в лікуванні ХСН, смертність хворих залишається високою – 20 % протягом 1 року [15]. ХСН розглядається як причина несприятливого прогнозу, що підтверджується 10 річною виживаністю 26,7 % хворих з даною патологією (рівень смертності – 7,3 % щорічно) [16].
Наявність коморбідної патології є істотним чинником, відповідальним за несприятливий прогноз. Одним з найбільш частих коморбідних станів у хворих із ХСН є ХОЗЛ. Поширеність ХОЗЛ серед чоловіків і жінок становить 9,3 і 7,3 % відповідно, а в країнах, де значна частина населення курить, вона досягає 26,2 і 23,7 %. За даними ВООЗ, у світі на ХОЗЛ страждають 210 млн. людей, а в Україні зареєстровано більше 420 тисяч хворих з діагнозом ХОЗЛ – це більше одного відсотка населення країни [17, 18].

ХСН виявляється у 62 % хворих на ХОЗЛ [4] і представляє чималі труднощі для діагностики та лікування. Проблему взаємозв'язку ХОЗЛ і ХСН можна обговорювати як з позиції простого поєднання різних нозологічних форм, так і з точки зору створення при ХОЗЛ умов, що сприяють формуванню ХСН. До таких факторів відносять куріння, гіпоксемію у спокої або при фізичному навантаженні, оксидативний стрес, системне запалення та ін. [18].

Наявність ХОЗЛ підвищує ризик смерті від серцево-судинної патології в 2-3 рази. Так, у хворих з легким та середньо-важким ХОЗЛ при кожному зниженні об’єму форсованого видиху (ОФВ1) на 10 % ризик серцево-судинної смерті зростає на 28 % [19, 20]. 
Серед найбільш розповсюджених супутніх кардіальних патологій, що зустрічаються при ХОЗЛ, є АГ (28 %) [5, 21]. За даними Ю. М. Сіренко загальна поширеність АГ вважається близькою до 30–45 % від загальної чисельності населення з різким збільшенням частоти захворювання з віком [22, 23], а в Україні зареєстровано більше 11 млн. людей з АГ (29,9 % дорослого населення), за даними Національного інституту кардіології – це більше 36,0 % [24, 25]. 

Відомо, що наявність підвищеного артеріального тиску (АТ) також збільшує вірогідність розвитку ХСН – в чотири рази. Підвищений АТ і ремоделювання в кровоносних судинах призводять до перевантаження серця тиском. Компенсаторна гіпертрофія серця, яка розвивається у відповідь на підвищений АТ, є встановлений фактор ризику фібриляції передсердь, діастолічної та систолічної серцевої недостатності (СН) та раптової смерті [26, 27].

Особливістю АГ на фоні ХОЗЛ є неоднозначність трактування її походження (поєднання двох незалежних захворювань або патогенетичний зв'язок між АГ і ХОЗЛ) [28, 29, 30, 31]. АГ і ХОЗЛ зближують цілий ряд факторів, до яких відносяться куріння, низька фізична активність через наявність дихальної недостатності, вторинний еритроцитоз, легенева гіпертензія, гіпертензивний ефект деяких медикаментів при лікуванні ХОЗЛ (глюкокортикоїди, β2-агоністи) [32].

Існуючий зв’язок АГ при ХОЗЛ зі станом бронхіальної прохідності дозволив деяким дослідникам виділити її в якості самостійної симптоматичної «пульмогенної» гіпертонії. У генезі цієї форми АГ припускають участь гіпоксії та гіперкапнії, порушення ролі легень в метаболізмі біологічно активних речовин, які є вазоактивними агентами (катехоламінів, серотоніну, гістаміну, кінінів, ангіотензину II) [33, 34], погіршення легеневого газообміну і гемодинаміки малого кола кровообігу [35]. В цілому ряді робіт дослідниками представлені патогенетичні особливості АГ у хворих на ХОЗЛ, обговорюється участь компонентів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, а також підходи до терапії цієї коморбідної патології [27, 36, 37, 38]. 
Отже, наявність при ХОЗЛ умов для формування серцево-судинної патології свідчить не просто про поєднання двох захворювань, а про існування серцево-респіраторного континууму, в якому і АГ і ХОЗЛ є не просто свідками, а безпосередніми учасниками формування ХСН. В основі її розвитку лежить комплекс патогенетичних механізмів, які діють безпосередньо на органи-мішені або опосередковано через розвиток ушкодження судинної стінки та ендотеліальної дисфункції.

Раніше ХСН розглядали як результат впливу надлишкової затримки солі і рідини внаслідок порушення ниркового кровотоку – так звана кардіоренальна модель [39]. Однак впровадження в практику точних методів вивчення гемодинаміки призвело до створення кардіоциркуляторної моделі ХСН [39], в якій ХСН є результатом порушення скорочувальної здатності серця і надмірної периферичної вазоконстрікції. Жодна з цих теорій не може пролити світло на безперервне прогресування синдрому ХСН. З цього стає ясно, що ХСН не слід більш визначати простими гемодинамічними термінами. На сьогоднішній день акцент зроблений на молекулярні і клітинні зміни, що лежать в основі ХСН, на роль нейрогормональної активації та ремоделювання міокарда лівого шлуночка (ЛШ) як основних детермінант ХСН.

На сучасному етапі вивчення процесів, що відбуваються в матриксі міокарда при ХСН, здобуло високу актуальність. Відомо, що ЕЦМ міокарда є важливим як для скорочення, так і для розслаблення міокардіальних волокон. Він забезпечує організацію кардіоміоцітів в оптимальному для скорочення порядку і значно підтримує ефективну функцію міокарда. Раніше вважали, що мережа фібрилярних колагенів формує відносно стійкий комплекс, проте в даний час відомо, що ці структурні білки схильні до швидкого метаболізму. Матрикс є інтенсивно лабільною субстанцією завдяки правильно збалансованій дії металопротеїназ, протеолітичних ферментів і тканинних інгібіторів, які протидіють металопротеїназам. Ремоделювання міокарда супроводжується змінами кардіоміоцітів і позаклітинного матриксу з проліферацією фібробластів, порушенням архітектоніки колагену і підвищенням кількості інтерстиціального і периваскулярного колагену на фоні значної стимуляції ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. При деструкції колагену порушується як геометрія, так і функція міокарда. При цьому розвивається міокардіофіброз внаслідок дисбалансу між відкладенням і деградацією колагену, при чому деградація превалює. Відповідно, існують гіпотези про дві протилежні патологічні ситуації. Перша має місце при втраті колагену, що призводить до зниження систолічної функції міокарда, а інша – при надмірному накопичення колагену викликає порушення як систолічної, так і діастолічної функції міокарда [40].

Одним з найбільш видатних відкриттів, що прискорили розуміння патогенезу ремоделювання міокарда при ХСН, стало відкриття активаціі ММП. В багатьох дослідженнях показано, що існує пряма залежність між порушеннями функції ЛШ, структурними порушеннями ЕЦМ і рівнем ММП. Так, Spinale F. G. та ін. встановили, що дилатація ЛШ пов'язана з підвищенням вмісту ММП і пошкодженням ЕЦМ [41, 42, 43, 44].

Вважають, що руйнування ЕЦМ веде до розширення ЛШ і стончення його стінки в результаті інтрамуральної перегрупіровки пучків кардіоміоцитів, а також до дисфункції ЛШ в результаті його асинхронних скорочень. Біохімічні тригери, відповідальні за активацію ММП, точно не відомі, але слід зазначити, що цитокіни та пептидні фактори росту, які експресуються в міокарді при ХСН, здатні активувати ММП.

Втім, ремоделювання ЕЦМ при ХСН – більш складний процес, ніж проста наявність або відсутність активності ММП, оскільки деградація матриксу знаходиться під контролем глікопротеїнів, до яких відносять тканинні інгібітори матриксних металопротеїназ (ТІММП); вони здатні регулювати активацію ММП шляхом з'єднання з ними для захисту мережі колагенів серця від руйнування цими ферментами.

Таким чином, поєднання АГ і ХОЗЛ складають небезпечний дует щодо розвитку і прогресування ХСН, що вимагає особливої уваги фахівців. ХСН можна розглядати як біомеханічну модель, в якій ХСН розвивається і прогресує в результаті патологічних змін функції серця і ремоделювання міокарда, що є наслідком нейрогормональної перебудови та змін в самому ЕЦМ міокарда.

1.2 Значення факторів фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу при хронічній серцевій недостатності, артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень 

Визначення біомаркерів – це простий і об'єктивний метод лабораторної діагностики, який надає інформацію про нормальні і патологічні фізіологічні процеси, дозволяє прогнозувати характер перебігу хвороби і його ускладнення. Значну актуальність набуло застосування біомаркерів для визначення ризику розвитку та оцінки тяжкості перебігу ХСН. 
Раніше в дослідженнях з ХСН велика увага приділялась ролі маркерів запалення та ендотеліальної дисфункції [45]. На сьогоднішній день значний інтерес представляє вивчення маркерів, що беруть участь у перебудові ЕЦМ.

Так, Dhingra R. із колегами зазначили, що основними представниками сімейства біомаркерів, які асоційовані з регуляцією гомеостазу ЕЦМ, є фактори росту, що впливають на процеси проліферації, диференціювання клітин та синтезу білка; ММП, які спричиняють деградацію колагену; ТІММП, що пригнічують активність ММП; та проколагенові пептиди, що асоційовані з безпосереднім обміном ЕЦМ [46].
Відомо, що в міокарді при різних патологіях розвиваються два основних процеси: гіпертрофія кардіоміоцитів і фіброз в інтерстиції, при цьому раніше акцент робився виключно на стані кардіоміоцитів, і тільки в останні роки пильну увагу приділяють стану інтерстицію [47].

Одним з гістологічних показників вираженої ХСН є підвищений вміст колагену в серці (міокардіальний фіброз). Повний перелік агентів, відповідальних за активацію фіброзу, не визначений, але відомо, що класичний нейрогормон альдостерон, що експресується при ХСН, шляхом зв'язування з мембранними рецепторами активує фібробласти до синтезу колагену. Це призводить до гіпертрофії та склеротичних змін в міокарді, вираженого апоптозу кардіоміоцитів і фіброзу всього судинного русла, що знижує судинну податливість і підвищує ригідність судин. Альдостерон провокує ендотеліальну дисфункцію і дисфункцію барорецепторів, а також інгібує захоплення норадреналіну, що само по собі або в сукупності може призвести до прогресування ХСН.

Ahokas R. A. та співавт. показали в експерименті, що введення альдостерону призводить до важкого пошкодження міокарда з периваскулярним запаленням, мікроінфарктом і фіброзом [48, 49]. Shieh F. K. та співавт. продемонстрували, що альдостерон здатний активувати моноцити крові, індукувати запалення в стінці судин, міокарді та нирках, призводячи до розвитку міокардіосклерозу, нефросклерозу та порушення фібринолізу [50].

Campbell S. E. з колегами визначили, що альдостерон підвищує жорсткість міокарда внаслідок посилення синтезу та накопичення колагену I і III («неправильного») типу [51].

На сьогоднішній день доведено, що надлишок альдостерону грає важливу роль в патогенезі як ХСН, так і АГ [7, 52, 53, 54]. Його значення при ХОЗЛ стало активно вивчатися лише в останні роки [8, 55].

Guazzi M. та співавт. звертають увагу, що у хворих з ХСН дифузійна здатність легень часто погіршується [56]. Вважається, що при ХСН капілярна мембрана альвеол пошкоджується декількома факторами, одним з яких є альдостерон, як показали Zhao L. та ін. в експерименті на щурах [57].
Нещoдавнє дослідження показало, що деякі клітини легенів мають рецептори до альдостерону, і це обумовило дослідників зробити припущення щодо участі альдостерону в фізіологічних умовах у активному транспорті Na через капілярну мембрану альвеол [58].

Останнім часом з'явились і нові дані про значення альдостерону в генезі легеневої гіпертензії (ЛГ) і хронічного легеневого серця (ХЛС) [59, 60]. В результаті гіпоксемії, що виникає внаслідок ураження бронхолегеневого апарату, розвивається ЛГ і опосередкована нею зміна рівня нейрогормонів. Підвищені рівні альдостерону, стимулюючи зростання гладком'язових клітин, фібробластів, розвиток фіброзу і гіпертрофії, вазоконстрикцію і збільшення об'єму циркулюючої крові, запускають і підтримують механізми, що неухильно призводять до формування легеневого серця [61, 62]. У свою чергу, активація нейро-гуморальних механізмів під впливом гіпоксії при ХОЗЛ викликає зміни метаболізму ЕЦМ в міокарді та самому бронхо-легеневому апараті.

Рядом дослідників, в тому числі Zeng G. B. та співавт., відмічено підвищення альдостерону у хворих на ХОЗЛ чоловіків і його кореляцію з ЛГ і запропоновано використовувати його в якості критерію діагностики легеневого серця, що вказує на активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, як одного з патогенетичних факторів розвитку системних проявів ХОЗЛ [38, 63, 64]. В підтвердження цього, Maron B. A. з колегами на підставі експерименту з щурами показали здатність антагоніста альдостерону зменшувати ЛГ [65].

Вважається, що синтез колагену в легеневій тканині контролюється станом ЕЦМ [66]. За даними Foster J. A. та співавт. різні механізми деградації колагену, рівні та активність протеаз, а отже й різниця в розщепленні та видаленні молекул колагену може впливати на ремоделювання інтерстиціального матриксу при альвеолярному пошкодженні [67]. Існують дані, що альдостерон здатен посилювати деградацію ЕЦМ шляхом активації ММП [68, 69].

Стан інтерстиціального матриксу міокарда контролюється не тільки нейрогормонами, але й цитокінами й факторами росту, з числа яких важлива роль належить сімейству ТФР-β.

ТФР-β1 – мультифункціональний цитокін, що відіграє важливу роль у процесі загоєння ран, фізіологічному відновленні структури тканин при пошкодженні, ремоделюванні ЕЦМ, оскільки в невеликих фізіологічних концентраціях він синхронізує виробку профіброгенних медіаторів. У нормі ТФР-β1 пов'язаний з латентно-асоційованим білком. Подібний комплекс не здатний зв'язуватися з поверхневими рецепторами клітин, оскільки знаходиться в біологічно неактивному стані. Відділення активної молекули ТФР-β1 від комплексу з латентно-асоційованим білком може відбуватися під дією ряду зовнішніх чинників, таких, як підвищення температури, зміна рН, обробка плазміном, а також в результаті приєднання до клітинної поверхні компонентів ЕЦМ. ЕЦМ функціонує як резервуар ТФР-β1, в якому ТФР-β1 знаходиться під контролем білків ЕЦМ декоріна і біглікана, які є його природними інгібіторами. 
ТФР-β1 є основним профіброгенним фактором росту [9, 71], стимулює рост кардіоміоцитів і проліферацію міофібробластів і в той же час запобігає їх апоптозу. В літературі представлені численні публікації про пряму кореляцію рівня ТФР-β1 з показниками гіпертрофії міокарда при АГ [9, 70, 71, 72, 73], разом з тим визначенню рівня ТФР-β при ХСН присвячені поодинокі дослідження [74, 75]. 

Показано, що ТФР-β1 приймає участь не тільки в фіброзі міокарда [76, 77], але і в легеневому фіброзі [78]. Chi-Huei Chiang та ін. виявили, що ТФР-β1 при ХОЗЛ сприяє апоптозу, сповільнюючи здатність до фагоцитарного очищення дихальних шляхів та призводячи до порушення архітектоніки легеневої тканини [79, 80]. Цікаво, що профібротичні ефекти альдостерону опосередковані ТФР-β-Smad 2/3 сигнальним механізмом [81].
Встановлюється значення ТФР-β1 як при ХОЗЛ, так і при бронхіальній астмі, легеневому фіброзі [82]. Вважається, що він відіграє важливу роль в патогенезі фіброзу тканин, стимулюючи виробку різних колагенів і ЕЦМ білків [83, 84]. 

На сьогоднішній день в патогенезі ХСН значна увага приділяється хімазі – ферменту, що вивільнюється гладкими клітинами серця. Як і ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ), хімаза каталізує перетворення ангіотензину I в ангіотензин II і активує попередник ТФР-β1 при ХСН [85]. Таким чином, вивільнення хімази серця сприяє підвищенню локальних рівнів ангіотензину II і ТФР-β1, що активують рост кардіоміоцитів і фібробластів.

У хворих із ХСН внаслідок ідіопатичної дилатаційної та гіпертрофічної кардіоміопатій відмічено підвищення вмісту ТФР-β1 в міокарді. Rozenkranz S. та співавт. показали, що при ХСН експресія ТФР-β1 зростає [86]. 
Цікаво, що ТФР-β1 також здатен знижувати активність і експресію ММП [87]. Так, активація сигнального шляху ТФР-β1 індукує накопичення ЕЦМ як за допомогою збільшення його утворення, так і інгібування розпаду. Підтвердженням такого висновку є дослідження Seeland U. та співавт. [88], в якому у трансгенних мишей з підвищеною експресією кардіоспецифічного ТФР-β1 відзначений більш виражений фіброз міокарда, що асоціювався з інгібуванням активності ММП. Відповідно, у гетерозиготних мишей з відключеним геном ТФР-β1 розвивався менш виражений фіброз міокарда [86]. Woods та ін. в експерименті з щурами виявили, що лікування нейтралізуючими антитілами до ТФР-β1 попереджало фіброз міокарда та дисфункцію ЛШ у відповідь на перевантаження тиском [89]. Також було показано, що додавання ТФР-β1 в культуру кардіоміоцитів новонароджених щурів індукує експресію програм фетальних генів і виражену гіпертрофію кардіоміоцитів [88]. 
В іншому дослідженні відзначено, що ангіотензин II викликає гіпертрофію ЛШ у мишей [90]. Однак у мишей з відключеним геном ТФР-β1 розвиток гіпертрофії ЛШ у відповідь на стимуляцію ангіотензином II не відбувався, що свідчить на користь того, що ефекти ангіотензину II щодо гіпертрофії кардіоміоцитів опосередковуються, зокрема, через активацію ТФР-β1 [91]. Kuwahara F. та співавт. також продемонстрували зниження міокардіального фіброзу при інгібіції ТФР-β1 [92].

В дослідженнях Schultz J. E. J. та співавт. показана наявність прямої кореляції ТФР-β1 з АТ та висунуто думку про те, що цей цитокін безпосередньо сприяє вазопресорним ефектам ангіотензину II [90]. З цим, можливо, пов'язані клінічні дані про взаємозв'язок ТФР-β1 з серцево-судинними та ренальними ушкодженнями у хворих на АГ.
Однак кількість досліджень, які присвячені вивченню ТФР-β1 у патогенезі ХСН при сполученні ХОЗЛ та АГ, невелика [93, 94]. Значний вміст ТФР-β1 був виявлений Soltani A. та співавт. в базальних мембранах легеневої тканини у хворих на ХОЗЛ. Автори розглядають ТФР-β1 як цитокін, що впливає на розвиток і прогресування ХОЗЛ і відображає активність запального процесу, ступінь пошкодження та ремоделювання легеневої тканини [95]. Тож невипадково була засвідчена його важлива роль в онтогенезі легеневої тканини Zhuang F. та ін. [96]. 
Як було зазначено, поряд з процесами фіброзу при ХОЗЛ активно відбуваються процеси деградації ЕЦМ. 

ММП є ключовими ефекторами тканинного ремоделювання. Ці білки експресуються у всіх тканинах на всіх етапах онтогенезу, секретуються в міжклітинний простір і функціонують у фізіологічних умовах, а їх експресія тонко регулюється і активується в умовах інтенсивної тканинної перебудови. Oikonomidi S. і співавт. показали, що вони беруть участь у механізмах ангіогенезу та апоптозу [97]. Siwik D. A. з коллегами продемонстрували їх вирішальну роль у морфогенезі, резорбції, ремоделюванні тканин, ангіогенезі і оновленні колагену [98, 99, 100, 101]. 

Серед ММП особливий інтерес викликає ММП-9. ММП-9, або желатиназа В, здатна розщеплювати колагени IV і V типів і еластин у складі базальних мембран. Локальна деградація міжклітинного матриксу необхідна для міграції та проліферації клітин, що супроводжують ремоделювання тканин [102].

ММП-9 приймає участь в регуляції апоптозу та клітинній проліферації [103, 104]. Shapiro S. D. та співавт. повідомляють про її важливу роль у патогенезі пошкодження тканин і розвитку фіброзу шляхом стимуляції утворення різного виду колагенів і білків ЕЦМ [105]. Цікаво, що ММП-9 присутня у серцевій тканині і починає експресуватись від 16 до 18 днів ембріогенезу [106].

Серед можливих способів прогнозування серцево-судиних захворювань обговорюється оцінка рівней ММП-9. Так, Inokubo Y., Kai H. та ін. показали, що ММП-9 є незалежним предиктором серцево-судиних захворювань і серцево-судинної смерті у хворих з ішемічною хворобою серця [10, 99, 107, 108].

Виявлено, що у хворих на АГ спостерігається підвищення рівнів ММП-9, що позитивно корелює з жорсткістю аорти [109]. Це підтверджується дослідженнями, що продемонстрували наявність активності ММП-9 вже на початкових етапах розвитку АГ, що сприяє розпаду колагену і розтяжності артеріальних судин. Weber K. T. та співавт. опублікували дані дослідження, згідно з яким збільшення фібрилярного колагену в компенсованій стадії АГ асоціювалось з ММП-9 [110].

Lehoux S. та співавт. також повідомили, що активність ММП-9 збільшується в артеріях з високим тиском у порівнянні з судинами при нормальному тиску [111]. А Li H. та співавт. довели в експерименті, що підвищення активності ММП-9 пов'язано з компенсаторною гіпертрофією серця [112].

Дослідження Derosa J., Jasmin W.S., Yabluchanskiy A. та ін. показали, що рівні ММП-9 у хворих з АГ вище, ніж у осіб з нормальним кров'яним тиском [113, 114, 115, 116, 117, 118, 119]. Zervoudaki A. та ін. встановили взаємозв'язок між рівнем ММП-9 і активністю гену ММП-9 у хворих на АГ [120]. А Onal I. K. з колегами навіть предметом своїх досліджень вибрали динаміку ММП-9 в якості критерію ефективності антигіпертензивної терапії у хворих на АГ [121].

Цей напрям підтримали Saglam M. та ін., і за результатами проведеного дослідження повідомили, що у хворих на АГ діастолічна дисфункція і розвиток гіпертрофії ЛШ пов’язані зі вмістом ММП [117].

Експресія ММП-9 підвищена і у хворих з гострим коронарним синдромом [122]. Дослідження Kalela A. та співавт. виявило, що у хворих з коронарним атеросклерозом сироваткові концентрації ММП-9 були значно підвищені [123]. А Blankenberg S. та співавт. запропонували використовувати ММП-9 в якості нового додаткового предиктора серцево-судинної смертності [124]. Дослідження Zhong-Xuan Ye. та співавт., що включило 91 хворого з ішемічною хворобою серця, показало, що початковий рівень сироваткової ММП-9 є незалежним предиктором виникнення несприятливих серцево-судинних подій після реваскуляризації і навіть більш вірогідним, ніж С-реактивний протеїн [125]. Це може пояснюватися тим, що ММП-9 в основному синтезується гладком'язовими клітинами судин нестабільної бляшки і макрофагами, які залучені в дестабілізацію атеросклеротичної бляшки в уражених судинах [122, 126]. На користь цієї думки свідчить і дослідження Karthikeyan V. J. та співавт., що показало здатність ММП-9 сприяти міграції нейтрофілів через базальну мембрану [127].

Нещодавне дослідження, що включило 466 хворих зі стабільною стенокардією і 1023 здорових суб'єктів, продемонструвало вірогідну асоціацію ММП-9 з наявністю стенокардії [128]. Отже, стає очевидним, що підвищений рівень ММП-9 є маркером порушень судинно-тромбоцитарного та коагуляційного гемостазу, що призводить до зростання серцево-судинних ускладнень [101, 129].
Роль ММП-9 активно вивчається і в патогенезі легеневої патології. Atkinson J. J. та Senior R. M. довели, що легеневі клітини зазвичай не експресують ММП-9. Однак при інфекції та запальних захворюваннях клітини бронхіального епітелію, клітини-Клара, альвеолярні клітини II типу, клітини гладких м'язів і фібробласти починають синтезувати ММП-9. Постійний рівень ММП-9 підтримується нейтрофілами і еозинофілами, в той час, як в умовах запалення до продукції ММП-9 підключуються макрофаги, тучні клітини і лімфоцити [130]. 
Одиничні дослідження показали, що у хворих на ХОЗЛ сироватковий рівень ММП-9 в цілому по групі вдвічі вищий, ніж у здорових осіб [11, 131, 132]. Montano M. та ін. зазначили, що ММП-9 разом з ММП-2 відіграють центральну роль у ремоделюванні легеневої тканини у хворих на ХОЗЛ [133, 134, 135]. Brajer B. та співавт. показав зворотні кореляційні зв’язки між рівнем ММП-9 в мокротинні і тяжкістю обструкції дихальних шляхів у хворих на ХОЗЛ [136], і запропонував визначення співвідношення MMП-9 / TIMП-1 в мокротинні для виявлення ступеню структурних змін дихальних шляхів [137].

Culpitt S.V. та співавт. також показали помітно підвищену експресію ММП-9 в мокротинні та тканині легенів у хворих на ХОЗЛ [138]. При цьому,  MacNee W. та співавт. запропонували визначення рівня MMП-9 і комплексу MMП-9 / ТІМП-1 в прогнозуванні серцево-судинного ризику при ХОЗЛ [139].

Ремоделювання і оновлення тканини ЕЦМ регулюються не тільки ММП, але і їх інгібіторами [99]. В останні роки велика увага приділяється вивченню ролі інгібіторів протеаз в біологічних рідинах – секреті бронхів, жовчі, спинномозковій і навколоплідної рідинах, слизових [140, 141, 142]. 

До основних природних ингібіторів ферментів відносяться α1-інгібітор протеїназ і α2-макроглобулін. α1-інгібітор протеїназ призводить до практично повного (більше 95 %) пригнічення активності серцевої фракції хімази, що не пов'язана з гепарином, – ферменту, якому відводиться велика роль у формуванні та прогресуванні ХСН. α2-макроглобулін також пригнічує активність хімази, але є більш ефективним її інгібітором, оскільки здатний пригнічувати активність не тільки вільної хімази, але і її комплексу з гепарин-протеогліканами [85].

Як свідчять дослідження, а2-макроглобулін здатен до активації внутрішньоклітинних шляхів сигнальної трансдукції і регуляції імунної системи [143, 144, 145]. На сьогоднішній день функція а2-макроглобуліну чітко не визначена: іноді його відносять до білків гострої фази запалення білків теплового шоку, а іноді – до антиапоптотичних факторів, позаклітинних шаперонів та радіопротекторів [143, 146].

α2-макроглобулін – один з основних фізіологічних інгібіторів ММП-9. Зв’язування з α2-макроглобуліном видаляє активні форми ММП-9 з кровотоку за участю ’’scavenger’’ рецепторів на фагоцитах [147, 148]. У здорових осіб існує баланс протеази-антипротеази, про що свідчить сильний взаємозв'язок між α2-макроглобуліном і ММП-9 [149, 150]. При ХОЗЛ Grootendorst D.C. та співавт. вважають а2-макроглобулін маркером запалення, а зниження його активності – стратегічною метою при лікуванні ХОЗЛ [151]. 

Цікаво, що α2-макроглобулін в остані роки здобув інтерес і при кардіальній патології. Так, Subbiah R., Annapoorani P. та співавт. і Rathinavel A. та співавт. повідомили про значне зростання рівнів кардіальної ізоформи α2-макроглобуліну при серцевих захворюваннях і запропонували її для діагностики захворювань серця [12, 152, 153, 154]. Активно обговорюється роль α2-макроглобуліна в міокарді хворих на цукровий діабет, про що свідчать роботи Soman S. та ін. [155]. Також вважається, що α2-макроглобулін приймає участь в розвитку гіпертрофії міокарда [156, 157].

Таким чином, в розвитку і прогресуванні ХСН у хворих на ХОЗЛ і АГ беруть участь як профібротичні агенти, так і фактори деградації ЕЦМ, що призводять до значної перебудови ЕЦМ міокарда та легенів. Значення цих факторів і механізми їх впливу на ЕЦМ потребують детального вивчення.
1.3 Біомаркери екстрацелюлярного матриксу при хронічній серцевій недостатності, артеріальній гіпертензії і хронічному обструктивному захворюванні легень 

Невід'ємну складову прогресування ХСН становить кардіоваскулярне ремоделювання [158], в основі якого лежать порушення процесів, які регулюють метаболізм ЕЦМ. Якщо синтез и деградація компонентів ЕЦМ контролюється місцевими (ММП, цитокіни, фактори фіброзу, ТІММП) i гормональними механізмами регуляції (соматотропний гормон, естрогени, альдостерон), то самий ЕЦМ являє собою складну структуровану мережу макромолекул і протеолітичних ферментів, що забезпечують взаємодію клітин і міжклітинної речовини між собою.

ЕЦМ в організмі людини відповідає за підтримання гомеостазу, визначаючи структуру органів і тканин, постійність тканинної проникності і водно-сольової рівноваги та імунологічний захист за допомогою запрограмованих природою механізмів мінливості. Компоненти матриксу є не тільки її структурними складовими, а й виконують в організмі безліч регуляторних функцій.

До складу ЕЦМ входять фібрилярні білки (колаген, еластин), структурні глікопротеїни (фібронектин, ламінін) і протеоглікани 3 класу (в їх складі 6 класів глікозаміногліканів (ГАГ), що приєднані до корових білків).

До фібрилярних білків відноситься колаген, що становить близько 6 % маси тіла. Розташування фібрил колагену забезпечує виконання їх головної функції – надавати тканинам міцність на розрив. Залежно від того, з яких альфа-ланцюгів складається тропоколаген, формуються генетично різні типи колагену: I, II, III, IV та ін. (близько 20 типів ізоколагенів). Кожен з них переважає в якійсь певній тканині: тип I – в кістках, дентіні, сухожиллях, шкірі, роговиці ока; тип II – в хрящі, міжхребцевих дисках, склоподібному тілі ока; тип III – в шкірі ембріона, в серцево-судинній системі і в патологічно змінених тканинах; тип IV – в базальних мембранах, забезпечуючи зв'язок клітинних шарів епітелію з підлеглою сполучною тканиною.

Інша складова ЕЦМ – глікопротеїни – сполуки, в молекулах яких залишки оліго- або полісахаридів зв'язані ковалентно з поліпептидними ланцюгами білка (О-або N-глікозідними зв'язками). Глікопротеїни широко поширені не тільки в сполучній тканині, але і в природі в цілому. До них відносять компоненти плазми крові (імуноглобуліни, трансферин), речовини, що визначають групу крові, деякі гормони, лектини, ферменти.

ГАГ є основними компонентами ЕЦМ і поділяються на 6 основних класів: гіалуронова кислота, хондроїтинсульфати, дерматансульфати, кератансульфати, гепарансульфати і гепарин. Перша складова частина ГАГ – це залишки гексуронових кислот, друга – гексозаміни. Характерна особливість всіх ГАГ – присутність сульфатних або / і карбоксильних груп, що забезпечують сильні аніонні властивості цих ланцюгів. Фізико-хімічна природа ГАГ і стрижневих білків визначає фізичні властивості та біологічні функції протеогліканів. За вмістом сульфатних груп ГАГ поділяються на сульфатовані і несульфатовані.

Хондроїтинсульфати разом з кератан-, дерматан-, гепарансульфатами та гепарином відносяться до сульфатованих ГАГ. Ці сполучення складаються з послідовно з'єднаних дисахаридних одиниць, кожна з яких містить гексозамін і уронові кислоти або галактозу. Фізико-хімічні властивості одних і тих самих типів ГАГ, виділених з різних типів сполучної тканини хребетних, можуть різнитись між собою, головним чином, за рахунок ступеню і місця сульфатування даних сполук [159, 160]. Класичним прикладом є хондроїтин-4- і хондроїтин-6-сульфати. Це ізомери, що відрізняються тільки локалізацією в їх молекулі сульфатної групи: у хондроїтин-4-сульфата вона приєднана до 4-го атома вуглецю в молекулі галактозаміну, а у хондроїтин-6-сульфата, відповідно, до 6-го атому. Kelliy G. S. та ін. також відзначають, що самі хондроїтин-4-сульфати і хондроїтин-6-сульфати можуть бути гетерогенні за структурою. Всередині їх ланцюгів часто присутні дисахаридні субодиниці, в яких сульфатна група або відсутня зовсім, або займає невластиве для даного ГАГ положення при 2, 4 або 6 атомах вуглецю; а молекула дисахариду може бути гіперсульфатована відразу в двох або трьох положеннях [161]. Якщо функціональні можливості клітин до синтезу хондроїтин-4-сульфату знижені, цей компонент заміщується іншими елементами з погіршенням якісних характеристик тканини.

Синтезуються ГАГ фібробластами та ендотеліальними клітинами. Продуцентами гепарину є тучні клітини, базофіли та ендотеліальні клітини. Тучні клітини розташовуються в безпосередній близькості до мікросудин тканини і мають виняткову чутливість до різних впливів, у тому числі патогенних. Tammi M. I. та ін. вважають, що секретуючи гепарин, гістамін, простагландин та інші біологічно активні речовини, а також являючись джерелом великої кількості цитокінів багатофункціональної дії, тучні клітини беруть участь в регуляції тканинного гомеостазу, впливають на кровообіг, ріст і активність сполучної тканини, рівень транскапілярного обміну, і, таким чином, можуть відігравати важливу роль у розвитку багатьох патологічних процесів [162, 163, 164]. Гепарин є одним з місцевих регуляторів мікроциркуляції, і чутливість мікросудин до нього дуже висока. Він здатен взаємодіяти з ендотелієм судинної стінки, визначати організацію та обсяг фібрилярних структур на поверхні ендотелію, в міжендотеліальних просторах і базальній мембрані, регулювати як міжендотеліальний, так і трансендотеліальний шлях транспорту речовин.

ГАГ входять і до структури серця. Так, ГАГ клапанів серця людини складаються, в основному, з гіалуронової кислоти, меншою мірою – з дерматан-сульфату, хондроїтин-4-сульфату та хондроїтин-6-сульфату і мінімальною кількістю гепарансульфату.

Toole B. та ін. було показано, що разом зі структурними функціями у складі глікокаліксу ендотелію ГАГ визначають його поверхневий заряд, проникність судинної стінки, антикоагулянтний потенціал крові, беруть участь у регуляції ангіогенезу та є ендогенними протекторами ендотелію [165, 166, 167, 168].
Роль ГАГ при патології серця залишається нез’ясованою. Так, Burgard G. та співавт. встановили, що у відповідь на підвищення АТ відбувається посилення ЕЦМ кровоносних судин, на що впливає присутність підвищеної кількості хондроїтин-4-сульфатних або хондроїтин-6-сульфатних ланцюгів. Посилення судинного ЕЦМ протягом тривалого періоду призводить до підвищення жорсткості судин, і як результат – до підвищення АТ. Автори продемонстрували, що застосування гіалуронідази призводить до зниження АТ шляхом руйнування надмірно посиленого ЕЦМ, і, переважно, хондроїтин-4-сульфатних і / або хондроїтин-6-сульфатних ланцюгів, що в результаті призводить до більшої пластичності судин та зменшення АТ [6].

Vuorio E. та співавт. показали, що хондроїтин-4-сульфат вивільнюється тромбоцитами і бере участь у регуляції згортання крові, перешкоджує утворенню тромбів і порушенню мікроциркуляції [169].

Продемонстровано, що ГАГ є складовою частиною і бронхо-пульмонального дерева [170]. Так, Monzon M. E. та ін. встановили, що в легенях людини кератансульфати представлені на апікальній поверхні миготливого епітелію, хондроїтинсульфати і дерматансульфати – в секреті клітин епітелію і підслизових залоз, а гепарансульфати – в структурних компонентах трахеї [171].

Kranenburg A. R. та Annoni R. звернули увагу, що ЕЦМ дихальних шляхів зазнає значних змін при ХОЗЛ, з  потовщенням стінок і звуженням просвіту дрібних бронхів, що є причиною бронхообструкції [172, 173, 174].

Невипадково ГАГ знайшли своє застосування в клінічній практиці. Так, у хворих на цукровий діабет 2 типу та ішемічною хворобою серця продемонстрована ефективність ГАГ в профілактиці контраст-індукованої нефропатії. Застосування ГАГ створювало передумови для профілактики ниркової дисфункції, надаючи антипротеїнурічний ефект, коригуючи порушення ліпідного обміну та згортання крові [175].

Таким чином, враховуючи очевидну роль сполучно-тканинного матриксу в забезпеченні не тільки структури, але й функціональної здатності легень, міокарда та ендотелію, реологічних властивостей крові, судинної проникності, регуляції АТ, вивчення особливостей порушень метаболізму ЕЦМ при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ дозволить розширити уявлення про механізми ремоделювання міокарда та легень при цій поєднаній патології та попередити їх розвиток.

1.4 Роль антитіл до колагену IV типу в формуванні хронічної серцевої недостатності при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень

На сьогоднішній день увага вчених багатьох країн прикована до ролі аутоімунної патології в розвитку і прогресуванні багатьох захворювань. Велике значення при цьому приділяється визначенню ролі специфічних аутоантитіл проти структурних компонентів органів-мішеней. Саме вони здатні чинити пряму пошкоджуючу дію на власні тканини, призводячи до втрати їх функціональної активності. 
Нещодавні дослідження показали, що більшість хворих на ХОЗЛ мають підвищений рівень сироваткових антитіл, що реагують з аутоантигенами [176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184], а поява антитіл до конкретних аутоантигенів корелює з тяжкістю захворювання [179, 180, 181].
Дослідження аутоімунної етіології ХОЗЛ дає суперечливі результати. Так, Toyoshima M. та співавт. висловлюють припущення, що аутоантитіла при ХОЗЛ виникають внаслідок загального запалення і не відіграють істотної ролі в патології захворювання [185]. Проте наявність аутореактивної адаптаційної імунної відповіді в патогенезі захворювання підтверджується дослідженнями багатьох вчених. Так, Feghali-Bostwick C. A. та співавт. вдалось виявити аутоантитіла до легеневого епітелію в сироватці хворих на ХОЗЛ [177]. Kirkham P. A. та співавт. повідомляють про те, що карбоніл-модифіковані білки, що виникають в результаті окислювального стресу, сприяють виробці аутоантитіл, відображаючи здатність окислювального стресу керувати аутоімунною відповіддю при ХОЗЛ. При цьому концентрація аутоантитіл до власних білків корелювала з тяжкістю ХОЗЛ [179]. Аутоімунне походження ремоделювання легенів наглядно продемонстрували Lee S. H. з групою колег, визначивши, що тяжкість емфіземи при ХОЗЛ вірогідно асоціюється з рівнем аутоантитіл до еластину [181]. Пізніше була виявлена асоціація емфіземи у хворих на ХОЗЛ з високими рівнями аутоантитіл до агрекану, колагену і молекул сплайсосоми, а Rinaldi M. та співавт. в своїх дослідженнях зазначили, що аутоімунна відповідь саме до колагену, а не еластину пов’язана з тяжкістю ХОЗЛ [186].

Тож до теперішнього часу накопичено достатньо даних, що дозволяють стверджувати, що аутоімунна відповідь присутня у хворих на ХОЗЛ та має асоціацію з погіршенням структури та функції легень [187, 180].

Очевидно, що білки позаклітинного матриксу грають роль в ремоделюванні дихальних шляхів і кровоносних судин, а колаген IV типу як основний компонент базальних мембран ендотеліальних клітин має важливе значення в комунікаціях між компонентами ЕЦМ і кров'яного русла.
Порушення полімерної структури молекули колагену IV типу добре відомо при синдромі Гудпасчера [125]. Проте рядом дослідників показано, що колаген IV типу може накопичуватись і при інших захворюваннях. При цукровому діабеті його акумуляція в стінці судин мікроциркуляторного русла призводить до порушення бар'єру судинної стінки і стимуляції тромбоутворення [188, 189, 190]. При цьому надлишок колагену IV типу в субендотеліальному просторі призводить до екстравазації протеїнів з індукцією паравазального фіброзу. Так, накопичення колагену IV типу розцінюється, як одна з причин мікроангіопатії, в т.ч. нефропатії. 
Nikolov A. та співавт. показали зв’язок підвищенних рівнів аутоантитіл проти колагену IV типу з розвитком мікроангіопатій при цукровому діабеті [191], Direskeneli H. – з системним васкулітом, Tiwana H. – з хворобою Крона [192, 193].
На сьогоднішній день залишається неясною роль аутоантитіл до колагену IV типу при ХСН, так само як при АГ і ХОЗЛ. При імуногістохімічному дослідженні у хворих на ХОЗЛ в неоінтимі встановлено збільшення накопичення колагену IV типу і фібронектину, а в медіальному шарі – ламініну [172]. 
Packard T. A. та співавт. пропонують визначати цілий ряд аутоантитіл у хворих на ХОЗЛ, що визначають статус захворювання [194]. Так, за їх даними у хворих на ХОЗЛ рівень антитіл до колагену IV типу більш, ніж в 2 рази перевищував значення здорових осіб. Daffa N. I. та ін. також повідомляли про їх підвищення при ХОЗЛ [13]. Але взаємозв’язків отриманих даних з клініко-функціональними параметрами легенів і серця автори не встановлювали. 
Аутоантитіла проти колагену IV типу були виявлені і при кардіологічній патології [195, 196]. Згідно з даними Tandon R., кардит при ревматичній лихоманці є результатом імунної відповіді проти колагену IV типу, що чинить вплив на підлеглий ендотелій [198]. А раніше було показана здатність стрептококового білка, що індукує розвиток ревматизму, до зв'язування з колагеном IV типу. Продовженням цих знахідок стало відкриття підвищених титрів антитіл проти колагену IV типу у хворих на гострий ревматизм [199].

За останніми даними у хворих після інфаркту міокарда значно підвищені рівні IgM і IgG проти нативного колагену IV типу [14]. У дослідженні Matache C. та співавт. з використанням методу ELISA продемонстрована асоціація підвищених рівнів IgG антитіл до колагену IV типу з інфарктом міокарда та ідіопатичною дилатаційною кардіоміопатією [197].

Pontus Dunér та співавт. показали, що аутоантитіла проти колагену типу IV пов'язані з інфарктом міокарда незалежно від традиційних факторів серцево-судинного ризику [14]. Nicoloff G. та співавт. виявили аутоантитіла проти колагену IV типу при АГ в поєднанні з цукровим діабетом I типу [200, 201].
За даними літератури високі рівні IgM до колагену IV типу пов'язані з більш низьким рівнем ММП-9. Проте експресія ММП-9 на поверхні фіброзної бляшки підвищує ризик її розриву, що заперечує її негативній кореляції з аутоантитілами до колагену IV типу. Але ММП-9 може сприяти стабільності бляшки, полегшуючи міграцію гладко-м’язових клітин. Ця гіпотеза підтверджується Johnson J. L., Fernandez-Patron C. та ін. в дослідженнях, в яких показана здатність ММП-9 інгібувати агрегацію тромбоцитів у відповідь на тромбін, а видалення гену ММП-9 у тварин призводило до збільшення пошкодження і нестабільності бляшки з меншою кількістю гладко-м’язових клітин [202, 203, 204]. 
Тож враховуючи асоціацію антитіл до колагену IV типу з серцево-судинним ризиком і ХОЗЛ, важливим є визначення їх ролі в прогресуванні ХСН у хворих з поєднаною кардіо-пульмональною патологією.

1.5 Можливості терапевтичної корекції хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію з супутнім хронічним обструктивним захворюванням легень 

Сполучення АГ і ХОЗЛ при ХСН накладає відомі обмеження як на вибір і комбінацію терапевтичних засобів, так і на тактику лікування даних хворих. Особливості лікування АГ в сполученні з ХОЗЛ обумовлені декількома факторами: деякі гіпотензивні засоби здатні підвищувати тонус дрібних і середніх бронхів, погіршуючи тим самим вентиляцію легенів і збільшуючи гіпоксемію; в осіб із тривалим анамнезом ХОЗЛ формується симптомокомплекс ХЛС і фармакодинаміка деяких препаратів при цьому змінюється, що варто обов'язково враховувати при підборі препаратів; лікування бронхообструкції, в свою чергу, у ряді випадків здатне змінювати ефективність терапії АГ. Патогенетичні механізми АГ і ХОЗЛ багато в чому подібні, але при поєднанні цих патологій лікування ХСН створює складну задачу.

На сьогоднішній день не існує доказової бази ефективності терапії ХСН у хворих з поєднанням АГ і ХОЗЛ. Сучасні міжнародні рандомізовані дослідження, в основному, вирішують питання порівняння ефективності різних класів препаратів або їх комбінацій при ХСН. Можливості використання результатів цих досліджень в реальній клінічній практиці часто обмежені, оскільки в список критеріїв виключення потрапляє велика кількість хворих на АГ з поєднаною патологією, в тому числі і ХОЗЛ. У зв'язку з цим при розгляді питання про особливості терапії ХСН у хворих на АГ та ХОЗЛ необхідно відзначити недоліки, а часом і відсутність рандомізованих клінічних досліджень щодо застосування окремих препаратів та їх комбінацій в лікуванні цієї категорії хворих [205]. 

З іншого боку, протоколи ведення хворих з ХОЗЛ не враховують поєднану кардіальну патологію. Так, ні в європейських рекомендаціях з ведення АГ, ні в рекомендаціях з ведення хворих із ХСН взагалі не виділяється такого клінічного варіанту – АГ в поєднанні з ХОЗЛ чи ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ [1, 7]. У цих рекомендаціях в розділі «коморбідність ХСН з ХОЗЛ» обговорюються особливості ведення ХСН у хворих на ХОЗЛ, проблеми підбору β-блокаторів та глюкокортикоїдів, переважні терапевтичні стратегії. Зазначено, що «лікування ХСН у хворих на ХОЗЛ повинно проводитися у відповідності зі стандартними рекомендаціями, оскільки немає даних про те, що ХСН слід лікувати інакше при наявності ХОЗЛ» [1,7].

Труднощі терапії полягають у взаємовиключних підходах в лікуванні ХОЗЛ із супутньою кардіоваскулярною патологією. Спроби активного медикаментозного впливу на одне захворювання пов'язані з реальною загрозою ятрогенного загострення іншого. Згідно з даними дослідження Kramer J. M. та співавт., у хворих з ХСН, які отримують інгаляційні β2-агоністи, підвищений ризик смерті та госпіталізації [206]. Блокатори кальцієвих каналів у цієї категорії хворих можуть підсилити застійну серцеву недостатність і призвести до появи периферичних набряків [207]. Hawkins N. M. та ін. також відмічають, що терапія селективними β1-адреноблокаторами чинить істотний вплив на виживаність пацієнтів із ХСН, а наявність ХОЗЛ є найважливішою причиною, за якою дана категорія пацієнтів не отримує лікування в повному обсязі [208, 209].
Не викликає сумніву, що в лікуванні ХСН у хворих на АГ з ХОЗЛ виправдане призначення препаратів, які відповідають ряду вимог:

• адекватний контроль АТ в нічні та ранні ранкові години;

• сумісність препаратів з базисними засобами лікування ХОЗЛ;

• відсутність ефектів, що погіршують вентиляцію легень і поглиблюють гіпоксемію;

• позитивний вплив на гемодинаміку малого кола кровообігу;

• виражені кардіо- та вазопротективні ефекти;

• відсутність впливу на фармакодинаміку антигіпертензивних препаратів в умовах гіпоксії.

Також необхідно, щоб обраний препарат впливав на патогенетичні механізми формування ХСН при АГ та ХОЗЛ.

Добре відомо, що ведення хворого з ХСН включає призначення інгібіторів АПФ або антагоністів рецепторів до агіотензину II, β-адреноблокаторів та антагоністів альдостерону [7]. Сформовано чимало підстав для перегляду розуміння механізмів дії антагоністів альдостерону та розширення сфери застосування цих препаратів при ХСН. Приймаючи до уваги позитивні ефекти антагоністів альдостерону на нейрогуморальну систему, ремоделювання серця і судин, ефективність та безпеку застосування, можна вважати, що спіронолактон поліпшує виживання хворих із ХСН. Підтвердженням цьому стало рандомізоване дослідження RALES [210] з включенням 1663 хворих із ХСН ІІІ–ІV ФК і фракцією викиду ЛШ < 35 %. Застосування спіронолактону на фоні базисної терапії ХСН у цих хворих дозволило зменшити кількість летальних випадків на 30 %, госпіталізацій – на 36 %. Такий ефект препарату не залежав від ФВ ЛШ, етіології ХСН (ішемічна чи неішемічна), концентрації креатиніну в сироватці, віку, супутнього прийому інгібіторів АПФ чи серцевих глікозидів. Ризик смерті внаслідок серцевих причин зменшився на 31 %, зумовленої прогресуванням ХСН – на 35 %, раптової смерті – на 29 %.
Підсумком доказу токсичного системного впливу гіперальдостеронізму на стан організму хворих із ХСН стала поява рекомендацій, згідно з якими антагоністи альдостерону в разі відсутності протипоказань повинні призначатися всім хворим з ХСН з низькою ФВ ЛШ і важким перебігом ХСН (III–IV ФК). Пізніше ж ці рекомендації розширили показання до призначення антагоністів альдостерону у хворих з ХСН [7].

Ще однією перевагою антагоністів альдостерону, при порівнянні з іншими засобами лікування ХСН, є їх здатність запобігати інтерстиціальному і периваскулярному фіброзу, а відтак – процесам серцево-судинного ремоделювання [211]. 

На конгресі Європейського товариства кардіологів у Мюнхені були представлені результати дослідження Aldo-DHF, яке показало сприятливий ефект спіронолактону у 422 хворих на АГ з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка (ДДЛШ), які отримували спіронолактон в цільовій дозі 25 мг / добу або плацебо протягом 12 місяців. Крім того, в основній групі виявили зворотний розвиток ремоделювання серця і зменшення гіпертрофії ЛШ, рівнів NTproBNP і АТ [212].

Позитивний ефект спіронолактону при кардіальній патології відзначений багатьма дослідниками [213, 214, 215]. При цьому, за даними Pit B. та співавт. такий ефект забезпечують навіть малі дози спіронолактону [216]. Доречно зазначити, що розуміння доцільності застосування спіронолактону саме в низьких дозах при лікуванні хворих з ХСН прийшло тільки в останні роки. 

Спіронолактон знайшов своє застосування і в терапії ХЛС [217]. Так, додаткове призначення спіронолактону до інгібітора АПФ при декомпенсованому ХЛС призводило до поліпшення діастолічної функції правого і лівого шлуночків, зменшення систолічного і діастолічного розмірів обох шлуночків і передсердь, поліпшення їх систолічної функції і зниженню ЛГ [218].

Вищеописані ефекти застосування спіронолактону дослідники пояснюють встановленими в останні роки новими даними про механізми вторинного гіперальдостеронізму при ХОЗЛ і ЛГ. По-перше, було виявлено, що рівень альдостерону може істотно підвищуватись при ЛГ без ознак вираженої правошлуночкової недостатності, що вимагає більш раннього включення антагоністів альдостерону в комплексну терапію при ХЛС. По-друге, в експерименті було виявлено, що спіронолактон діє подібно антагоністів кальцію, викликаючи блокаду повільних кальцієвих каналів з вазодилатуючим і бронхорозширюючим ефектом [219]. По-третє, інгібування спіронолактоном альдостерону, який надає прозапальну активність, може мати певне значення в лікуванні хворих із загостренням ХОЗЛ.

Чучалін О. Г. та співавт. зазначили, що спіронолактон володіє прямою судинною дією у хворих з рефрактерною серцевою недостатністю – на тлі лікування спіронолактоном спостерігалось розширення не тільки системних, але і легеневих судин, знижувався тиск у правому передсерді, правому і лівому шлуночках; достовірно зменшувався легеневий судинний опір [19]. Дуже важливо, що Van Vliet A. A. з колегами продемонстрували здатність препарату зменшувати бронхіальну обструкцію [220].

Встановлено, що монотерапія спіронолактоном сприяє збільшенню виробки простагландину Е2, що надає вазодилатуючий і антиагрегантний ефекти. Зазначено, що судинорозширювальна та бронхолітична дії спіронолактону не пов'язані з впливом на нирки і розширюють можливості використання спіронолактону при ХЛС [19].

Цікаві дані представлені в роботах Kramer A. B. та ін., що показали зниження вмісту колагену IV типу в судинах під впливом спіронолактону у щурів при індукованому нефрозі [221]. Подібні ефекти спіронолактону можна пояснити його впливом на метаболізм ЕЦМ шляхом конкурентного антагонізму з альдостероном. На сьогоднішній день участь альдостерону в метаболізмі ЕЦМ пояснюється його так званими геномними ефектами: здатністю збільшувати експресію генів фіброгенних факторів росту (ТФР-β1), змінювати синтез колагену III і IV типів [222], а також ініціювати накопичення компонентів ЕЦМ. Важливо, що за даними Rude M. K. та співавт. ММП, сироватковий вміст яких значно змінюються при ХОЗЛ і АГ, активуються під впливом альдостерону і пригнічуються під впливом спіронолактону [68].

Zhao L. та співавт. повідомляють про зменшення легеневого фіброзу під впливом спіронолактону [57]. Agostoni P. та співавт. висловили думку, що підвищення альдостерону при ХСН потенціює інтерстиціальний фіброз легень саме на рівні рецепторів клітин легень до альдостерону шляхом місцевої дегідратації. Ця думка підтвердилась результатами їх дослідження, в якому у хворих із ХСН при використанні спіронолактону покращувалась дифузійна здатність легень [223]. Отже, відкриваються нові можливості імунологічної, регуляторної та терапевтичної дії на обмін ЕЦМ при ХСН на фоні АГ та ХОЗЛ.
Таким чином, необхідність подальших досліджень щодо визначення ролі факторів фіброзу та деградації ЕЦМ при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ продиктована їх безсумнівним значенням в патогенезі ремоделювання серця і легенів, прогресуванні ХСН, а крім того, відповідно до останніх наукових даних – у розвитку ХЛС і бронхообструкції. Вивчення ж ролі антагоніста альдостерону спіронолактону дозволить визначити його вплив на метаболізм ЕЦМ і можливість його використання в терапії ХСН при АГ у поєднанні з ХОЗЛ.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Клінічна характеристика хворих

Проведено комплексне обстеження 105 хворих, що знаходилися на лікуванні в кардіологічному та терапевтичному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. 
Основна група обстеження склала 80 хворих із ХСН II А стадії, II–III ФК (NYHA) на тлі АГ II стадії в поєднанні з ХОЗЛ II–III ступенів бронхообструкції (ст.). Серед обстежених було 54 (67,5 %) чоловіка і 26 (32,5 %) жінок, середній вік 66,56±1,37 років. Для отримання інформативних даних необхідним було створення групи порівняння, яку склали 25 хворих з ХСН II А стадії, II–III ФК (NYHA) на тлі АГ.

В основній групі обстеження виділено наступні підгрупи в залежності від ступеня бронхообструкції: 1А підгрупа складала 39 хворих з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ II ст., серед них 29 (74,3 %) чоловіків і 10 (25,6 %) жінок, середній вік 63,9±1,43 років. 1 Б підгрупа – 41 хворий з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ III ст., серед них 25 (60,9 %) чоловіків і 16 (39,0 %) жінок, середній вік 69,0±1,54 років. В групі порівняння – 25 хворих з ХСН II А стадії, II–III ФК (NYHA) на тлі АГ, з них 13 хворих з II ФК ХСН, серед них 8 (53,3 %) чоловіків і 5 (33,3 %) жінок, середній вік 66,46±1,24 років; 12 хворих з III ФК ХСН, серед них 7 (58,3 %) чоловіків і 5 (38,4 %) жінок, середній вік 64,33±1,2 років. Група контролю включала 20 практично здорових осіб. Серед них 13 (65,0 %) чоловіків і 7 (35,0 %) жінок, середній вік 64,33±1,2 років. Клінічна характеристика хворих представлена в таблиці 2.1. 
Таблиця 2.1

Клінічна характеристика хворих із ХСН при АГ за наявністю та відсутністю ХОЗЛ

	Показник
	ХСН на тлі АГ+ХОЗЛ, n=80
	ХСН на тлі

АГ, n=25

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Чоловіки
	54
	67,5
	15
	60

	Жінки
	26
	32,5
	10
	40

	Вік
	66,56±1,37
	
	65,44(1,2
	

	Тривалість АГ II ст., роки
	7,28±5,83
	
	8,4±2,63
	

	Тривалість ХОЗЛ, роки
	13,43±5,72
	
	-
	

	Анамнез паління, пачко-років
	24,5±6,11
	
	5,2±1,74
	

	ХОЗЛ, група
	B
	44
	55
	-
	

	
	C
	36
	45
	-
	

	ХОЗЛ, ступінь бронхообструкції
	II
	39
	48,7
	-
	

	
	III
	41
	51,2
	-
	

	ЛН, ступінь
	0
	-
	
	15
	60

	
	I
	32
	40
	7
	28

	
	II
	48
	60
	3
	12

	СН II А стадія
	80
	100
	25
	100
	

	ХСН, ФК 
	II
	42
	52,5
	13
	52

	
	III
	38
	47,5
	12
	48


Діагностика ХОЗЛ проводилась на підставі типових симптомів, модифікованої шкали задишки (mMRC), шкали САТ і даних спірометрії відповідно до керівництва GOLD (2014) і наказу МОЗ України № 128 від 19.03.2007 року. Дані спірографічного дослідження обстежених хворих представлені в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2

Дані спірографічного обстеження хворих

	Показник
	Контрольна група
	ХСН при АГ
	ХСН при АГ і

ХОЗЛ II ст.*
	ХСН при АГ і

ХОЗЛ III ст.*

	Кількість, n
	20
	25
	39
	41

	ОФВ1 (л)
	3,15±0,11
	2,81±0,08 º
	1,9±0,07 º /**
	1,0±0,05 º /**/#

	ФЖЄЛ (л)
	4,10±0,18
	3,8± 0,09
	2,78±0,09 º /**
	1,69±0,07 º /**/#

	ОФВ1/ФЖЄЛ (%)
	76,83±3,12
	74,00±2,80
	68,34±2,71 º /**
	59,17±2,30 º /**/#

	ЖЄЛ (л)
	4,0±0,17
	3,7±0,06
	2,62±0,11 º /**
	1,44±0,1 º /**/#

	МОШ25% (л/хв)
	5,2±0,17
	4,86±0,11 º
	2,68±0,16 º /**
	1,64±0,09 º /**/#

	МОШ50% (л/хв)
	4,5±0,15
	4,1±0,11 º
	2,24±0,13 º /**
	0,96±0,06 º /**/#

	МОШ75% (л/хв)
	2,11±0,1
	1,81±0,04 º
	1,20±0,1 º /**
	0,53±0,05 º /**/#

	ПОШ (л/хв)
	4,01±0,12
	3,88±0,09
	3,1±0,18 º /**
	1,94±0,11 º /**/#


Примітка: * – ХОЗЛ II ст. і ХОЗЛ III ст. – ступені вираженості бронхообструкції згідно спірометричної класифікації GOLD 2014.

º – відмінності порівняно з групою контролю (р<0,05); ** – відмінності порівняно з групою ХСН при АГ (р<0,05), # – відмінності порівняно з групою ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. (р<0,05).
Верифікацію діагнозу АГ проведено згідно критеріям, рекомендованим у 2013 році Європейським товариством гіпертензії (ESH)/Європейським товариством кардіологів (ESC) (Mancia G. et al., 2013) і рекомендаціями української асоціації кардіологів (К.М. Амосова, 2013; Л.Г. Воронков, 2013).
Наявність ХСН встановлювали відповідно до робочої класифікації Українського наукового товариства кардіологів, 2001 p., критеріїв серцевої недостатності NYHA, а також наказу МООЗ України №54 від 12.02.2002 р.
При визначенні стадії ХСН користувались класифікацією Василенка-Стражеска (1935 р.), ФК ХСН – застосовували тест з 6-хвилинною ходьбою. 

Тест з 6 – хвилинною ходьбою проводили у відповідності зі стандартним протоколом (Enright, 1998). За допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою визначали толерантність до фізичного навантаження хворих з ХСН, ФК ХСН, контролювали ефективність проведеної терапії [224]. 
Тест з 6-хвилинною ходьбою високо вірогідний у хворих з ХСН, має прогностичне значення при проходженні дистанції 300 м. Тест проводили в лікарняному коридорі, довжина якого 30 метрів. Перед проведенням тесту оцінювали початковий стан хворого: контроль АТ, частоту серцевих скорочень (ЧСС), електрокардіографію (ЕКГ). Потім хворому пропонувалася ходьба протягом 6 хвилин у звичайному для нього темпі. Якщо в процесі виконання навантаження з'являлися симптоми серцевої недостатності, хворий повинен був уповільнити ходьбу або навіть зупинитися. Оцінювали пройдену дистанцію, проводили оцінку симптомів, що лімітують виконання тесту за шкалою Borg:

а) запаморочення;

б) ангінозний біль;

в) задишка;

г) втома;

д) пресинкопальний / синкопальний стан.
Критерії включення хворих в дослідження:
· хворі з ХСН II А стадії, II і III ФК на тлі АГ II стадії в поєднанні з ХОЗЛ II –III ступенів бронхообструкції;

· хворі з ХСН II А стадії, II і III ФК на тлі АГ II стадії;
Критерії виключення хворих із дослідження:
· перенесений інфаркт міокарду, стан після порушення мозкового кровообігу;

· наявність онкологічної, ендокринної, ниркової та аутоімунної патології;

· загострення хронічних чи наявність гострих запальних процесів;
· супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія;

· ХОЗЛ IV ступеня бронхообструкції і некомпенсоване ХЛС;

· ХСН III стадії;

· гіперкреатинінемія, гіперкаліємія, гіперурікемія, ожиріння;

На першому етапі дослідження проводилось первинне обстеження та розподіл хворих на групи, на другому – розподіл хворих на групи в залежності від терапії спіронолактоном та повторне обстеження через 3 місяці після лікування.

Хворі з ХСН при АГ II ст. (25 осіб) та АГ II ст. в сполученні з ХОЗЛ (80 осіб) отримували інгібітори АПФ (лізиноприл 10 мг на добу), при непереносимості – антагоністи рецепторів до ангіотензину II (валсартан у дозі 160 мг на добу), діуретики (індапамід 2,5 мг на добу). Хворі з ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ II ст. також отримували тіотропіуму бромід 18 мкг на добу і фенотерол 50 мкг за потребою, а хворі з ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ III ст. отримували флутиказону пропіонат 125 мкг і сальметерол 25 мкг 1 доза по 2 інгаляції 2 рази на добу, а також іпратропіуму бромід 0,2 мг за потребою. 
Для порівняльної оцінки ефективності лікування хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ з основної групи було сформовано дві підгрупи хворих: перша підгрупа хворих з ХСН II А стадії на тлі АГ з ХОЗЛ, які отримували комплексну базисну терапію (41 особа), і друга підгрупа хворих з ХСН II А стадії на тлі АГ з ХОЗЛ, яким додатково було призначено терапію спіронолактоном в дозі 50 мг на добу протягом 3 місяців (39 осіб).
2.2  Методи дослідження
Всім групам хворих до та після лікування, а також контрольній групі проводилось комплексне клінічне обстеження, рентгенографія органів грудної клітини, визначення функції зовнішнього дихання (ФЗД), доплерехокардіографія, визначення показників обміну ЕЦМ – глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, фракцій ГАГ, а саме – хондроїтин-6-сульфатів, хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів, гепарансульфатів / кератансульфатів; матриксної металопротеази-9, альдостерону, ТФР-β1, α2-макроглобуліну і антитіл до колагену IV типу.

Обов'язкові методи дослідження (наказ № 247 МОЗ України «Виявлення осіб з підвищеним АТ і принципи їх ведення») включали: визначення зросту та маси тіла пацієнтів; визначення АТ на обох верхніх кінцівках у стані спокою за методом Короткова з кратністю не менш ніж 3 вимірювання і подальшим обчисленням середніх значень; аускультацію серця, судин шиї та в точках проекції ниркових артерій; загальний аналіз крові; загальний аналіз сечі; аналіз крові на вміст цукру; аналіз сечі за Нечипоренком; біохімічний аналіз крові із визначенням кількості сечовини та креатиніну, калію, загальних ліпідів, загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької щільності, холестерину ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів; ЕКГ; ехокардіографії (Ехо–КГ), дослідження очного дна.
Відповідно до рекомендацій Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів (2007 р.), АГ є підвищення систолічного АТ (САТ) до 140 мм рт. ст. і вище або діастолічного АТ (ДАТ) до 90 мм рт. ст. і вище, що підтверджено при повторних вимірюваннях АТ (не менш ніж 2–3 рази у різні дні протягом 4 тижнів). За рівнем АТ визначають ступені АГ (табл. 2.3).
Таблиця 2.3

Класифікація артеріальної гіпертензії за рівнем АТ

	Категорії
	САТ, мм рт. ст.
	ДАТ, мм рт. ст.

	Оптимальний
	<120
	<80

	Нормальний
	<130
	<85

	Високий нормальний
	130–139
	85–89

	Гіпертензія
	1 ступінь
	140–159
	90–99

	
	2 ступінь
	160–179
	100–109

	
	3 ступінь
	>180
	>110

	Ізольована систолічна гіпертензія
	>140
	<90


Для визначення стадії АГ застосовували класифікацію за ураженням органів–мішеней. Ця класифікація розроблена експертами ВООЗ (1963, 1993) та прийнята в Україні в 1992 році згідно до наказу МОЗ України № 206 від 30.12.92р. і рекомендується до подальшого застосування згідно наказу № 247 від 1.08.98р. (табл. 2.4). Хворі з АГ III ст. виключались з дослідження. 
Хворим проводили ЕКГ в 12 стандартних відведеннях за допомогою трьохканального електрокардіографа в стані спокою перед дослідженням та по закінченню дослідження.
Ехо–КГ дослідження проводили за стандартною методикою (Х. Фейгенбаум, 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри лівого шлуночка (ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий систолічний розмір (КСР) (мм), товщину задньої стінки (ТЗС ЛШ) (мм), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об'єми (КДО і КСО) ЛШ (мл) розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду ЛШ (%).
Таблиця 2.4

Класифікація АГ за ураженням органів–мішеней

	Стадія I
	Об'єктивні ознаки органічних ушкоджень органів–мішеней відсутні

	Стадія II
	Є об'єктивні ознаки ушкодження органів–мішеней без симптомів з їх боку чи порушення функції. ГЛШ (за даними ЕКГ, Ехо–КГ, рентгенографії) або генералізоване звуження артерій сітківки, або мікроальбумінурія та/або невелике збільшення концентрації креатиніну в плазмі (у чоловіків 115–133 мкмоль/л, у жінок 107–124 мкмоль/л), ураження сонних артерій – потовщення інтими–медії 0,9 мм або наявність атеросклеротичної бляшки

	Стадія III
	Є об'єктивні ознаки ушкодження органів–мішеней з симптомами з їх боку та порушенням функції

	Серце
	ІМ

СН ІІ А–ІІІ ст.

Інсульт

	Мозок
	Транзиторна ішемічна атака

Гостра гіпертензивна енцефалопатія

Судинна деменція

	Очне дно
	Крововиливи та ексудати в сітківці з набряком диску зорового нерва або без нього (ці ознаки патогномонічні також для злоякісної фази артеріальної гіпертензії)

	Нирки
	Концентрація креатиніну в плазмі: у чоловіків >133 мкмоль/л, у жінок > 124 мкмоль/л

	Судини
	Розшарування аорти

Оклюзивне ураження периферичних артерій


Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою R. Devereux і співавт. (1986):
ММЛШ=1,04*((ТМШП+ТЗС ЛШ+КДР)3)–КДР3–13,6                                 (1)
Потім розраховували індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ):

ІММЛШ (г/м2) = ММЛШ/S,                                                                            (2)
де S – площа поверхні тіла хворих (м2).

Відносну товщину міокарда ЛШ (ВТС ЛШ) визначали за формулою:

ВТС ЛШ = (ТМШП+ТЗС ЛШ)/КДР ЛШ                                                      (3)
Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП), правого передсердя (ПП) та правого шлуночка (ПШ) (мм).

Діастолічну функцію ЛШ визначали шляхом реєстрації трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього і пізнього  наповнення ЛШ (Е і А, см/с), їх співвідношення (Е/А, од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) (мс). Характер діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв (М. Н. Алехин, В. П. Седов, 1996). Псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного потоку ідентифікували за допомогою проби Вальсальви.

Для діагностики гіпертрофії міокарда лівого шлуночка (ГМЛШ) використовували значення ІММЛШ>125 г/м2 [225].

Для більш точної оцінки ГМЛШ методом ЕКГ у діагностиці використовували критерій Соколова-Лайона, що заснован на аналізі ЕКГ у 12 відведеннях:

a) SV1+RV5>35 mm (3,5 mV);

b) RAVL>11 mm (1,1 mV).

На підставі величини ІММЛШ та ВТС ЛШ (за A.Ganau і соавт., 1992) виділяли чотири структурно-геометричних типа ЛШ: нормальну геометрію (ІММЛШ=N, ВТС ЛШ≤0,45), концентричне ремоделювання (ІММЛШ=N, ВТС ЛШ>0,45), концентричну гіпертрофію (ІММЛШ>N, ВТС ЛШ>0,45), ексцентричну гіпертрофію (ІММЛШ>N, ВТС ЛШ≤0,45).

S – площа поверхні тіла, яку визначали за номограмою DuBois, м2:

S=0,007184*H0,725*W0,425, де Н – ріст у см, W – маса тіла, кг.                   (4)
Систолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА) визначали в мм. рт. ст.
Для оцінки стану ФЗД використовували спірографію. Всі тестування легеневої функці були проведені тричі відповідно до стандартів Європейського респіраторного товариства у хворих в положенні сидячи, найбільші значення були включені в аналіз. Обстеження проводили натщерце, зранку, після 15–20 хвилинного відпочинку. Бронхолітичні препарати скасовували відповідно до їх фармакокінетики: β2-агоністи короткої дії – за 6 годин до дослідження, довготривалі β2-агоністи – за 12 годин, пролонговані теофіліни – за 24 години.
Перед кожним дослідженням хворого докладно інструктували. Визначали життєву ємність легень (ЖЄЛ). Тест ЖЄЛ проводили тричі з інтервалом 25–30 сек. Двостадійне визначення ЖЄЛ: після спокійного вдиху хворий робив максимально повний видих, потім повертався до звичайного спокійного дихання і після цього робив максимально повний вдих з положення спокійного видиху. Об’єм форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) – об’єм повітря, що видихається за першу секунду при максимально швидкому видиху. Виражається у відсотках від форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ).

Визначали ОФВ1, ЖЄЛ, ФЖЄЛ, відношення ОФВ1/ФЖЄЛ, максимальні об'ємні швидкості повітря на рівні видиху 25 %, 50 % і 75 % (МОШ 25 %, МОШ 50 %, і МОШ 75 %) і пікову об'ємну швидкість видиху (ПОШ).

Індекс Тифно представляє собою відношення ОФВ1 до ФЖЄЛ, в нормі становить 70–75 %.

МОШ 25 – максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 25 % ФЖЄЛ.

МОШ 50 – максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 50 % ФЖЄЛ.

МОШ 75 – максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 75 % ФЖЄЛ.

Виділяють обструктивні, рестриктивні і змішані порушення вентиляції легень. Обструктивний тип виникає внаслідок звуження дихальних шляхів і збільшення опору видихуваному повітрю. Для обструкції дрібних бронхів характерне різке зниження МОШ 75, МОШ 50, збільшення залишкової ємності легень, при цьому ЖЄЛ змінюється незначно. Для обструкції великих бронхів характерне збільшення залишкової ємкості легень, різке зниження ОФВ1, індексу Тифно і ЖЄЛ. Рестриктивний тип порушення вентиляції обумовлений зменшенням дихальної поверхні легень або зменшенням спроможності легеневої тканини до розтяжності, характеризується зменшенням ЖЄЛ і залишкової ємкості легень. Змішаний тип порушення вентиляції характеризується наявністю ознак обструктивного і рестриктивного типів, зменшенням ЖЄЛ, залишкової ємності легень, ОФВ1, МОШ 75, МОШ 50.
Згідно з останніми рекомендаціями (GOLD, 2014), спірометрична класифікація тяжкості ХОЗЛ дає змогу виділити чотири ступеня (а не стадії, як раніше) порушення ФЗД. Так, у хворих з ОФВ1/ФЖЕЛ<0,70:

· GOLD 1: ОФВ1>80 % від належних величин;

· GOLD 2: 50 %<ОФВ1<80 % від належних величин;

· GOLD 3: 30 %<ОФВ1<50 % від належних величин;

· GOLD 4: ОФВ1≤30 % від належних величин.

В останніх рекомендаціях GOLD 2014 наголошено на важливості проведення комплексної оцінки стану пацієнта із ХОЗЛ з виділенням групи – А, В, С, D. В основу такої класифікації лягли вираженість симптомів, ризики, що пов’язані зі ступенем бронхообструкції (ОФВ1<50 % – асоціюється з високим ризиком несприятливого перебігу), і кількість загострeнь в анамнезі (два і більше загострення ХОЗЛ за останні 12 міс – високий ризик несприятливих подій) [8].

Група А – ризик несприятливих подій низький, невелика кількість симптомів. Хворі зі ступенем порушення ФЗД GOLD 1 і 2 (ОФВ1>50 % від належних величин і/або ≤1 загострення на рік, оцінкою симптомів за шкалою mMRC 0–1 бал або <10 балів згідно з oпитувальником САТ).

Група В – ризик несприятливих подій низький, велика кількість симптомів. Хворі зі ступенем порушення ФЗД GOLD 1 і 2 (ОФВ1>50 % від належних величин і/або 0–1 загострення на рік, оцінкою симптомів ≥2 балів за шкалою mMRC або ≥10 балів згідно з опитувальником САТ).

Група С – ризик несприятливих подій високий, невелика кількість симптомів. Хворі зі ступенем порушення ФЗД GOLD 3 і 4 (ОФВ1<50 % від належних величин і/або ≥2 загострень на рік, оцінкою симптомів 0–1 бал за шкалою mMRC або <10 балів згідно з опитувальником САТ).

Група D – ризик несприятливих подій високий, велика кількість симптомів. Сюди належать пацієнти зі ступенем порушення ФЗД GOLD 3 і 4 (ОФВ1<50 % від належних величин і/або ≥2 загострень на рік, оцінкою симптомів ≥2 балів за шкалою mMRC або ≥10 балів згідно з опитувальником САТ) (табл. 2.5).
Таблиця 2.5

Оцінка ступеня і тяжкості ХОЗЛ залежно від вираженості симптомів і ризику розвитку несприятливих подій у майбутньому

	Група
	Характеристики
	Спірометрична класифікація
	Загострення у рік
	mMRC
	CAT

	A
	Низький ризик Мало симптомів
	GOLD 1–2
	≤1
	0–1
	<10

	B
	Низький ризик Багато симптомів
	GOLD 1–2
	≤1
	≥2
	≥10

	C
	Високий ризик Мало симптомів
	GOLD 3–4
	≥2
	0–1
	<10

	D
	Високий ризик Багато симптомів
	GOLD 3–4
	≥2
	≥2
	≥10


Для оцінки ризику розвитку загострення при ХОЗЛ слід враховувати дані анамнезу і показники ФЗД: ≥2 загострень на рік або ОФВ1<50 % від належних величин є індикаторами високого ризику загострення [226].

Для дослідження сироваткових параметрів забір крові проводився вранці натщесерце з ліктьової вени. Для здобуття сироватки пробірки з кров'ю інкубували 30 хв. при температурі +37ºС. Відшаровували від стінки пастерівською піпеткою згусток, що утворювався, інкубували при температурі +4ºС протягом 1 години для ретракції згустку. Переносили сироватку в скляні пробірки, центрифугували 15 хв. при 1500 обертах у хвилину, відокремлювали супернатант й розливали в пробірки типу «Епіндорф». Зберігали зразки при температурі – 20ºС не більш 3 місяців до проведення дослідження [227].
Біохімічні дослідження маркерів метаболізму ЕЦМ включало визначення глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, загальних ГАГ та їх фракційного складу.

Загальний рівень ГАГ у сироватці крові визначали запатентованим методом з поділом на фракції (при цьому I фракція включала хондроїтин-6-сульфати, II – хондроїтин-4-сульфати / дерматансульфати, III – кератан- / гепарансульфати) [228, 229]. Використовували 2 пробірки: дослідну (0,05 мл сироватки крові) та контрольну. Пробірки струшували і витримували при tº 25°С 30 хвилин, після чого вимірювали інтенсивність помутніння розчину на фотоелектроколориметрі при довжині хвилі 400 нм в кюветі з товщиною робочого шару 5 мм. Для визначення хондроїтин-6-сульфатів, хондроїтин-4-сульфатів і гепарансульфату в пробірки додавали по 0,05 мл 1М розчину натрію хлориду. Пробірки струшували і витримували 10 хвилин при t° 25°С, після чого вимірювали інтенсивність помутніння на фотоелектроколориметрі з довжиною хвилі 400 нм. За різницею в дослідній та контрольній пробі за калібрувальною кривою визначали концентрацію ГАГ. Будували 3 калібрувальних графіки з використанням стандартних розчинів з різним вмістом розчинів (0,2 г/л; 0,15 г/л; 0,1 г/л; 0,05 г/л; 0,01 г/л) хондроїтин-6-сульфату, хондроїтин-4-сульфатів та гепарансульфату. 
Глікопротеїни визначали за модифікованим методом Штейнберг-Доценко [230]. Для цього готували робочі розчини трихлороцтової кислоти і молібденово-сульфатного реактиву, що додавали до дослідної проби з 0,2 мл сироватки крові та до контрольної проби. Перемішували, ставили на киплячу водяну баню на 20 хвилин, потім охолоджували на крижаній бані і центрифугували 5 хвилин 2000–3000 об/хв. Знову ставили у киплячу баню на 20 хвилин, охолоджували проточною водою і колориметрували у кюветах з товщиною шару 10 мм при світлофільтрі з довжиною хвилі 670 нм проти контрольної проби. Рівень глікопротеїнів визначали згідно з калібрувальним графіком, який складали за стандартними розчинами фруктози. Результат виражали у г/л. 
Визначення хондроїтинсульфатів проводили за методом Nemeth-Csoka в модифікації Л. І. Слуцького [231]. Приготовували ацетатний буфер, цитратний буфер і розчин етакридину лактат. До 5 мл буфера добавляли 0,1 мл сироватки крові (мікропіпеткою), 0,1 мл розчину етакридину лактату. Через 5 хв вимірювали оптичну щільність на фотоелектроколориметрі з довжиною хвилі 540 нм. Результат розраховують на підставі відношення дослідної проби до стандартної, виражають у г/л.

Рівень альдостерону визначали методом імуноферментного аналізу з використанням набору для діагностики in vitro (DRG International Inc., США) відповідно до інструкцій виробника. Хід дослідження: приготувати робочі розчини кон’югату альдостерону і буфера. У лунки внести по 50 мкл кожного калібратора, контрольного та дослідного зразків. У всі лунки внести 100 мкл кон’югату робочого розчину. Промити лунки тричі 300 мкл розведеним розчином буферу. Внести по 150 мкл розчину TMB у кожну лунку. Інкубувати при кімнатній температурі протягом 15–20 хвилин. Внести по 50 мкл стоп-розчину. Враховувати результати на рідері при 450 нм.
Кількісне визначення MMП-9 було проведено методом ELISA за допомогою тест-набору (eBioscience, Відень, Австрія). Хід дослідження: Помістити потрібну кількість лунок в рамку для стрипів. Промити кожну лунку стрипів 400 мкл промивного буферу. Внести 100 мкл робочого буферу в дублях до лунок для стандартів. Внести приготовлені стандарти в лунки А1 і А2. Ретельно перемішати і перенести 100 мкл до лунок В1 і В2 відповідно. Повторити 5 разів, створюючи 2 рядки розведень від 15 до 0,23 нг/мл. Внести 100 мкл робочого буферу в дублях в пусті лунки. В дослідні лунки внести 90 мкл робочого буферу і по 10 мкл досліджуваних сироваток. Додати 50 мкл кон’югату біотину. Планшет інкубувати 2 години при кімнатній температурі. Потім лунки промити чотири рази промивним буфером і в кожну лунку додати по 100 мкл комплексу стрептавідину. Планшет інкубують 1 годину при кімнатній температурі. Потім лунки чотири рази промивають промивним буфером і в кожну лунку додають по 100 мкл субстратного розчину ТМБ. Планшет інкубують при кімнатній температурі 10 хвилин і реакцію зупиняють 100 мкл стоп-реагенту. Через 10 хвилин планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. Кількість ММП-9 в пробі визначають за калібрувальною кривою, що будують з використанням стандартів.
Вміст ТФР-β1 в сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів TGF-β1 ELISA Kit виробництва фірми «DRG», Germany. У відповідні лунки планшета додають по 100 мкл контролів, стандартів і зразків сироватки та інкубують 8–16 годин при температурі 4ºС. Рідину з лунок видаляють, кожну лунку промивають по 300 мкл тричі промивним буфером і додають по 100 мкл розчину антитіл. Планшет інкубують 2 години при кімнатній температурі, струшують і 3 рази промивають промивним буфером по 300 мкл. У кожну лунку додають по 100 мкл ензимного розчину і інкубують 45 хвилин при кімнатній температурі. Кожну лунку 3 рази промивають 300 мкл буферу і додають по 100 мкл субстратного розчину ТМБ. Планшет інкубують 15 хвилин при кімнатній температурі та реакцію зупиняють додаванням 50 мкл стоп-розчину в кожну лунку. Через 10 хвилин планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. Кількість ТФР-β1 в пробі визначають за калібрувальною кривою, яку будують згідно стандартів в наборі.

Вміст антитіл до колагену IV типу в венозній крові хворих визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів виробництва фірми «ИМТЕК», Росія. Стрипи з іммобілізованим колагеном IV типу звільнюють від поліетиленової упаковки. Лунки стрипів промивають розчином для промивання 2 рази по 200 мкл на лунку. В дві лунки (А1 і В1) стрипу внести по 100 мкл розчину 1:50 позитивного контролю. В дві лунки цього ряду (С1 і D1) внести по 100 мкл розчину 1:50 розчину негативної сироватки. В лунки (обов'язково в дублях) внести по 100 мкл досліджуваних зразків сироватки крові, розведених 1:50, 1:100 і 1:200. Стрипи з нанесеними розчинами контролів та досліджуваних зразків сироватки інкубувати при кімнатній температурі протягом однієї години. Лунки стрипа промити розчином для промивання тричі по 200 мкл на лунку. В лунки А1 і В1 внести по 100 мкл розведеного кон'югату для прояву позитивного зразка. У всі інші лунки внести по 100 мкл розведеного кон'югату для прояву аутоантитіл людини. 
Стрипи інкубувати при кімнатній температурі протягом однієї години, промити розчином для промивання 3 рази по 200 мкл на лунку. У кожну лунку внести по 100 мкл робочого розчину. Інкубувати при кімнатній температурі протягом 2–10 хвилин в захищеному від світла місці до появи в лунках синього забарвлення різної інтенсивності. Зупинку реакції проводили додаванням в кожну лунку планшета по 50 мкл 10% сірчаної кислоти. Через 10 хвилин планшет спектрофотометрують при довжині хвилі 450 нм. Кількість антитіл до колагену IV типу в пробі визначають за калібрувальною кривою згідно стандартів в наборі.

Визначення α2-макроглобуліну проводили турбодіметричним методом з використанням набору реактивів фірми DIALAB, Австрія. Зразки сироватки розводили перед визначенням у співвідношенні 1:10 фізіологічним розчином.
Внести в пробірки по 900 мкл буферного розчину та додати по 35 мкл контрольних розчинів та дослідних проб. Перемішати. Оптичну щільність вимірювати при довжині хвилі 340 нм на спектрофотометрі (А1). Додати по 30 мкл латексного реагенту. Інкубувати 5 хвилин. Оптичну щільність вимірювати при довжині хвилі 340 нм на спектрофотометрі (А2). Розрахувати різницю показників А2-А1 для контрольних розчинів і дослідних зразків. Кількість α2-макроглобуліну в пробі визначають за калібрувальною кривою, яку будують на підставі визначеної різниці А2-А1 стандартних розчинів.
Статистична обробка матеріалу виконана за допомогою пакету програм Statistica for Windows 10.0. Показники з нормальним розподіленням представлені М±m, де М – середня арифметична, а m – похибка середньої. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона і F-Фішера. При аналізі вибірок, що не підлягають законам Гаусовського розподілу, використовували критерій Манна-Уітні. Для порівняння залежних вибірок використовували Т-критерій Вілкоксона. Аналіз взаємозв’язків проведено за допомогою кореляції Спірмена (r). Для виявлення прогностичних маркерів використовували багатофакторний регресійний аналіз. Непараметричний дисперсійний аналіз трьох і більше залежних груп здійснювався із застосуванням ANOVA Фрідмана. Критичний рівень значущості при перевірці статистичних гіпотез приймали при p<0,05 [232]. 
РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

СПЕЦИФІКА ЗМІН СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СЕРЦЯ ПРИ ХРОНІЧНІЙ СЕРЦЕВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ТА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ
З метою вивчення структурно-функціонального стану серця при ХСН на фоні АГ в сполученні з ХОЗЛ хворим проводили доплер-Ехо-КГ. Обстежені хворі (n=105) розділені на групи: в 1-у увійшли хворі основної групи з ХСН при АГ та ХОЗЛ II-III ст. (n=80), в 2-у (групу порівняння) – хворі з ХСН при АГ II ст. (n=25). Групу контролю склали практично здорові особи (n=20).
При аналізі структурно-функціональних показників лівих відділів серця у хворих із ХСН при ізольованій АГ II ст. в порівнянні з групою контролю відмічені достовірні зміни показників, що характеризують систолічну функцію та морфо-функціональні властивості міокарда ЛШ. Так, встановлено збільшення розміру ЛП на 16,7 % (p<0,05), КДР ЛШ – на 8,2 % (p<0,05), КСО ЛШ – на 22,8 % (p<0,05), КДО ЛШ – на 46,0 % (p<0,05) (таблиця 3.1). У хворих із ХСН при АГ відмічено збільшення ТЗС ЛШ на 32,3 % (p<0,05) і ТМШП ЛШ на 32,5 % (p<0,05) і зменшення ФВ ЛШ на 5,9 % (p<0,05). Відмічено збільшення відносно контрольної групи розрахункових показників ММЛШ – на 65,7 % і ВТС ЛШ – на 31,1 % (p<0,05). Отже, у хворих з ХСН при АГ II ст. спостерігаються достовірні зміни всіх показників, що характеризують морфо-функціональні властивості ЛШ при зіставленні з аналогічними в групі контролю.
Аналіз особливостей внутрішньосерцевої гемодинаміки у хворих з ХСН при поєднанні АГ і ХОЗЛ виявив більш виражені відмінності при порівнянні з групою контролю. Стан ЛШ у хворих із ХСН при АГ з поєднанням ХОЗЛ характеризувався збільшенням ЛП на 20 %, КДР ЛШ на 19,1 %, КСР ЛШ на 14,6 %, КСО ЛШ на 75,5 %, КДО ЛШ – на 112,6 % (р<0,05).
Таблиця 3.1

Порівняльні дані ехокардіографії у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ
	Показник

Ехо-КГ
	Група

	
	ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ II-III ст., (n=80)
	ХСН при АГ 
II ст.,(n=25)
	Контрольна група,(n=25)
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛП, мм
	41,4±0,67
	40,2±1,02
	34,42±0,31
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	КДР ЛШ, мм
	49,1±0,9
	44,6±0,98
	41,2±0,21
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	КСР ЛШ, мм
	33,83±0,68
	30,7±0,6
	29,5±0,3
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	ТМШП, мм
	12,6±0,07
	12,5±0,1
	9,43±0,1
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ТЗС ЛШ, мм
	13,6±0,06
	13,5±0,1
	10,2±0,1
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	КДО ЛШ, мл
	137,6±5,68
	94,52±4,87
	64,7±1,7
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5

	КСО ЛШ, мл
	54,78±2,51
	38,32±1,91
	31,2±1,01
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ФВ ЛШ, %
	56,27±0,63
	58,48±0,74
	62,15±0,53
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ММЛШ, г
	314,54±10,08
	262,18±8,78
	158,19±6,67
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ВТС ЛШ, мм
	0,55±0,01
	0,59±0,01
	0,45±0,01
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	СТЛА, мм. рт. ст.
	20,60±1,15
	16,32±0,79
	15,03±0,27
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	ПП, мм
	39,3±0,4
	36,7±0,24
	36,4±0,2
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	ПШ, мм
	27,4±0,37
	25,2±0,24
	25,0±0,21
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05



У порівнянні з показниками здорових осіб відзначалося статистично достовірне збільшення ТМШП на 33,6 %, ТЗС ЛШ на 33,3 %, ММЛШ на 98,8 % і ВТС ЛШ на 22,2 % (р<0,05). Глобальна систолічна функція ЛШ – ФВ ЛШ залишалася в межах нормальних значень, хоча і була нижче групи контролю на 9,4 % (р<0,05). Крім того, в групі ХСН при ХОЗЛ і АГ виявлено достовірне збільшення розміру ПШ на 9,6 %, розширення порожнини ПП на 7,9 % і підвищення СТЛА на 37 % порівняно з контролем, що свідчить про розвиток змін правих відділів серця при ХСН у хворих на АГ в сполученні з ХОЗЛ.

При порівнянні даних Ехо-КГ при ХСН у хворих на АГ в сполученні з ХОЗЛ із групою ХСН при АГ відзначалось збільшення КДР ЛШ на 10,0 %, КСР ЛШ на 10,1 %, КСО ЛШ на 42,9 %, КДО ЛШ – на 45,5 %,  ММЛШ – на 19,9 % і зменшення ВТС ЛШ на 6,7 % (р<0,05). ФВ ЛШ, основний показник систолічної функції, хоча і показала відсутність ізольованої систолічної дисфункції при ХСН у хворих на ХОЗЛ і АГ, але була на 3,7 % нижче за референтну групу (р>0,05), що свідчить про тенденцію до зниження скоротливої функції міокарда. Достовірної різниці в показниках ТМШП і ТЗС ЛШ між групами знайдено не було. Виявлені збільшення розміру ПШ на 8 %, розширення порожнини ПП на 7 % і підвищення СТЛА на 26,2 % порівняно з референтною групою (p<0,05) свідчать про зміни правих відділів серця і розвиток ЛГ за наявності ХОЗЛ.

Для порівняння результатів Ехо-КГ при наростанні бронхообструкції від II до III ступеню хворі основної групи були розділені на підгрупи: 1А – хворі з ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. та 1Б – хворі з ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. (таблиця 3.2). Порівнюючи групи між собою було відмічено збільшення ЛП на 5,2 %, КДР на 8 %, КСР на 6,72 %, КСО ЛШ на 22,4 %, КДО ЛШ – на 22,64 % та зниження ФВ ЛШ на 4,57 % і ВТС ЛШ на 5,6 % (р<0,05). Це підтверджує дані інших дослідників, які вважають, що з початком ремоделювання ЛШ крім збільшення КДО ЛШ відбувається витончення стінки ЛШ. Посилене витончення стінки ЛШ разом із збільшенням післянавантаження, що викликане дилатацією ЛШ, призводить до функціональної «невідповідності післянавантаження», яке може і далі сприяти зниженню ФВ [233].
Достовірних відмінностей між ТМШП та ТЗС ЛШ виявлено не було. Відмічено збільшення СТЛА на 27,7 %, розміру ПП на 7,6 % і ПШ на 10,3 % (р<0,05).
Таким чином, при ХСН на фоні АГ в поєднанні з ХОЗЛ при збільшенні ступеню бронхообструкції відзначалось поступове збільшення ЛП, розмірів і об’ємів ЛШ, прогресування систолічної дисфункції, зменшення ВТС ЛШ і збільшення ММЛШ, що вказує на розвиток ексцентричного типу гіпертрофії ЛШ і прогресування дисфункції міокарда лівих відділів серця. Крім того, при прогресуванні бронхообструкції наростали явища ЛГ і збільшення розмірів правих відділів серця. 

Таблиця 3.2

Порівняльні дані Ехо-КГ у хворих з ХСН при АГ і ХОЗЛ II та III ст., (М±m)

	Показник Ехо-КГ
	Хворі з ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., (n=39)
	Хворі з ХСН при АГ та 

ХОЗЛ III ст., (n=41)

	ЛП, мм
	40,30±0,3
	42,4±0,11*

	КДР ЛШ, мм
	47,2±0,8
	51,0±0,15*

	ТМШП, мм
	12,5±0,10
	12,68±0,09

	ТЗС ЛШ, мм
	13,5±0,09
	13,68±0,09

	КДО ЛШ, мл
	123,36±5,1
	151,3±9,51*

	КСО ЛШ, мл
	49,1±2,18
	60,1±4,31*

	КСР ЛШ, мм
	32,7±0,6
	34,9±0,11*

	ФВ ЛШ, %
	57,56±0,53
	55,04±1,09*

	ММЛШ, г
	290,05±8,97
	337,84±17,06*

	ВТС ЛШ, см
	0,56±0,01
	0,53±0,01*

	ПП, мм
	37,9±0,3
	40,8±0,8*

	СТЛА, мм. рт. ст.
	18,08±0,8
	23,0±2,05*

	ПШ, мм
	26,0±0,32
	28,7±0,61*


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05).

Оскільки вважається, що ремоделювання ЛШ достатньо для прогресування ХСН незалежно від подальшого нейрогормонального статусу пацієнта, важливим було визначити наявність різних типів ремоделювання ЛШ у хворих із ХСН при АГ та АГ в сполученні з ХОЗЛ. Так, гіпертрофію міокарда лівого шлуночка (ГМЛШ) спостерігали у 88 % хворих із ХСН при АГ, у 91,25 % хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ і у 5 % здорових осіб. Аналіз розподілу хворих в залежності від типів ремоделювання (згідно класифікації за Ganau A. і співавт., 1992) встановив, що найбільш поширеним типом була концентрична гіпертрофія ЛШ – у 88 % хворих із ХСН при АГ, 74,4 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. і 58,5 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст.. Далі по частоті слідують ексцентрична гіпертрофія ЛШ – у 12,8 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. і 36,5 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. та концентричне ремоделювання – у 12 % хворих із ХСН при АГ, 12,8 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. і 5 % хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. (рис. 3.1).
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Рис. 3.1 Розподіл типів ремоделювання ЛШ у хворих із ХСН при АГ та АГ в сполученні з ХОЗЛ II-III ступенів бронхообструкції

Таким чином, прогресування бронхообструкції при ХСН на фоні АГ характеризується поступовим формуванням одного з прогностично несприятливих типів ремоделювання ЛШ – ексцентричної гіпертрофії ЛШ.
Ці результати підтверджують дані літератури [234, 235, 236, 237], згідно яких при прогресуванні ХОЗЛ змінюється геометрія ЛШ: зменшується відсоток хворих з нормальним типом геометрії ЛШ та збільшується з ГМЛШ, зокрема, з ексцентричним типом гіпертрофії ЛШ. 

Нещодавно були проведені два важливих дослідження, які підкреслили прогностичну значимість доплеровських показників діастолічної функції ЛШ. Перше дослідження, PIUMA, показало, що порушення релаксації ЛШ вірогідно підвищувало ризик серцево-судинних випадків в популяції з 1839 хворих на АГ протягом 11 років спостереження (р<0,01). Ця прогностична значимість була незалежною від ММЛШ і навіть від добового амбулаторного профілю АТ. В іншому дослідженні – The Strong Heart Study – спостереження на протязі 3 років в популяції 3008 американських індіанців показало, що трансмітральне співвідношення Е/A<0,60 асоціюється з підвищенням смертності у два рази, хоча цей показник не був незалежним від інших факторів. Втім, і підвищення відношення Е/А>1,5 асоціювалося з підвищенням серцево-судинної смертності втричі незалежно від гіпертрофії ЛШ [40]. 

Враховуючи останнє, важливим, на наш погляд, було вивчення діастолічної функції ЛШ у хворих із ХСН при АГ та АГ в сполученні з ХОЗЛ (таблиця 3.3). 
Таблиця 3.3
Діастолічна функція міокарда ЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ (М±m)
	Показники
	Група

	
	ХСН при АГ II ст., (n=25)
	ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ II-III ст., (n=80)
	Контрольна група, (n=25)

	Е, мм/с
	43,6±1,62*
	64,8±1,68*/**
	58,2±2,08

	А, мм/с
	60,80±1,8*
	69,63±1,52*/**
	50,71±2,23

	IVRT, мс
	112,5±7,1*
	101,3±10,7
	92,22±6,08

	DТ, мс
	213,28±11,3
	206,2±10,6
	210,31±12,32

	Е/А, од.
	0,74±0,03*
	0,93±0,03*/**
	1,14±0,06


Примітка: * – статистично достовірні відмінності в порівнянні з контрольною групою, ** – в порівнянні з ХСН при АГ (p<0,05).

Так, у хворих із ХСН при АГ відзначено зменшення максимальної швидкості раннього наповнення (Е) до 43,6±1,62 мм/с порівняно з контролем − 58,2±2,08 мм/с (р<0,05). Максимальна швидкість пізнього наповнення (A) склала 60,80±1,8 мм/с, а в групі контролю − 50,71±2,23 мм/с (р<0,05). Співвідношення піків Е/А у хворих з ХСН при АГ склало 0,74±0,03 та достовірно відрізнялося від норми (р<0,05), що вказує на порушення релаксації ЛШ як домінуючий тип ДДЛШ. Показник часу ізоволюметричного розслаблення (ІVRT) був збільшений у хворих із ХСН при АГ порівняно з контрольною групою, склавши 112,5±7,1 мс (р<0,05). Відзначалась тенденція до збільшення показнику часу уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) до 213,28±11,3 мс при порівнянні з контрольною групою − 210,31±12,32 мс (р<0,05).
При ХСН на фоні поєднання АГ і ХОЗЛ порівняно з контролем було відзначено збільшення максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення (Е) на 11,3 % (р<0,05) та швидкості пізнього діастолічного наповнення (А) на 37,3 % (р<0,05). В результаті при ХСН на тлі поєднання АГ і ХОЗЛ без урахування тяжкості показник діастолічного наповнення ЛШ Е/А був знижений на 18,4 % відносно контролю (р<0,05). Це свідчило про напруженість процесу діастолічного наповнення, що характеризується як зниженням швидкості кровотоку під час ранньої діастоли, так і збільшенням внеску систоли передсердя у наповнення ЛШ, і, отже, про формування ДДЛШ, що характеризується нездатністю міокарда до релаксації і подальшого наповненню його порожнини, адже швидкість і структура наповнення залежать від розтяжності стінок шлуночка, величини градієнту тиску між лівими камерами серця та систоли передсердя [238]. Порівняно з групою контролю відзначалась тенденція до збільшення показнику часу ізоволюметричного розслаблення (IVRT) і зменшення часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT).

Аналіз параметрів імпульсно-хвильового доплера з мітрального клапану між групами з різними ступенями бронхообструкції при ХСН на фоні АГ і ХОЗЛ (таблиця 3.4) показав наростання максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення (E) на 13 % (р<0,05) та співвідношення Е/А – на 21,4 % (р<0,05), максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення (А) показала лише тенденцію до зростання. При прогресуванні бронхообструкції IVRT набув достовірного зниження на 10,6 %, тоді як час сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) збільшувався на 11,9 % (р<0,05).
Таблиця 3.4
Зміни діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ при прогресуванні бронхообструкції, (М±m)

	Показник

Ехо-КГ
	Хворі з ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст.,

(n=39)
	Хворі з ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст.,

(n=41)

	Е, мм/с
	60,7±1,53
	68,7±2,84*

	А, мм/с
	71,7±2,16 
	67,5±2,11

	Е/А, од.
	0,84±0,03
	1,02±0,05*

	IVRT, мс
	106,4±8,7
	96,2±7,5*

	DT, мс
	219,31±12,32
	193,10±10,3*


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05).

Отже, у хворих із ХСН при АГ ознаки ДДЛШ були виявлені у 100 % хворих і найчастіше проявлялись типом порушення релаксації (88 %). У хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ зміни діастолічної функції ЛШ спостерігались у всіх хворих і були більш вираженими при порівнянні з хворими з ХСН при ізольованій АГ. Так, у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. ДДЛШ за типом порушення релаксації виявлена у 31 хворого (79,4 %), за псевдонормальним типом – у 5 (12,8 %), за рестриктивним типом – 3 (7,7 %). У хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. ДДЛШ за типом порушення релаксації виявлена у 19 хворих (46,3 %), за псевдонормальним типом – у 16 (39 %) та за рестриктивним – у 6 хворих (14,6 %) (таблиця 3.5).
Таким чином, прогресування бронхообструкції призводило до збільшення частоти розвитку несприятливих – «псевдонормального» та рестриктивного – типів ДДЛШ, що свідчило про більш складну перебудову ТМК при поєднаній патології. Отримані дані можуть свідчити про первісність розвитку ДДЛШ як при ізольованій АГ, так і при асоціації АГ і ХОЗЛ ще при відсутності значних структурних змін ЛШ (вираженої гіпертрофії і дилатації), що узгоджується з даними інших дослідників [239, 240].

Таблиця 3.5
Розподіл хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ за типами ТМК
	Тип ТМК
	Контрольна група
	Хворі на АГ,

(n=25)
	Хворі на ХОЗЛ II ст. та АГ,

(n=39)
	Хворі на ХОЗЛ III ст. та АГ,

(n=41)

	Норма
	100 %
	–
	–
	–

	Порушення релаксації
	–
	22 (88,0 %)
	31 (79,4 %)
	19 (46,3 %)

	Псевдонормальний
	–
	1 (4,0 %)
	5 (12,8 %)
	16 (39,0 %)

	Рестриктивний
	–
	2 (8,0 %)
	3 (7,7 %)
	6 (14,6 %)


При вивченні впливу вентиляційних порушень на кардіогемодинаміку було відзначено, що у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ в міру наростання ступеня обструкції бронхів збільшувались КСР, КДР, КСО, КДО, ЛП і ТЗС ЛШ (таблиця 3.6).
 Таблиця 3.6

Кореляційні взаємозв’язки між деякими показниками ФЗД та кардіогемодинаміки у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ 

	Показник
	ЖЄЛ,

л
	ФЖЄЛ,

л
	ОФВ1,

Л
	МОШ 25,

л/хв.
	МОШ 50,
л/хв
	МОШ 75,
л/хв

	КСР, мм
	-0,37*
	-0,48*
	-0,43*
	-0,26**
	-0,63*
	-0,81*

	КДР, мм
	-0,44*
	-0,35*
	-0,20**
	-0,20**
	-0,73*
	-0,85*

	КСО, мм
	-0,31*
	-0,42*
	-0,48*
	-0,12**
	-0,24**
	-0,53*

	КДО, мм
	-0,36*
	-0,40*
	-0,51*
	-0,37*
	-0,82*
	-0,83*

	ТЗС ЛШ, мм
	-0,21**
	-0,24**
	-0,31*
	-0,32*
	-0,30*
	-0,41*

	ТМ ШП, мм
	0,03**
	-0,21**
	-0,16**
	-0,18**
	-0,24**
	-0,31**

	ЛП, мм
	-0,21**
	-0,17**
	-0,32*
	-0,34*
	-0,42*
	-0,50*


Примітка: * – р<0,05; ** – р>0,05.
Встановлено достовірні прямі кореляційні зв'язки між показником Е та ЖЄЛ (r=0,60), ФЖЄЛ (r=0,53), ОФВ1 (r=0,43), МОШ 25 (r=0,30), ПОШ (r=0,61); показником A та ФЖЄЛ (r=-0,51), ОФВ1 (r=-0,53), МОШ 25 (r=-0,48), МОШ 50 (r=-0,53), МОШ 75 (r=-0,52); відношенням Е/А та ЖЄЛ (r=0,70), ФЖЄЛ (r=0,81), ОФВ1 (r=0,74), МОШ 25 (r=0,60), МОШ 50 (r=0,46), МОШ 75 (r=0,40), ПОШ (r=0,65) (р<0,05) (табл. 3.7).
Таблиця 3.7
Кореляційні взаємозв’язки між показниками ФЗД та деякими параметрами діастолічної функції ЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ

	Показник
	ЖЄЛ,

л
	ФЖЄЛ,

л
	ОФВ1,

л
	МОШ 25,

л/хв
	МОШ 50,
л/хв
	МОШ 75,
л/хв
	ПОШ,

л/хв

	Е, мм/c
	0,60*
	0,53*
	0,43*
	0,30**
	0,05
	0,12
	0,61*

	A, мм/c
	-0,20
	-0,51*
	-0,53*
	-0,48*
	-0,53*
	-0,52*
	-0,27

	E/A, од
	0,70*
	0,81*
	0,74*
	0,60*
	0,46*
	0,40*
	0,65*


Примітка: * – р<0,05.

Також виявлений кореляційний зв'язок СТЛА з показниками діастолічної функції ЛШ – DT (r=0,30), IVRT (r=0,35) і E/A (r=0,44) (р<0,05). Встановлений вірогідний зворотній кореляційний зв'язок СТЛА з ОФВ1 (r=-0,35), ЖЄЛ (r=-0,32), МОШ 25 (r=-0,38), МОШ 50 (r=-0,65) та МОШ 75 (r=-0,57) (р<0,05) (таблиця 3.8).

Таблиця 3.8
Кореляційний взаємозв'язок між систолічним тиском в легеневій артерії і деякими показниками ФЗД у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ
	Показник
	ОФВ1, 
л
	ФЖЄЛ, л
	ЖЄЛ,
 л
	МОШ 25, л/хв
	МОШ 50, л/хв
	МОШ 75, л/хв
	ПОШ, л/хв

	СТЛА, мм.рт.ст.
	-0,35*
	-0,31*
	-0,32*
	-0,38*
	-0,65*
	-0,57*
	-0,23*


Примітка: * – р<0,05.
Отримані зв’язки підтверджують, що наявність супутнього ХОЗЛ є фактором впливу на ДДЛШ.

Таким чином, сполучення АГ і ХОЗЛ призводить до структурно-функціональних змін міокарда, що характеризуються дилатацією ЛП, процесами гіпертрофії та дилатації ЛШ і формуванням ДДЛШ. Поряд з цим відбувається збільшення розмірів правих відділів серця і розвиток ЛГ. Все це свідчить про гіпоксичний вплив на структурно-функціональні характеристики міокарда, що характеризуються набуттям гемодинамічно несприятливих типів ремоделювання. Так, у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ зустрічалась переважно концентрична гіпертрофія ЛШ (у 66,25 %), що на 21,75 % менше, ніж у хворих із ХСН при АГ, але на 25 % частіше спостерігалась ексцентрична гіпертрофія ЛШ порівняно з хворими з ХСН при АГ (р<0,05). По мірі прогресування бронхообструкції у хворих із ХСН з АГ в сполученні з ХОЗЛ відзначалось збільшення частоти ексцентричної гіпертрофії ЛШ, а також несприятливих типів діастолічної дисфункції ЛШ – псевдонормального і рестриктивного.
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РОЗДІЛ 4

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

ОЦІНКА БІОМАРКЕРІВ ЕКСТРАЦЕЛЮЛЯРНОГО МАТРИКСУ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА ХРОНІЧНОМУ ОБСТРУКТИВНОМУ ЗАХВОРЮВАННІ ЛЕГЕНЬ 
Вивчення функціонального стану сполучної тканини шляхом визначення рівнів глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів та ГАГ дозволяє відобразити зміни синтезу і деградації компонентів ЕЦМ в міокарді і легенях, що спостерігаються при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ.

У таблиці 4.1 представлені дані біохімічного дослідження. У хворих із ХСН II A ст. при АГ II ст. відзначено збільшення рівня хондроїтинсульфатів на 108 % (p<0,05) і глікопротеїнів, що відображають активність запального процесу в сполучній тканині, – на 51,4 % порівняно з контролем. Рівень загальних ГАГ в досліджуваній групі показав тенденцію до зменшення – 0,108±0,001 г/л, при порівнянні з контролем – 0,11±0,001 г/л (p>0,05). При цьому відзначені достовірні відмінності у фракційному складі ГАГ. Так, виявлено збільшення рівнів хондроїтин-6-сульфатів (І-фракція) на 10,9 % порівняно з групою контролю (р<0,05). Рівні хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів (ІI-фракція) і гепарансульфатів / кератансульфатів (ІII-фракція), навпроти, – виявились нижчими відносно контролю на 22,8 % і 24,0 % відповідно (р<0,05). Це вказує на перерозподіл фракційного складу ГАГ при ХСН за наявності АГ в сторону переважання несульфатованих ГАГ над низькосульфатованими та високосульфатованими ГАГ.
Таблиця 4.1

Вміст глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, загальних глікозаміногліканів та їх фракцій у сироватці крові хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ (М±m)

	Показник
	Група

	
	ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ II-III ст., (n=80)
	ХСН при АГ II ст, (n=25)
	Контрольна група, (n=20)
	P

	Хондроїтин-сульфати (г/л)
	0,24±0,01
	0,18±0,015
	0,087±0,011
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Гліко-
протеїни (г/л)
	0,69±0,016
	0,53±0,016
	0,35±0,013
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Загальні глікозаміно-глікани (г/л)
	0,113±0,001
	0,108±0,001
	0,11±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	І-фракція ГАГ
(г/л)
	0,072±0,001
	0,061±0,001
	0,055±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ІІ-фракція ГАГ (г/л)
	0,022±0,001
	0,027±0,001
	0,035±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ІІІ-фракція ГАГ (г/л)
	0,018±0,001
	0,019±0,001
	0,025±0,001
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05


Наші результати узгоджуються з даними Burgard G. та співавт., що в основі підвищення жорсткості судин при АГ вважають посилення ЕЦМ кровоносних судин за рахунок зростання кількості хондроїтин-4-сульфатних або хондроїтин-6-сульфатних ланцюгів. Автори продемонстрували, що застосування гіалуронідази призводить до руйнування надмірно посиленого ЕЦМ кровоносних судин, і, переважно, хондроїтин-4-сульфатних і / або хондроїтин-6-сульфатних ланцюгів, що призводило до більшої пластичності судин та зменшення АТ [6].

У хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ відзначено більш значне збільшення рівня хондроїтинсульфатів – на 175 % і глікопротеїнів – на 97,1 % в порівнянні з контрольною групою (p<0,05) (табл. 4.1).

Особливо показові зміни ГАГ, джерелом яких є тканина легенів. Для визначення їх походження важливим є визначення конкретних фракцій ГАГ. Рівень першої, яка містить хондроїтин-6-сульфати, при ХСН на тлі АГ в поєднанні з ХОЗЛ зростав на 30,9 % в порівнянні з контролем (p<0,05). Рівень другої фракції ГАГ, в якій представлені хондроїтин-4-сульфати і дерматансульфати, значно зменшувався – на 37,1 %, порівняно з контрольною группою (p<0,05). У цієї ж групи на 28 % знижувалась концентрація третьої фракції ГАГ (p<0,05), що відіграє значну роль в забезпеченні структури та функціонуванні легень [241, 242]. 
Зміни процесів синтезу цих ГАГ при ХОЗЛ є відображенням хронічного персистуючого запалення в бронхах і легенях, про що повідомляють й інші дослідники [243]. Зниження високосульфатованої фракції ГАГ у хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ може служити несприятливим маркером прогресування бронхообструкції, процесів запалення та фіброзу, адже відмічена здатність цих ГАГ попереджувати бронхообструкцію, проявляти протизапальні [244] та антифібротичні властивості [245].

Крім того, гепарин, як один з основних компонентів сульфатованих ГАГ в паренхимі легень фізіологічно вивільнюється в дихальних шляхах як механізм гомеостазу з метою зменшення клітинної адгезії та діапедезу [246]. Таким чином, зниження III фракції ГАГ в сироватці крові хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ може бути складовою порушення важливого гомеостатичного механізму відокремлення пошкодження тканин і змін в подальшому постзапальному ремоделюванні дихальних шляхів.

Для визначення впливу бронхообструкції на зміни в рівнях метаболітів сполучної тканини при ХСН на фоні АГ був проведений порівняльний аналіз. У хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ в порівнянні з хворими з ХСН при АГ відмічено статистично значуще збільшення сироваткового рівня хондроїтинсульфатів на 33 %, глікопротеїнів на 30,1 % і збільшення загальних ГАГ на 4,6 % (р<0,05). Рівень хондроїтин-6-сульфатів у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ перевищував значення хворих із ХСН при АГ на 18,0 % (р<0,05), а рівень хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів був нижчий на 18,5 % (р<0,05).

Відомо, що дефіцит хондроїтин-4-сульфату, що входить до складу глікокаліксу, призводить до порушення функції ендотелію та оголення субендотеліального шару судин і підвищенню адгезії до пошкодженої стінки судини тромбоцитів, зростанню їх агрегаційної здатності завдяки контакту з субендотеліальним колагеном [247]. Отримані нами дані щодо значного зниження рівня хондроїтин-4-сульфатів можуть частково пояснювати наявність високого ризику судинних ускладнень у хворих на ХОЗЛ [248, 249].
Також відмічено тенденцію до зменшення рівня фракції ГАГ, що найбільш широко представлена в паренхімі легень, – гепарансульфатів / кератансульфатів – на 5,2 % порівняно з групою ХСН при АГ (р>0,05). Враховуючи властивості гепарансульфатів до зв’язування з рядом цитокінів і диференційованої зміни їх активності [250], зниження рівня гепарансульфатів в сироватці крові хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ може мати серйозні наслідки щодо активності цитокінів і модуляції запалення.

Таким чином, аналіз даних біохімічних досліджень у хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ показав наявність вираженого дисбалансу у фракційному складі ГАГ, що свідчить про наявність запальної реакції і вираженість процесів деградації ЕЦМ у цих хворих. Отримані нами дані щодо зростання рівня І фракції ГАГ над II та III фракціями при ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ уточнюють результати досліджень Kranenburg A. R. et al. (2006), Annoni R. et al. (2012) і Chen L. et al. (2013) про патологічне і надмірне накопичення компонентів ЕЦМ в дихальних шляхах, що відіграють роль у патогенезі ХОЗЛ [172, 173, 243], – оскільки перерозподіл фракцій ГАГ в сторону збільшення несульфатованих ГАГ може відображати аналогічні зміни метаболізму легеневого інтерстицію, створюючи передумови для подальшого хронічного запалення та несприятливого ремоделювання легень і бронхіального дерева.

Таким чином, беручи до уваги високу специфічність змін обміну ГАГ в метаболізмі сполучної тканини [251], а також отримані дані з визначення ГАГ в сироватці крові хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ, слід припустити, що, ймовірно, в умовах бронхіальної обструкції порушена нормальна динамічна рівновага між синтезом і розпадом вуглеводно-білкових компонентів основної речовини, переважають явища деструкції ЕЦМ, що призводить до підвищеного надходження в кров хондроїтин-6-сульфатів і свідчить про розвиток ремоделювання легень. Підвищення рівня ГАГ може бути також обумовлено їх підвищеним синтезом ендотеліальними клітинами судин [160].

При прогресуванні бронхообструкції у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ відмічено зниження рівня хондроїтинсульфатів на 34,4 % і збільшення рівня глікопротеїнів на 24,5 % (p<0,05) (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2

Динаміка глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, загальних ГАГ та їх фракцій у сироватці крові хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ на фоні прогресування бронхообструкції (М±m)

	Показник
	Хворі з ХСН при АГ і 

ХОЗЛ II ст.,(n = 39)
	Хворі з ХСН при АГ і 

ХОЗЛ III ст.,(n = 41)

	Хондроїтинсульфати(г/л)
	0,29±0,01
	0,19±0,01*

	Глікопротеїни(г/л)
	0,61±0,01
	0,76±0,02*

	Загальні ГАГ (г/л)
	0,111±0,001
	0,112±0,001

	І-фракція (г/л)
	0,070±0,001
	0,074±0,001*

	ІІ-фракція (г/л)
	0,022±0,001
	0,022±0,001

	ІІІ-фракція (г/л)
	0,019±0,001
	0,016±0,001*


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05).
Порівнюючи фракційний склад ГАГ, звертало увагу збільшення хондроїтин-6-сульфатів на 5,7 % і зниження гепарансульфатів / кератансульфатів на 15,7 % (p<0,05), в той час як рівень хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів в сироватці крові достовірних змін не набув (рис. 4.1).

Складається враження, що I та III фракції ГАГ відіграють певну роль в метаболізмі ЕЦМ дихальних шляхів при ХОЗЛ. 
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Рис. 4.1
Рівні глікопротеїнів та хондроїтинсульфатів в сироватці крові у хворих на АГ та ХОЗЛ II і III ст.
Для перевірки цього припущення був проведений кореляційний аналіз по Спірмену між показниками обміну сполучної тканини та ФЗД у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ. Так, рівень хондроїтинсульфатів показав прямі достовірні зв’язки слабкої сили з ОФВ1 (r=0,34), ФЖЄЛ (r=0,72), ЖЄЛ (r=0,63), МОШ 25 (r=0,50), МОШ 50 (r=0,72) і МОШ 75 (r=0,74) (p<0,05). Сироватковий рівень глікопротеїнів показав достовірні зворотні зв’язки слабкої і середньої сили з ПОШ (r=-0,34), ОФВ1 (r=-0,54), ФЖЄЛ (r=-0,31), ЖЄЛ (r=-0,31), МОШ 25 (r=-0,40), МОШ 50 (r=-0,42) і МОШ 75 (r=-0,43) (p<0,05).

Відомо, що протягом 20 років ОФВ1 використовується як предиктор серцево-судинної смертності серед курців і хворих на ХОЗЛ [139]. Тож цікавим було визначення прогностичної ролі різних фракцій ГАГ в погіршенні функції легень у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ. 
Так, відмічені достовірні (р<0,05) прямі зв’язки між рівнем загальних ГАГ з ОФВ1 (r=0,47), ФЖЄЛ (r =0,52) і МОШ 25 (r =0,31) (табл. 4.3). Важливо, що усі вивчені параметри ФЗД показали зворотні кореляційні зв’язки з хондроїтин-6-сульфатами і  прямі зв’язки з гепарансульфатами / кератансульфатами (р<0,01).
Таблиця 4.3

Кореляційний аналіз фракцій ГАГ з даними спірометрії у хворих із ХСН II А ст. при АГ II ст. в сполученні з ХОЗЛ II-III ст.
	Показник

спірометрії
	хондроїтин-6-сульфати
	хондроїтин-4-сульфати/
дерматансульфати
	гепарансульфати/
кератансульфати

	
	r
	P
	r
	P
	r
	P

	ОФВ1
	-0,421
	0,004
	0,085
	0,251
	0,880
	0,001

	ФЖЄЛ
	-0,441
	0,000
	0,200
	0,321
	0,758
	0,001

	ЖЄЛ
	-0,602
	0,003
	0,142
	0,457
	0,630
	0,002

	МОШ 25
	-0,542
	0,000
	0,028
	0,320
	0,940
	0,000

	МОШ 50
	-0,824
	0,001
	0,006
	0,451
	0,510
	0,000

	МОШ 75
	-0,811
	0,001
	0,008
	0,232
	0,528
	0,005

	ПОШ
	-0,347
	0,004
	0,008
	0,877
	0,754
	0,001


Таким чином, саме зростання I фракції та зниження III фракції ГАГ асоціюються з погіршенням ФЗД, що уточнює думки Annoni R. та ін. (2012) про наявність змін основних компонентів ЕЦМ у всіх фрагментах легень хворих на ХОЗЛ і внесок певних ГАГ у формування бронхообструкції [165].

Отже, наведені результати досить переконливо демонструють істотну роль змін в обміні сполучної тканини в прогресуванні порушень ФЗД при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ.
Публікації за темою розділу 4: 1. Дєлєвська В.Ю. Перерозподіл фракцій глікозаміногліканів у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів у поєднанні з гіпертонічною хворобою / Дєлєвська В.Ю. // Медицина третього тисячоліття: міжвузівська конф. молодих вчених та студентів, 20 січня 2015 р. – Харків: ХНМУ. – 2015. – С.84. 2. Дєлєвська В.Ю., Кравчун П.Г. Показники сполучної тканини у хворих з поєднаною кардіальною та легеневою патологією / П.Г. Кравчун, Дєлєвська В.Ю. // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», 5 листопада 2015 р. – Харків: ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», ХНМУ. – 2015. – С.67. 3. Кравчун П.Г., Делевская В.Ю. Оценка метаболитов экстрацеллюлярного матрикса у пациентов с хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании с артериальной гипертензией / П.Г. Кравчун, Делевская В.Ю. // Журнал Гродненского государственного медицинского университета. – 2014. – № 3. – С.24-27. 4. Делевская В.Ю. Оценка показателей метаболизма соединительной ткани по мере прогрессирования бронхообструкции у больных хроническим обструктивным заболеванием легких и сопутствующей артериальной гипертензией / Делевская В.Ю. // Научно-практический журнал «Clinical medicine of Kazakhstan». – 2014. – №4 (34). – С.34-39. 5. Пат. № 101250, Україна, МПК (2015.01) G 01 N 33/48 Спосіб діагностики II і III ступенів порушення бронхіальної прохідності у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень в сполученні з артеріальною гіпертензією / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; Харківський національний медичний університет. – № u 2015 03948; заявл. 24.04.2015; опубл. 25.08.2015, Бюл. №16.
РОЗДІЛ 5

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

РОЛЬ ФАКТОРІВ ФІБРОЗУ ТА ДЕГРАДАЦІЇ ЕКСТРАЦЕЛЮЛЯРНОГО МАТРИКСУ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ В СПОЛУЧЕННІ З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ

5.1 Рівень факторів фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень

Дослідження не тільки самих компонентів ЕЦМ, але і факторів, що можуть впливати на ЕЦМ, дає змогу відобразити комплекс взаємопов'язаних змін в ЕЦМ легень та міокарда при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ.
Так, у хворих із ХСН при АГ рівень ММП-9 в сироватці крові виявився вище, ніж у групі контролю (10,38±0,39 в порівнянні з 7,2±0,6 нг/мл; р<0,05) (табл. 5.1). Збільшення ММП-9 при АГ, ускладненої розвитком ХСН, було продемонстровано в експерименті [43]. А Yasmin S. та співавт. була знайдена достовірна асоціація між ММП-9 та наявністю АГ і потовщенням судинної стінки [116]. Рівень ТФР-β1 у хворих із ХСН при АГ також перевищив показник контролю (97,03±5,72 і 65,0±3,6 пг/мл, відповідно; р<0,05). У хворих на АГ підвищення рівня ТФР-β1 асоційовано з маркером активності синтезу колагену I типу в сироватці крові [252]. Доведено зв'язок між ангіотензином II, ТФР-β1 і синтезом колагену судин під впливом розтягування [253], що свідчить про незалежну роль механічного стресу в збільшенні жорсткості судин при АГ [254]. Отже, отримані дані не суперечать даним інших дослідників [158].
Також у хворих із ХСН при АГ порівняно з контролем відзначалось достовірне збільшення сироваткового рівню альдостерону (51,6±2,36 і 43,1±1,2 пг/мл, відповідно; р<0,05), що відзначено й іншими авторами [255, 256], тоді як рівень α2- макроглобуліну показав лише тенденцію до збільшення. 

Таблиця 5.1

Фактори фіброзу та деструкції ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ та АГ в сполученні з ХОЗЛ (М±m)

	Показник
	Група

	
	ХСН при АГ,
(n = 25)
	ХСН при

АГ та ХОЗЛ, (n = 80)
	Контрольна група, (n =20)
	P

	ММП-9 (нг/мл)
	10,38 ± 0,39
	12,68 ± 0,54
	7,2±0,6
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	ТФР-β1 (пг/мл)
	97,03 ± 5,72
	129,0 ± 7,85
	65,0±3,6
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Альдостерон (пг/мл)
	51,6 ± 2,36
	71,5 ± 1,71
	43,1±1,2
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	α2-макро-глобулін

(г/л)
	2,28 ± 0,11
	2,45 ± 0,08
	2,2±0,2
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05


У хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ сироваткові рівні ММП-9 перевищували значення групи контролю на 76 % (р<0,05), рівні ТФР-β1 і альдостерону – на 98,4 % і 65,8 % відповідно (p<0,05).

При порівнянні з ХСН при АГ хворі з ХСН при АГ і ХОЗЛ показали збільшення рівнів ММП-9 на 22,1 %, ТФР-β1 – на 33 %, альдостерону – на 38,5 % (p<0,05) і тенденцію до збільшення α2-макроглобуліну на 7,1 % (р>0,05) – для збереження балансу протеази-антипротеази, про що повідомляють Raghunath R. та ін. [257]. Підвищення альдостерону при ХОЗЛ також зазначено деякими дослідниками [20, 63, 64, 258, 259]. Є повідомлення і про здатність ТФР-β1 модулювати тяжкість бронхообструкції при ХОЗЛ [80, 260, 261].
5.2 Фактори фіброзу та деградації екстрацелюлярного матриксу у взаємозв’язку з його біомаркерами при прогресуванні бронхообструкції у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень

Оскільки ММП-9 була виявлена саме в альвеолярних макрофагах людини [261], цікавим було дослідити її рівень по мірі погіршення функціонального стану легень при ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ. Так, відмічено збільшення рівня ММП-9 на 23 % у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. порівняно з хворими з ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. (p<0,05), що засвідчує її участь в прогресуванні бронхообструкції (рис. 5.1).
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Рис. 5.1
Рівні ММП-9 в сироватці крові у хворих із ХСН при АГ і АГ в сполученні з ХОЗЛ II-III ступенів бронхообструкції 

Це підтверджується і вірогідними зворотними кореляційними взаємозв’язками ММП-9 з ОФВ1 (r=-0,67), ФЖЄЛ (r=-0,32), ЖЄЛ (r=-0,38), МОШ 25 (r=-0,57), МОШ 50 (r=-0,84), МОШ 75 (r=-0,79) і ПОШ (r=-0,84) (p<0,05).

Отже, збільшення сироваткового рівня ММП-9 у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ достовірно корелювало зі зниженням функції легень і прогресуванням захворювання, що узгоджується з результатами Higashimoto та ін. [136, 262].

Підвищення вмісту ММП-9 може бути пов'язано з глибокими процесами ремоделювання легеневої тканини, що відзначено і в попередніх дослідженнях [263]. Так, Brajer B. та ін. повідомляли про зворотні кореляційні зв’язки між рівнем ММП-9 в мокротинні у хворих на ХОЗЛ та тяжкістю обструкції дихальних шляхів [136], а співвідношення ММП-9 / TIMP-1 в мокротинні навіть було запропоновано для виявлення ступеню структурних змін дихальних шляхів завдяки достовірній кореляції з даними комп’ютерної томографії легень [137].
Всі ці дані підкреслюють важливість залученості ММП-9 до метаболізму ЕЦМ тканини легень при ХОЗЛ. Існують повідомлення про її важливу роль у патогенезі пошкодження тканин і розвитку фіброзу шляхом стимуляції утворення різного виду колагенів і білків ЕЦМ [105, 136]. Але даних в літературі про взаємозв'язок ММП-9 із конкретними видами ГАГ ми не зустріли.
Було показано, що хондроїтинсульфати здатні активувати ММП, які, в свою чергу, активно залучені в патогенез різних захворювань легень [264].

В той же час, ММП можуть впливати на функціональний статус ГАГ у легенях. Для визначення механізмів впливу ММП-9 на погіршення ФЗД у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ми дослідили її зв’язки з ГАГ. Так, виявлено прямі зв'язки між рівнем ММП-9 та рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,5; р<0,05) і зворотні зв’язки – з рівнем гепарансульфатів / кератансульфатів (r=-0,80; р<0,05) – саме тими фракціями ГАГ, що асоціювались із прогресуванням обструкції дихальних шляхів у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ.

Отже, ММП-9, яка відповідальна за деградацію позаклітинного матриксу, може впливати на самий склад ЕЦМ, а саме призводити до підвищення хондроїтин-6-сульфатів і зниження гепарансульфатів / кератансульфатів в легеневій паренхімі, що негативно впливає на ФЗД та ремоделювання дихальних шляхів. Це дає змогу припустити, що ММП-9 може потенційно являтись новим об'єктом впливу на склад ЕЦМ легень при ХОЗЛ.

З іншого боку, при ХОЗЛ поряд з процесами деградації позаклітинного матриксу активно відбувається фіброзування легеневої тканини. Одним з важливих факторів, що за даними багатьох досліджень, залучений до процесів фіброзу, є ТФР-β1. Цікавим, на наш погляд, було дослідити його рівень при прогресуванні бронхообструкції. Так, виявлено його збільшення в сироватці крові хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. на 38,7 % порівняно з хворими з ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. (р<0,05) (табл. 5.2).
Таблиця 5.2

Фактори фіброзу та деградації ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ на фоні прогресуванні бронхообструкції (М±m)

	Показник
	ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст.,(n = 39)
	ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст, (n = 41)
	P

	ММП-9 (нг/мл)
	11,34 ± 0,73
	13,95 ± 0,74*
	р1-2<0,05

	ТФР-β1 (пг/мл)
	107,59 ± 10,35
	149,29 ± 10,93*
	р1-2<0,05

	Альдостерон (пг/мл)
	68,76 ± 2,54
	74,11 ± 2,25
	р1-2>0,05

	α2-макроглобулін (г/л)
	2,30 ± 0,12
	2,59 ± 0,11
	р1-2>0,05


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05). 

В літературі є дані про пряму кореляційну залежність між вмістом ТФР-β1 і ступенем тяжкості ХОЗЛ [265]. Істотне зростання концентрації TФР-β1 при ІІІ ступені бронхообструкції при ХОЗЛ сприяє апоптозу, сповільнює здатність до фагоцитарного очищення дихальних шляхів та призводить до порушення архітектоніки легеневої тканини, на що звертають увагу й інші дослідники [79].

У хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ встановлені вірогідні зворотні кореляційні взаємозв’язки між ТФР-β1 і ОФВ1 (r=-0,33), МОШ 25 (r=-0,31), МОШ 50 (r=-0,42) і МОШ 75 (r=-0,43) (p<0,05). При кореляційному аналізі з сироватковими компонентами ЕЦМ встановлені прямі вірогідні взаємозв’язки помірної сили між ТФР-β1 і глікопротеїнами (r=0,32) та II фракцією ГАГ (r=0,3) (р<0,05). Це свідчить про односпрямованість залучення процесів запалення з активацією білків ЕЦМ та антиоксидантних механізмів поряд з процесами фіброзу. Значний вірогідний сильний взаємозв’язок був виявлений між ТФР-β1 і ММП-9 (r=0,98) (р<0,05), що вказує на невід’ємність процесів деградації сполучної тканини з процесами фіброзу. Існують достовірні дані, що саме ММП-9 активує ТФР-β1 і сприяє реалізації його фіброгенних ефектів [266, 267, 268].

При прогресуванні бронхообструкції відмічена тенденція до збільшення альдостерону в сироватці крові – 68,76 ± 2,54 пг/мл у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. і 74,11 ± 2,25 пг/мл у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. (р>0,05).

При вивченні взаємозв'язків альдостерону з функціональними показниками легень виявлені достовірні негативні кореляційні зв'язки слабкої сили між сироватковим рівнем альдостерону і ОФВ1 (r=-0,30), ПОШ (r=-0,32) і МОШ 75 (r=-0,32) (р<0,05), що свідчить про певну роль альдостерону в розвитку обструктивних порушень.

При аналізі взаємозв'язків альдостерону з сироватковими компонентами ЕЦМ встановлені вірогідні кореляційні зв'язки між рівнем альдостерону і хондроїтин-6-сульфатами (r=0,32), хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами (r=-0,31) і гепарансульфатами / кератансульфатами (r=-0,30) (р<0,05). Таким чином, загальна тенденція до збільшення I фракції ГАГ та зниження II та III фракцій ГАГ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ може бути обумовлена впливом альдостерону на перебудову компонентів ЕЦМ. На це звертали увагу й інші дослідники, повідомляючи про залученість альдостерону до надлишкового накопичення певних ГАГ в ЕЦМ [51].

Рівень α2-макроглобуліну у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. показав тенденцію до збільшення на 13 % відносно хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. (p>0,05). Це свідчить про напруженість антипротеазних механізмів по мірі прогресування деструкції ЕЦМ, що підтвердилось наявністю прямого кореляційного зв’язку між α2-макроглобуліном та ММП-9 (r=0,30) (р<0,05). Наявність цього зв’язку засвідчена й іншими авторами [149, 150].

Також α2-макроглобулін показав зворотні кореляційні зв’язки помірної сили з ОФВ1 (r=-0,31), МОШ 50 (r =-0,30) і МОШ 75 (r =-0,30) (р<0,05) і прямі – з сироватковим рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,30) (р<0,05).
5.3 Аутоантитіла до колагену IV типу у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень

З метою дослідження аутоімунної відповіді організму на процеси пошкодження, запалення та перебудови в ЕЦМ легень і серця у хворих з ХСН на фоні АГ в сполученні з ХОЗЛ ми дослідили рівні аутоантитіл до колагену IV типу, оскільки саме колаген IV типу є субстратом дії ММП-9.

Так, у хворих із ХСН при АГ відзначалось достовірне збільшення рівня антитіл до колагену IV типу на 28,3 % порівняно з контролем (р<0,05). У хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ відзначалось більш значне збільшення рівню антитіл до колагену IV типу – на 82 % при порівнянні з контролем (р<0,05) і на 42,0 % при порівнянні з хворими з ХСН при АГ (р<0,05), що говорить про активацію не тільки імунозапальної, а й аутоімунної ланки патогенезу ХСН при приєднанні ХОЗЛ до АГ (табл.5.3).

Таблиця 5.3
Рівень антитіл до колагену IV типу у хворих із ХСН при АГ та АГ в сполученні з ХОЗЛ (М±m)

	Показник
	Група

	
	ХСН при АГ,

(n = 25)
	ХСН при АГ та ХОЗЛ,

(n = 80)
	Контрольна група,

(n = 20)
	P

	Антитіла до колагену IV типу(мкг/мл)
	7,09 ± 0,36
	10,07 ± 0,32
	5,53±0,2
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05


При наростанні бронхообструкції у хворих із ХСН при АГ з ХОЗЛ рівень антитіл до колагену IV типу збільшувався на 22,3 % (p<0,05) (табл. 5.4).
Таблиця 5.4
Рівень антитіл до колагену IV типу у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ при прогресуванні бронхообструкції (М±m)

	Показник
	ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., (n = 39)
	ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., (n = 41)

	Антитіла до колагену IV типу (мкг/мл)
	9,04 ± 0,38
	11,05 ± 0,47*


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05). 

Збільшення рівня антитіл до колагену IV типу при ХОЗЛ також відмічено деякими зарубіжними дослідниками [13, 194]. Для визначення ролі антитіл до колагену IV типу в погіршенні функції легень при ХСН на тлі сполучення АГ і ХОЗЛ був проведений кореляційний аналіз. Визначені вірогідні зворотні взаємозв’язки між рівнем антитіл до колагену IV типу в плазмі крові і ОФВ1 (r=-0,34; р<0,05), ФЖЄЛ (r=-0,37; р<0,05), МОШ 25 (r=-0,44), МОШ 50 (r=-0,45;) і МОШ 75 (r=-0,55) (р<0,05). Це підкреслює, що розвиток аутоімунної агресії при ХСН на фоні АГ і ХОЗЛ негативно впливає на функціональні властивості легень.
Також встановлені вірогідні кореляції антитіл до колагену IV типу з хондроїтин-6-сульфатами (r=0,42) і хондроїтин-4-сульфатами/ дерматансульфатами (r=-0,35) (р<0,05), що відображає їх зв’язок зі змінами обміну в ЕЦМ легень.

Таким чином, при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ процеси перебудови ЕЦМ, що відображені в підвищенні рівнів глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів і дисбалансі у фракційному складі ГАГ з переважанням несульфатованих ГАГ над сульфатованими, тісно асоційовані з активацією факторів фіброзу і деградації ЕЦМ і, як наслідок – з аутоімунною відповіддю організму. А по мірі прогресування ХОЗЛ відбувається наростання активності факторів, що модулюють обмін ЕЦМ, збільшується дисбаланс в самих компонентах ЕЦМ і зростає вираженість аутоімунної реакції на процеси запалення і перебудови ЕЦМ.
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РОЗДІЛ 6

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

РОЛЬ ПОРУШЕНЬ ОБМІНУ ЕКСТРАЦЕЛЮЛЯРНОГО МАТРИКСУ І ФАКТОРІВ, ЩО ЙОГО МОДУЛЮЮТЬ, ПРИ ХРОНІЧНІЙ СЕРЦЕВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ТА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

6.1 Стан метаболізму екстрацелюлярного матриксу при прогресуванні хронічної серцевої недостатності на фоні артеріальної гіпертензії та хронічного обструктивного захворювання легень

Зазначені порушення обміну сполучної тканини в певній мірі не можуть не обумовлювати і ремоделювання кардіоваскулярної системи. Тим більше, що ремоделювання міокарда обумовлено порушенням метаболізму білків ЕЦМ, що лежить в основі патогенезу ХСН [269]. Ще в середині минулого століття дослідники звернули увагу на роль міокардіального ЕЦМ у підтримці орієнтації міоцитів в стінках ЛШ. Важливо, що ЕЦМ не тільки значною мірою визначає характер просторової кардіоваскулярної цитоархітектоніки, але й забезпечує і регулює міжклітинну взаємодію [270].

Визначення ГАГ як структурних компонентів міокарда може служити маркером прогресування ХСН. Отже, хворі основної групи були поділені на підгрупи в залежності від ФК ХСН. 
Так, у хворих на АГ і ХОЗЛ при ХСН ІІ ФК (n=42) відзначено підвищення глікопротеїнів в сироватці крові до 0,65±0,02 г/л, хондроїтинсульфатів – до 0,23±0,01 г/л, загальних ГАГ – до 0,109±0,001 г/л, хондроїтин-6-сульфатів – до 0,071±0,001 г/л та зниження хондроїтин-4-сульфатів /дерматансульфатів – до 0,02±0,001 г/л і гепарансульфатів / кератансульфатів – до 0,017±0,001 г/л (табл. 6.1).

У хворих на АГ і ХОЗЛ при ХСН ІІI ФК (n=38) порівняно з хворими з ХСН II ФК спостерігалось підвищення сироваткового вмісту глікопротеїнів на 10,7 %, загальних ГАГ – на 7,3 %, хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів – на 20 % і гепарансульфатів / кератансульфатів – на 17,6 % (p<0,05) з тенденцією до збільшення хондроїтин-6-сульфатів – на 3,0 % (p>0,05).
Таблиця 6.1

Вміст глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів і ГАГ у сироватці крові хворих на АГ та ХОЗЛ при прогресуванні ХСН (М±m)

	Показник
	 ХСН II ФК при АГ і ХОЗЛ, (n = 42)
	 ХСН III ФК при АГ і ХОЗЛ, (n = 38)

	Хондроїтинсульфати (г/л)
	0,23±0,01
	0,25±0,01

	Глікопротеїни (г/л)
	0,65±0,02
	0,72±0,02*

	Загальні ГАГ (г/л)
	0,109±0,001
	0,117±0,001*

	І-фракція ГАГ (г/л)
	0,071±0,001
	0,073±0,001

	ІІ-фракція ГАГ (г/л)
	0,020±0,001
	0,024±0,001*

	ІІІ-фракція ГАГ (г/л)
	0,017±0,001
	0,020±0,001*


Примітка: * – статистично достовірні відмінності (р<0,05).
Збільшення сироваткового вмісту всіх фракцій ГАГ свідчить про прогресуюче і надмірне їх накопичення згідно прогресування ХСН, що ймовірно, пов'язано з руйнуванням комплексу ГАГ-лізосомальні ферменти поліморфоядерних лейкоцитів.
При зростанні віл II до III ФК ХСН у хворих на АГ та ХОЗЛ  відбувалось зниження рівня α2-макроглобуліну на 15,9 % і підвищення рівня антитіл до колагену IV типу на 28,2 % (p<0,05), що свідчить про ослаблення антипротеазних систем і разом з цим – активацію аутоімунних реакцій (рис. 6.1).
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Рис. 6.1
Рівні α2-макроглобуліну та антитіл до колагену IV типу в сироватці крові у хворих на АГ та ХОЗЛ при збільшенні ФК ХСН
Альдостерон відіграє одну з ключових ролей у патогенезі ХСН [271], однак не повідомляється про його вірогідну динаміку при збільшенні ФК ХСН [272], а отже і про можливість його використання в якості маркера прогресування ХСН. Тому невипадково, що вірогідної різниці в рівнях альдостерону при прогресуванні ХСН у даних хворих нами знайдено не було – спостерігалась лише тенденція до його збільшення від 69,1±2,27 пг/мл до 74,11±2,15 пг/мл (p>0,05) (табл. 6.2). 
Таблиця 6.2

Фактори фіброзу та деградації ЕЦМ у хворих на АГ в сполученні з ХОЗЛ при прогресуванні ХСН (М±m)

	Показник
	ХСН II ФК при АГ та ХОЗЛ, (n = 39)
	ХСН III ФК при АГ та ХОЗЛ, (n = 41)
	Р

	ММП-9 (нг/мл)
	13,6 ± 0,72
	11,6 ± 0,78
	р1-2>0,05

	ТФР-β1 (пг/мл)
	137,32 ± 11,19
	120,0 ± 10,91
	р1-2>0,05

	Альдостерон (пг/мл)
	69,1 ± 2,27
	74,11 ± 2,5
	р1-2>0,05

	α2-макроглобулін (г/л)
	2,64 ± 0,11
	2,22 ± 0,11
	р1-2<0,05

	Антитіла до колагену IV типу (мкг/мл)
	8,88 ± 0,32
	11,39 ± 0,51
	р1-2<0,05


Також у хворих на АГ в сполученні з ХОЗЛ при зростанні ФК ХСН не було знайдено вірогідної різниці між сироватковими рівнями ТФР-β1– 137,32 ± 11,19 пг/мл при ХСН II ФК і 120,0±10,91 пг/мл при ХСН III ФК і ММП-9 – 13,6 ± 0,72 нг/ мл при ХСН II ФК і 11,6±0,78 нг/мл при ХСН III ФК (p>0,05), тобто спостерігалась лише тенденція до їх зменшення, що, можливо, пояснюється їх виснаженням.
6.2 Взаємозв’язок біомаркерів екстрацелюлярного матриксу та факторів, що його модулюють, із показниками кардіогемодинаміки у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень
Для визначення взаємозв’язку між біомаркерами ЕЦМ та ступенем ураження міокарда нами був проведений кореляційний аналіз, що показав наявність вірогідних (p<0,05) прямих зв'язків між глікопротеїнами та КСР (r=0,34), КДР (r=0,44), КСО (r=0,46), КДО (r=0,46); між хондроїтинсульфатами та ВТС ЛШ (r=0,31); між хондроїтин-6-сульфатами та КСР (r=0,34), КДР (r=0,36), КСО (r=0,32), КДО (r=0,40), ЛП (r=0,30); між хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами і ФВ (r=0,37); між гепарансульфатами / кератансульфатами та КСР (r=0,32), КДР (r=0,34), КСО (r=0,30), КДО (r=0,32). А також виявлено зворотні зв'язки між хондроїтин-6-сульфатами та ТЗС ЛШ (r=-0,52), ТМШП (r=-0,52), ФВ ЛШ(r=-0,31); між гепарансульфатами / кератансульфатами та ТЗС ЛШ (r=-0,32), ТМШП (r=-0,37) (рис. 6.3).
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Рис. 6.3
Кореляційні структури показників кардіогемодинаміки та маркерів метаболізму ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ

· прямий зв'язок помірної сили

· зворотній зв'язок помірної сили

· зворотній зв'язок середньої сили

Отримані дані свідчать, що підвищення рівнів глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, зокрема хондроїтин-6-сульфатів, поряд з відносним зростанням зниженого рівня гепарансульфатів / кератансульфатів у хворих із ХСН при АГ з супутнім ХОЗЛ призводить до зміни геометрії серця, збільшення ризику розвитку серцево-судинних ускладнень за рахунок перебудови ЕЦМ.

Дослідження характеру взаємозв'язків між факторами фіброзу та деградації ЕЦМ і показниками кардіогемодинаміки у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ, показали вірогідні кореляційні зв'язки (р<0,05) між альдостероном і КДР (r=0,30), ТЗС ЛШ (r=0,56), ТМШП (r=0,56), ЛП (r=0,41); α2-макроглобуліном та КСР (r=-0,32), КДР (r=-0,30), КДО (r=-0,30), ТЗС ЛШ (r=0,84), ТМШП (r=0,77); ТФР-β1 і ТЗС ЛШ (r=0,67), ТМШП (r=0,67), ФВ (r=0,35); ММП-9 та ТЗС ЛШ (r=0,63), ТМШП (r=0,63), КСР (r=-0,30), КДР (r=-0,33), КСО (r=-0,31); антитілами до колагену IV типу та КСР (r=0,44), КДР (r=0,37), КСО (r=0,45), КДО (r=0,35), ЛП (r=0,30) і ФВ (r=-0,44) (р<0,05) (рис 6.4).
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Рис. 6.4
Кореляційні структури показників кардіогемодинаміки та факторів фіброзу та деградації у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ

 − прямий зв'язок високої сили

 − прямий зв'язок середньої сили

 − прямий зв'язок помірної сили

 − зворотній зв'язок помірної сили

На можливу участь α2-макроглобуліну в розвитку гіпертрофії міокарда звертали увагу і зарубіжні дослідники [156, 157]. Це підтверджується результатами нашого дослідження, в ході якого визначені позитивні зв’язки α2-макроглобуліну з потовщенням стінок ЛШ.

При аналізі факторів, що впливають на зміни правих відділів серця (рис. 6.5), визначені вірогідні (р<0,05) прямі кореляційні зв'язки між хондроїтин-6-сульфатами та ПП (r=0,35), ПШ (r=0,37) і СТЛА (r=0,44), а також антитілами до колагену IV типу та ПП (r=0,53), ПШ (r=0,52) і СТЛА (r=0,51). 
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Рис. 6.5
Кореляційні структури деяких показників Ехо-КГ правих відділів серця та антитіл до колагену IV типу і хондроїтин-6-сульфатів у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ

· прямий зв'язок помірної сили

· прямий зв'язок середньої сили

Отримані результати свідчать, що в процеси розвитку гіпертрофії міокарда ЛШ активно залучені альдостерон, ТФР-β1, ММП-9 і α2-макроглобулін. Втім, процеси дилатації лівих і, в більшій мірі, правих відділів серця та формування ЛГ обумовлено участю аутоантитіл до колагену IV типу. Це узгоджується з даними Matache C. та співавт., що продемонстрували асоціацію підвищення антитіл проти колагену IV типу з ідіопатичною дилатаційною кардіоміопатією [197].
При порівнянні даних Ехо-КГ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ в залежності від ступеню бронхообструкції найбільша різниця була виявлена в показниках, що характеризують гіпертрофію та дилатацію міокарда ЛШ – КДО ЛШ та ММЛШ, які, безсумнівно, є факторами серцево-судинного риску і прогресування ХСН. Тому для прогнозування зростання КДО ЛШ і ММЛШ було проведено покроковий регресійний аналіз (таблиці 6.3-6.4). Відбір значущих ефектів реалізується за критерієм – F Фішера.
Таблиця 6.3
Результати покрокового регресійного аналізу для КДО ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ

	Фактор, n=80
	Β
	B, коефіцієнт
	Ступінь впливу
	p-value

	Intercept
	
	46,53862
	
	

	Альдостерон 
	-0,284629
	-0,80025
	2,608949
	0,050179

	ММП-9
	-0,164709
	-2,04839
	2,325063
	0,035463

	I фракція
	0,363686
	22,03833
	3,032461
	0,003362

	III фракція
	0,055310
	4,83269
	2,140317
	0,008923



Множинне рівняння регресії для КДО ЛШ в групі хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ мало наступний вигляд:

КДО ЛШ=46,53-0,80*Альдостерон-2,04*ММП-9+22,03*I фракція+4,83*III фракція

Таблиця 6.4
Результати покрокового регресійного аналізу для ММЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ

	Фактор, n=80

	Β
	B, коефіцієнт
	Ступінь впливу
	p-value

	Intercept
	 
	403,6540
	
	

	Альдостерон 
	1,781910
	3,2717
	6,03880
	0,050188

	ТФР-β1 
	-0,781019
	-0,3511
	3,99828
	0,183738

	I фракція
	-0,983644
	-31,9036
	5,16875
	0,086818

	II фракція
	0,293049
	12,5468
	3,28090
	0,028691

	III фракція
	-0,747818
	-37,0716
	4,50167
	0,029471


Використовуючи результати покрокового регресійного аналізу, множинне рівняння регресії для ММЛШ в групі хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ мало наступний вигляд:

ММЛШ=403,65+3,27*Альдостерон–0,35*ТФР-β1–31,90*Iфракція+12,54*IIфракція –37,07*III фракція

Аналізуючи множинні рівняння регресії, можна помітити, що параметри сироваткових альдостерону, ММП-9, I і III фракцій впливали на значення КДО ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ, що свідчить про їх участь в дилатації ЛШ. Тоді як на розвиток ГМЛШ впливали зміни сироваткових альдостерону, ТФР-β1 і всіх фракцій ГАГ, що підкреслює значення процесів фіброзу і дисбалансу ГАГ в збільшенні ММЛШ при ХСН на фоні АГ і ХОЗЛ. Про ступінь гіпертрофії міокарда і її кореляцію з вираженістю інтерстиціального фіброзу і ступенем дезорганізації кардіоміоцитів вказують так само A. M. Vаrnava та ін. [273].
6.3 Особливості метаболізму екстрацелюлярного матриксу при діастолічній дисфункції міокарда лівого шлуночка у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень
Представлений вище кореляційний аналіз між даними спірометрії і діастолічної функції ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ продемонстрував негативний вплив бронхообструкції на діастолічну функцію ЛШ. Це підтверджує дані літератури, що наявність супутнього ХОЗЛ є фактором впливу на прогресування дисфункції міокарда, в тому числі і діастолічної дисфункції ЛШ [139].

Тому логічним продовженням дослідження було встановлення змін в показниках, що вивчаються, в залежності від типу ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ. З цією метою основна група була розподілена на підгрупи: 1А – хворі з ХСН при АГ і ХОЗЛ з ТМК за типом порушення релаксації (n=50), 1Б – хворі з ХСН при АГ і ХОЗЛ за типом псевдонормалізації (n=21) і 1В – хворі з ХСН при АГ і ХОЗЛ з рестриктивним типом (n=9).
Значення ТФР-β1 виявилось найбільшим при ТМК з порушенням релаксації і становило 133,8±10,93 пг/мл, що відповідно на 34,8 % більше, ніж при рестриктивному типі ТМК (р>0,05) (табл. 6.5). Тобто прогресування ДДЛШ асоціювалось з виснаженням антизапальних властивостей цитокіну ТФР-β1. Про це свідчать і дані, що його зниження відображає відсутність належної регуляції хронічного запалення, тобто відсутність супресії проліферації лімфоцитів і патологічну індукцію синтезу прозапальних цитокінів, що призводить до розвитку багатофокусного запалення з лейкоцитарною інфільтрацією тканин [274]. Роль ТФР-β1 у розвитку ДДЛШ при АГ вивчена Kuwahara F. та ін. Так, в експерименті на щурах зі штучно створеною АГ, яким були введені анти-ТФР-β1 нейтралізуючі антитіла, встановлено зворотній розвиток діастолічної дисфункції за рахунок зниження мікардіального фіброзу і утворення колагенів І і ІІІ типів. Отримані дані підтверджують, що ТФР-β1 відіграє важливу роль у розвитку міокардіального фіброзу [92].
Таблиця 6.5
Біомаркери ЕЦМ та фактори, що його модулюють, в залежності від типу ТМК у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ (M±m)

	Показник
	Тип ТМК
	Р

	
	Порушення релаксації,

(n = 50)
	Псевдо-нормальний,
(n = 21)
	Ре-стриктивний,

(n = 9)
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Загальні ГАГ

(г/л)
	0,113±0,001
	0,110±0,001
	0,114±0,002
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Хондроїтин-6-сульфати (г/л)
	0,072±0,001
	0,071±0,001
	0,075±0,001
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3<0,05

	Хондроїтин-4-сульфати/дерматан-сульфати (г/л)
	0,025±0,001
	0,017±0,001
	0,016±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	Гепарансульфати/
кератансульфати (г/л)
	0,015±0,001
	0,021±0,001
	0,023±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05

	Хондроїтин-сульфати (г/л)
	0,23±0,01
	0,25±0,02
	0,26±0,03
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Глікопротеїни (г/л)
	0,66±0,01
	0,69±0,03
	0,80±0,04
	р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05


Продовження табл. 6.5
	1
	2
	3
	4
	5

	Альдостерон
(пг/мл)
	72,50±2,17
	67,58±2,68
	75,0±6,9
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	ММП-9 (нг/мл)
	13,49±0,77
	11,17±0,56
	11,69±1,52
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	ТФР-β1
(пг/мл)
	133,8±10,93
	130,19± 12,05
	99,24±19,1
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	α2-макроглобулін

(г/л)
	2,49±0,10
	2,35±0,15
	2,44±0,29
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Антитіла до колагену IV типу (мкг/мл)
	9,51±0,29
	10,89±0,74
	11,22±1,6
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Співвідношення II фракція / III фракція (од)
	1,73±0,08
	0,82±0,04
	0,7±0,04
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05


Примітка: * – статистично достовірні відмінності в порівнянні з контрольною групою, ** – в порівнянні з ХСН при АГ (p<0,05).

Рівень ММП-9 в сироватці крові також набув найбільшого значення при ТМК з порушенням релаксації – 13,49±0,77 нг/мл, що на 20,7 % і 15,2 % більше, ніж при псевдонормальному і рестриктивному типах (р>0,05). Рівні альдостерону і α2-макроглобуліну при аналізі різних типів ТМК динаміки не показали.

Прогресування ДДЛШ супроводжувалось тенденцією до збільшення рівня антитіл до колагену IV типу в плазмі крові хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ: від 9,51±0,29 мкг/мл при типі порушення релаксації до 11,22±1,60 мкг/л при рестриктивному типі (p>0,05).

Звертали увагу статистично значущі відмінності в показниках метаболізму ЕЦМ. Значення сироваткових глікопротеїнів зростали паралельно прогресуванню ДДЛШ – від 0,66±0,01 г/л при типі з порушенням релаксації до 0,80±0,04 г/л при рестриктивному типі (р<0,05). Рівень хондроїтин-6-сульфатів також виявився найвищим при рестриктивному типі – 0,075±0,001 г/л (р<0,05).
Показовою була пряма залежність між зменшенням рівня хондроїтин-4-сульфатів/дерматансульфатів і прогресуванням ДДЛШ. При ДДЛШ за типом порушення релаксації рівень хондроїтин-4-сульфатів/дерматансульфатів склав 0,025±0,001 г/л, за псевдонормальним типом – 0,017±0,001 г/л і рестриктивним – 0,016±0,001 г/л (р<0,05).

Значення сироваткових гепарансульфатів/кератансульфатів – навпроти, виявилось найнижчим при типі порушення релаксації – 0,015±0,001 г/л, а при псевдонормальному і рестриктивному типах відбувалось їх відносне зростання – 0,021±0,001 г/л і 0,023±0,001 г/л відповідно (р<0,05). Тобто зниження концентрації II фракції на фоні збільшення концентрації III фракції у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ характеризувалось виявленням несприятливих – псевдонормального та рестриктивного типів ДДЛШ. 

Необхідно відзначити, що важливим є не тільки абсолютні цифри різних фракцій ГАГ, але і їх співвідношення. Враховуючи значні відмінності в рівнях II і III фракцій ГАГ при різних типах ДДЛШ, було розраховано співвідношення II фракція/III фракція і проаналізовано його значення при прогресуванні ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ за допомогою дисперсійного аналізу.

Так, виявлено, що при прогресуванні ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ відбувається поступове зниження співвідношення II фракція/III фракція ГАГ (рис. 6.6). Встановлено, що кожному типу порушення релаксації відповідають певні значення співвідношення II фракція/III фракція ГАГ – при типі з порушенням релаксації воно становило 1,73±0,08, при псевдонормальному типі – 0,82±0,04 та при рестриктивному типі – 0,7±0,04. Чутливість і специфічність методу становили 76 % і 70 % відповідно.
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Рис. 6.6
Зв’язок співвідношення II фракція / III фракція з типом ТМК у хворих з ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ
Таким чином, прогресування ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ має чітку патофізіологічну основу, що включає перерозподіл ГАГ в сторону переважання гепарансульфатів/кератансульфатів над хондроїтин-4-сульфатами / дерматан-сульфатами на фоні зростання рівнів хондроїтин-6-сульфатів і глікопротеїнів. ДДЛШ за типом порушення релаксації характеризувалась максимальною активністю ТФР-β1 і ММП-9, що свідчить про напруженість процесів фіброзу, а прогресування ДДЛШ – тенденцією до зниження ТФР-β1 і ММП-9, що може бути обумовлено виснаженням їх активності, і разом з тим – підвищенням рівнів антитіл до колагену IV типу, що відображає активацію гуморальних і імунних механізмів.

При кореляційному аналізі виявлено достовірні зв'язки між альдостероном і Е (r=-0,30), А (r=-0,40); ММП-9 та Е/А (r=-0,51) (p<0,05); ТФР-β1 і Е/А (r=-0,41)  (p<0,05); α2-макроглобуліном та Е (r=-0,30), А (r=-0,36) (p<0,05); антитілами до колагену IV типу та Е/А (r=0,41) (р<0,05) (рис. 6.7).
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Рис. 6.7
Кореляційні структури показників ДДЛШ та маркерів метаболізму ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ

- зворотній зв'язок помірної сили

     − 

- зворотній зв'язок середньої сили

Також встановлено вірогідні зв’язки (р<0,05) між глікопротеїнами та Е (r=0,30), А (r=0,34); хондроїтинсульфатами та А (r=0,34); хондроїтин-6-сульфатами та Е (r=0,50), Е/А (r=0,45); хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами та Е (r=-0,30), А (r=0,67), Е/А (r=-0,64); гепарансульфатами / кератансульфатами та Е (r=0,30), Е/А (r=0,44); співвідношенням II фракція / III фракція та Е/А (r=-0,50) (p<0,05) (рис. 6.8). 
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Рис. 6.8
Кореляційні структури показників ДДЛШ і маркерів ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ

· зворотній зв'язок помірної сили

· зворотній зв'язок середньої сили

· прямий зв'язок помірної сили

· прямий зв'язок середньої сили

· прямий зв'язок високої сили

Таким чином, різнонаправленний характер зв’язку між показниками ДДЛШ та II і III фракціями ГАГ підтверджують роль дисбалансу саме у цих фракціях ГАГ в розвитку і прогресуванні ДДЛШ у даних хворих.
6.4 Характер змін в обміні екстрацелюлярного матриксу при різних типах ремоделювання лівого шлуночка у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень
Важливим є питання про відмінність сироваткового вмісту компонентів ЕЦМ і факторів фіброзу та деградації ЕЦМ між різними типами ГМЛШ у хворих з ХСН при АГ і ХОЗЛ. Так, у хворих з концентричною ГМЛШ відмічено найвище значення ММП-9 – 13,34±0,74 нг/мл, ТФР-β1 – 139,83±9,95 пг/мл, α2-макроглобуліна – 2,64±0,1 г/л і найнижчий рівень гепарансульфатів / кератансульфатів – 0,017±0,001 г/л (p<0,05) (табл. 6.6).

Таблиця 6.6
Фактори фіброзу та деструкції ЕЦМ і фракції ГАГ у хворих з ХСН при АГ та ХОЗЛ в залежності від типу ремоделювання ЛШ (М±m)

	Показник
	Концентрична гіпертрофія,

(n = 53)
	Ексцентрична гіпертрофія,

(n = 20)
	Концентричне ре-моделювання,

(n = 7)
	P

	1
	2
	3
	4
	5

	ММП-9 (нг/мл)
	13,34±0,74
	11,19±0,67
	11,9±1,13
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	ТФР-β1 (пг/мл)
	139,83±9,95
	106,13±13,01
	111,9±28,07
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Альдостерон (пг/мл)
	73,03±2,15
	69,87±3,32
	64,52±4,86
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	α2-макроглобулін

(г/л)
	2,64±0,1
	2,07±0,16
	2,05±0,16
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3>0,05


Продовження табл. 6.6
	1
	2
	3
	4
	5

	Антитіла до колагену IV типу

(мкг/мл)
	9,49±0,37
	11,92±0,68
	9,18±0,66
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3<0,05

	Хондроїтин-сульфати (г/л)
	0,25±0,01
	0,23±0,01
	0,23±0,05
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Глікопротеїни (г/л)
	0,65±0,01
	0,82±0,02
	0,63±0,03
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3<0,05

	Загальні глікозаміноглікани (г/л)
	0,110±0,001
	0,117±0,001
	0,106±0,003
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3<0,05

	Хондроїтин-6-сульфати (г/л)
	0,071±0,001
	0,074±0,001
	0,068±0,001
	р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

	Хондроїтин-4-сульфати/дерматан-сульфати (г/л)
	0,022±0,001
	0,023±0,001
	0,020±0,002
	р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

	Гепаран-сульфати/кератан-
сульфати (г/л)
	0,017±0,001
	0,020±0,001
	0,018±0,001
	р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05


Згідно характера зв’язків, підвищенню ММЛШ при концентричній ГМЛШ сприяє активація гуморальної ланки і посилення росту кардіоміоцитів, що підтверджено наявністю вірогідних прямих кореляційних зв’язків між ММЛШ та альдостероном (r=0,68), ТФР-β1 (r=0,43), ММП-9 (r=0,35), α2-макроглобуліном (r= 0,38) та хондроїтин-6-сульфатами (r=0,4) (p<0,05), що відображає напруженість процесів перебудови сполучної тканини (рис. 6.9). Зворотні вірогідні зв’язки отримані між ММЛШ та хондроїтин-4-сульфатами/дерматансульфатами (r=-0,35) і гепарансульфатами / кератансульфатами (r=-0,35) (p<0,05). Отже, концентричну ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ формує не лише один маркер сполучної тканини, а цілий взаємопов’язаний комплекс, що включає зміни та перебудову ЕЦМ.

[image: image12]
Рис. 6.9 Взаємозв’язок між ММЛШ та біомаркерами ЕЦМ при концентричній ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ
У хворих з ексцентричною ГМЛШ відмічені найбільш високі рівні антитіл до колагену IV типу – 11,92±0,68 мкг/мл, глікопротеїнів – 0,82±0,02 г/л, загальних ГАГ – 0,117±0,001 г/л, хондроїтин-6-сульфатів – 0,074±0,001 г/л і гепарансульфатів / кератансульфатів – 0,020±0,001 г/л (p<0,05).

При аналізі взаємозв’язків при ексцентричній ГМЛШ також знайдені прямі кореляційні зв’язки між ММЛШ та альдостероном (r=0,82), відображаючи роль перевантаження міокарду об’ємом; ТФР-β1 (r=0,42), окреслюючи вираженість фіброзу; ММП-9 і α2 -макроглобуліном (r=0,68 і r=0,42), визначаючи подальшу перебудову і зміни ЕЦМ, що підтвердилось наявністю кореляційних зв’язків із сироватковим рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,32) (p<0,05) (рис. 6.10).
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Рис. 6.10 Взаємозв’язок між масою міокарда лівого шлуночка та біомаркерами ЕЦМ при ексцентричній ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ

Отже, односпрямованість кореляційних зв’язків між ММЛШ та показниками, що вивчались, в досліджуваних групах свідчить про те, що в формуванні ГМЛШ незалежно від її типу у хворих з ХСН при АГ та ХОЗЛ приймають участь активація процесів фіброзу та деградації ЕЦМ з перебудовою ЕЦМ в сторону переваги несульфатованих фракцій ГАГ над сульфатованими. Наші результати узгоджуються з даними зарубіжних дослідників, що визначають значну роль у формуванні ГМЛШ ТФР-β1 [10], альдостерону [1, 7, 13], ММП-9 і α2 -макроглобуліну [9, 11, 12, 16].

Для встановлення можливих відмінностей у формуванні типу ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ був проведений кореляційний аналіз між ВТС ЛШ і розглянутими показниками в залежності від наявності концентричного / ексцентричного типу ГМЛШ.

На рис. 6.11 показана кореляційна структура ВТС ЛШ з досліджуваними показниками ЕЦМ при концентричній ГМЛШ. Можна помітити, що збільшення ВТС ЛШ при концентричній ГМЛШ асоційовано зі змінами в ЕЦМ в сторону підвищення рівня сироваткових хондроїтин-6-сульфатів (r=0,45; p<0,05) та зниження хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів (r=-0,41; p<0,05) і гепарансульфатів / кератансульфатів (r=-0,35; p<0,05).


[image: image14]
Рис. 6.11 Взаємозв’язок ВТС ЛШ та біомаркерами ЕЦМ при концентричній ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ

При ексцентричній гіпертрофії звертає увагу зміна направленості зв’язків між ВТС ЛШ та хондроїтин-6-сульфатами (r=-0,66; p<0,05) і хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами (r=0,6; p<0,05) (рис. 6.12).
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Рис. 6.12 Взаємозв’язок між відносною товщиною стінки лівого шлуночка та біомаркерами ЕЦМ при ексцентричній ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ

При концентричному ремоделюванні ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ відмічені найнижчі рівні альдостерону –  64,52±4,86 пг/мл, α2 -макроглобуліна –  2,05±0,16 г/л (p<0,05), антитіл до колагену IV типу – 91,85±6,6 г/л і хондроїтин-6-сульфатів – 0,068±0,001 г/л (p>0,05). 
Виявлений в нашому дослідженні більш високий рівень ММП-9 при концентричній, а не ексцентричній ГМЛШ співпадає з даними інших авторів, що зазначають найвищий рівень ММП-9 саме при цьому типі ГМЛШ [275]. Звертає увагу, що високі рівні антитіл до колагену IV типу були пов'язані з більш низьким рівнем ММП-9, що вказує на неоднозначну роль ММП-9. Припустимо, що експресія ММП-9 на поверхні фіброзної бляшки призведе до збільшення ризику розриву, що заперечує її негативній кореляції з аутоантитілами до колагену IV типу. З іншого боку, ММП-9 може сприяти стабільності бляшки, полегшуючи міграцію гладко-м’язових клітин. Існують повідомлення, що у мишей видалення гену ММП-9 призводило до збільшення пошкоджень і нестабільності бляшки з меншою кількістю гладко-м’язових клітин [202]. Тож збільшення аутоантитіл до колагену IV типу поряд зі зменшенням рівня ММП-9 при ексцентричній гіпертрофії, виявлене в нашому дослідженні, підтверджує дані інших дослідників щодо наявності негативних зв’язків між ними [276] і може свідчити про те, що аутоімунний компонент розвивається через деякий час після розпаду компонентів власних тканин.

Таким чином, у хворих з концентричним типом ГМЛШ, яка була виявлена у більшості хворих з ХСН при АГ та ХОЗЛ, переважали процеси фіброзу з  активацією альдостерону, ММП-9, ТФР-β1 та α2-макроглобуліну на фоні дефіциту високосульфатованих ГАГ в ЕЦМ. Це узгоджується з даними інших авторів про значну активність фіброзу при концентричнй ГМЛШ [255], як прогностично найбільш несприятливого типу ремоделювання. А у хворих з ексцентричним типом ГМЛШ спостерігалось відносне зниження активності факторів фіброзу, можливо, за рахунок їх виснаження, з накопиченням несульфатованих ГАГ і прогресуванням аутоімунних процесів, на що вказує збільшення рівня антитіл до колагену IV типу. 
Публікації за темою розділу 6: 1. Delevskaya V. Pathogenetic aspects of cardiopulmonal remodeling in patients with COPD / V. Delevskaya //7th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists, May 15-16, 2014: abstract book. – Kharkiv: KhNMU, 2014. – P.72. 2. Dielievska V. Yu., Kadikova O.I. Serum markers of connective tissue metabolism in progression of chronic heart failure in patients with chronic obstructive pulmonary disease combined with arterial hypertension / V. Delevskaya, O.I. Kadikova // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями», 5 листопада 2015 р. – Харків: ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», ХНМУ. – 2015. – С.66. 3. Пат. № 98113, Україна, МПК (2015.01) G 01 N 33/00 Спосіб діагностики хронічної серцевої недостатності II та III функціонального класу у пацієнтів з поєднаною кардіальною і легеневою патологією / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; Харківський національний медичний університет. – № u 2014 14129; заявл. 29.12.2014; опубл. 10.04.2015, Бюл. №7. 4. Дєлєвська В.Ю. Рівень альдостерону, ММП-9 та глікозаміногліканів в прогнозуванні змін геометрії лівого шлуночка у хворих на артеріальну гіпертензію в сполученні з хронічним обструктивним захворюванням легень / В.Ю. Дєлєвська // Журнал клінічних та експериментальних медичних досліджень. – 2015. – №2(3). – С. 287-292. 4. Дєлєвська В.Ю. Спосіб діагностики хронічної серцевої недостатності II та III функціонального класу у пацієнтів з поєднаною кардіальною і легеневою патологією: Інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я № 290 – 2015 / В.Ю. Дєлєвська, П.Г. Кравчун; ХНМУ, Укрмедпатентінформ. – К. : Укрмедпатентінформ, 2015. – 4 с.
РОЗДІЛ 7

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

МОЖЛИВОСТІ ТЕРАПЕВТИЧНОЇ КОРЕКЦІЇ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ НА ТЛІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ 

7.1 Динаміка параметрів кардіогемодинаміки, типів ремоделювання та діастолічної функції лівого шлуночка у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень на тлі комплексного застосування базисної терапії та спіронолактону
Хворі з ХСН II А стадії на тлі поєднання АГ і ХОЗЛ II–III ст. отримували базисну терапію інгібіторами АПФ (лізиноприл 10 мг на добу), при непереносимості – антагоністами рецепторів до ангіотензину II (валсартан у дозі 160 мг на добу), діуретиками (індапамід 2,5 мг). Хворі з ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ II ст. також отримували тіотропіуму бромід 18 мкг на добу і фенотерол 50 мкг за потребою, а хворі з ХСН при АГ II ст. та ХОЗЛ III ст. отримували флутиказону пропіонат 125 мкг і сальметерол 25 мкг 1 доза по 2 інгаляції 2 рази на добу, а також іпратропіуму бромід 0,2 мг за потребою. 

Всіх хворих з ХСН II А стадії на тлі АГ і ХОЗЛ II–III ст. було розподілено на 2 групи: хворі, що отримували комплексну базисну терапію (n=41), та хворі, яким додатково до базисної терапії був призначений спіронолактон у дозі 50 мг 1 раз на день (n=39).
Хворі, які отримували базисну терапію ХСН (перша група), були також розподілені на дві підгрупи в залежності від ступеня бронхообструкції: 1 підгрупа складала 20 хворих з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ II ст.; 2 підгрупа – 21 хворий з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ III ст.

При аналізі кардіогемодинаміки у хворих з ХСН II А стадії на тлі поєднання АГ і ХОЗЛ II ст. під впливом базисної терапії протягом 3 місяців відзначено  зменшення КДР ЛШ з 47,82±1,26 мм до 46,5±1,1 мм (р<0,05), ММЛШ з 299,69±13,0 г до 277,06±11,04 г (р<0,05) та ІММЛШ з 168,23±7,18 г/м2 до 155,97±6,87 г (р<0,05) (табл. 7.1), а при ХОЗЛ III ст. достовірної різниці між зазначеними показниками знайдено не було. Розмір ПП у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. зменшився з 38,0±0,2 мм до 37,3±0,1 мм (р<0,05). У хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. відзначена тенденція до зменшення ММЛШ – з 331,68±25,8 г до 315,97±23,06 г (p>0,05). Аналізуючи решту показників систолічної і діастолічної функції ЛШ, достовірних змін не виявлено. 
Таблиця 7.1

Зміни структурно-геометричних показників серця у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІ ст. під впливом терапії (M±m)
	Показник
	Базисна терапія

(n=20)
	Базисна терапія + спіронолактон
(n=19)

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ЛП, мм
	40,9±0,95
	40,0±0,9
	40,0±0,9
	37,7±0,7*

	КДР ЛШ, мм
	47,82±1,26
	46,5±1,1*
	46,6±1,24
	43,68±0,81*

	КСР ЛШ, мм
	33,2±0,9
	32,4±0,8
	32,3±0,9
	30,3±0,8*

	ТМШП, мм
	12,7±0,16
	12,4±0,15
	12,5±0,14
	11,5±0,11*

	ТЗС ЛШ, мм
	13,65±0,15
	13,4±0,15
	13,42±0,11
	12,5±0,11*

	КДО ЛШ, мл
	121,9±7,1
	118,50±6,63
	124,89±7,81
	107,0±6,14*

	КСО ЛШ, мл
	49,2±3,17
	47,2±2,12
	49,05±3,08
	42,7±1,86*

	ФВ ЛШ, %
	57,40±0,75
	56,3±0,91
	57,74±0,7
	58,7±0,52

	ВТС ЛШ, мм
	0,56±0,01
	0,56±0,01
	0,56±0,01
	0,55±0,01

	СТЛА, мм. рт. ст.
	18,0±1,24
	17,8±0,76
	18,42±1,2
	16,7±0,7*

	ПП, мм
	38,0±0,2
	37,3±0,1*
	38,7±0,63
	36,5±0,11*

	ПШ, мм
	26,0±0,38
	25,4±0,16
	26,8±0,5
	24,6±0,2*


Примітка: * – p<0,05.
Отже, базисна терапія хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ сприяє зменшенню гіпертрофії міокарда ЛШ і правого передсердя лише при помірному ступені бронхообструкції.
У хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ ІІ ст. на фоні прийому спіронолактону додатково до базисної терапії, достовірно зменшились показники лівих відділів серця. Так, ЛП зменшилось на 5,75 %, КСР і КДР – на 6,0 % і 6,2 %, КСО і КДО ЛШ – на 12,2 % і 14 %, ММЛШ – на 20 %, ІММЛШ – на 20,3 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 6,8 % і 8,0 %. Також відзначено зменшення правих відділів серця: ПП – на 5,6 %, ПШ – на 8,2 %, СТЛА – на 9,1 % (p<0,05). Здатність спіронолактону зменшувати ЛГ була також показана Maron B. A. з колегами в експерименті на щурах [65].

В порівнянні з групою базисної терапії в групі хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., що додатково приймали спіронолактон (БТ + спіронолактон), розмір ЛП зменшився на 3,5 %, що є дуже важливим, оскільки дилатація ЛП визнана несприятливим фактором серцево-судинного прогнозу [277], а зменшення дилатації ЛП при обструктивних захворюваннях легень представляє нелегку задачу.Також відмічено зниження КСР і КДР ЛШ – на 6,1 % і 6 %, КСО і КДО ЛШ – на 8,8 % і 9,2 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 6,7 % і 7,2 % (p<0,05). На тлі початково нормальних значень відзначено підвищення ФВ ЛШ на 1,37 % (p<0,05), що в сукупності зі статистично значущим зменшенням КДО свідчить про поліпшення функціональних можливостей ЛШ. Також на фоні лікування спіронолактоном відзначено зменшення ПШ на 3,1 % і СТЛА на 3,5 % (p<0,05). 

Таким чином, базисна схема терапії у хворих з ХСН II А на тлі АГ та ХОЗЛ II ст. не сприяла помітній регресії змін структурно-функціональних параметрів серця, виявлених у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ на першому етапі дослідження, окрім незначного зменшення ММЛШ. Проте, включення в базисну схему терапії спіронолактону у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. протягом 3 місяців сприяло покращенню структурно-функціонального стану ЛШ та зменшенню правих відділів серця і ЛГ.

Додавання до базисної терапії спіронолактону у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. порівняно з показниками до лікування призводило до зменшення ЛП на 4,3 %, КСР і КДР – на 5,5 % і 5,9 %, КСО і КДО ЛШ – на 11,7 % і 14,2 %, ММЛШ – на 19 %, ІММЛШ – на 19,6 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 5,7 % і 6,2 % (p<0,05) (табл.7.2). Також відзначено зменшення розмірів ПП на 4,6 %, ПШ – на 7,9 % (p<0,05).

Таблиця 7.2

Зміни структурно-геометричних показників серця у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІІ ст. під впливом терапії (M±m)
	Показник
	Базисна терапія

(n=21)
	Базисна терапія + спіронолактон
(n=20)

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	ЛП, мм
	41,52±1,39
	41,1±1,2
	43,4±1,8
	41,5±1,7*

	КДР ЛШ, мм
	50,42±2,14
	49,81±1,9
	50,4±2,16
	47,4±2,0*

	КСР ЛШ, мм
	34,7±1,54
	34,4±1,4
	35,05±1,7
	33,1±1,7*

	ТМШП, мм
	12,61±0,14
	12,4±0,16
	12,8±0,12
	12,0±0,14*

	ТЗС ЛШ, мм
	13,6±0,14
	13,42±0,16
	13,8±0,12
	13,0±0,14*

	КДО ЛШ, мл
	150,0±13,06
	142,86±12,9
	151,75±14,2
	130,1±12,73*

	КСО ЛШ, мл
	59,0±6,11
	58,1±7,07
	61,4±6,22
	54,2±6,37*

	ФВ ЛШ, %
	54,29±1,65
	54,6±1,49
	55,85±1,45
	56,4±1,41

	ММЛШ, г
	331,68±25,8
	315,97±23,06
	344,3±22,7
	278,27±21,74*

	ІММЛШ, г/м2
	192,54±17,77
	182,51±15,88
	195,42±12,52
	157,0±11,9*

	ВТС ЛШ, мм
	0,54±0,02
	0,53±0,02
	0,53±0,02
	0,54±0,02

	СТЛА, мм. рт. ст.
	21,38±2,31
	21,19±2,22
	24,7±3,46
	22,8±2,34

	ПП, мм
	40,47±1,1
	40,1±0,8
	41,0±1,3
	39,1±0,7*

	ПШ, мм
	28,23±0,7
	27,4±0,5
	29,0±1,0
	26,7±0,6*


Примітка: * – p<0,05.
В порівнянні з хворими, що отримували тільки базисну терапію, у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., що додатково приймали спіронолактон, відзначено статистично достовірне зменшення розмірів ЛШ – КСР і КДР ЛШ зменшились на 3,7 % і 4,8 %, КСО і КДО ЛШ – на 6,7 % і 8,9 %, а також відзначено зменшення розмірів ПШ на 2,5 % (p<0,05). Важливо, що у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст., як і у хворих з ХОЗЛ II ст., при включенні спіронолактону до базисної схеми лікування було виявлено зниження одного з найбільш несприятливих факторів серцево-судинного ризику – гіпертрофії ЛШ. Так, ММЛШ знизилась на 12 %, ІММЛШ – на 13,9 % (p<0,05). 

Аналіз результатів тесту з 6-хвилинною ходьбою показав достовірне підвищення толерантності до фізичного навантаження хворих, що отримували спіронолактон додатково до базисної терапії в порівнянні з хворими, що отримували базисну терапію (рис. 7.1).
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Рис. 7.1 Розподіл хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІ–ІІІ ст. за функціональним класом під впливом різних схем терапії

Таким чином, додавання спіронолактону до базисної терапії хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II–III ст. призвело до зниження ФК ХСН, зменшення товщини стінок, маси міокарда та розмірів ЛШ (р<0,05) і покращення скорочувальної здатності міокарда, що патогенетично може бути обумовлено уповільненням міокардіального фіброзу. Представлені результати свідчать про те, що антагоніст альдостерону спіронолактон при включенні до базисної схеми терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II–III ст. бронхообструкції сприяє зворотньому ремоделюванню ЛШ, що є дуже важливим, оскільки прогресуюче ремоделювання ЛШ призводить до менш сприятливого перебігу ХСН незалежно від нейрогормонального статусу хворого [278]. Крім того, при помірній бронхообструкції спіронолактон сприяв зменшенню післянавантаження на праві відділи серця, зниженню ЛГ, що узгоджується з даними інших дослідників щодо його кардіопротективних властивостей [210].
Під впливом базисної терапії ХСН у хворих на АГ та ХОЗЛ II ст. геометрія ЛШ майже не змінилась: у 16 (80 %) хворих визначалась концентрична ГМЛШ, у 1 (5 %) – ексцентрична ГМЛШ, і у 3 (15 %) хворих – концентричне ремоделювання (рис. 7.2).
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Рис. 7.2 Динаміка типів ремоделювання міокарда лівого шлуночка у хворих з ХСН при АГ та ХОЗЛ ІІ ст. до та після базисної терапії

Після базисної терапії зі спіронолактоном майже у половини хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. визначена концентрична ГМЛШ (9 (47,0 %)) і концентричне ремоделювання (8 осіб (42 %)). У жодного хворого не визначено ексцентричної ГМЛШ і у 2 (10 %) хворих спостерігалась нормальна геометрія ЛШ (рис. 7.3).
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Рис. 7.3 Динаміка типів ремоделювання ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІ ст. до та після базисної терапії зі спіронолактоном

У хворих з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ III ст. до лікування концентрична ГМЛШ була визначена у 13 (62 %) хворих, у 7 (33,3 %) – ексцентрична ГМЛШ, і у 1 (4,7 %) хворих – концентричне ремоделювання. 

Динаміка типів ремоделювання у хворих з ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. після базисної терапії дещо змінилась в сторону збільшення відсотку хворих з концентричною ГМЛШ (15 (71,4 %)), у 5 (23,8 %) хворих визначена ексцентрична ГМЛШ і у 1 (4,7 %) хворого – концентричне ремоделювання (рис. 7.4).
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Рис. 7.4 Динаміка типів ремоделювання ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІІ ст. до та після базисної терапії

При застосуванні спіронолактону на фоні базисної терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. зменшився відсоток найбільш несприятливого типу ремоделювання ЛШ – концентричної ГМЛШ, що визначений у 7 хворих (35 %), та збільшився відсоток хворих з найбільш сприятливим типом – концентричним ремоделюванням – у 6 хворих (30) %. Відсоток хворих з ексцентричною ГМЛШ змін в процесі лікування практично не набув і зустрівся у 8 осіб (35,0 %)(рис. 7.5).
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Рис. 7.5 Динаміка типів ремоделювання ЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІІ ст. на фоні базисної терапії зі спіронолактоном

Не можна забувати, що компенсаторна гіпертрофія міокарда ЛШ є встановленим фактором ризику фібриляції передсердь, діастолічної та систолічної серцевої недостатності та раптової смерті, тож зменшення відсотку хворих з ГМЛШ при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ є прогностично сприятливим результатом.

Таким чином, застосування спіронолактону на фоні базисної терапії ХСН у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II–III ст. бронхобструкції призвело до позитивних структурно-функціональних і гемодинамічних змін, запобіганню подальшого несприятливого ремоделювання серцево-судинної системи і прогресування дисфункції міокарда. Додаткове призначення спіронолактону сприяє перерозподілу типів ремоделювання в сторону зменшення концентричної ГМЛШ, збільшення концентричного ремоделювання ЛШ та появі нормальної геометрії ЛШ, що не суперечить даним інших дослідників [279].

В останні роки виникла дискусія щодо ролі бронхообструкції в патогенезі ДДЛШ. Тривають труднощі в диференціюванні ДДЛШ та бронхообструктивного синдрому, адже наслідком порушення функції розслаблення ЛШ та зменшення його податливості може бути гіпертензія в системі легеневих капілярів [240]. Тому збільшення ступеню бронхообструкції обумовлює і більш значні зміни діастолічної функції ЛШ.

При порівнянні показників діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., що додатково до базисної терапії отримували спіронолактон, в порівнянні з показниками до лікування виявлено поліпшення діастолічної функції ЛШ: тенденція до зниження швидкості раннього передсердного діастолічного наповнення (Е) на 6,5 % (р>0,05), достовірне зниження пізнього діастолічного наповнення (А) на 10,4 % (р<0,05), уповільнення часу ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) на 5,2 % та часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) на 5,7 % (р<0,05) (табл. 7.3). 

Таблиця 7.3

Показники діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІ ст. бронхообструкції під впливом терапії, (M±m).

	Показник
	Базисна терапія

(n=20)
	Базисна терапія + спіронолактон
(n=19)

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Е, мм/с
	59,0±2,2
	60,5±1,8
	63,0±2,0
	58,9±1,6

	А, мм/с
	73,0±3,0
	71,5±2,3
	70,5±3,1
	63,1±2,5*

	IVRT, мс
	105,26±6,41
	104,51±6,12
	107,4±7,24
	101,73±5,42*

	DТ, мс
	220,17±11,51
	217,42±10,87
	217,38±10,57
	204,78±10,04*

	Е/А, од.
	0,80±0,04
	0,83±0,02
	0,88±0,06
	0,94±0,02


Примітка: * – p<0,05.
Отже, під впливом базисної терапії з додаванням спіронолактону у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ II ст. спостерігалась тенденція до збільшення співвідношення раннього і пізнього діастолічного наповнення (показник Е/А) поряд із скороченням часу ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) та часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT), що свідчить про поліпшення активної релаксції ЛШ, ймовірно, в результаті зменшення ригідності міокарда ЛШ.

При аналізі розподілення типів ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ II ст. після базисної терапії були виявлені тип порушення релаксації – у 18 хворих (90 %) і псевдонормальний тип – у 2 осіб (10 %). Отже, застосування лише базисної терапії у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. не призводить до суттєвого поліпшення діастолічної функції ЛШ.
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Рис. 7.6 Динаміка типів ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ ІІ ст. після терапії

В групі хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ II ст. після базисної терапії з додаванням спіронолактону тип порушення релаксації був встановлений у 9 хворих (47,3 %), псевдонормальний – у 3 осіб (15,7 %) і рестриктивний – у 1 хворого (5,2 %), а у 6 хворих (31,5 %) був виявлений нормальний тип діастолічної функції ЛШ (рис. 7.6).

Отримані результати свідчать про те, що додаткове застосування спіронолактону у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. не тільки стримує прогресування ДДЛШ, але й сприяє покращенню показників діастолічної функції ЛШ. В нещодавніх дослідженнях також була показана чітка здатність спіронолактону покращувати діастолічну функцію ЛШ [212]. Оскільки ЕЦМ є важливим як для скорочення, так і для розслаблення міокардальних волокон [40], позитивні зміни в параметрах діастолічної функції ЛШ можуть бути обумовлені позитивною динамікою метаболізму в ЕЦМ міокарда. Тож поліпшення ДДЛШ при застосуванні антагоніста альдостерону як антифібротичного засобу є патогенетично обґрунтованим, оскільки процес розслаблення ЛШ багато в чому залежить від активності процесів фіброзу в ЛШ. 

При аналізі показників діастолічної функції ЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ III ст., які отримували базисну терапію, достовірних змін після лікування не виявлено. У хворих, що додатково до базисної терапії отримували спіронолактон, виявлено зниження швидкості раннього передсердного діастолічного наповнення (Е) на 8,5 % (р<0,05), уповільнення часу ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) на 5,1 % і часу сповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT) на 6 % (р<0,05) (табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Показники діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІІ ст. бронхообструкції під впливом терапії (M±m).

	Показник
	Базисна терапія

(n=21)
	Базисна терапія + спіронолактон
(n=20)

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Е, мм/с
	67,0±4,37
	68,1±2,5
	70,5±3,6
	64,5±2,2*

	А, мм/с
	68,57±3,4
	67,1±2,1
	66,5±2,5
	64,0±1,8

	IVRT, мс
	95,34±5,24
	93,72±6,28
	97,4±7,53
	92,35±4,51*

	DТ, мс
	192,73±10,38
	190,32±10,15
	194,71±11,05
	182,53±10,12*

	Е/А, од.
	0,98±0,07
	1,01±0,04
	1,06±0,08
	1,0±0,04


Примітка: * – p<0,05.
Так, у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ III ст. після базисної терапії тип порушення релаксації ЛШ був виявлений у 9 хворих (42,8 %) і більш ніж у половини хворих виявлено несприятливі – псевдонормальний і рестриктивний типи ТМК – у 7 осіб (33,3 %) і 5 осіб (23,8 %) відповідно. Отримані дані вказують на відсутність позитивної динаміки діастолічної функції ЛШ під впливом базисної терапії у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст.

Застосування спіронолактону у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. на тлі базисної терапії призвело до появи нормальної діастолічної функції ЛШ (у 2 осіб (10 %)) на фоні зниження несприятливих – псевдонормального і рестриктивного типів ТМК (у 7 осіб (35 %) і 2 осіб (10 %) відповідно), ДДЛШ за типом порушення релаксації  визначена у 9 осіб (45 %) (рис. 7.7).
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Рис. 7.7 Динаміка типів ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІІ ст. на фоні терапії
Отже, виражена позитивна динаміка типів ДДЛШ у хворих, що отримували базисну терапію зі спіронолактоном, дозволяє зробити висновок, що спіронолактон сприяє покращенню діастолічної функції при ХСН у хворих на АГ та ХОЗЛ II–III ст. бронхообструкції.
7.2 Динаміка показників обміну екстрацелюлярного матриксу у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень під впливом лікування 

При вивченні динаміки обміну сполучної тканини у хворих з ХСН на тлі АГ та ХОЗЛ II ст. на фоні базисної терапії були виявлені достовірні зниження рівнів глікопротеїнів на 8,1 % і хондроїтинсульфатів на 10,3 % (р<0,05), що свідчить про зниження активності запального процесу в сполучній тканині під впливом традиційної фармакотерапії (табл. 7.5). 
Таблиця 7.5

Динаміка факторів фіброзу та деградації ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІ ст. під впливом терапії (M±m)
	Показник
	До лікування

(n=39)
	Базисна терапія

(n=20)
	Базисна терапія і спіронолактон (n=19)

	Загальні глікозаміноглікани (г/л)
	0,111±0,001
	0,11±0,001
	0,110±0,001

	Хондроїтин-6-сульфати (г/л)
	0,070±0,001
	0,068±0,001*
	0,065±0,001*/**

	Хондроїтин-4-сульфати/дерматансульфати (г/л)
	0,022±0,001
	0,023±0,001
	0,024±0,001*

	Гепаран-/кератансульфати (г/л)
	0,019±0,001
	0,018±0,001
	0,022±0,001*/**

	Хондроїтинсульфати (г/л)
	0,29±0,01
	0,26±0,01*
	0,20±0,01*/**

	Глікопротеїни (г/л)
	0,61±0,01
	0,56±0,01*
	0,44±0,01*/**

	Альдостерон (пг/мл)
	68,76±2,54
	66,4±4,4
	56,6±2,9*/**

	MMП-9 (нг/мл)
	11,34±0,82
	11,2±0,67
	8,47±0,38*/**

	ТФР-β1 (пг/мл)
	107,5±10,35
	104,0±10,25
	82,80±11,2*/**

	α2-макроглобулін (г/л)
	2,3±0,12
	2,33±0,16
	2,24±0,1

	Антитіла до колагену IV типу (мкг/мл)
	9,04±0,38
	9,13±0,41
	7,53±0,41*/**


Примітка: * – статистично достовірні відмінності в порівнянні з показниками до лікування, ** – в порівнянні з хворими, що отримували базисну схему лікування (p<0,05).
Достовірна різниця в рівні загальних ГАГ була відсутня, але при визначенні динаміки у фракційному складі ГАГ виявлено достовірне зменшення рівня несульфатованої фракції ГАГ – хондроїтин-6-сульфатів – на 2,8 % порівняно з показником до лікування (р<0,05). Рівні хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів і гепарансульфатів / кератансульфатів, а також факторів, що модулюють обмін ЕЦМ, на тлі базисної терапії достовірної динаміки не показали.

Таким чином, тривала базисна терапія у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. дещо зменшила інтенсивність запалення, вплинула на дисбаланс у ГАГ в сторону зменшення накопичення несульфатованої фракції ГАГ. 

При аналізі показників у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ III ст., які отримували базисну терапію, відзначено зниження рівня глікопротеїнів на 9,2 % і хондроїтин-6-сульфатів на 2,7 % (р<0,05), тоді як інші сироваткові фракції ГАГ залишались на колишньому рівні (табл. 7.6). 
Таким чином, при збільшенні ступеню бронхообструкції у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ, застосування лише базисної терапії є недостатньо ефективним у стриманні процесів фіброзу та деградації ЕЦМ, що призводять до погіршення структурно-функціональних параметрів як легень, так і серця. 
Інша ситуація простежується в групі хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., які додатково до базисної терапії приймали спіронолактон. В результаті, в цій групі в порівнянні з показниками до лікування виявлено достовірне зниження рівня глікопротеїнів на 27,8 % та хондроїтинсульфатів – на 31 % (p<0,05).
Важливим є покращення дисбалансу і в фракційному складі ГАГ, що характеризувалось зниженням рівня хондроїтин-6-сульфатів – на 7,1 % та збільшенням рівня хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів на 9 % і гепарансульфатів / кератансульфатів на 15,7 % (р<0,05).
Таблиця 7.6
Динаміка факторів фіброзу та деградації ЕЦМ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ ІІІ ст. під впливом терапії (M±m)
	Показник
	До лікування
	Базисна терапія
(n=21)
	Базисна терапія і спіронолактон

(n=20)

	Загальні ГАГ (г/л)
	0,112±0,001
	0,110±0,001
	0,110±0,001


	Хондроїтин-6-сульфати (г/л)
	0,074±0,001
	0,072±0,001*
	0,069±0,001*/**

	Хондроїтин-4-сульфати/
дерматансульфати (г/л)
	0,022±0,001
	0,021±0,001
	0,022±0,001

	Гепарансульфати/

кератансульфати (г/л)
	0,016±0,001
	0,017±0,001
	0,019±0,001*

	Хондроїтинсульфати (г/л)
	0,20±0,01
	0,21±0,02
	0,19±0,01

	Глікопротеїни (г/л)
	0,76±0,02
	0,69±0,01*
	0,63±0,02*/**

	Альдостерон (пг/мл)
	74,11±2,25
	68,32±1,6
	63,3±2,4*

	MMП-9 (нг/мл)
	13,95±0,74
	13,72±0,8
	12,0±0,6*

	ТФР-β1 (пг/мл)
	149,2±10,9
	137,0±11,7
	122,5±11,1*

	α2-макроглобулін (г/л)
	2,59±0,11
	2,53±0,17
	2,43±0,09

	Антитіла до колагену IV типу (мкг/мл)
	11,05±0,47
	10,26±0,64
	9,51±0,48*


Примітка: * – відмінності в порівнянні з показниками до лікування, ** – в порівнянні з хворими, що отримували базисну схему лікування (p<0,05).
Також виявлено достовірне зниження рівня ТФР-β1 на 23,0 % і альдостерону на 17,6 % відносно показників до лікування (р<0,05). Властивість спіронолактону знижувати рівні ТФР-β1 була продемонстрована в експерименті на щурах з АГ і японськими дослідниками [280, 281]. Оскільки підвищення ТФР-β1 при ХОЗЛ супроводжується вираженим периваскулярним фіброзом і плоскоклітинною метаплазією бронхіального епітелію [274], його зниження сприятиме покращенню метаболізму сполучної тканини в легенях.
Існують дані, що ММП-9 сприяє активації ТФР-β1 і реалізації його фіброгенних ефектів [268], тож важливим було оцінити її динаміку на тлі застосування антагоніста альдостерону. Так, вміст ММП-9 в сироватці крові у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. зменшився на 25,3 % (р<0,05). Це вказує на здатність спіронолактону модулювати не тільки активність факторів фіброзу, а й факторів деградації ЕЦМ. На сьогоднішній час такі дані представлені тільки по відношенню до ММП-2 [282]. Отримані результати свідчать про здатність спіронолактону знижувати рівень ММП-9. Приймаючи до уваги дані зарубіжних дослідників щодо здатності альдостерону активувати ММП-9, зниження рівнів ММП-9 у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ при застосуванні антагоніста альдостерона спіронолактону є патогенетично обґрунтованим [68].

Оскільки в генезі протеїнурії при діабетичній нефропатії активно обговорюється значення аутоантитіл до колагену IV типу, а Rossing K. та співавт. за результатами свого дослідження встановили антипротеїнурічний ефект спіронолактону в терапії хворих на діабетичну нефропатію [283], виникає питання: чи пов'язано це з його впливом на рівень антитіл до колагену IV типу? 

В порівнянні з вихідними даними у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. після лікування спіронолактоном на фоні базисної терапії відзначено зниження рівня антитіл до колагену IV типу на 16,6 % (p<0,05), що свідчить про здатність спіронолактону зменшувати аутоімунну активацію, можливо, опосередковано, – шляхом модуляції факторів деградації ЕЦМ, і як наслідок – стримання надходження аутоантигенів в кров’яне русло і формування аутоімунної відповіді. 
Додавання спіронолактону до базисної терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. порівняно з групою базисної терапії призводило до зниження рівнів глікопротеїнів на 21,4 %, хондроїтинсульфатів – на 23 %, хондроїтин-6-сульфатів – на 4,4 % і підвищення гепарансульфатів / кератансульфатів на 22,2 % (p<0,05). Порівняльний аналіз між хворими з ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. з застосуванням спіронолактону, і тими, хто отримував лише базисне лікування, показав зниження рівнів ТФР-β1 на 20,3 %, альдостерону – на 14,7 %, ММП-9 – на 24,3 % і антитіл до колагену IV типу – на 17,4 % (р<0,05). 
Відновлення балансу фракцій ГАГ під впливом спіронолактону, що пов’язано з пригніченням активації факторів фіброзу і деградації ЕЦМ, дозволяє запобігти прогресуванню деградації компонентів ЕЦМ і надлишковому розростанню сполучної тканини в локусах запалення та поліпшити значні структурно-функціональні зміни міокарда та бронхо-легеневого дерева, що мають місце при сполученій кардіопульмональній патології.

При порівнянні показників у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., що додатково до базисної терапії отримували спіронолактон, з показниками до лікування виявлено достовірне зниження рівня глікопротеїнів на 17,1 % (p<0,05). Позитивна динаміка відзначена і в фракційному складі ГАГ, що проявлялось в зниженні рівня хондроїтин-6-сульфатів – на 6,7 % та збільшенні рівнів гепарансульфатів / кератансульфатів на 18,7 % (р<0,05).

Застосування спіронолактону поряд з базисною терапією у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. призводило до зниження рівня ТФР-β1 на 17,8 %, альдостерону – на 14,5 %, ММП-9 – на 13,9 % відносно показників до лікування (p<0,05). Дещо меншим, ніж у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст., але статистистично достовірним, у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. виявлено зниження рівня антитіл до колагену IV типу – на 7,1 % при додатковому застосуванні спіронолактону на фоні базисної терапії ХСН. Оскільки відомо, що альдостерон сприяє фіброзуванню тканин шляхом декількох механізмів: індукцією запалення і фібриноїдного некрозу дрібних артерій і артеріол; впливом на відповідні рецептори, що локалізовані в цитоплазмі судинних фібробластів; стимуляцією апоптозу кардіоміоцитів, то можна пояснити зниження антитіл до колагену IV типу не тільки протизапальним ефектом спіронолактону, а й здатністю стримувати апоптоз кардіоміоцитів.

Застосування спіронолактону на фоні базисної терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. порівняно з тими, що отримували базисну терапію, призвело до зниження рівнів глікопротеїнів на 8,1 % і хондроїтин-6-сульфатів – на 4,1 % (p<0,05). Отже, спіронолактон чинить сприятливий вплив на метаболізм сполучної тканини у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ, про що свідчить перерозподіл фракційного складу ГАГ в сторону зменшення несульфатованих ГАГ і збільшення високосульфатованих ГАГ.

Порівняно з групою базисної терапії ухворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., які додатково отримували спіронолактон, відзначена тенденція до зниження активності факторів фіброзу та деградації ЕЦМ, що має позитивне значення у зниженні ризику кардіоваскулярних ускладнень, поліпшенні прогнозу виживання хворих та зменшенні кількості госпіталізацій.
7.3 Динаміка функції зовнішнього дихання у хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень під впливом лікування
Оскільки зростання I фракції та зниження III фракції ГАГ асоціювалось із погіршенням ФЗД, а застосування спіронолактону покращувало цей дисбаланс, можна припустити, що застосування спіронолактону призведе і до поліпшення ФЗД у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ. Для перевірки цього припущення був проведений аналіз динаміки параметрів ФЗД у досліджуваних хворих на тлі базисної терапії та терапії з додаванням спіронолактону (табл. 7.7). 
Таблиця 7.7
Динаміка показників спірографічного дослідження у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІ ст. під впливом терапії

	Показник
	ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст.

до лікування
	ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. після базисного лікування 
	ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. після базисного лікування + спіронолактон 

	Кількість, n
	39
	20
	19

	ОФВ1 (л)
	1,9±0,07 
	2,20±0,09*
	2,58±0,11*#

	ФЖЄЛ (л)
	2,78±0,09
	2,8±0,07
	3,32±0,07*#

	ЖЄЛ (л)
	2,62± 0,11
	2,7±0,13
	3,2± 0,07*#

	МОШ25% (л/хв)
	2,68±0,16
	2,80±0,2
	3,7±0,16*#

	МОШ50% (л/хв)
	2,24±0,13
	2,61±0,09*
	3,5±0,16*#

	МОШ75%(л/хв)
	1,20±0,05
	1,5±0,08*
	2,1±0,1*#

	ПОШ (л/хв)
	3,1±0,15
	3,35±0,26
	3,9±0,08*#


Примітка: * – p<0,05 при порівнянні з показниками до лікування;# – p<0,05 при порівнянні з групою базисної терапії.
Так, у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст., які отримували базисну терапію, відбувалося збільшення значення ОФВ1 на 11 % (р<0,05), МОШ 50 на 16,5 % (р<0,05) і МОШ 75 на 25 % (р<0,05). У групі хворих, що додатково отримували спіронолактон значення ОФВ1 збільшилось на 31 % (р<0,05), ФЖЄЛ – на 19 % (р<0,05), ЖЄЛ – на 22 % (р<0,05), МОШ 25 – на 42 % (р<0,05), МОШ 50 – на 59 % (р<0,05), МОШ 75 – на 75 % (р<0,05) і ПОШ – на 31 % (р<0,05). 

Порівняльна оцінка динаміки параметрів ФЗД під впливом двох схем терапії достовірно показала більш істотний позитивний вплив на ОФВ1, ФЖЄЛ, ЖЄЛ, МОШ 25, МОШ 50, МОШ 75 і ПОШ (р<0,05) у хворих, які отримували базисну терапію з додаванням спіронолактону. 

У хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст., які отримували базисну терапію, зростали рівні МОШ 50 на 14,5 % і МОШ 75 на 22,8 % (р<0,05) (табл. 7.8). 
Таблиця 7.8

Динаміка показників спірографічного дослідження у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ІІІ ст. під впливом терапії (M±m)
	Показник
	ХСН при АГ і ХОЗЛ IІI ст.

до лікування
	ХСН при АГ і ХОЗЛ IIІ ст. після базисного лікування
	ХСН при АГ і ХОЗЛ IІI ст. після базисного лікування + спіронолактон

	Кількість, n
	41
	21
	20

	ОФВ1 (л)
	1,0±0,05
	1,12±0,06
	1,26±0,08*#

	ФЖЄЛ (л)
	1,69± 0,07
	1,90±0,10
	2,0±0,09*#

	ЖЄЛ (л)
	1,44±0,10
	1,56±0,15
	1,72± 0,12*#

	МОШ25% (л/хв)
	1,64±0,09
	1,79±0,13
	2,20±0,18*#

	МОШ50% (л/хв)
	0,96±0,06
	1,13±0,07*
	1,5±0,15*#

	МОШ75%(л/хв)
	0,53±0,05
	0,65±0,06*
	0,92±0,09*#

	ПОШ (л/хв)
	1,94±0,11
	2,0±0,14
	2,46±0,2*#


Примітка: * – p<0,05 при порівнянні з показниками до лікування;# – p<0,05 при порівнянні з групою базисної терапії
Під впливом базисної терапії з додаванням спіронолактону відбувалась виражена позитивна динаміка показників ФЗД, а саме: зростання рівня ОФВ 1 на 26 %, ФЖЄЛ на 17,6 %, ЖЄЛ на 20 %, МОШ 25 на 34 %, МОШ 50 на 56 %, МОШ 75 на 73,5 % і ПОШ на 26,8 % (р<0,05).
Аналіз динаміки параметрів ФЗД під впливом різних схем терапії також показав більш виразний позитивний вплив спіронолактону на фоні базисної терапії на ОФВ1, ФЖЄЛ, ЖЄЛ, МОШ 25, МОШ 50, МОШ 75 і ПОШ (р<0,05). 
Отримані нами результати узгоджуються з даними світової медичної літератури. За даними ряду дослідників, застосування спіронолактону у хворих на ХОЗЛ призводить до поліпшення ФЗД і підвищеннz толерантності до фізичних навантажень [219].
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РОЗДІЛ 8

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

В патогенезі ХСН приймає участь цілий комплекс чинників, що взаємопов'язані і при одночасній дії підсилюють один одного, тим самим різко підвищуючи вірогідність небажаних подій. На сьогоднішній день при ХСН все частіше констатується роль порушень обміну ЕЦМ. Зокрема, міокардіальний фіброз вважається однією з основних причин розвитку і прогресування ХСН.
Важливу роль на сучасному етапі розвитку медицини при міокардіальному фіброзі відводять альдостерону [69]. Було доведено, що рівень альдостерону підвищений у людей з ХСН і пов’язан з несприятливим прогнозом [47, 50]. Ці дані підтверджує дослідження RALES за участю 1663 хворих з тяжкою ХСН (III-IV ФК за класифікацією NYHA), яке встановило, що використання спіронолактону на тлі базисної терапії ХСН дозволило зменшити кількість летальних випадків на 30 % (з них ризик кардіальної смерті – на 31 %, смерті, зумовленої прогресуванням ХСН, – на 35 %, раптової смерті – на 29 %) і кількість госпіталізацій – на 36 % [210].
Відомо, що збільшення механічного навантаження на міокард індукує біохімічні процеси, що сприяють становленню і прогресуванню гіпертрофії ЛШ. Це включає зміни структур міокардіального матриксу. Особливих змін набуває ЕЦМ при сполученні кардіальної та легеневої патологій, зокрема при ХОЗЛ та АГ [139]. Сучасні дослідження при цій коморбідній взаємообтяжуючій патології присвячені вивченню активності важливих медіаторів гіпертрофіі міокарда, до яких відносять ТФР-β1, альдостерон і α2-макроглобулін. У свою чергу, в противагу їм продукуються фактори деструкції ЕЦМ – матриксні металопротеази, зокрема, ММП-9. Багатьма дослідниками активно вивчається роль зазначених факторів в розвитку змін геометрії ЛШ, дисфункції міокарду та ініціації серцево-судинних ускладнень. Але ж на сьогоднішній день конкректні механізми впливу цих факторів на компоненти ЕЦМ міокарда, і як, наслідок, процеси його перебудови залишаються недостатньо зрозумілими. Вивчення сироваткового рівня не тільки факторів, що можуть впливати на ЕЦМ, але і самих компонентів ЕЦМ, більшість яких складають ГАГ, дає змогу відобразити взаємопов’язаний комплекс змін в ЕЦМ міокарда. Тим більше, що на сьогоднішній день характер перебудови ЕЦМ при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ залишається неясним. Втім, добре відомо, що своєчасна діагностика та ефективне лікування хворих із ХСН на тлі АГ з супутнім ХОЗЛ багато в чому базується на визначенні патогенетичних аспектів захворювання.

Мало дослідженими є питання терапії ХСН, що направлена на регуляцію обміну в ЕЦМ при сполученні АГ і ХОЗЛ і, певною мірою, визначає прогноз та розвиток ускладнень при цій коморбідній патології.

Відповідно до мети та задач дослідження нами проведено обстеження 105 хворих із ХСН II A стадії II-III ФК (NYHA) при АГ II ст. та АГ II ст. в сполученні з ХОЗЛ II-III ст. бронхообструкції, що знаходилися на лікуванні в кардіологічному та терапевтичному відділеннях КЗОЗ Харківська міська клінічна лікарня № 27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Першу групу склали хворі з ХСН II A стадії II-III ФК при АГ II ст. з ХОЗЛ II-III ст. (n=80), другу – хворі з ХСН II A стадії II-III ФК при АГ II ст. без ХОЗЛ (n=25). Середній вік хворих з ХСН при АГ з ХОЗЛ склав 66,56±1,37 років, а при ХСН на фоні АГ – 65,41±1,22 років. Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб.
При визначенні стадії ХСН користувались класифікацією Василенка-Стражеска (1935 р.), ФК ХСН – застосовували тест з 6-хвилинною ходьбою. Верифікацію діагнозу АГ проводили на підставі перегляду ESH / ESC рекомендацій (Mancia G. et al., 2013). Діагноз ХОЗЛ був виставлений на підставі типових симптомів, модифікованої шкали задишки (mMRC), шкали САТ і даних спірометрії відповідно до керівництва GOLD (2014). 
З метою вивчення обміну ЕЦМ визначали рівень глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів та ГАГ. Глікопротеїни визначали за модифікованим методом Штейнберг-Доценко [230], хондроїтинсульфати – за методом Nemeth-Csoka в модифікації Л. І. Слуцького [231]. Загальний рівень ГАГ у сироватці крові визначали орциновим методом з поділом на фракції за методикою М. Р. Штерн і співавт. (при цьому I фракція включала хондроїтин-6-сульфати, II – хондроїтин-4-сульфати / дерматансульфати, III – гепаран / кератансульфати).

Рівень альдостерону визначали методом ІФА з використанням набору для діагностики in vitro (DRG International Inc., США) відповідно до інструкції виробника. Кількісне визначення MMП-9 було проведено методом ELISA за допомогою тест-набору (eBioscience, Відень, Австрія). Вміст ТФР-β1 в сироватці крові визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів TGF-β1 ELISA Kit виробництва фірми «DRG», Germany. Визначення α2-макроглобуліну в сироватці крові проводили турбодіметричним методом з використанням набору реактивів фірми DIALAB, Австрія. Вміст антитіл до колагену IV типу визначали імуноферментним методом із використанням набору реактивів виробництва фірми «ИМТЕК», Росія.
Ехокардіографічне дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали наступні параметри ЛШ: КДР (мм), КСР (мм), ТЗСЛШ (мм), ТМШП (мм). КДО і КСО (мл) ЛШ розраховували за методом Simpson (1991), після чого обчислювали ФВ ЛШ (%). ММЛШ обчислювали за формулою (R. Devereux і співавт., 1986): 1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Також визначали розмір ЛП (мм). Діастолічна функція ЛШ досліджувалася шляхом реєстрації доплерівського трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього (Е) (см/с) і пізнього (А) (см/с) наповнення ЛШ, їх співвідношення (Е/А) (од), час ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) (мс) і час уповільнення швидкості раннього діастолічного потоку (DT). Тип діастолічного наповнення ЛШ визначали за традиційними критеріями (Алехин М. Н., Седов В.П., 1996). 
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили двічі, при надходженні до стаціонару та через 3 місяці для оцінки ефективності терапії, що проводилась.

Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту були сформовані дві підгрупи хворих: перша підгрупа хворих з ХСН при АГ з ХОЗЛ, яким було призначено базисну терапію (n=41) і друга підгрупа хворих з ХСН при АГ з ХОЗЛ, яким додатково до базисної терапії був призначений спіронолактон у дозі 50 мг на добу (n=39).
Статистична обробка матеріалу виконана за допомогою пакету програм Statistica for Windows 10.0. Показники з нормальним розподіленням представлені М±m, де М – середня арифметична, а m – похибка середньої. Оцінку відмінностей між групами проводили за допомогою критеріїв Пірсона, Фішера і Манна-Уітні. Для оцінки ступеня взаємозв'язку між вибірками використовувався коефіцієнт кореляції Спірмена (r). Для виявлення прогностичних маркерів використовували багатофакторний регресійний аналіз. Непараметричний дисперсійний аналіз трьох і більше залежних груп здійснювався із застосуванням ANOVA Фрідмана. Критичний рівень значущості при перевірці статистичних гіпотез приймали при p<0,05.

У хворих з ХСН при АГ і ХОЗЛ у порівнянні з показниками здорових осіб відзначалось збільшенням ЛП на 20 %, КДР ЛШ на 19,1 %, КСР ЛШ на 14,6 %, КСО ЛШ на 75,5 %, КДО ЛШ – на 112,6 %, ТМШП на 33,6 %, ТЗС ЛШ на 33,3 %, ММЛШ на 98,8 % і ВТС ЛШ на 22,2 % (р<0,05). Глобальна систолічна функція ЛШ – ФВ ЛШ залишалася в межах нормальних значень, хоча і була нижче групи контролю на 9,4 % (р<0,05). Крім того, у групі ХСН при АГ і ХОЗЛ виявлені збільшення розмірів ПШ на 9,6 % і ПП на 7,9 %, достовірне підвищення СТЛА на 37 % порівняно з контролем, що свідчить про розвиток змін як лівих, так і правих відділів серця при ХСН на тлі АГ в сполученні з ХОЗЛ. 

При порівнянні даних Ехо-КГ хворих з ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ із групою ХСН при АГ відзначалось збільшення КДР ЛШ на 10,0 %, КСР ЛШ на 10,1 %, КСО ЛШ на 42,9 %, КДО ЛШ – на 45,5 %, ММЛШ – на 19,9 %, ПП на 7 %, ПШ на 8 %, СТЛА на 26,2 % та зменшення ВТС ЛШ на 6,7 % (р<0,05). ФВ ЛШ була нижче за референтну групу на 3,7 % (p>0,05), що свідчить про тенденцію до зниження скоротливої функції міокарда. 
При наростанні бронхобструкції від II до III ступеня у хворих з ХСН при АГ і ХОЗЛ було відмічено збільшення ЛП на 5,2 %, КДР на 8,05 %, КСР на 6,7 %, КСО ЛШ на 22,4 %, КДО ЛШ – на 22,6 %, ММЛШ – на 16,4 % та зниження ВТС ЛШ на 5,6 % і ФВ ЛШ на 4,5 % (р<0,05). Також відмічено збільшення СТЛА на 27,7 %, розміру ПП на 7,6 % і ПШ на 10,3 % (р<0,05).

Отримані результати вказують на те, що при ХСН на фоні АГ в сполученні з ХОЗЛ при збільшенні ступеню бронхообструкції відбувається поступове збільшення розмірів і об’ємів ЛШ, прогресування систолічної дисфункції, зменшення ВТС ЛШ і збільшення ММЛШ, що вказує на розвиток ексцентричного типу гіпертрофії ЛШ і прогресування дисфункції міокарда лівих відділів серця. Крім того, по мірі прогресування бронхообструкції наростали явища ЛГ і збільшення розмірів правих відділів серця.

При вивченні типів ремоделювання міокарда ЛШ виявлено, що у хворих з ХСН при сполученні АГ і ХОЗЛ зустрічалась переважно концентрична гіпертрофія ЛШ (у 67,5 %), хоча і на 20,5 % менше, ніж у хворих на ізольовану АГ, при цьому на 23,75 % частіше спостерігалась ексцентрична гіпертрофія ЛШ порівняно з хворими з ХСН при АГ (р<0,05). По мірі збільшення ступеню бронхообструкції у хворих з ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ відзначалось прогресування структурно-функціональних порушень серця і окрім збільшення частоти ексцентричної гіпертрофії ЛШ на 23,7 % (p<0,05), відбувалось зростання частоти несприятливих типів ДДЛШ. Так, при ХСН на тлі АГ в поєднанні з ХОЗЛ ІІ ст. переважала помірна ступінь ДДЛШ, якій відповідає тип порушення релаксації – у 79,4 %, і в меншій мірі – у 20,6 % хворих – тяжка ступінь ДДЛШ, яка характеризувалась псевдонормальним (12,8 %) і рестриктивним (7,7 %) типами ТМК. Однак, при ХСН на тлі АГ в поєднанні з ХОЗЛ ІІІ ст. відзначалась тенденція до збільшення частоти псевдонормального (39 %) і рестриктивного (14,6 %) типів ТМК на фоні зниження відсотку хворих з типом порушення релаксації (46,3 %).

При визначенні змін метаболізму ЕЦМ у хворих з ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ відзначено збільшення рівнів хондроїтинсульфатів – на 175 % і глікопротеїнів – на 97,1 % – в порівнянні з контрольною групою (p<0,05). Рівень хондроїтин-6-сульфатів при ХСН на фоні АГ в поєднанні з ХОЗЛ також значно перебільшив показник контролю – на 30,9 % (p<0,05). Не менш вираженими виявлені і зниження в рівнях хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів – на 37,1% і гепарансульфатів / кератансульфатів, що відіграють значну роль в забезпеченні структури та функціонуванні легень, – на 28% порівняно з контрольною групою (p<0,05).

В порівнянні з хворими з ХСН при АГ у хворих з ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ відмічено статистично значуще збільшення сироваткового рівня хондроїтинсульфатів на 33,3 %, глікопротеїнів на 30,1 % (р<0,05) і збільшення загальних ГАГ на 4,6 % (р<0,05). Рівень хондроїтин-6-сульфатів у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ перевищував значення хворих із ХСН при АГ на 18,0 % (р<0,05), при цьому, відзначено зниження рівню хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів на 18,5 % (p<0,05).

При розподілі хворих в залежності від ступеня бронхообструкції простежувалася чітка тенденція до погіршення обміну сполучної тканини паралельно зниженню ФЗД в осіб із ХСН при АГ та ХОЗЛ.

Так, у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. порівняно з хворими з ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. відмічено зниження рівня хондроїтинсульфатів на 34,4 % і збільшення рівня глікопротеїнів на 24,5 % (p<0,05). Порівнюючи фракційний склад ГАГ, звертало увагу збільшення хондроїтин-6-сульфатів на 5,7 % і зниження гепарансульфатів / кератансульфатів на 15,7 % (p<0,05), в той час як рівень хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів в сироватці крові достовірних змін не набув.

Перерозподіл фракцій ГАГ в сироватці крові при ХСН на фоні АГ і ХОЗЛ, виявлений в нашому дослідженні, в сторону збільшення несульфатованих ГАГ, може відображати аналогічні зміни фракційного складу ГАГ і в дихальних шляхах, створюючи передумови для подальшого хронічного запалення та несприятливого ремоделювання бронхолегеневого дерева.

Складалось враження, що I та III фракції ГАГ відіграють певну роль в метаболізмі ЕЦМ дихальних шляхів. Для перевірки цього припущення був проведений кореляційний аналіз по Спірмену між показниками обміну сполучної тканини та ФЗД у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ. Так, рівень хондроїтинсульфатів показав прямі зв’язки з ОФВ1 (r=0,34), ФЖЄЛ (r=0,72), ЖЄЛ (r=0,63), МОШ 25 (r=0,50), МОШ 50 (r=0,72) і МОШ 75 (r=0,74). Сироватковий рівень глікопротеїнів показав зворотні зв’язки з ПОШ (r=-0,34), ОФВ1 (r=-0,54), ФЖЄЛ (r=-0,31), ЖЄЛ (r=-0,31), МОШ 25 (r=-0,40), МОШ 50 (r=-0,42) і МОШ 75 (r=-0,43) (р<0,05).

Показовими і послідовними виявились протилежні зв’язки двох фракцій ГАГ з показниками ФЗД. Так, встановлені зворотні кореляційні зв’язки між усіма вивченими параметрами спірометрії та рівнем хондроїтин-6-сульфатів (р<0,05) і навпроти, значні прямі зв’язки – з рівнем гепарансульфатів / кератансульфатів (р<0,05).

Таким чином, саме зростання I фракції та зниження III фракції ГАГ асоціювалось з погіршенням ФЗД при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ, що уточнює думки інших авторів про наявність змін основних компонентів ЕЦМ у всіх фрагментах легень хворих на ХОЗЛ, і внесок певних ГАГ у формування бронхообструкції.

При вивченні факторів, що модулюють обмін ЕЦМ, у хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ сироваткові рівні ММП-9 перевищували значення групи контролю на 76,1 % (р<0,05), ТФР-β1 – на 98,4 %, альдостерону – на 65,8 % відповідно (p<0,05) та рівень α2-макроглобуліну показав тенденцію до збільшення (р>0,05). При порівнянні з АГ хворі на АГ і ХОЗЛ при ХСН показали збільшення сироваткових рівнів ММП-9 на 22,1 %, ТФР-β1 – на 33 %, альдостерону – на 38,5 % (p<0,05) і тенденцію до збільшення α2-макроглобуліну на 6,9 % (р>0,05).

При аналізі прогресування бронхообструкції при ХСН на фоні АГ і ХОЗЛ відмічено збільшення рівня ММП-9 на 23 % у хворих на АГ і ХОЗЛ III ст. відносно хворих на АГ і ХОЗЛ II ст. (p<0,05), що вказує на її певну роль в прогресуванні бронхообструкції. Це підтверджується і вірогідними (p<0,05) зворотніми кореляційними взаємозв’язками ММП-9 з ОФВ1 (r=-0,67), ФЖЄЛ (r=-0,32), ЖЄЛ (r=-0,38), МОШ 25 (r=-0,57), МОШ 50 (r=-0,84), МОШ 75 (r=-0,79) і ПОШ (r=-0,84).

В літературі є відомості про зворотні кореляційні зв’язки між рівнем ММП-9 в мокротинні у хворих на ХОЗЛ та тяжкістю обструкції дихальних шляхів [136], а співвідношення MMП-9 / TIMП-1 в мокротинні було запропоновано для виявлення ступеню структурних змін дихальних шляхів, оскільки показало достовірні сильні зв’язки з даними комп’ютерної томографії легень [137].

Для визначення механізмів впливу ММП-9 на погіршення ФЗД у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ ми дослідили її зв’язки з сироватковими метаболітами сполучної тканини. Виявлено прямі зв'язки між рівнем MMП-9 в сироватці крові та рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,50; р<0,05) і достовірні зворотні зв’язки з рівнем гепарансульфатів / кератансульфатів (r=-0,80; р<0,05) – саме тими фракціями ГАГ, що асоціювались із прогресуванням обструкції дихальних шляхів при ХОЗЛ при АГ з ХСН. 

З іншого боку, при ХОЗЛ поряд з процесами деградації ЕЦМ активно відбуваються процеси фіброзу легеневої тканини, в яких одну з провідних ролей має ТФР-β1. Так, виявлено його збільшення в сироватці крові хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. на 38,7 % порівняно з хворими з ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. (р<0,05). Встановлені вірогідні зворотні кореляційні взаємозв’язки між ТФР-β1 і ОФВ1 (r=-0,33; р<0,05), МОШ 25 (r=-0,31; р<0,05), МОШ 50 (r=-0,42; р<0,05) і МОШ 75 (r=-0,43; р<0,05). При кореляційному аналізі з сироватковими компонентами ЕЦМ встановлені прямі взаємозв’язки помірної сили між ТФР-β1 і глікопротеїнами (r=0,32; р<0,05) та II фракцією ГАГ (r=0,30; р<0,05). Це свідчить про односпрямованість залучення процесів запалення з активацією білків ЕЦМ та антиоксидантних механізмів поряд з процесами фіброзу. Значний вірогідний сильний взаємозв’язок між ТФР-β1 і MMП-9 (r=0,98; р<0,05) вказує на невід’ємність процесів деградації сполучної тканини з процесами фіброзу. На користь цього свідчать і дані, що саме ММП-9 активує ТФР-β1 і сприяє реалізації його фіброгенних ефектів [267, 268].

Вірогідних відмінностей в сироватковому рівні альдостерону при прогресуванні бронхообструкції знайдено не було, проте була тенденція до його збільшення – 68,76 ± 2,54 пг/мл у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. і 74,11 ± 2,25 у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. (р>0,05).

При вивченні взаємозв'язків альдостерону з ФЗД виявлені достовірні негативні зв'язки слабкої сили між сироватковим рівнем альдостерону і ОФВ1 (r=-0,30; р<0,05), ПОШ (r=-0,32; р<0,05) і МОШ 75 (r=-0,32; р<0,05), що свідчить про участь альдостерону в розвитку обструктивних порушень.

При аналізі взаємозв'язків альдостерону з сироватковими компонентами ЕЦМ встановлені вірогідні кореляційні зв'язки між рівнем альдостерону і хондроїтин-6-сульфатами (r=0,32; р<0,05), хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами (r=-0,31; р<0,05) і гепарансульфатами / кератансульфатами (r=-0,30; р<0,05). Таким чином, загальна тенденція до збільшення I фракції ГАГ та зниження II та III фракцій ГАГ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ може бути обумовлена впливом альдостерону на перебудову компонентів ЕЦМ. На останнє звертали увагу й інші дослідники, повідомляючи про залученість альдостерону до надлишкового накопичення певних ГАГ в ЕЦМ [51].

Сироватковий рівень α2-макроглобуліну у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. показав тенденцію до збільшення на 12,6 % відносно хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст. (p>0,05). Це свідчить про недостатню активацію антипротеазних механізмів по мірі прогресування деструкції ЕЦМ, що підтвердилось наявністю прямого кореляційного зв’язку між α2-макроглобуліном та MMП-9 (r=0,30; р<0,05), на що теж звертали увагу інші дослідники [149, 150].
Проведений нами кореляційний аналіз даних спірометрії з сироватковим рівнем α2-макроглобуліну показав наявність зворотніх кореляційних взаємозв’язків помірної сили з ОФВ1 (r=-0,31; р<0,05), МОШ 50 (r=-0,30; р<0,05) і МОШ 75 (r=-0,30; р<0,05).
Встановлені вірогідні кореляційні взаємозв’язки α2-макроглобуліну з сироватковим рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,30; р<0,05).

З метою дослідження аутоімунної відповіді організму на процеси пошкодження, запалення, перебудови та фіброзу в ЕЦМ легень і серця у хворих з ХСН на фоні АГ в сполученні з ХОЗЛ ми дослідили рівні аутоантитіл до колагену IV типу, оскільки саме колаген IV типу є субстратом дії ММП-9. У хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ відзначено значне збільшення рівню антитіл до колагену IV типу – на 82 % при порівнянні з контролем (р<0,05) і на 42,0 % (р<0,05) при порівнянні з хворими з ХСН при АГ, що свідчить про значну активацію аутоімунного компоненту в умовах поєднаної кардіопульмональної патології. При прогресуванні бронхобструкції у хворих з ХСН при АГ від ХОЗЛ II ст. до ХОЗЛ III ст. рівень антитіл до колагену IV типу збільшувався на 22 % (p<0,05).
Для уточнення ролі антитіл до колагену IV типу в погіршенні функції легень був проведений кореляційний аналіз. Визначені вірогідні зворотні взаємозв’язки між рівнем антитіл до колагену IV типу і ОФВ1 (r=-0,34; р<0,05), ФЖЄЛ (r=-0,37; р<0,05), МОШ 25 (r=-0,44; р<0,05), МОШ 50 (r=-0,45; р<0,05) і МОШ 75 (r=-0,55; р<0,05).
Встановлені вірогідні кореляційні взаємозв’язки рівня антитіл до колагену IV типу з рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,42; р<0,05) і хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів (r=-0,35; р<0,05). Отже, збільшення рівню антитіл до колагену IV типу асоціюється з підвищеним рівнем хондроїтин-6-сульфатів і зниженим рівнем хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів.

Таким чином, проведене нами дослідження хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ виявило значні зміни в ЕЦМ – підвищення рівнів глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів і порушення балансу у фракційному складі ГАГ, що характеризується переважанням несульфатованих ГАГ над сульфатованими. Одночасно ці зміни супроводжуються активацією процесів фіброзу і деградації ЕЦМ на фоні недостатньої активності інгібіції протеолізу, про що свідчать підвищені рівні альдостерону, ТФР-β1, ММП-9 і лише тенденція до збільшення α2- макроглобуліну. Результатом активності процесів перебудови сполучної тканини при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ є розвиток аутоімунної відповіді до власних компонентів ЕЦМ, зокрема синтез аутоантитіл до колагену IV типу.

Виявлені зміни в обміні сполучної тканини наростали по мірі прогресування бронхообструкції і показали тісні взаємозв’язки з параметрами ФЗД. Можна було очікувати, що зміни в ЕЦМ при ХСН на тлі АГ і ХОЗЛ пов’язані і з ремоделюванням кардіоваскулярної системи.
Для вивчення стану сироваткових компонентів ЕЦМ при прогресуванні ХСН від II до III функціонального класу у хворих на АГ в сполученні з ХОЗЛ основна група була поділена на підгрупи в залежності від ФК ХСН.

У хворих на АГ і ХОЗЛ при ХСН ІІI ФК (n=38) порівняно з хворими з ХСН II ФК (n=42) спостерігалось підвищення сироваткового вмісту глікопротеїнів на 10,7 %, загальних ГАГ– на 7,3 %, хондроїтин-4-сульфатів /дерматансульфатів – на 20 %, гепарансульфатів / кератансульфатів – на 17,6 % (p<0,05), а також тенденція до підвищення хондроїтин-6-сульфатів – на 2,8 % (p>0,05). 
Збільшення сироваткового вмісту всіх фракцій ГАГ при зростанні ФК ХСН свідчить про прогресуюче порушення їх балансу і накопичення компонентів ЕЦМ згідно прогресування ХСН. 
При зростанні віл II до III ФК тяжкості ХСН у хворих на АГ та ХОЗЛ відбувалось достовірне зниження рівня α2-макроглобуліну від 2,64 ± 0,11 г/л до 2,22 ± 0,11 г/л і підвищення рівнів антитіл до колагену IV типу від 8,88 ± 0,32 мкг/мл до 11,39 ± 0,51 мкг/мл (p<0,05), що свідчить про розвиток аутоімунного компоненту на фоні ослаблення антипротеазних механізмів при прогресуванні ХСН. При зростанні ФК ХСН вірогідної різниці між рівнями альдостерону знайдено не було (69,1 ± 2,27 пг/мл і 74,11 ± 2,15 пг/мл, відповідно; p>0,05), також спостерігалась тенденція до зменшення ТФР-β1 (137,32 ± 11,1 пг/мл і 120,0 ± 10,9 пг/мл) та ММП-9 (13,6 ± 0,72 при ХСН II ФК і 11,6 ± 0,78 при ХСН III ФК) (p>0,05), що, можливо, пояснюється їх виснаженням.

Проведений нами кореляційний аналіз показав наявність прямих позитивних зв'язків між глікопротеїнами та КСР (r=0,34), КДР (r=0,44), КСО (r=0,46), КДО ЛШ (r=0,46); між хондроїтинсульфатами та ВТС ЛШ (r=0,31); хондроїтин-6-сульфатами та КСР (r=0,34), КДР (r=0,36), КСО (r=0,32), КДО ЛШ (r=0,40), ЛП (r=0,30); хондроїтин-4-сульфатами /дерматансульфатами і ФВ ЛШ (r=0,37); гепарансульфатами / кератансульфатами та КСР (r=0,32), КДР (r=0,34), КСО (r=0,30), КДО ЛШ (r=0,32) (p<0,05). А також виявлено зворотні зв'язки між хондроїтин-6-сульфатами та ТЗС ЛШ (r=-0,52), ТМШП (r=-0,52), ФВ ЛШ (r=-0,31); між гепарансульфатами / кератансульфатами та ТЗС ЛШ ( r=-0,32), ТМШП (r=-0,37) (р<0,05). Отримані дані свідчать, що підвищення глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів і дисбаланс у фракціях ГАГ із накопиченням хондроїтин-6-сульфатів і відносним зростанням зниженого рівня гепарансульфатів / кератансульфатів у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ призводять до збільшення ризику розвитку серцево-судинних ускладнень за рахунок перебудови ЕЦМ.

Дослідження характеру взаємозв'язків між факторами фіброзу та деградації ЕЦМ і показниками кардіогемодинаміки у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ, показали, що майже між усіма структурно-функціональними параметрами серця і факторами, що регулюють обмін сполучної тканини, мають місце достовірні зв'язки. Встановлено вірогідні кореляційні зв'язки між альдостероном і КДР (r=0,30), ТЗС ЛШ (r=0,56), ТМШП (r=0,56), ЛП (r=0,41); α2-макроглобуліном та КСР (r=-0,32), КДР (r=-0,30), КДО (r=-0,30), ТЗС ЛШ (r=0,84), ТМШП (r=0,77); ТФР-β1 і ТЗС ЛШ (r=0,67), ТМШП (r=0,67), ФВ (r=0,35); ММП-9 та ТЗС ЛШ (r=0,63), ТМШП (r=0,63), КСР (r=-0,30), КДР (r=-0,30), КСО (r=-0,30); антитілами до колагену IV типу та КСР (r=0,44), КДР (r=0,37), КСО (r=0,45), КДО (r=0,35), ЛП (r=0,30), ФВ ЛШ (r=-0,44) (р<0,05). 

Звертає увагу, що в процеси розвитку гіпертрофії міокарда ЛШ активно залучені альдостерон, ТФР-β1, ММП-9 і α2-макроглобулін. Втім, процеси дилатації лівих відділів серця обумовлені участю аутоантитіл до колагену IV типу.
При аналізі факторів, що впливають на зміни правих відділів серця, знайдені зв’язки тільки з I фракцією ГАГ і сироватковим рівнем антитіл до колагену IV типу (p<0,05). Так, визначені прямі кореляційні зв'язки між хондроїтин-6-сульфатами та ПП (r=0,35), ПШ (r=0,37), СТЛА (r=0,44); антитілами до колагену IV типу та ПП (r=0,53), ПШ (r=0,52); СТЛА (r=0,51) (р<0,05). Це свідчить про аутоіммунні механізми в дилатації не тільки лівих, але і правих відділів серця та їх участь у формуванні ЛГ. 

Оскільки при порівнянні даних кардіогемодинаміки у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ в залежності від ступеня бронхообструкції найбільша різниця була виявлена виявлена в КДО ЛШ та ММЛШ, – показниках, що є факторами серцево-судинного риску і прогресування ХСН, для прогнозування зростання КДО ЛШ і ММЛШ було проведено покроковий регресійний аналіз. Відбір значущих ефектів реалізується за критерієм – F Фішера.

Множинні рівняння регресії для КДО ЛШ і ММЛШ в групі хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ мали наступний вигляд:

КДО ЛШ = 46,53 - 0,80 * Альдостерон - 2,04 * ММП-9 + 22,03 * 1 фракція + 4,83 * III фракція

ММЛШ = 403,65 + 3,27 * Альдостерон – 0,35 * ТФР-β1 – 31,90 * I фракція + 12,54 * II фракція – 37,07 * III фракція

З метою вивчення обміну ЕЦМ в залежності від типу ДДЛШ хворі з ХСН при АГ і ХОЗЛ були розподілені на підгрупи: 1А – хворі з ДДЛШ за типом порушення релаксації (n=50), 1Б – хворі з ДДЛШ за типом псевдонормалізації (n=21) і 1В – хворі з ДДЛШ за рестриктивним типом (n= 9). Так, значення сироваткових глікопротеїнів зростали паралельно прогресуванню діастолічної дисфункції – від 0,66±0,01г/л при типі з порушенням релаксації до 0,80±0,04 г/л при рестриктивному типі (р<0,05). Рівень хондроїтин-6-сульфатів також виявився найвищим при рестриктивному типі – 0,075±0,001 г/л (р<0,05). При ДДЛШ за типом порушення релаксації рівень хондроїтин-4-сульфатів/дерматансульфатів склав 0,025±0,001 г/л, при псевдонормальному типі – 0,017±0,001 г/л і рестриктивному – 0,016±0,001 г/л (р<0,05). Значення сироваткових гепарансульфатів/кератансульфатів – навпроти, виявилось найнижчим при типі порушення релаксації – 0,015±0,001 г/л, а при псевдонормальному і рестриктивному типах відбувалось їх відносне зростання – 0,021±0,001 г/л і 0,023±0,001 г/л відповідно (р<0,05). Тобто у хворих з ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ при прогресуванні ДДЛШ знижувалось співвідношення II фракція / III фракція ГАГ. 
ДДЛШ за типом порушення релаксації характеризувалась найбільшими рівнями ТФР-β1, ММП-9 і α2-макроглобуліну, що свідчить про напруженість процесів фіброзу при ДДЛШ за гіпертрофічним типом. Прогресування ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ характеризувалась тенденцією до зниження ТФР-β1, ММП-9 та підвищенням рівня антитіл до колагену IV типу, що може бути обумовлено виснаженням активності цих факторів та зростанням активації аутоімунних механізмів. 
При дисперсійному аналізі встановлено, що кожному типу порушення релаксації відповідають певні значення II фракція/ III фракція ГАГ – при типі з порушенням релаксації воно становило 1,73 ± 0,08, при псевдонормальному – 0,82 ± 0,04 та при рестриктивному типі – 0,7 ± 0,04. Чутливість і специфічність методу становили 76 % і 70 % відповідно.
При кореляційному аналізі виявлено достовірні зв'язки між альдостероном і Е (r=-0,30), А (r=-0,40); ММП-9 та Е/А (r=-0,51); ТФР-β1 і Е/А (r=-0,41); α2-макроглобуліном та Е (r=-0,30), А (r=-0,36); антитілами до колагену IV типу та Е/А (r=0,41) (р<0,05). Також встановлено вірогідні зв’язки між глікопротеїнами та Е (r=0,30), А (r=0,34); хондроїтинсульфатами та А (r=0,30); хондроїтин-6-сульфатами та Е (r=0,50), Е/А (r=0,45); хондроїтин-4-сульфатами /дерматансульфатами та Е (r=-0,30), А (р<0,05), Е/А (р<0,05); гепарансульфатами / кератансульфатами та Е (r=0,30), Е/А (r=-0,64) (r=0,44); співвідношенням II фракція/III фракція ГАГ та Е/А (r=-0,50) (р<0,05). 
Таким чином, ДДЛШ у хворих із ХСН при АГ в сполученні з ХОЗЛ має чітку патофізіологічну основу, що включає перебудову ЕЦМ в сторону збільшення глікопротеїнів і хондроїтин-6-сульфатів та зміни співвідношення низькосульфатованої (хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів) до високосульфатованої фракції ГАГ (гепарансульфатів / кератансульфатів). 
При розподілі хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ в залежності від типу ремоделювання ЛШ встановлено, що концентричний тип ГМЛШ асоціювався зі значною активністю факторів фіброзу і дефіцитом високосульфатованих ГАГ, а ексцентричний – з високим рівнем антитіл до колагену IV типу і зростанням рівня несульфатованої фракції ГАГ в сироватці крові. 

Згідно характера зв’язків, підвищенню ММЛШ при концентричній ГМЛШ сприяє активація гуморальної ланки і посилення росту кардіоміоцитів, що підтверджено наявністю прямих вірогідних кореляційних зв’язків між ММЛШ та альдостероном (r=0,68), ТФР-β1 (r=0,43), ММП-9 (r=0,35), α2 - макроглобуліном (r= 0,38) та хондроїтин-6-сульфатами (r=0,40) (p<0,05), відображаючи напруженість процесів перебудови сполучної тканини.

При аналізі взаємозв’язків при ексцентричній ГМЛШ знайдені також прямі кореляційні зв’язки між ММЛШ та альдостероном (r=0,82), ТФР-β1 (r=0,42), ММП-9 і α2 - макроглобуліном (r=0,68 і r= 0,42), сироватковим рівнем хондроїтин-6-сульфатів (r=0,32) (p<0,05).

Для виявлення можливих відмінностей у формуванні типу ГМЛШ у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ був проведений кореляційний аналіз між ВТС ЛШ і розглянутими показниками в залежності від наявності концентричного і ексцентричного типу ГМЛШ.

Так, збільшення ВТС ЛШ при концентричній ГМЛШ було асоційовано зі змінами в ЕЦМ в сторону підвищення рівня сироваткових хондроїтин-6-сульфатів (r=0,45) та зниження хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів (r=-0,41) і гепарансульфатів / кератансульфатів (r=-0,35) (p<0,05). При ексцентричній гіпертрофії звертала увагу зміна направленості зв’язків між ВТС ЛШ та хондроїтин-6-сульфатами (r=-0,66) і хондроїтин-4-сульфатами / дерматансульфатами (r=0,60) (р<0,05).
Наступним етапом дослідження було вивчення ефективності терапії спіронолактоном у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ. Включення в базисну схему терапії спіронолактону протягом 3 місяців сприяло покращенню структурно-функціонального стану ЛШ та зменшенню ЛГ у хворих з поєднаною кардіопульмональною патологією. Так, у хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ ІІ ст. на фоні прийому спіронолактону ЛП зменшилось на 5,75 %, КСР і КДР – на 6,1 % і 6,2 %, КСО і КДО ЛШ – на 12,2 % і 14 %, ММЛШ – на 20 %, ІММЛШ – на 20,3 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 6,8 % і 8,0 %. Розмір ПП зменшився на 5,6 %, ПШ – на 8,2 %, СТЛА – на 9,1 % (p<0,05). В порівнянні з групою базисної терапії в групі хворих із ХСН приАГ та ХОЗЛ II ст., що додатково приймали спіронолактон, розмір ЛП зменшився на 3,5 %, КСР і КДР ЛШ – на 6,1 % і 6 %, КСО і КДО ЛШ – на 8,8 % і 9,2 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 6,7 % і 7,2 %, ПП на 2,1 %, ПШ на 3,1 %, СТЛА на 3,5 % (p<0,05). На фоні початково нормальних значень ФВ ЛШ відзначалось достовірне підвищення цього показника на 3,4 % (p<0,05), що в сукупності зі статистично значущим зменшенням КДО свідчить про поліпшення функціональних можливостей ЛШ. 

При додаванні до базисної терапії спіронолактону у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. порівняно з показниками до лікування виявлено зменшення ЛП на 4,3 %, КСР і КДР – на 5,5 % і 5,9 %, КСО і КДО ЛШ – на 11,7 % і 14,2 %, ММЛШ – на 19,17 %, ІММЛШ – на 19 %, ТЗС ЛШ і ТМШП – на 5,7 % і 6,2 % (p<0,05). Відзначено зменшення розмірів ПП на 4,6 % і ПШ – на 7,9 % (p<0,05). В порівнянні з хворими, що отримували тільки базисну терапію, у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., що додатково приймали спіронолактон, відзначено статистично достовірне зменшення КСР і КДР ЛШ на 3,7 % і 4,8 %, КСО і КДО ЛШ – на 6,7 % і 8,9 %, ПШ – на 2,5 % (p<0,05). Важливо, що у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст., як і у хворих з ХОЗЛ II ст., при включенні спіронолактону до базисної схеми лікування було виявлено зниження гіпертрофії ЛШ. Так, ММЛШ знизилась на 12 %, а ІММЛШ – на 13,9 % (p<0,05).
Представлені результати свідчать про те, що антагоніст альдостерону спіронолактон при включенні до базисної схеми терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II-III ст. бронхообструкції сприяє зворотньому ремоделюванню ЛШ, регресії гіпертрофії міокарда ЛШ, а при помірному ступені бронхообструкції – зменшенню розмірів правих відділів серця і зниженню ЛГ. Додаткове призначення спіронолактону сприяє перерозподілу типів ремоделювання в сторону зменшення концентричної ГМЛШ, збільшення найбільш сприятливого типу – концентричного ремоделювання ЛШ та появі нормальної геометрії ЛШ.
Після базисної терапії з включенням спіронолактону серед хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. виявлено зменшення частоти ДДЛШ за гіпертрофічним типом на 32 % і поява нормального типу діастолічної функції ЛШ (у 31,5 %). Застосування спіронолактону у хворих на АГ і ХОЗЛ III ст. на тлі базисної терапії призвело до зниження псевдонормального і рестриктивного – типів ТМК на 15 % і появи нормальної діастолічної функції ЛШ (у 10 %).

Додавання спіронолактону до базисної терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ II ст. порівняно з хворими, що отримували базисну терапію, призвело до зниження рівнів глікопротеїнів на 21,4 %, хондроїтинсульфатів – на 23 %, хондроїтин-6-сульфатів – на 4,4 % і підвищення гепарансульфатів / кератансульфатів на 22,2 % (p<0,05). Також відзначено зниження рівнів ТФР-β1 на 20,3 %, альдостерону – на 14,7 %, ММП-9 – на 24,3 % і антитіл до колагену IV типу – на 17,4 % (р <0,05).

Оскільки відомо, що альдостерон сприяє фіброзуванню тканин шляхом декількох механізмів: індукцією запалення і фібриноїдного некрозу дрібних артерій і артеріол; впливом на відповідні рецептори, локалізовані в цитоплазмі судинних фібробластів; стимуляцією апоптозу кардіоміоцитів [286], зниження антитіл до колагену IV типу на фоні застосування антагоніста альдостерона спіронолактону можна пояснити не тільки його протизапальним ефектом, а й здатністю стримувати апоптоз кардіоміоцитів. 

Застосування спіронолактону на фоні базисної терапії у хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст. порівняно з тими, що отримували базисну терапію, призвело до зниження рівнів глікопротеїнів на 8,1 % і хондроїтин-6-сульфатів – на 4,1 % (p<0,05). Це вказує на сприятливий перерозподіл фракційного складу ГАГ в сторону зменшення несульфатованих ГАГ, що обумовлено включенням спіронолактону до базисної терапії. У групі хворих із ХСН при АГ та ХОЗЛ III ст., які додатково отримували спіронолактон, в порівнянні з тими, кому було призначено базисне лікування, відзначена тенденція до зниження активності факторів фіброзу та деградації ЕЦМ, що має позитивне значення у зниженні ризику кардіоваскулярних ускладнень.

Застосування спіронолактону у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ також сприяло позитивній динамці і з боку ФЗД. Так, у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ II ст., які приймали спіронолактон на тлі базисної терапії, значення ОФВ1 збільшилось на 31 % (р<0,05), ФЖЄЛ – на 19 % (р<0,05), ЖЄЛ – на 22 % (р<0,05), МОШ 25 – на 42 % (р<0,05), МОШ 50 – на 59 % (р<0,05), МОШ 75 – на 75 % (р<0,05) і ПОШ – на 31 % (р<0,05).

Під впливом базисної терапії з додаванням спіронолактону у хворих із ХСН при АГ і ХОЗЛ III ст. також відбувалось зростання рівня ОФВ1 на 26 % (р<0,05), ФЖЄЛ на 17,6 % (р<0,05), ЖЄЛ на 20 % (р<0,05), МОШ 25 на 34 % (р<0,05), МОШ 50 на 56 % (р<0,05), МОШ 75 на 73,5 % (р<0,05) і ПОШ на 26,8 % (р<0,05).

Таким чином, використання спіронолактону в складі базисної терапії хворих із ХСН при АГ в поєднанні з ХОЗЛ достовірно покращило клінічний стан хворих, ФЗД, структурно-функціональні параметри серця завдяки його позитивній метаболічній дії на склад ЕЦМ шляхом модуляції активності факторів не тільки фіброзу, але й деградації ЕЦМ, що обумовлює зниження ризику розвитку та прогресування серцево-судинних ускладнень.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено вирішення науково-практичного завдання внутрішньої медицини – оптимізація діагностики та лікування хворих з хронічною серцевою недостатністю на фоні артеріальної гіпертензії та супутнього хронічного обструктивного захворювання легень на підставі визначення дисбалансу компонентів екстрацелюлярного матриксу, активності трансформуючого фактора росту β1, α2-макроглобуліна, матриксної металопротеази - 9, альдостерона, антитіл до колагену IV типу та їх динаміки на тлі лікування базисною терапією зі спіронолактоном.
2. У хворих на артеріальну гіпертензію і хронічне обструктивне захворювання легень при хронічній серцевій недостатності відзначаються виражені морфо-функціональні зміни міокарда лівого шлуночка, що характеризуються збільшенням його розмірів, потовщенням стінок, розвитком гіпертрофії та діастолічної дисфункції, при цьому прогресування бронхообструкції супроводжується збільшенням частоти ексцентричної гіпертрофії лівого шлуночка та його діастолічної дисфункції за псевдонормальним і рестриктивним типами.
3. Перебіг хронічної серцевої недостатності на фоні артеріальної гіпертензії за наявності хронічного обструктивного захворювання легень при порівнянні з хворими без хронічного обструктивного захворювання легень супроводжується зростанням сироваткового рівня глікопротеїнів на 30,1 %, хондроїтинсульфатів на 32,5 % і хондроїтин-6-сульфатів на 18,0 %, зменшенням рівня хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів на 18,5 % і тенденцією до зниження гепарансульфатів / кератансульфатів на 5,2 %. 
4. У хворих з хронічною серцевою недостатністю при артеріальній гіпертензії з хронічним обструктивним захворюванням легень порівняно з хворими без хронічного обструктивного захворювання легень відзначено збільшення сироваткових рівнів ММП-9 на 21,3 %, ТФР-β1 – на 33,0 %, альдостерону – на 38,5 % і тенденцію до збільшення α2-макроглобуліну на 7,1 %, що асоціювалось з гіпертрофією міокарда лівого шлуночка і потовщенням його стінок, а також збільшення рівня антитіл до колагену IV типу на 42,0 %, що асоціювалось із розвитком ексцентричної гіпертрофії міокарда лівого шлуночка, збільшенням правих відділів серця та розвитком легеневої гіпертензії.
5. Прогресування хронічної серцевої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію та хронічне обструктивне захворювання легень характеризується інтенсивною перебудовою компонентів екстрацелюлярного матриксу на фоні ослаблення антипротеазного захисту і зростання активності аутоімунних реакцій, про що свідчать підвищення рівнів глікопротеїнів на 10,7 %, хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів – на 20 %, гепарансульфатів / кератансульфатів – на 17,6 %, антитіл до колагену IV типу – на 28,2 % і зниження α2-макроглобуліну на 15,9 % (p<0,05). 
6. Використання спіронолактону додатково до базисної терапії у хворих на хронічну серцеву недостатність при артеріальній гіпертензії та хронічному обструктивному захворюванні легень сприяє покращенню параметрів спірометрії та кардіогемодинаміки, зменшенню гіпертрофії міокарда лівого шлуночка та покращенню його діастолічної функції за рахунок зниження рівнів ТФР-β1 на 20 %, альдостерону – на 16 %, ММП-9 – на 18,76 %, антитіл до колагену IV типу – на 15,1 % (р<0,05) і перерозподілу маркерів екстрацелюлярного матриксу в сторону зниження рівнів глікопротеїнів на 21,7 %, хондроїтинсульфатів на 16,6 %, хондроїтин-6-сульфатів на 6,9 % і підвищення рівня гепарансульфатів / кератансульфатів на 11,1 % (р<0,05).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для прогнозування прогресування хронічної серцевої недостатності при хронічному обструктивному захворюванні легень в сполученні з артеріальною гіпертензією рекомендується визначати сироватковий рівень показників обміну сполучної тканини (зокрема глікопротеїнів, хондроїтин-4-сульфатів / дерматансульфатів і гепарансульфатів / кератансульфатів), α2-макроглобуліну та антитіл до колагену IV типу. 
2. З метою прогнозування погіршення функції зовнішнього дихання у хворих з хронічною серцевою недостатністю при хронічному обструктивному захворюванні легень з супутньою артеріальною гіпертензією рекомендується визначати рівень ММП-9, антитіл до колагену IV типу, а також фракційний склад глікозаміногліканів в сироватці крові: підвищення рівня хондроїтин-6-сульфатів більше 0,070 г/л і зниження рівня гепарансульфатів / кератансульфатів менше 0,019 г/л свідчить про прогресування бронхообструкції внаслідок інтенсивної перебудови компонентів екстрацелюлярного матриксу.

3. Для підвищення ефективності лікування хворих з хронічною серцевою недостатністю II A стадії II-III функціональних класів зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночка при хронічному обструктивному захворюванні легень в сполученні з артеріальною гіпертензією з метою корекції порушеного метаболізму екстрацелюлярного матриксу в складі стандартної терапії рекомендовано додатково використовувати спіронолактон в дозі 50 мг протягом 3 місяців. 
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