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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТКА РОБОТИ
Актуальність теми. Хвороби системи кровообігу та цукровий діабет (ЦД) 
2 типу є найбільш поширеними неінфекційними захворюваннями й привертають увагу кардіологів усього світу у зв'язку зі збільшенням кількості пацієнтів, високим рівнем інвалідизації та смертності при цих патологіях (Dalen J. E., 
Alpert J. S., 2014; Naito R., Miyauchi K., 2017). Останнє повною мірою стосується також України, яка посідає провідні позиції серед європейських країн за рівнем смертності від серцево-судинних захворювань (ССЗ) (Коваленко В.М., 
Дорогой А.П., 2016). За прогнозами експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я до 2030 року від хвороб системи кровообігу буде помирати близько 23,5 мільйона осіб, серед яких ішемічна хвороба серця (ІХС) домінуватиме (Sanchis-Gomar F., Leischik R., 2016; Ammouri A. A., Natarajan J. 2018).
На сьогодні доведено, що перебіг та прогноз ІХС залежать від наявності коморбідної патології. ЦД 2 типу відіграє значну роль у розвитку ускладнень та зумовлює несприятливий перебіг ІХС (Тронько М. Д., 2012; Кравчун Н. О., 2016). Прогнозована кількість хворих на ЦД 2 типу до 2040 року становитиме близько 642 мільйонів осіб. Високий ризик судинних ускладнень на тлі ЦД дав підставу Американській кардіологічній асоціації віднести це захворювання до ССЗ. Доведено, що 6 - 7 пацієнтів з 10 з ЦД помирають від серцево-судинної патології, що в 2-4 рази вище, ніж у загальній популяції (Rydén L., Grant P.J., 2013; 
Shah A.D., 2015; Rodriguez-Poncelas A., Coll-de-Tuero G., 2015). Проблема коморбідності ІХС на тлі ЦД 2 типу потребує вивчення механізмів розвитку та прогресування з огляду на багатокомпонентність порушень і єдність патогенетичних ланок, що дозволить своєчасно встановлювати діагноз, прогнозувати перебіг, запобігати розвиткові ускладнень і проводити обгрунтовану корекцію. 
Світові медичні дослідження демонструють невизначеність питань щодо прогресування дисліпідемії, що є патогенетичною основою поєднання ЦД та ІХС, яка обумовлена тривалою персистенцією ушкоджувальних факторів зовнішнього середовища та вважається однією з передумов формування атеросклерозу, що є етіологічним чинником ІХС, а пошук нових маркерів має важливе наукове і практичне значення.
За даними літератури, 50-97 % хворих на ЦД 2 типу мають одне або більше ніж одне порушення ліпідного обміну (Рудик Ю. С., 2014; Мітченко О. І., Лутай М. І., 2015). Основними характеристиками дисліпідемії при ЦД 2 типу у хворих на ІХС є підвищення рівня холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) і зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) (Мартыненко А. В., 2016). Цим пояснюється підвищений інтерес науковців до пошуку нових ранніх маркерів дисліпідемії у хворих з поєднаним перебігом ІХС та ЦД 2 типу, одним з яких є сортилін, що має прогностичні властивості щодо зазначених станів (Kjolby M., Nielsen M. S., Petersen C. M., 2015).
Сортилін – мультилігандний рецептор-асоційований білок, що кодується геном SORT 1, синтезується у вигляді білка-попередника та розщеплюється фурином з утворенням активного сортиліну в апараті Гольджі                           (Nykjaer A., ‎2012; Tveten K., 2012). Утворення ХС ЛПДНЩ починається в гранулярному ендоплазматичному ретикулумі із синтезу та ліпідизації основного компонента – аполіпопротеїну В (апоВ). Подальша модифікація апо В відбувається в апараті Гольджі з утворенням часток ХС ЛПДНЩ (Strong A., 2012; Goettsch C., 2018). Сортилін бере участь у метаболізмі загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ), секреції ЛПДНЩ і, таким чином, відіграє роль у розвитку порушень ліпідного обміну. Сортилін діє за трьома механізмами: сприяє міграції апоВ, які містяться в печінці й у такий спосіб знижують плазмовий рівень ХС ЛПНЩ; сприяє зниженню ХС ЛПНЩ шляхом зменшення продукції / секреції ХС ЛПДНЩ; гіперекспресія сортиліну стимулює звільнення ХС ЛПДНЩ у печінці і збільшує плазмовий рівень ХС ЛПНЩ (Musunuru К., 2010; Strong A., 2014; Kjolby M., 2015).
Таким чином, раннє виявлення порушень ліпідного обміну, а також з’ясування клінічних, діагностичних та терапевтичних аспектів прогресування дисліпідемії у хворих на ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу залишається однією з найбільш актуальних проблем сучасної медицини тому, що коморбідність цих патологій має спільний патогенетичний зв'язок і потенціює кардіоваскулярний ризик.
Визначення сортиліну є перспективним напрямком наукових досліджень, що спрямований на вивчення нових підходів стосовно лікування порушень ліпідного обміну при ССЗ, асоційованих із ЦД 2 типу. Однак суперечливі дані стосовно вивчення надлишкової експресії сортиліну порівняно з дослідженням при гіпосортилінемії ставить під сумнів терапевтичну стратегію, яка повинна здійснюватися. Водночас, як показують дослідження, надлишкова експресія сортиліну призведе до зниження ХС ЛПНЩ, атеросклеротичних змін при ССЗ. Дослідження сортилінемії дозволить припустити той факт, що саме гальмування синтезу сортиліну матиме в подальшому позитивний терапевтичний ефект, дозволить провести оцінку ефективності гіполіпідемічної терапії за рахунок впливу на патогенетичні ланки атеросклерозу.
Поглиблене вивчення ролі сортиліну в порушеннях ліпідного обміну знаходиться на стадії розробки і становить вагомий інтерес у напрямку дослідження метаболізму ліпопротеїнів у хворих при коморбідності ІХС та 
ЦД 2 типу.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології імені академіка Л.Т. Малої Харківського національного медичного університету МОЗ України «Профібротичні імунозапальні фактори і анемічний синдром як маркери прогнозу у хворих на хронічну серцеву недостатність при ішемічній хворобі серця і цукровий діабет у рамках кардіоренального континуума (№ держреєстрації 0111U003389; 2014–2016 рр.), «Ішемічна хвороба серця в умовах поліморбідності: патогенетичні аспекти розвитку, перебігу, діагностики й удосконалення лікування» (№ держреєстрації 0118U000929; 2017–2019 рр.). Здобувачем проведено аналіз наукової літератури за проблемою, виконано патентно-інформаційний пошук. Здобувач брала участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів, написанні наукових праць, упровадженні результатів дослідження в заклади практичної охорони здоров`я.
Мета та завдання дослідження. Підвищення ефективності діагностики та лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу на підставі вивчення сортилінемії, показників вуглеводного, ліпідного обмінів, кардіогемодинаміки, а також особливостей ураження коронарних артерій.

Для досягнення визначеної мети було сформульовано такі завдання дослідження:
1.
Визначити роль сортиліну у формуванні різних типів дисліпідемій у хворих  на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу.
2.
Вивчити особливості ураження коронарних артерій у хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу в залежності від рівня сортиліну та типів дисліпідемій.
3.
Дослідити показники вуглеводного та ліпідного обмінів, структурно-функціональні зміни лівого шлуночка в обстежених хворих.
4.
Установити характер взаємозв’язків між рівнем сортиліну, показниками вуглеводного обміну, ліпідним профілем та кардіогемодинаміки у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу.
5.
Проаналізувати гіполіпідемічний ефект від застосування комбінації статинів з фібратами та омега-поліненасиченими жирними кислотами у хворих  на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу на тлі стандартної терапії. 
Об'єкт дослідження: ішемічна хвороба серця в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу.

Предмет дослідження: показники вуглеводного обміну за рівнем глюкози венозної крові натщесерце, інсуліну, визначення рівня глюкозильованого гемоглобіну; індекс інсулінорезистентності HOMA (homeostasis model assesment) показники ліпідного профілю, а саме визначення рівня загального холестерину, ТГ, ХСЛДНЩ, ХСЛНЩ, ХСЛПВЩ, коефіцієнту атерогенності; параметри кардіогемодинаміки; рівень сортиліну; особливості ураження коронарних артерій.
Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, інструментальні, біохімічні, імунологічні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Розширені наукові дані відносно комплексного аналізу патогенетичних особливостей формування різних типів дисліпідемій у хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу з урахуванням рівня сортиліну.

 Доповнено наукові дані про те, що у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу відзначаються порушення ліпідного обміну, що асоціюються зі збільшенням рівня сортиліну до 241,03±46,57 нг/л, проти хворих без супутнього цукрового діабету зі значенням сортиліну 214,165±33,23 нг/л, що може бути патогенетично обґрунтовано опосередкованим впливом сориліну на розвиток і прогресування дисліпідемій, які обумовлюють атерогенний вплив на перебіг коморбідної патології.

Доведено, що активність сортиліну взаємопов'язана з інсулінорезистентністю, змінами ліпідного обміну атерогенного характеру, ремоделюванням лівого шлуночка за умов багатосудинного ураження коронарних артерій.
Удосконалено стратегію лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу з урахуванням внеску фібратів та омега – 3 поліненасичених жирних кислот у нормалізацію показників ліпідного обміну та їх вплив на ураження коронарних артерій.
 Наукова новизна отриманих результатів підтверджена 2 державними патентами України на корисну модель «Спосіб прогнозування ступеня ураження коронарних артерій при ішемічній хворобі серця на тлі цукрового діабету 2 типу» № 121632, UA, МПК G 01 N 33/49 (2006.01) від 11.12.2017, Бюл. №23, «Спосіб діагностики порушень ліпідного обміну у хворих на ішемічну хворобу серця на тлі цукрового діабету 2 типу за рівнем сортиліну» № 120759, UA, МПК G 01 N 33/50 (2006.01) від 10.11.2017, Бюл. № 21.
Практичне значення отриманих результатів. Визначення рівня сортиліну у хворих на ішемічну хворобу серця із цукровим діабетом 2 типу сприяє підвищенню ефективності діагностики дисліпідемії в даної групи хворих.

Розроблено та впроваджено в практику спосіб діагностики розвитку ступеня ураження коронарних артерій у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу, який відрізняється тим, що оцінюють динаміку рівня сортиліну, підвищення, якого вище 228,56 нг/мл є раннім діагностичним критерієм кількісного ураження коронарних артерій.

Комплексне обстеження хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу із залученням ехокардіографії та ангіографії коронарних артерій з урахуванням рівня сортиліну дає можливість лікарям практичної охорони здоров’я отримати ранні прогностичні критерії розвитку атеросклеротичного ураження коронарних артерій при поєднанні ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 2 типу. 

Запроновано новий спосіб оцінки гіполіпідемічної терапії, ураховуючи позитивний вплив на показники ліпідного обміну у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім цукровим діабетом 2 типу, перевагу слід надавати додаванню до стандартної терапії фібратів та омега-3- поліненасичених жирних кислот.
Результати дослідження впроваджено в роботу кардіологічного відділення КНП «Міської клінічної лікарні № 27», Харківської міської ради, відділу артеріальної гіпертензії ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України», ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського Національної академії медичних наук України», терапевтичного та кардіологічного відділень КЗОЗ «Вінницької обласної клінічна лікарня 
ім. М.І. Пирогова», кардіологічного відділення Львівської обласної клінічної лікарні, кардіологічного відділення Полтавського обласного клінічного кардіологічного диспансеру, КУ «Міська клінічна лікарня № 7», м. Запоріжжя, що підтверджено актами впровадження.
Результати дисертаційної роботи включено до навчальної програми підготовки студентів та лікарів – інтернів за фахом внутрішні хвороби на кафедрі внутрішньої медицини №2, клінічної імунології та алергології імені академіка 
Л. Т. Малої, Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем визначено напрямок та розроблено дизайн дослідження, сформульовано мету та завдання дисертаційної роботи, розроблено план та методологію дослідження. Особисто здійснено клінічний етап дослідження, який складався з добору хворих на підставі критеріїв включення, комплексне клінічне обстеження, оформлено первинну медичну документацію, сформовано електронну базу даних. Здобувач самостійно зробила статистичну обробку та провела науковий аналіз отриманих результатів дослідження. Здобувачем оцінено динаміку показників під впливом проведеного лікування, особисто написані всі розділи дисертаційної роботи. На підставі отриманих даних обґрунтовано висновки та розроблено практичні рекомендації, підготовлено та оформлено матеріали до друку. Здобувач особисто представляла основні результати на наукових конференціях різних рівнів, забезпечила впровадження результатів роботи в практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес.
Апробація роботи. Основні результати дисертаційної роботи представлено й обговорено на науково-практичних конференціях з міжнародною участю: Республіканській науково-практичній конференції «Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма» (Ташкент, 15 квітня 2016), 
XI науково-практичній конференції молодих вчених та студентів ТГМУ ім. Абуалі ібні Сіно з міжнародною участю, присвяченої 25-річчю державної незалежності Республіки Таджикістан «Медицинская наука: достижения и перспективы» (Душанбе, 29 квітня 2016), «9 th International Scientific Interdisciplinary Conference» (Харків, 19-20 травня 2016), XVIII Національного конгресу кардіологів України, (Київ, 20-22 вересня 2017), науково-практичній конференції «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології» (Шістнадцяті Данилевські читання) (Харків, 02-03 березня 2017), науково-практичній конференції «Актуальні проблеми клінічної та фундаментальної медицини» (Харків, 14 квітня 2017 р), «Х International Scientific Interdisciplinary Conference» (Харків, 5 травня 2017).
Публікації. За результатами дисертації опубліковано 19 наукових праць, у тому числі 6 статей (1 одноосібно), з них 5 – у наукових виданнях, рекомендованих МОН України, та 1 стаття в іноземному журналі, що увійшов до міжнародної наукометричної бази Scopus, два державних патенти України на корисну модель, 
12 тез на вітчизняних науково-практичних конференціях, міжнародних конференціях і симпозіумах.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 178 сторінках й складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділів, у яких викладено клінічну характеристику обстежених хворих і методи дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій. Роботу проілюстровано 
12 рисунками та 40 таблицями. Перелік використаної літератури викладений на 23 сторінках, містить 211 джерел, із яких 72 – кирилицею та 139 – латиницею.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали і методи дослідження. Відповідно до мети та завдань дослідження проведено комплексне обстеження 105 хворих на ІХС, що перебували на лікуванні в кардіологічному відділенні КНП «Міська клінічна лікарня №27» ХМР, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини № 2, клінічної імунології та алергології імені академіка Л. Т. Малої, Харківського національного медичного університету МОЗ України. 

За дизайном дослідження всі хворі на ІХС були розподілені на групи: 1-шу – склали хворі на ІХС у поєднанні із ЦД 2 типу (n=75),
2-гу – склали хворі на ІХС без супутнього ЦД 2 типу (n=30). Середній вік хворих на ІХС у поєднанні з ЦД 2 типу становив 65,38±1,08 років, 2 групи – 64,67±1,98 роки. До контрольної групи було включено 30 практично здорових осіб. Середній вік практично здорових осіб, залучених до контрольної групи, становив 58,23±1,39 років. Критеріями виключення хворих з дослідження були: вроджені та набуті вади серця; гіпотензія (АТ < 90/60 мм рт. ст.); симптоматичний характер АГ; наявність супутньої ендокринної, аутоімунної, вираженої ниркової та онкологічної патології; наявність хронічного обструктивного захворювання легень; загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань, гострого інсульту, гострої ліво- чи правошлуночкової недостатності; супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія. 
Верифікацію діагнозу ІХС проводили згідно зі стандартами Європейського товариства кардіологів у 2012 році та відповідно до Наказу Міністерства охорони здоров’я № 152 від 02.03.2016р. Уніфікований клінічний протокол первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця», Асоціації кардіологів України, протоколів МОЗ України. Наявність ХСН встановлювали за класифікацією Робочої групи із серцевої недостатності Українського наукового товариства кардіологів, а функціональний клас оцінювали відповідно до критеріїв Нью-Йоркської асоціації серця (New York Heart Association – NYHA). Діагноз 
ЦД 2 типу встановлювали за критеріями уніфікованого протоколу надання медичної допомоги «Цукровий діабет» (Наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. 
№ 1118). Хворі із вперше виявленим ЦД 2 типу до дослідження не залучалися. 
У пацієнтів основної групи, групи порівняння та контролю проведено комплексне клінічне обстеження згідно з наказами МОЗ України № 152 від 02.03.2016р. та № 1118 від 21.12.2012р. Типи дисліпідемії визначалися за допомогою класифікації гіперліпопротеїнемій ВООЗ, яка розроблена на основі класифікації Фредріксона (D.Fredrickson). Антропометричні вимірювання включали визначення росту, маси тіла, площі поверхні тіла, об’єму талії (ОТ), об’єму стегон (ОС) з розрахунком співвідношення ОТ до ОС. Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня застосовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) з визначенням ІМТ.
З метою контролю вуглеводного обміну визначали рівень глюкози глюкозооксидантним методом, визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) у цільній крові проводили фотометричним методом за реакцією з тіобарбітуровою кислотою з використанням комерційної тест-системи фірми «Реагент» (Україна) відповідно до доданої інструкції.
Концентрацію інсуліну визначали імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи INSULIN ELISA KIT (США). ІР визначалася за моделлю HOMA-IR = концентрація інсуліну (мкОД/мл) х глюкоза (ммоль/л)/22,5. 
Дослідження параметрів ліпідного профілю включало визначення загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) ферментативним методом за 
стандартною біохімічною методикою. Вміст ХС ЛПНЩ обчислювали за формулою W. T. Friedewald: ХС ЛПНЩ=ЗХС – (ХСЛПВЩ + ТГ/2,22), де ТГ/2,22 – це вміст ХС у складі  ЛПДНЩ. Коефіцієнт атерогенності (КА) обчислювали за формулою А. М. Клімова: КА=(ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.
Рівень сортиліну визначавсь імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи виробництва фірми «Human SORT 1 ELISA Kit» (США). Дослідження проводились у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія).
Ехокардіографічне дослідження проводили за стандартною методикою (Фейгенбаум Х., 1999) на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). У М–режимі визначали такі параметри лівого шлуночка (ЛШ): кінцевий діастолічний розмір (КДР) (мм), кінцевий систолічний розмір (КСР) (мм), товщину задньої стінки (ТЗСЛШ) (мм), товщину міжшлуночкової перетинки (ТМШП) (мм). Кінцевий діастолічний і систолічний об'єми (КДО і КСО) (см3) ЛШ обчислювали за методом Simpson (1991), після чого обчислювали фракцію викиду (ФВ) ЛШ (%). Масу міокарда ЛШ (ММЛШ) обчислювали за формулою
(Devereux R. і співавт., 1986): 1,04х[(ТМШП+ТЗСЛШ+КДР)3] – [КДР]3 – 13,6. Також визначали розмір лівого передсердя (ЛП) (см) та аорти (см). Діастолічна функція ЛШ (ДДЛШ) досліджувалася шляхом реєстрації допплерівського 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). Структуру діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв (Алехин М. Н., Седов В. П., 1997). Псевдонормальний тип трансмітрального діастолічного потоку ідентифікували за допомогою проби Вальсальви.
Усім хворим для верифікації діагнозу ІХС та дослідження особливостей ураження коронарних артерій було проведено мультидетекторну (64-зрізову) комп’ютерну томографічну ангіографію на комп’ютерному томографі  «SOMATOM Definition AS» (Німеччина) із внутрішньовенним контрастуванням Ультравіст - 370.
Клініко-інструментальне обстеження хворих проводили двічі, під час надходження до стаціонару й через 3 місяці для оцінки ефективності терапії, що проводилась. 

Усі хворі отримували комбіновану медикаментозну терапію з приводу наявної в них патології. Пацієнти з діабетом додатково до стандартної терапії отримували також цукрознижувальні препарати. Лікування хворих на ІХС проводили індивідуально відповідно до протоколів надання медичної допомоги МОЗ України (наказ № 152 Міністерства охорони здоров’я України 
від 02.03.2016 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Кардіологія»», «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Стабільна ішемічна хвороба серця»).
Для порівняльної оцінки терапевтичного ефекту гіполіпідемічної терапії, яка призначалася в складі комплексної терапії для певних нозологічних форм, у якості доповнення до стандартної терпапії було сформовано дві підгрупи пацієнтів: перша підгрупа хворих на ІХС із ЦД 2 типу, яким було призначено терапію аторвастатином у дозі 20 мг на добу в комбінації з фібратами 145 мг на добу (n=37) і друга підгрупа хворих на ІХС з ЦД 2 типу, яким було призначено терапію аторвастатином у дозі 20 мг ввечері в комбінації з омега - 3 поліненасиченими жирними кислотами в дозі 1000 мг вранці і ввечері (n=38).
Отримані результати подано у вигляді середнього значення ± стандартне відхилення від середнього значення (М±σ). Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Оцінку відмінностей між групами при розподілі, близькому до нормального, проводили за допомогою критерію Пірсона. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.
Результати дослідження. При визначенні рівня сортилінемії в обстежених хворих нами було виявлено, що в групі хворих на ІХС та ЦД 2 типу рівень сортиліну дорівнював 241,03±46,57 нг/л, порівняно з групою хворих на ІХС без супутнього ЦД 2 типу, де значення цього показника дорівнювало 
214,165±33,23 нг/л, та контрольною групою з рівнем зазначеного маркера 
123,63 ±18,88 нг/л, що на 11,20 % та 48,96 % вище, ніж у хворих без супутнього ЦД 2 типу та контрольною групою (p<0,05). Таким чином, наявність супутнього ЦД 2 типу у хворих на ІХС асоціювалась із вірогідно вищим рівнем сортилінемії, що може бути патогенетично обґрунтовано опосередкованим впливом сотриліну на розвиток і прогресування дисліпідемій, що пов’язано з негативним впливом на перебіг коморбідної патології.
У ході нашого дослідження важливим, на наш погляд, було проведення аналізу частоти виявлення різних типів дисліпідемій в обстежених хворих і встановлення взаємозв’язку з рівнем сортилінемії. 

В основній групі нормоліпідемія визначалася в 3 хворих (4 %), I тип – у 4 хворих (5,33 %), IIa тип – у 25 хворих (33,33 %), IIb тип – у 23 хворих (30,67 %),  IV тип – у 20 хворих (26,67 %). У групі порівняння нормоліпідемія виявлена в 1 хворого (3,33 %), I тип – у 2 хворих (6,67 %), IIa тип – у 12 хворих (40 %), IIb тип – у 8 хворих (26,67 %), IV тип – у 7 хворих (23,33 %). III і IV типи дисліпідемій в обстежених хворих не було виявлено.

Дослідження сортилінеміїї у хворих на ІХС з супутнім ЦД 2 типу та без діабету показало відсутність вірогідних відмінностей, окрім рівня сортиліну у хворих на ІХС з нормоліпідемією та IV типом дисліпідемії. Нормоліпідемія у хворих на ІХС характеризувалася нижчим рівнем сортиліну (206,16±35,78 нг/л) порівняно з пацієнтами підгрупи з IV типом дисліпідемії, де значення цього показника дорівнювало 241,25±41,83 нг/л (р<0,05).
Однак нами відзначено тенденцію до підвищення рівня сортиліну у хворих обох груп, незалежно від наявності діабету, відповідно більш атерогенним типам дисліпідемій. А також встановлено позитивний вірогідний кореляційний зв'язок між рівнем сортиліну та ХС ЛПНЩ (r=0,2994; р<0,05), що засвідчує внесок гіперсортилінемії в розвиток атерогенної перебудови ліпідного обміну у хворих на ІХС та ЦД 2 типу.

Дослідження впливу сортилінемії на стан коронарних артерій у хворих на ІХС та ЦД 2 типу проводилося шляхом розподілу хворих основної групи на підгрупи залежно від рівня сортилінемії: так, до першої підгрупи увійшли хворі на ІХС із супутнім ЦД 2 типу з рівнем сортиліну в сироватці крові нижче 
228,56 нг/мл (n=38), до другої – з рівнем сортиліну в сироватці крові вище 
228,56 нг/мл (n=37).

У результаті нашого дослідження в другій підгрупі хворих відмічався значно більший відсоток ступеня ураження коронарних артерій. Так, ураження лівої головної (ЛГ) коронарної артерії у хворих другої підгрупи становило 27,65±17,33% і було на 62,9% вищим, ніж у першій підгрупі, зі значенням показника 10,26±9,56%. Ступінь ураження лівої передньої низхідної артерії (ЛПНА) у хворих другої підгрупи (46,93±10,39%) був на 5,4% вищим, ніж у хворих першої підгрупи – (44,38±13,21%), (p<0,05). Ураження лівої огинаючої артерії (ЛОА) у хворих другої підгрупи (31,87±18,17%) було на 10,5% вищим, ніж у хворих першої підгрупи (28,53±19,14%), (p<0,05). Ураження правої гілки лівої (ПГЛ) коронарної артерії (38,15±18,43%) у хворих другої підгрупи було на 22,8% вищим, ніж у хворих першої підгрупи – (29,44±20,35%), (p<0,05). Ступінь ураження правої коронарної артерії (34,19±19,45%) у хворих другої підгрупи був на 5,1% вищим, ніж у хворих першої підгрупи (32,45±17,88%), (p<0,05). На основі вищенаведених даних можна стверджувати, що у хворих на ІХС та ЦД 2 типу з вищим рівнем сортилінемії відбувалося значне збільшення ступеня ураження коронарних артерій в басейнах таких артерій, як ЛГ коронарної артерії, ЛПНА, ЛОА, ПГЛ коронарної артерії, правої коронарної артерії. Значне підвищення рівня сортиліну впливає на стан коронарних артерій, ступінь їх ураження та відсоток стенозу в басейнах артерій. 
У ході нашого дослідження важливо, на наш погляд, було оцінити стан коронарних артерій залежно від  різних типів дисліпідемій в обстежених хворих. 

У пацієнтів із I типом дисліпідемії достовірних відмінностей у ступені ураження коронарних артерій особливо не відзначалося, ураження ЛПНА становило 34,16±7,8% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, значення якої дорівнювало 58,33±8,17% (p<0,05).
У пацієнтів із IIа типом дисліпідемії ураження ЛГ коронарної артерії становило 24,81±6,62%, і було достовірно вищим порівняно з нормоліпідемією, де значення дорівнювало 15,00±7,89%. Ступінь ураження ЛПНА становив 59,17±7,16% і був достовірно вищим порівняно з I типом дисліпідемії зі значенням 34,16±7,8%. Ураження ЛОА становило 24,16±11,66% і було достовірно вищим, ніж у пацієнтів з нормоліпідемією, де значення дорівнювало 13,33±13,42%. Ураження ПГЛ коронарної артерії становило 38,17±7,14% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, значення якої було 23,33±6,81%, та з I типом дисліпідемії зі значенням 25,61±6,93%. Ураження правої коронарної артерії становило 35,84±9,32% і було достовірно вищим порівняно з нормоліпідемією зі значенням 25,01±9,4% (p<0,05).

У пацієнтів із IIb типом дисліпідемії ураження ЛГ коронарної артерії дорівнювало 30,18±7,11% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, значення якої було 15,00±7,89% та з I типом дисліпідемії зі значенням 19,74±7,19%. Ураження ЛПНА становило 69,22±7,94% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, де значення дорівнювало 58,33±8,17%, з I типом дисліпідемії зі значенням 34,16±7,8% та з IIа типом дисліпідемії зі значенням 59,17±7,16%. Ураження ЛОА становило 29,43±10,47% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, де значення було 13,33±13,42% та з I типом дисліпідемії зі значенням 19,63±9,62%. Ураження ПГЛ коронарної артерії дорівнювало 50,14±6,02% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, де значення становило 3,33±6,81%, з I типом дисліпідемії зі значенням 25,61±6,93% та з IIа типом дисліпідемії зі значенням 38,17±7,14%. Ураження правої коронарної артерії дорівнювало 50,67±8,14% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, де значення становило 25,01±9,4%, з I типом дисліпідемії зі значенням 29,73±8,72% та з IIа типом дисліпідемії зі значенням 35,84±9,32% (p<0,05).

У пацієнтів із IV типом дисліпідемії ураження ЛГ коронарної артерії дорівнювало 20,16±6,85% і було достовірно вище, ніж у хворих із IIb типом дисліпідемії зі значенням 30,18±7,11%. Ураження ЛПНА дорівнювало 39,28±8,01% і було достовірно вище порівняно з нормоліпідемією, значення якої дорівнювало 58,33±8,17%, з IIа типом дисліпідемії зі значенням 59,17±7,16%, та з IIb типом дисліпідемії зі значенням 69,22±7,94%. Ураження ЛОА становило 18,57±11,49% і було достовірно вище порівняно з IIb типом дисліпідемії зі значенням 29,43±10,47%. Ураження ПГЛ коронарної артерії дорівнювало 24,29±7,14% і було достовірно вище порівняно з IIа типом дисліпідемії зі значенням 38,17±7,14% та з IIb типом дисліпідемії зі значенням 50,14±6,02%. Ураження правої коронарної артерії становило 28,57±9,08% і було достовірно вище порівняно з IIа типом дисліпідемії зі значенням - 35,84±9,32% та з IIb типом дисліпідемії зі значенням 50,67±8,14% (p<0,05).

Установлено, що у хворих на ЦД частіше трапляється IIb тип дисліпідемії і асоціюється з більш тяжким перебігом серцево-судинної патології. Слід зазначити, що в осіб з дисліпідемією без ЦД кардіальна патологія та інші судинні ураження частіше трапляються на тлі IIb типу дисліпідемії, яка вважається більш атерогенною при ураженні коронарних артерій. У хворих на ЦД 2 типу виявлено більш високий рівень ТГ порівняно з групою пацієнтів з дисліпідемією без ЦД. У структурі дисліпідемії при легкому та середньому ступені тяжкості діабету трапляються IIа та IIb типи при домінуванні останнього, який асоціюється з більшою частотою серцево - судинної патології та її більш тяжким перебігом, діабетичні дисліпідемії III і V типу траплялися відносно рідко. У пацієнтів, які страждають на дисліпідемію без ЦД, домінує IIа тип дисліпідемії. 
Таким чином, у групі хворих на ІХС та ЦД 2 типу відбувалося багатосудинне дифузне ураження коронарних артерій та достовірно більш часте ураження ПГЛ коронарної артерії на 33,13%, проміжної коронарної артерії  – на 28,39%, ЛГ коронарної артерії – на 15,37%, ЛОА – на 22,77%, лівої передньої низхідної артерії – на 13,27% відповідно, порівняно з хворими на ІХС без діабету. У хворих на ІХС та ЦД 2 типу багатосудинне ураження КА частіше відбувалося з IIb та з IV типом дисліпідемії, що свідчить про більш несприятливий атерогенний вплив даних типів дисліпідемій на ступінь ураження коронарних судин.
При дослідженні показників вуглеводного обміну доведено, що у хворих першої групи достовірно підвищувався рівень глюкози крові (6,55±2,13 ммоль/л порівняно з 4,05±0,56 ммоль/л) порівняно з пацієнтами другої групи та контрольної групи, де рівень глюкози дорівнював 4,50±0,69 ммоль/л (р<0,05). Рівень HbA1c у хворих на ІХС та ЦД 2 типу становив 10,53±1,64 ммоль/л і був вище порівняно із групою хворих без супутнього діабету зі значенням цього показника 8,02±1,09 ммоль/л та контрольною групою 5,64±1,05 ммоль/л (р<0,05). Під час аналізу рівня інсуліну в сироватці крові звертає на себе увагу достовірне підвищення цього показника (16,03±4,53 мкОД/мл порівняно з 14,67±5,04 мкОД/мл та 6,09±2,42 мкОД/мл ) в осіб першої групи порівняно із другою та контрольною групами (р<0,05). При вивченні індексу НОМА отримані дані про достовірне його підвищення (4,67±2,20 порівняно з 2,64±1,03 та 1,21±0,50 відповідно) у хворих першої групи порівняно із другою та контрольною групою (р<0,05). За результатами нашого дослідження коморбідний перебіг ІХС та 
ЦД 2 типу відповідає порушенням вуглеводного обміну у вигляді гіперінсулінемії, гіперглікемії та збільшення ступеня інсулінорезистентності, що підтверджується результатами інших дослідників.
Дослідження показників ліпідного обміну відображалося так: рівень ЗХС у хворих на ІХС та ЦД 2 типу становив 5,57±1,41 ммоль/л і був на 11,49 % та 
28,04 % вище, ніж у хворих на ІХС без діабету та контрольної групи; ХС ЛПНЩ – 3,89±1,39 ммоль/л і був на 23,90 % та 23,13 % вище, ніж у групі порівняння та контролю; КА становив 3,89±1,3 ммоль/л і був на 17,22 % та 25,19 % вище, ніж у групі хворих на ІХС без супутнього ЦД 2 типу та контрольній групі; рівень 
ХС ЛПВЩ, навпаки, у хворих на ІХС та ЦД 2 типу дорівнював 1,15±0,18 ммоль/л і був нижчий за такий на 3,36 % та 7,25 % у групі хворих на ІХС без супутнього 
ЦД 2 типу та контрольній групі; рівень ТГ дорівнював 1,17±0,34 ммоль/л і був на 
32,36 % та 96,96 % нижче, ніж у групі порівняння та контрольній групі; 
ХС ЛПДНЩ дорівнював 0,53±0,15 ммоль/л, що нижче зазначеного показника у хворих ІХС без ЦД 2 типу та контрольної групи на 64,63 % та 33,96 % відповідно (р<0,05).
Отже, результати дослідження засвідчили, що найбільш характерними ознаками дисліпідемії у хворих на ІХС із супутнім ЦД 2 типу є більш значущі порушення ліпідного обміну порівняно із хворими без діабету, що проявляються в зростанні рівнів ЗХС, ТГ, ХС ЛПДНЩ, КА та зниженні ХС ЛПВЩ, тим самим підвищуючи рівень атерогенності та кардіоваскулярний ризик. Дисліпідемія може виникнути як наслідок самого ЦД 2 типу, а може бути пов’язана з дією гіперглікемії, гіперінсулінемії й інсулінорезистентності на ліпідний обмін.
Порівняльний аналіз структурно-функціональних параметрів ЛШ залежно від наявності супутнього ЦД 2 типу показав достовірні відмінності між такими показниками як систолічний артеріальний тиск (САТ), діастолічний артеріальний тиск (ДАТ), КДО, КСО, КДР, КСР, ФВ, ТЗЛШ, ТМШП порівняно із групою контролю (p<0,05). В обстежених хворих відзначалося достовірне підвищення рівнів САТ та ДАТ у хворих на ІХС та ЦД 2 типу, порівняно із групою контролю, що свідчить про вплив ІХС та ЦД 2 типу на дані показники. Рівень КДО у хворих при супутньому ЦД 2 типу становив - 120,45±46,92 мл, проти 97,47±38,82 у хворих без супутнього ЦД 2 типу та контрольної групи 52,44±8,39 мл, що більше на 19,65% та 19,07 % відповідно (p<0,05).
Рівень КСО у хворих другої групи - 56,01±30,25 мл, проти першої групи - 45,00±20,19 мл та контрольної групи - 32,23±8,38 мл, що більше на 19,65% та 42,45%. КДР у хворих другої групи - 4,94±0,79 см, проти першої групи - 4,57±0,82см, та контрольної групи - 4,01±0,36 см, що більше на 7,48% та 18,82%. Рівень КСР у хворих другої групи - 3,53±0,72 см, проти першої групи - 3,23±0,59см, та контрольної групи - 2,99±0,46 см, що більше на 8,5% та 15,3 %. У хворих контрольної групи відмічалася більша ФВ серця порівняно з хворими першої та другої груп 64,83±2,67%, проти 55,40±6,15% та 54,51±7,24% відповідно (p<0,05). ТЗСЛШ у хворих другої групи 1,31±0,04 см, проти 1,28±0,06 см, що більше на 2,29%. ТМШП у хворих контрольної групи – 1,34±0,06, проти другої - 1,22±0,04 см, та першої групи - 1,20±0,02, що на 8,95 % та 10,45% більше відповідно (p<0,05). Збільшення таких показників як КДО, КДР, КСР у хворих на ІХС з супутнім ЦД 2 типу проти хворих без супутнього ЦД 2 типу свідчить про негативний вплив ЦД на ремоделювання ЛШ у зазначеної категорії хворих. Ці результати дозволяють припустити, що діабет потенціює ремоделювання міокарда ЛШ у хворих на ІХС та ЦД 2 типу зі зниженою ФВ.
Для встановлення характеру зв'язків між рівнем сортиліну та метаболічними і структурно-функціональними порушеннями у хворих на ІХС та ЦД 2 типу було проведено кореляційний аналіз. Отримано дані про наявність достовірних прямих кореляційних зв’язків між сортиліном та індексом НОМА (r=0,74; p<0,05), інсуліном (r=0,78; p<0,05), HbA1с (r=0,21; p<0,05). Між рівнем сортиліну та такими показниками ліпідного профілю, як ХС ЛПДНЩ (r=0,65; p<0,05), ТГ (r=0,46; p<0,05), ЗХС (r=0,22; p<0,05) відмічалися прямі кореляційні зв’язки та достовірно зворотні з ХС ЛПВЩ (r=-0,42; p<0,05). Серед показників кардіогемодинаміки та рівнем сортиліну відмічалися прямі зв’язки з КДО (r=0,44; p<0,05), КСО (r=0,41; p<0,05), КДР (r=0,39; p<0,05), КСР(r=0,38; p<0,05) та ФВ  (r=0,31; p<0,05).  

 Дослідження характеру взаємозв'язків між рівнем сортиліну та показниками вуглеводного обміну дозволяє припустити, що за мірою збільшення рівня сортиліну відбувається відповідне підвищення рівня інсуліну, HbA1с й індексу ІР, що й характерно для ЦД 2 типу, тому можна говорити про пряму залежність збільшення рівня сортилінемії з порушеннями вуглеводного обміну.
Збільшення таких показників кардіогемодинаміки як КДО, КСО, КДР, КСР та ФВ пропорційно збільшенню сортилінемії дозволяє припустити значну роль сортиліну в структурній перебудові міокарда ЛШ у хворих на ІХС та ЦД 2 типу. 

Дослідження характеру взаємозв’язків між показниками, які були вивчені, показали, що між усіма показниками вуглеводного обміну виявляються достовірні зв’язки у хворих з ІХС та ЦД 2 типу, а у хворих без діабету кореляційні зв’язки мали недостовірний характер, окрім достовірного зворотного зв’язку між рівнем глюкози та глікозильованого гемоглобіну у хворих з ІХС без ЦД 2 типу.
Отримані дані свідчать про наявність прямих кореляційних зв’язків між показниками вуглеводного обміну у хворих з ІХС і супутнім ЦД 2 типу, що припускають за мірою збільшення рівня глюкози відповідне підвищення рівня інсуліну, глікозильованого гемоглобіну та індексу ІР, що характерно для ЦД 2 типу.

У групі порівняння рівень глюкози виявив достовірний зворотній зв’язок з НОМА (r=-0,49; p<0,05). Таке взаємовідношення показників припускає за мірою збільшення рівня глюкози зменшення рівня індексу ІР, що характерно для нормального функціонування вуглеводного обміну. Щодо інших показників вуглеводного обміну у хворих з ІХС вірогідних зв’язків виявлено не було (р>0,05).
Дослідження характеру взаємозв'язків показали, що майже між усіма показниками вуглеводного та ліпідного обмінів виявляються достовірні зв'язки. Однак їх характер у групах залишається різним. 

Визначено прямі кореляційні зв'язки між глюкозою та ЗХС (r=0,32, р<0,05), ТГ (r=0,41, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,45, р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,38, р<0,05) та КА (r=0,42, р<0,05); глікозильованим гемоглобіном та КА (r=0,36, р<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,32, р<0,05) та ЗХС (r=0,29, р<0,05. Однак найсильніші прямі кореляційні зв’язки було встановлено між інсуліном та ТГ (r=0,86, р<0,05), ХС ЛПДНЩ (r=0,81, р<0,05); між індексом НОМА та ХС ЛПДНЩ (r=0,82, р<0,05).

Зворотні кореляційні зв'язки було встановлено між рівнем глюкози та ХС ЛПВЩ (r=–0,29, р<0,05), але більш сильні визначалися між ХС ЛПВЩ та інсуліном (r=–0,80, р<0,05), індексом НОМА (r=–0,83, р<0,05). Усе це свідчить про наявність дисліпідемії атерогенного типу в усіх обстежених осіб.
При визначенні взаємозв’язків між показниками кардіогемодинаміки у хворих з ІХС та ЦД 2 типу та показниками вуглеводного обміну нами було отримано такі дані: найбільш сильні прямі кореляційні зв’язки було отримано між індексом НОМА та ТЗСЛШ (r=0,37; р<0,05). Зворотні зв’язки отримано між індексом НОМА та КДО (r=-0,24; р<0,05), КСО (r=-0,23; р<0,05), КДР (r=-0,24; р<0,05), КСР (r=-0,22; р<0,05). Відносно HbA1с, прямі зв’язки було виявлено з САТ (r=0,22; р<0,05), ЧСС (r=0,20; р<0,05), пульсом (r=0,20; р<0,05) та ФВ (r=0,19; р<0,05), більш значущі зворотні з ДАТ (r=-0,23; р<0,05) та ТМШП 
(r=-0,14; р<0,05). При дослідженні рівня глюкози прямі зв’язки спостерігалися зі значенням пульсу (r=0,21; р<0,05), достовірних зворотніх зв’язків виявлено не було. Найбільш сильні зворотні зв’язки відмічалися між інсуліном та ТЗСЛШ
(r=-0,33; р<0,05), КСР (r=-0,33; р<0,05), КСО (r=-0,31; р<0,05), КДР (r=-0,29; р<0,05), КДО (r=-0,29; р<0,05) та САТ (r=-0,25; р<0,05). Менш достовірні зв’язки між інсуліном та ФВ (r=0,23; р<0,05) та ТМШП (r=0,19; р<0,05).
При вивченні взаємозв’язків між показниками ліпідного профілю та кардіогемодинаміки достовірно більш сильні прямі зв’язки отримано між ЗХС та ФВ (r=0,66; р<0,05), САТ (r=0,32; р<0,05), зворотні з КСР (r=-0,44; р<0,05), КСО (r=-0,41; р<0,05), КДР (r=-0,28; р<0,05), КДО (r=-0,27; р<0,05). Стосовно ХС ЛПВЩ позитивні зв’язки відмічалися з ФВ (r=0,31; р<0,05) та ТЗСЛШ (r=0,20; р<0,05),  найбільш сильні зворотні зв’язки з КДО (r=-0,46; р<0,05), КСО (r=-0,48; р<0,05), КДР (r=-0,44; р<0,05), КСР (r=-0,45; р<0,05). Рівень ТГ мав прямі зв’язки з пульсом (r=0,38; р<0,05), ЧСС (r=0,29; р<0,05) та ФВ  (r=0,31; р<0,05), зворотні з КДО (r=-0,28; р<0,05), КСО (r=-0,31; р<0,05), КДР (r=-0,29; р<0,05) , КСР (r=-0,33; р<0,05). Між ХС ЛПНЩ та ФВ (r=0,59; р<0,05) і САТ (r=0,28; р<0,05) відмічалися прямі зв’язки, з КСО (r=-0,31; р<0,05), КСР (r=-0,35; р<0,05) – зворотні зв’язки. Відносно  ХС ЛПДНЩ прямі зв’язки спостерігалися між ЧСС (r=0,29; р<0,05), пульсом (r=0,38; р<0,05), ФВ (r=0,33; р<0,05), зворотні з КДО (r=-0,27; р<0,05) , КСО (r=-0,31; р<0,05), КДР (r=-0,29; р<0,05), КСР (r=-0,32; р<0,05). КА мав достовірно вищі прямі зв’язки з ФВ (r=0,47; р<0,05) та САТ (r=0,20; р<0,05), зворотні з КСР (r=-0,21; р<0,05), КСО (r=-0,17; р<0,05).
Під час проведення нашого лослідження хворі отримували стандартне лікування відповідно до протоколів надання медичної допомоги хворим на ІХС та ЦД 2 типу. Ліпідознижуюча терапія призначалася в складі комплексної терапії для певних нозологічних форм, що включала інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, діуретики, бета-блокатори, за призначенням нітрати, у ролі антиагрегантної терапії - ацетилсаліцилова кислота в дозі 75-100 мг/доб, пероральні цукрознижувальні препарати.
При вивченні динаміки рівня сортиліну, на тлі стандартної терапії, було виявлено достовірне зниження показника даного маркера на 29% (р<0,05), що свідчить про позитивний вплив запропонованої схеми лікування. На тлі проведеної терапії відзначені поліпшення показників вуглеводного, ліпідного та обмінів, показників кардіогемодинаміки, рівня сортиліну у хворих на ІХС та
ЦД 2 типу, що свідчить про ефективність запропонованої схеми лікування в даної категорії хворих.
Запропонована схема лікування хворих на ІХС та ЦД 2 типу позитивно впливала на показники вуглеводного обміну. Так, після лікування відбувалося зниження всіх показників. Індекс НОМА до лікування був 4,67±2,20, а після знизився на 44% і становив 2,61±1,29 (р<0,05), HbA1с, з 10,51±1,64% знизився на 26,3% і дорівнював 7,74±1,68% (р<0,05), рівень глюкози з 6,55±2,13 ммоль/л знизився на 9,8% і становив 5,91±1,89 ммоль/л (р<0,05), ісулін з 
16,03±0,81 мкОД/мл знизився на 38,2% і дорівнював 9,90±0,34 мкОД/мл. Отримані дані дозволяють стверджувати про значну терапевтечну ефективність стандартної терапії у хворих на ІХС та ЦД 2 типу, яка спричиняє зниження всіх показників вуглеводного обміну та позитивно впливає на чутливість тканин до інсуліну.
Виразний лікувальний ефект відмічено відносно показників ліпідного обміну. Так, на тлі стандартної терапії  достовірно підвищився рівень ХС ЛПВЩ на 15,44% (р<0,05) з 1,15±0,18 ммоль/л до 1,36±0,23 ммоль/л, що, імовірно, пов'язано зі зниженням катаболізму цих ліпопротеїдів. Відзначено зменшення вмісту ТГ на 6,2% (р<0,05) з 1,77±0,34 ммоль/л до 1,66±0,84 ммоль/л і ЛПНЩ на 27 % (р<0,05) з 3,89±1,39 ммоль/л до 2,84±1,50 ммоль/л , що може бути пов'язано зі збільшенням чутливості тканин до інсуліну та зі зниженням гіперінсулінемії, що значною мірою визначають швидкість утворення та метаболізм цих ліпідів в організмі на тлі лікування. Інші показники ліпідного обміну достовірно не змінилися (р>0,05). 
Проведена терапія обумовила достовірне зменшення товщини стінок на 8,2% (р<0,05), маси міокарда та розмірів ЛШ на 7,6%, (р<0,05) і збільшення скорочувальної здатності міокарда на 5,9% (р<0,05). Також після лікування відмічалося зниження САТ на 19,7% (р<0,05), ДАТ на 9,8% (р<0,05),  ЧСС на 13% (р<0,05), пульсу на 12,3% (р<0,05), що свідчить про стабілізацію гемодинаміки в пацієнтів на тлі проведеної терапії. 
Цікавим моментом нашого дослідження було вивчення ефективності комбінованої гіполіпідемічної терапії. Хворі на ІХС та ЦД 2 типу були поділені на дві підгрупи залежно від одержуваної гіполіпідемічної терапії. У першу підгрупу увійшло 37 хворих на ІХС та супутній ЦД 2 типу, які в ролі ліпідознижуючої терапії отримували аторвастатин у дозі 20 мг на добу і фенофібрат у дозі 145 мг на добу після вечері. До другої підгрупи увійшло 38 хворих з такими ж нозологічними одиницями, які отримували аторвастатин у дозі 20 мг на добу і омега-3 поліненасичені жирні кислоти в дозі 1000 мг вранці та ввечері.
У ході нашого дослідження було виявлено, що у хворих 1 підгрупи після лікування рівень ЗХС достовірно знизився на 4,67% (з 5,57±1,41 ммоль/л до 5,31±0,93 ммоль/л), рівень ХС ЛПВЩ достовірно підвищився на 40,42% 
(з 1,15±0,18 ммоль/л до 1,93±0,09 ммоль/л), рівень ТГ знизився на 32,48% 
(з 1,17±0,34 ммоль/л до 0,79±0,28 ммоль/л), рівень ХС ЛПНЩ знизився на 18,77% (з 3,89±1,39 ммоль/л до 3,16±0,98 ммоль/л), рівень ХС ЛПДНЩ знизився на 30,43% (з 2,53±0,15 ммоль/л до 1,76±0,18 ммоль/л), КА знизився на 14,91% 
(з 3,89±1,3 до 3,31±1,1), (р<0,05).
У хворих другої підгрупи після лікування рівень ЗХС достовірно знизився на 5,74% (з 5,57±1,41 ммоль/л до 5,25±1,32 ммоль/л), рівень ХС ЛПВЩ достовірно підвищився на 46,76% (з 1,15±0,18 ммоль/л до 2,16±0,16 ммоль/л), рівень ТГ знизився на 26,49% (з 1,17±0,34 ммоль/л до 0,86±0,33 ммоль/л), рівень ХС ЛПНЩ знизився на 18,25% (з 3,89±1,39 ммоль/л до 3,18±1,26 ммоль/л), рівень 
ХС ЛПНДЩ знизився на 28,45%  (з 2,53±0,15 ммоль/л до 1,81±0,14 ммоль/л), КА знизився на 14,39% (з 3,89±1,3 до 3,33±1,2), (р<0,05).   
Порівняльна характеристика застосування статинів у комбінації з фібратами і омега-3 поліненасиченими жирними кислотами у хворих на ІХС та ЦД 2 типу не показала наявності достовірних змін у показниках ліпідного обміну (р>0,05). Відзначено лише тенденцію до збільшення рівня ХС ЛПВЩ у хворих 2 підгрупи,  порівняно з хворими, які отримували комбінацію аторвастатину і фібрату, але достовірних змін не виявлено (р>0,05). Також помітна тенденція в більш значущому зниженні рівня ТГ у хворих, які отримували в ролі гіполіпідемічної терапії аторвастатин і фібрат, але ці зміни не достовірні (р>0,05). Таким чином, застосування статинів у комбінації з фібратами та омега-3 поліненасиченими жирними кислотами у хворих на ІХС та ЦД 2 типу дозволить знизити резидуальний серцево-судинний ризик у даної когорти хворих.

Отже, проведене дослідження продемонструвало позитивний вплив на показники ліпідного обміну комбінацій гіполіпідемічної терапії у вигляді аторвастатину з фібратом і омега-3 поліненасиченими жирними кислотами у хворих на ІХС та ЦД 2 типу за рахунок зниження атерогенних фракцій і збільшення антиатерогенних. За результатами нашого дослідження достовірних відмінностей ліпідограми залежно від схем гіполіпідемічної терапії (аторвастатин і фібрати; аторвастатин і омега-3 поліненасичені жирні кислоти) у хворих на ІХС та ЦД 2 типу не було виявлено, але відзначено тенденцію до збільшення рівня ХС ЛПВЩ у пацієнтів, які отримували омега-3 поліненасичені жирні кислоти на додаток до статину і до зниження рівня ТГ у хворих, які отримували фібрати в комбінації зі статинами.
Отримані нами дані дають змогу зробити висновки про майже однакову цінність обох комбінацій гіполіпідемічних препаратів у лікуванні дисліпідемії за умов коморбідності ІХС та ЦД 2 типу і можуть бути рекомендовані для застосування в практичній медицині. 
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі наведено вирішення актуального питання внутрішньої медицини, а саме: підвищення ефективності діагностики та лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу на підставі вивчення рівня сортилінемії, особливостей ураження коронарних артерій, показників вуглеводного та ліпідного обмінів, кардіогемодинаміки. 
2. У хворих на ішемічну хворобу серця в поєднанні із цукровим
діабетом 2 типу рівень сортиліну становив 241,03±46,57 нг/л, порівняно з пацієнтами без діабету - 214,165±33,23 нг/л, що достовірно вище було на 11,20% (р<0,05), а також виявлено достовірне підвищення рівня сортиліну на 9,36% (р<0,05) в осіб з IV типом дисліпідемії (241,25 ±41,83 нг/л), порівняно з пацієнтами з нормоліпідемією (206,16 ±35,78 нг/л). 
3. У хворих з багатосудинним ураженням коронарних артерій рівень сортиліну становив 233,47±47,85 нг/л, тоді як у пацієнтів з односудинним ураженням -174,16±46,03 нг/л, що свідчить про роль даного маркеру у визначенні ступеня виразності атеросклеротичного процесу у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу.  
4. Наявність цукрового діабету 2 типу в пацієнтів з ішемічною хворобою серця погіршує структурно-функціональний стан міокарду (збільшення кінцево-діастолічного об’єму на 19,65%, кінцево-систолічного об’єму на 7,48%, кінцево-систолічного розміру на 8,5%, кінцево-діастолічного розміру на 8,48% та зниження фракції викиду на 15%), що відбувається за рахунок негативного впливу гіперінсулінемії (29,16%), гіперглікемії (на 38,17%) та дисліпідемії (збільшення рівнів загального холестерину на 11,49%, холестерину ліпопротеїдів низької щільності на 23,90%, холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності на 33,96%, тригліцеридів на 32,36%, коефіцієнту атерогенності на 17,22% та зменшенні  холестерину ліпопротеїдів високої щільності на 3,36%) (р<0,05).  
5. При поєднанні ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 2 типу встановлена асоціація між рівнем сортиліну та порушеннями вуглеводного, ліпідного обмінів, кардіогемодинаміки, що підтверджується кореляційними зв’язками з інсуліном (r=0,78; p<0,05), індексом інсулінорезистентності (r=0,74; p<0,05), холестерином ліпопротеїдів дуже низької щільності (r=0,65; p<0,05), тригліцеридами (r=0,46; p<0,05), холестерином ліпопротеїдів високої щільності 
(r=-0,42; p<0,05), кінцевим діастолічним об’ємом (r=0,44; p<0,05), кінцевим систолічним об’ємом (r=0,41; p<0,05), кінцевим діастолічним розміром (r=0,39; p<0,05), кінцевим систолічним розміром (r=0,38; p<0,05), фракцією викиду (r=0,31; p<0,05). 
6.
На тлі стандартної терапії з додаванням комбінації гіполіпідемічної терапії у вигляді аторвастатину з фібратами, або омега – 3 поліненасиченими жирними кислотами відзначено позитивний вплив на показники ліпідного обміну за рахунок зниження рівнів загального холестерину на 4,67% (з 5,57±1,41 ммоль/л до 5,31±0,93 ммоль/л) і 5,74% (з 5,57±1,41 ммоль/л до 5,25±1,32 ммоль/л), холестерину ліпопротеїдів низької щільності на 18,77% (з 3,89±1,39 ммоль/л до 
3,16±0,98 ммоль/л) і 18,25% (з 3,89±1,39 ммоль/л до 3,18±1,26 ммоль/л), тригліцеридів на 32,48% (з 1,17±0,34 ммоль/л до 0,79±0,28 ммоль/л) і 26,49% 
(з 1,17±0,34 ммоль/л до 0,86±0,33 ммоль/л), коефіцієнту атерогенності на 14,91% 
(з 3,89±1,3 до 3,31±1,1) і 14,39% (з 3,89±1,3 до 3,33±1,2), і збільшення холестерину ліпопротеїдів високої щільності на 40,42% (з 1,15±0,18 ммоль/л до 
1,93±0,09 ммоль/л) і 46,76% (з 1,15±0,18 ммоль/л до 2,16±0,16 ммоль/л) відповідно (p<0,05).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.
Рекомендується визначення рівня сортиліну, як маркера прогнозу ліпідних порушень, у хворих на ішемічну хворобу серця із цукровим
діабетом 2 типу при рівні >241,03±46,57 нг/л., а при рівні 228,56 нг/мл як критерію кількісного ураження коронарних артерій.
2.
За умов коморбідності ішемічної хвороби серця та цукрового
діабету 2 типу рекомендується проводити комплексне обстеження з визначенням показників вуглеводного, ліпідного профілів, ехокардіографії, ангіоособливостей ураження коронарних артерій та рівня сортиліну як ранніх досимптомних маркерів дисліпідемії.
3.
З метою оптимізації лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу рекомендується призначення комбінацій гіполіпідемічної терапії з використанням аторвастатину в добовій дозі 20 мг з фібратами у добовій дозі 145 мг на добу або аторвастатину в добовій дозі 20 мг з омега-3-поліненасиченими жирними кислотами в добовій дозі 1000 мг двічі на добу.
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АНОТАЦІЯ


Сипало А. О. Визначення сортиліну в оптимізації діагностики та лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий діабет 2 типу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 – внутрішні хвороби. Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.


Дисертаційна робота присвячена вивченню ефективності діагностики та лікування дисліпідемії у хворих на ішемічну хворобу серця та цукровий 
діабет 2 типу на підставі вивчення сортилінемії, показників вуглеводного, ліпідного обмінів, кардіогемодинаміки, а також особливостей ураження коронарних артерій. Проведене дослідження демонструє значне підвищення рівня сортиліну у хворих на ішемічну хворобу серця на тлі цукрового діабету 2 типу, що свідчить про прямий зв’язок рівня сортиліну з наявністю цукрового діабету 2 типу.

Отримані результати свідчать, що у хворих при коморбідній патології з вищим рівнем сортилінемії відбувається значне збільшення ступеня ураження таких коронарних артерій як ліва головна коронарна артерія, ліва передня низхідна коронарна артерія, ліва огинаюча коронарна артерія, правої гілки лівої коронарної артерії, правої коронарної артерії, що доводить значний взаємозв’язок рівня сортилінемії з атеросклеротичними змінами в коронарних артеріях. 

Доведено, що у хворих на цукровий діабет 2 типу частіше зустрічається IIb тип дисліпідемії, який вважається більш атерогенним при ураженні коронарних артерій та асоціюється з більш тяжким перебігом серцево-судинної патології. 

Обґрунтовано ефективність застосування різних схем комбінованої гіполіпідемічної терапії з метою індивідуалізації лікування дисліпідемії у хворих з коморбідністю ішемічної хвороби серця та цукрового діабету 2 типу за умов позитивного впливу на досліджувані показники в обстежених хворих за рахунок зниження атерогенних і збільшення антиатерогенних фракцій.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2 типу, сортилін, інсулін. 
АННОТАЦИЯ

Сыпало А. О. Определение сортилина в оптимизации диагностики и лечения дислипидемии у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа. - Квалификационный научный труд на правах рукописи.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.02 - внутренние болезни. Харьковский национальный медицинский университет МЗ Украины, Харьков, 2019.

Диссертация посвящена изучению эффективности диагностики и лечения дислипидемии у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа на основании определения уровня сортилина, инсулина, показателей углеводного, липидного профилей, показателей кардиогемодинамики, а также исследованию состояния коронарных артерий. Проведенное исследование демонстрирует значительное повышение уровня сортилина у больных ишемической болезнью сердца на фоне сахарного диабета 2 типа, свидетельствует о прямой связи уровня сортилина с наличием сахарного диабета 2 типа.

Расширены научные данные относительно комплексного анализа патогенетических особенностей формирования различных типов дислипидемий у больных ишемической болезнью сердца в сочетании с сахарным диабетом 2 типа с учетом уровня сортилина.

 Дополнены научные данные о том, что у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа отмечаются нарушения липидного обмена, что ассоциируются с увеличением уровня сортилина 241,03 ± 46,57 нг / л, относительно больных без сопутствующего сахарного диабета со значением сортилина 214,165 ± 33,23 нг / л, что может быть патогенетически обоснованно опосредованным влиянием сотрилина на развитие и прогрессирование дислипидемий, обуславливающих атерогенное влияние на ход коморбидной патологии.

Доказано, что активность сортилина взаимосвязана с инсулинорезистентностью, изменениями липидного обмена атерогенного характера, ремоделированием левого желудочка при условии многососудистого поражения коронарных артерий.

Усовершенствована стратегия лечения дислипидемии у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа с учетом вклада фибратов и омега - 3 полиненасыщенных жирных кислот в нормализацию показателей липидного обмена и их влияние на поражение коронарных артерий. 

Полученные результаты свидетельствуют, о том, что у больных при коморбидной патологии с высоким уровнем сортилина происходило значительное увеличение степени поражения таких коронарных артерий как левая главная коронарная артерия, левая передняя нисходящая коронарная артерия, левая огибающая коронарная артерия, правая ветвь левой коронарной артерий, правая коронарная артерия, что свидетельствует о значительной взаимносвязи уровня сортилина с атеросклеротическими изменениями в коронарных артериях.

Доказано, что у больных сахарным диабетом 2 типа чаще встречается IIb тип дислипидемии, который считается более атерогенным при поражении коронарных артерий и ассоциируется с более тяжелым течением сердечно-сосудистой патологии.

Обоснована эффективность применения различных схем комбинированной гиполипидемической терапии с целью индивидуализации лечения дислипидемии у больных с коморбидностью ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа в условиях положительного влияния на исследуемые показатели у обследованных больных.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2 типа, сортилин, инсулин.

SUMMARY
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The scientifical research reveals the effectiveness of dyslipidaemia diagnosis and treatment in patients with coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus on the basis of sortilinemia, carbohydrate, lipid metabolism, cardioghemodynamics studying as well as features of coronary artery disease determination. The study shows a significant increase of sortilin level in patients with coronary heart disease on the background of type 2 diabetes, which indicates a direct link between sortilin level and the presence of type 2 diabetes.

The obtained results indicate that patients with comorbid pathology of sortilinemia higher level have a significant increase of such coronary arteries damage as the left coronary artery, the left anterior descending coronary artery, the left obliquely coronary artery, the left branch of the left coronary artery, the right coronary artery. This fact can prove the existence of a significant connection between sortilinemia level and atherosclerotic changes in the coronary arteries.

It has been shown that IIb dyslipidaemia type is more common in patients with type 2 diabetes mellitus, which is considered to be more atherogenic with coronary artery disease and is associated with a more severe course of cardiovascular disease.

The usage efficiency of combined hypolipidemic therapy schemes with the purpose of dyslipidaemia treatment individualization in patients with comorbidity of coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus in conditions of positive influence on the investigated parameters in the examined patients due to reduction of atherogenic and increase of antiatherogenic fractions is substantiated.

Key words: ischemic heart disease, type 2 diabetes mellitus, sortilin, insulin.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ
	апо В
	-аполіпопротеїн В

	ДАТ
	-діастолічний артеріальний тиск

	Е
	-ПІК діастолічного наповнення під час швидкого наповнення
лівого шлуночка

	ЕКГ
	-електрокардіографія

	Ехо-КГ
	-ехокардіографія

	ЗХС
	-загальний холестерин

	ІР
	-інсулінорезистентність

	ІХС
	-ішемічна хвороба серця

	КА
	-коефіцієнт атерогенності

	КДО
	-кінцевий діастолічний об'єм

	КДР
	-кінцевий діастолічний розмір

	КСО
	-кінцевий систолічний об'єм

	КСР
	-кінцевий систолічний розмір

	ЛГ коронарна артерія
	-ліва головна коронарна артерія

	ЛО коронарна артерія 
	-ліва огинаюча коронарна артерія

	ЛПН коронарна артерія
	-ліва передня низхідна коронарна артерія

	ЛШ
	-лівий шлуночок

	ММЛШ
	-маса міокарда лівого шлуночка

	НbА1с
	-глікозильований гемоглобін

	НОМА
	-Homeostasis Model Assessment

	NYHA
	-New-York Heart Association 

	ОТ
	-об’єм талії

	ОС
	-об’єм стегон

	ПГЛ коронарної артерії
	-права гілка лівої коронарної артерії

	САТ
	-систолічний артеріальний тиск

	ССЗ
	-серцево-судинні захворювання

	ССЗ
	-серцево-судинні захворювання

	ТГ
	-тригліцериди

	ТЗСЛШ
	-товщина задньої стінки лівого шлуночка

	ТМШП
	-товщина міжшлуночкової перетинки 

	ФВ
	-фракція викиду

	ФК
	-функціональний клас

	ХС ЛПВЩ
	-холестерин ліпопротеїдів високої щільності

	ХС ЛПДНЩ
	-холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності

	ХС ЛПНЩ
	-холестерин ліпопротеїдів низької щільності

	ХСН
	-хронічна серцева недостатність

	ЦД
	-цукровий діабет

	ЧСС
	-частота серцевих скорочень
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