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В статье рассмотрены дополнительные общие патогенетические факторы развития, сочетан-ных артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета (СД) 2 типа. Исследовано влияние гор-монов жировой ткани и интерлейкинов (ИЛβ-1,ИЛ-4,ИЛ-6) на прогрессирование метаболических нарушений у пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с сахарным диабетом 2 в зави-симости от массы тела. 
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Данная работа является фрагментом темы НИР «Оптимизация диагностики поражения органов-мишеней и лечебной 
стратегии у пациентов с артериальной гипертензией молодого возраста», № гос. регистрации 0114U003386. 

Сочетанное течение АГ и СД 2 типа является компонентом метаболического синдрома [3]. По данным эпидемиологических исследований, при сочетании АГ и СД 2 типа риск развития фа-тальной ИБС возрастает в 3–5 раз, инсульта – в 3–4 раза, полной потери зрения – в 10–20 раз, уремии – в 20–25 раз, гангрены нижних конечно-стей – в 20 раз [1].  Основной причиной увеличения частоты СД 2 типа при АГ является возросшая среди населе-ния распространенность избыточной массы тела и ожирения [6]. Проспективные исследования у мужчин и женщин доказали взаимосвязь ожире-ния и СД 2 типа. Почти 90% больных СД 2 типа имеют ожирение, которое признано важнейшим модифицируемым фактором риска диабета. Риск развития СД 2 типа возрастает по мере нараста-ния массы тела, увеличения степени и длитель-ности ожирения. Риск развития СД 2 типа увели-чивается в 2 раза при наличии ожирения I степе-ни, в 5 раз – при ожирении II степени и более чем в 10 раз – при III-IV степени ожирения [4].  У лиц с ожирением риск развития АГ на 50% выше, чем у лиц с нормальной массой тела. На каждые лишние 4,5 кг систолическое артери-альное давление повышается на 4,4 мм рт. ст. у мужчин и на 4,2 мм рт. ст. у женщин, что было показано в Фрамингемскoм исследовании. Была выявлена прямо пропорциональная зависи-мость между массой тела и общей смертностью. В большей степени повышенная смертность была обусловлена сердечнo-сoсудистoй патоло-гией [5].  В настоящее время нет единого мнения о механизмах патологического накопления жиро-вой ткани. Вместе с тем доказано, что жировая ткань играет роль не только энергетического депо, но представляет собой эндокринный ор-ган, функциональная активность которого тесно связана с состоянием иммунной системы [2]. Выявлено, что адипоциты подобно Т-лимфоцитам и макрофагам продуцируют цито-кины и участвуют в активации комплемента, за-пуская цепь воспалительных процессов, при этом воспаление принимает устойчивый, сис-

темный характер невысокой интенсивности [7]. Многочисленные исследования демонстри-руют, что цитокиновый дисбаланс в большой степени сопряжен с повышенными рисками со-судистых осложнений. Поэтому актуальным яв-ляется изучение патогенетичекого взаимодей-ствия оментина, адипонектина и интерлейкинов (ИЛβ-1, ИЛ-4,ИЛ-6) с метаболическими наруше-ниями у пациентов с АГ и СД 2 типа.  
Цель исследования 

Изучить влияние адипокинового и интерлей-кинового дисбаланса на развитие и прогресси-рование метаболических нарушений у пациен-тов с АГ в сочетании с СД 2 типа. 
Материалы и методы исследования 

Обследовано 75 пациентов с АГ II стадии и 2-й степени (43 мужчин и 32 женщины). Средний возраст пациентов составил 54,7±5,4 года. Па-циенты разделены на группы: 1-я группа (п=38) пациенты с АГ без СД 2 типа; 2-я группа (п=37) с сочетанным течением АГ и СД 2 типа. Кон-трольная группа (n=20) была максимально со-поставима по возрасту и полу к обследуемым больным. Диагностику АГ проводили согласно реко-мендациям Европейского общества по АГ и Ев-ропейского общества кардиологов (ESH/ESC, 2013), а также Украинской ассоциации кардио-логов по профилактике и лечению АГ (2013). Диагноз абдоминального ожирения (АО) уста-навливался на основании критериев, принятых ВООЗ (1997), проводили антропометрические измерения с расчетом индекса массы тела (ИМТ) и степени ожирения согласно критериям IDF (2015). Диагноз СД 2 типа устанавливали согласно общих рекомендаций Европейской Ас-социации по изучению СД (EASD, 2013). Крите-риями включения в исследование был субком-пенсированный диабет: гликемия натощак не выше 8,5 ммоль/л, постпрандиальная гипергли-кемия не выше 11 ммоль/л и уровень HbA1с не выше 9%. Уровень оментина определяли методом им-
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муноферментного анализа с помощью набора реагентов «BioVendor» (Чешская Республика). Содержание адипонектина (АН) в сыворотке крови, фактора некроза опухолей - альфа (ФНО-α) и С - реактивного протеина (СРП) исследова-ли иммуноферментным методом с набором реа-гентов «DRG» (США). Содержание ИЛ-1b, ИЛ-4, ИЛ-6 в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа с использованием наборов “Протеиновый контур” (С.Петербург). Исследование липидного обмена: содержание общего холестерина (ОХ) в сыворотке крови, липопротеидов высокой плотности (ХСЛПВП), триглицеридов (ТГ) определяли энзиматическим колориметрическим методом с использованием наборов «Human» (Германия). Содержание хо-лестерина в составе липопротеидов низкой плотности (ХСЛПНП) определяли по формуле Friedewald W.T.: ХСЛПНП (ммоль / л) = ОХС - (ХСЛПВП + ТГ / 2,22). Уровень гликозилирова-ного гемоглобина (HbA1c) в цельной крови про-водили с использованием тест-системы фирмы «Реагент» (Украина). Индекс инсулинорези-стентности (HOMA-IR) рассчитывали по форму-ле: НОМА-IR = инсулин, (инсулин натощак (мкЕД / мл) х глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. При индексе HOMA-IR>2.77 пациентов считали инсулинорезистентными. Концентрацию глюко-зы крови натощак (ГКН) и инсулина в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом с использованием наборов DRG (США). Для оп-

ределения толерантности к глюкозе проводили пероральный глюкозотолерантный тест. Стати-стическая обработка результатов исследований осуществлялась с помощью пакета программ Statistica 8.0 с использованием t-критерия Стью-дента и методов непараметрической статистики. 
Результаты исследований и их обсуждение 

Результаты анализа трофологического ста-туса выявили характерные особенности в обеих группах. Пациенты с ИМТ в пределах 18,5—24,9 кг/м² (4 больных) выявлены в группе с изолиро-ванным течением АГ, ожирение ІІІ степени (ИМТ больше 40,0 кг/м²) наблюдалось у двух пациен-тов с АГ и у 6 больных с сочетанным течением с СД 2 типа. Преимущественное большинство па-циентов с изолированным и сочетанным тече-нием заболевания (65,1% и 54,6% соответст-венно) были с ИМТ в пределах 30–34,9 кг/м². При этом, среди пациентов с АГ ИМТ 30–34,9 кг/м² превалировали мужчины (67,2%), а с ИМТ 35–39,9 кг/м² и больше – женщины (74,6%). Нарушения липидного спектра сыворотки крови (табл. 1), достоверно чаще встречались у пациентов с сочетанным течением АГ и СД 2 типа (62,6% и 44,2%, соответственно; р <0,05). Уровень триглицеридов в сыворотке крови у па-циентов с АГ и СД 2 типа в 1,4 раза (p <0,05) превышал показатели пациентов 1-й группы и в 2,5 раза - показатели группы контроля (p<0,05). 
Таблица 1 Характеристика липидного спектра у обследованных пациентов (M±SD) 

Показатели Конрольная группа АГ 
n =38 

АГ + СД 2 типа 
n =37 Р 

ХС ммоль/л 5,1±2,4 5,8±2,3 6,1±2,7 
р1-2 =0,47 
р1-3 =0,32 
р2-3 =0,72 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 ±0,6 1,0±0,5 0,7±0,45 
р1-2 =0,54 

р1-3 =0,002 
р2-3 =0,007 

ТГ, ммоль/л 1,8 ±0,7 1,9 ±1,0 2,7 ±1,6 
р1-2 =0,73 

р1-3 =0,002 
р2-3 =0,0002 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 3,2 ±1,54 3,68 ±1,6 4,04±2,0 

р1-2 =0,23 
р1-3 =0,055 
р2-3 =0,33 

 Снижение уровня ХС ЛПВП у больных с АГ и СД 2 типа наблюдалось значительно чаще, чем в группе сравнения (53,2% и 21,0%, соответст-венно; р<0,05). У пациентов 2-й группы с ИМТ 30–34,9 кг/м2 отмечался более низкий уровень ХС ЛПВП по сравнению со значением этого по-казателя в группе сравнения (р<0,05). Прогрес-сирование нарушений липидного спектра у па-циентов с сочетанным течением заболевания напрямую зависело от ИМТ: максимальные по-казатели ХС и ТГ наблюдались с ИМТ 35-40 кг/м2 (р=0,242, р=0,062 соответственно), а кон-центрация в сыворотке крови ХС ЛПВП имела наиболее низкое значение (р=0,042). Сочетание АГ и СД 2 типа способствовало увеличению коэффициента атерогенности в 2,3 раза в сравнении с контролем (4,8 [4,2; 5,7], p 

=0,0004) и в 1,2 раза с группой сравнения (3,1 [1,76; 3,56], p=0,000), что свидетельствовало о достоверном наличии атеросклеротических из-менений в сосудах. Анализ показателей индекса НОМА-IR у паци-ентов обеих групп свидетельствовал о том, что максимальные значения индекса НОМА-IR, инсу-лина и С-пептида имели место у пациентов 2-й группы в сравнении с показателями 1-й группы и контролем (р=0,000; р=0,006: р=0,004; соответст-венно) (табл. 2), что свидетельствовало о прогре-ссировании инсулинорезистентности в условиях гиперинсулинемии, связанной с наличием СД 2 типа. Индекс НОМА-IR превышал показатели кон-троля в 2 раза в группе пациентов с изолирован-ным течением заболевания и в 2,2 раза был дос-товерно выше у пациентов с сочетанным течени-ем АГ и СД 2 типа (р=0,004). 
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Таблица 2 Характеристика показателей инсулинорезистентности у обследованных пациентов (M±SD) 
Показатели Контрольная группа n = 20 АГ 

n =38 
АГ+СД 2 типа 

n =37 Р 

HOMA-IR 1,64 ±0,56 4,47 ±2,6 5,44 ±3,2 
р1-2 =0,00001 
р1-3 =0,00001 

р2-3 =0,15 
Инсулин, мкЕд/мл 5,58 ±2,3 11,1 ±5,7 13,7±7,6 

р1-2 =0,0003 
р1-3 =0,0002 
р2-3 =0,047 

С-пептид, нг/мл 0,49±0,25 0,96±0,53 1,3 ±0,75 
р1-2 =0,0004 
р1-3 =0,0001 
р2-3 =0,062 

 Установленные статистически значимые взаимосвязи между уровнем HOMA-IR и уров-нем глюкозы (r=0,42; р=0,06), С-пептида (r=0,64; р=0,0001), ИМТ (r=0,54; р=0,0054) и уровнем ХС (r=0,64; р=0,056) подтверждают гипотезу о клю-чевом значении ИР в развитии и прогрессиро-вании метаболических изменений, которые взаимосвязаны с гиперинсулинемией и дисли-пидемией и ассоциированы с воспалением и развитием атеросклеротического поражения со-судистой стенки у пациентов с сочетанным те-чением АГ и СД 2 типа.  Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) у пациентов с АГ наблюдалось в 9,6% случаев (р<0,05), тогда как у пациентов 2-й группы в 

96,5% (р<0,05). Достоверное повышение НbA1c у пациентов 2-й группы в сравнении с контролем (р<0,05) свидетельствовало о негативном влия-нии избыточного веса на углеводный обмен и неудовлетворительную компенсацию углевод-ного обмена (табл. 3). У пациентов 1-й группы в 6,2% наблюдалось достоверное повышение уровня глюкозы в сыворотке крови натощак (ГКН) относительно группы контроля (р<0,05), что объясняется наличием абдоминального ожирения, поскольку избыточная масса тела яв-ляется одной из причин развития ИР, максима-льного значения этот показатель составил у па-циентов с сочетанным течением АГ и СД 2 типа (р<0,05).   
Таблица 3 Характеристика показателей углеводного обмена у обследованных пациентов (M±SD) 

Показатели Контроль 
n = 20 

АГ 
n =38 

АГ+СД 2 типа n=37 р 

Глюкоза, (ммоль/л) 4,27  2,34 6,26  3,75 7,76  3,92 
р1-2 =0,034 
р1-3 =0,0003 
р2-3 =0,074 

HbA1с (%) 4,5  2,4 6,3  3,63 8,7  4,16) 
р1-2 =0,0966 
р1-3 =0,0002 
р2-3 =0,0054 

ГТТ, ммоль/л 5,16  3,6 10,42  4,89 13,9  7,26 
р1-2 =0,0001 
р1-3 =0,0000 

р2-3 =0,01 
 Анализ изменений адипонектина (АН) в сы-

воротке крови у пациентов с изолированным и 
сочетанным течением заболевания установил 
снижение уровня АН в обеих группах пациентов 
в сравнении с контролем, наиболее выраженная 
гипоадипонектинемия наблюдалась у пациентов 
с сочетанным течением АГ и СД типа 2 (р<0,05) 
и отрицательно коррелировал с индексом 
HOMA-IR (r= -0,52; p <0,05), содержанием ТГ (r=-
0,52; p <0,05), уровнем глюкозы (r= -0,44; p 
<0,05), ИМТ (r=-0,44; p <0,05) и НbA1c (r=-0,57; p 
<0,01), что подтверждает его участие в развитии 
и формировании ИР и влиянии на углеводный и 
липидный обмен. 

 В обеих группах наблюдалось достоверное 
повышение уровня ФНО-α в сыворотке крови в 
сравнении с контрольной группой (р<0,05). Наи-
большее увеличение показателя в 2,6 раза (р 
<0,001) наблюдалось при сочетании АГ и СД 2 

типа. Уровень СРП в сыворотке крови превы-
шал контрольные значения в обеих группах об-
следованных больных (р <0,05). Наибольшее 
увеличение (в 2,1 раза) наблюдалось у пациен-
тов с сочетанным течением АГ и СД 2 типа (р 
<0,05) и коррелировал с ИМТ (r=0,47; р <0,001), 
уровнем ГКН (r=0,44; р <0,001), уровнем ТГ 
(r=0,35; р <0,04), индексом HOMA-IR (r=0,43; р 
<0,001). 

Установлено, что уровень АН уменьшался в 
линейной регрессии с ИМТ у пациентов с соче-
танным течением заболевания: у пациентов с 
ИМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 средний уровень АН со-
ставил 12,2 ± 3,6 нг/мл, а с ИМТ 35,0 -39,5 кг/м2 
показатель составил 7,4 ± 2,2 нг/ мл (р<0,05), 
что может рассматриваться как маркер прогрес-
сирования атеросклеротического поражения со-
судова у данной категории пациентов (табл. 4).  
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Таблица 4 Показатели гормонов жировой ткани и маркеров воспаления у пациентов с сочетанным течением АГ и СД 2 типа (M±SD) 
Показатели Контрольная группа, 

n=20 
2- я группа 

ИМТ = 25,0 – 29,9 г/м2; 
n=20 

ИМТ = 30,0 – 34,9 кг/м2; 
n=10 

ИМТ = 35,0 -39,5 кг/м2; 
n=7 р 

АН, нг/мл 13,6±7,1 12,4± 5,7 10,26 ±4,85 р2-3 =0,24 
7,3 ±3,83 
р2-4 =0,06 
р3-4 =0,24 

р1-2 =0,43 
р1-3 =0,085 
р1-4 =0,053 

Оментин нг/мл 397,6 ± 5,3 321,52 ± 14,92 276,52 ± 1,92 
р2-3 =0,26 

252,52 ± 14,92 
р2-4 =0,04 
р3-4 =0,22 

р1-2 =0,23 
р1-3 =0,073 
р1-4 =0,054 

ФНО-α, пг/мл 5,24 ± 3,3 7,6 ± 3,63 10,4 ± 4,93 
р2-3 =0,087 

14,1 ±6,64 
р2-4 =0,002 
р3-4 =0,14 

р1-2 =0,04 
р1-3 =0,0004 
р1-4 =0,0001 

СРП, мг/л 3,79 ± 1,83 4,8 ± 1,91 7,6 ± 3,85 
р2-3 =0,002 

11,4 ±6,1 
р2-4 =0,0002 

р3-4 =0,13 
р1-2 =0,24 

р1-3 =0,0002 
р1-4 =0,0001 

 Концентрация уровня оментина в сыворотке крови была достоверно ниже у пациентов с со-четанной патологией в 1,5 раза по сравнению с пациентами с АГ (p <0,001). Отмечена обратная корреляционная взаимосвязь между содержа-нием оментина в плазме крови и показателями САД (г = -0,61; р <0,05), ДАД (г = -0,68; р <0,001), ИМТ (r = -0,36; р <0,05), уровнем ТГ (г = -0,44; р<0,001), СРП (г=-0,38; р<0,001), ФНО-α (г= -0,44; р<0,001). Положительная корреляционная взаимосвязь установлена между уровнем омен-тина и содержанием ХС ЛПВП (г = 0,46; р <0,001) и АН (r=0,44; p <0,05). Установлена об-

ратная связь между уровнем оментина и глюко-зы (г= -0,34; р <0,05), индексом HOMA-IR (г= -0,46; р <0,001), что свидетельствует о влиянии оментина на прогрессирование метаболических нарушений и развитие атеросклероза у пациен-тов с АГ в сочетании с СД 2 типа.  При анализе иммунометаболических показа-телей в группах обследованных больных на-блюдалось достоверное увеличение уровня ФНО-α в сыворотке крови по сравнению с кон-трольной группой (р <0,05) (табл. 4). Наиболь-шее увеличение показателя в 4,1 раза (р <0,05) наблюдалось при сочетании АГ и СД 2 типа.  Таблица 5 Показатели уровня интерлейкинов у пациентов обследованных групп (М ± м) 
Показатели 
 Контроль (n=20) АГ (n=38) АГ + СД 2 типа (n=37) 
ИЛ-1β, пг/мл 36,8±5,6 86,2±6,3* 93,1±9,5* / # 
ИЛ-6, пг/мл 19,1±1,2 33,5±3,7* 36,4±4,3* /# 
ИЛ-4, пг/мл 42,9±2,4 69,1±3,4* 79,4±2,1* /# 

Примечание: * Р <0,05 - достоверность различий в сравнении с группой контроля;  # Р<0,05 - достоверность различий в сравнении с пациентами третьей группы. 
У всех обследованных больных имело место достоверное повышение уровня ИЛ-1β относи-тельно контрольной группы (р<0,05) (табл. 5), наиболее выраженное у пациентов с сочетан-ным течением АГ и СД 2 типа (р<0,05). Выявле-ны отрицательные статистически значимые взаимосвязи с оментином и адипонектином (r = -0.34, p <0,01; r = -0.42, p<0,01) соответственно, что связано со стимуляцией синтеза белков острой фазы воспаления. Отмечено повышение активности ІЛ-4, на 22,3% (р <0,001) и прямая взаимосвязь ИЛ-4 с ИЛ-1β (г = 0,42, р <0,01) и ИЛ -6 (г = 0,44, р<0,01) указывала на компенса-торный, взаиморегулирующий характер актив-ности ИЛ-4, направленный на стабилизацию воспалительного процесса. Установленные за-кономерности при сочетанном течении АГ и СД 2 типа дополнительно подчеркивают систем-ность и закономерность метаболических нару-шений. Определена отрицательная корреляци-онная связь между ИЛ-6 (r = -0.46, p <0,01; r = -0.42, p <0,01) оментином и АН соответственно, что подтверждает антиатерогенный характер данных адипокинов. Положительная корреляци-онная связь с ИМТ (r = 0,44; p <0,01), говорит о 

повышении активности ИЛ-6 c увеличением сте-пени ожирения, что способствует прогрессиро-ванию метаболических нарушениях и инсулино-резистентности у пациентов с АГ и СД 2 типа. 
Выводы 

Изучены особенности гормонально-метаболических нарушений у пациентов с соче-танным течением АГ и СД 2 типа, наиболее зна-чимыми являются показатели нарушения ли-пидного и углеводного обмена, развитие инсу-линорезистентности и системного воспаления. Установлено, что все проявления метаболиче-ских нарушений резко возрастают с повышени-ем ИМТ. Доказана тесная патогенетическая связь ме-жду метаболическими нарушениями, оменти-ном, адипонектином и провоспалительными ин-терлейкинами (ИЛβ-1, ИЛ-6), что необходимо рассматривать как неблагоприятный фактор те-чения сочетанных АГ и СД 2 типа, который спо-собствует прогрессированию атеросклеротиче-ского поражения сосудов и повышает риск сосу-дистых осложнений.  



ВІСНИК ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

 66 

Перспективы дальнейших исследований 
В дальнейшем планируется изучение патоге-нетического взаимодействия интерлейкинов и адипокинов и их действие на метаболические нарушения у пациентов с АГ в сочетании с СД 2 типа под влиянием различных стандартных схем терапии.  
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Реферат 
ОСОБЛИВОСТІ ПРОГРЕСУВАННЯ ГОРМОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНИХ ТА ІМУННИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ З ПОЄДНАНИМ 
ПЕРЕБІГОМ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ 
Біловол О.М., Боброннікова Л.Р. 
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2 типу, гормонально-метаболічні порушення, імунні порушення, оментин, адипонектин. 

У статті розглянуті додаткові спільні патогенетичні фактори розвитку, поєднаних артеріальної гіпе-ртензії (АГ) та цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Доведено що всі метаболічно-гормональні та імунні по-рушення різко підвищуються у залежності від зростання маси тіла. Отримані результати свідчать про тісний патогенетичний зв'язок між метаболічними порушеннями, оментіном, адипонектином і прозапа-льними інтерлейкінами (ІЛ β-1, ІЛ-6), що необхідно розглядати як несприятливий фактор перебігу по-єднаних АГ і ЦД 2 типу, який призводить до прогресування атеросклеротичного ураження судин і під-вищує ризик судинних ускладнень. 
Summary 

CHARACTERISTICS OF HORMONAL, METABOLIC AND IMMUNE DISORDERS PROGRESSION IN PATIENTS WITH 
CONCOMITANT HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES  
Bilovol O. M, Bobronnikova L. R. 
Key words: hypertension, type 2 diabetes, hormonal and metabolic disorders, immune disorders, omentyn, adiponectin. 

This article focuses on the additional common pathogenic factors of comorbid arterial hypertension and type 2 diabetes. It has been proved that all the metabolic and hormonal as well as immune disorders consid-erably aggravate depending on the increase in body weight. The results point out a close pathogenetic link between metabolic disorders, omentinom, adiponectin and pro-inflammatory interleukins (IL-1 β, IL-6) that should be considered as an adverse factor in the course of concomitant hypertension and type 2 diabetes, which leads to the progression of atherosclerotic lesions of blood vessels and can lead to the risk of vascular complications. 


