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ВСТУП

Актуальність роботи
За даними Атласу Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) підвищений артеріальний тиск (АТ) є однією з найбільш важливих попереджуваних причин передчасної смерті, майже у 30% дорослого населення виявляється підвищений АТ, а в літньому віці – у 40-60% [166, 218, 219]. Як наслідок, в даний час артеріальна гіпертензія (АГ) є не тільки найбільш поширеним хронічним захворюванням, але й є головним фактором ризику серцево-судинної захворюваності та займає одне з перших місць серед причин смертності в різних країнах [151]. Нещодавно здійснене дослідження з використанням різних методик показало, що у світі в 2002 р. кількість людей з АГ складала 972 млн., а до 2025 р. складе майже 1,6 млрд. [148]. Є дані, що у 69% пацієнтів з першим інфарктом міокарду (ІМ), у 77% пацієнтів з першим інсультом та у 74% хворих у яких вперше діагностовано серцеву недостатність артеріальний тиск був вище ніж 140/90 мм рт. ст. [10, 111]. 
Поширеність АГ в Україні серед працездатного населення сягає 30% [44]. На долю гіпертонічної хвороби (ГХ) припадає до 90% від усіх випадків АГ. Велику актуальність має розробка ефективних методів її лікування на базі поглибленого вивчення головних патогенетичних механізмів ГХ [43, 82]. В нашій країні хвороби системи кровообігу є національною і соціальною проблемою, для вирішення якої необхідна державна підтримка, координація зусиль різних міністерств та органів виконавчої влади. З цією метою МОЗ України була прийнята «Програма профілактики і лікування артеріальної гіпертензії в Україні», яка затверджена Указом Президента України від 4 лютого 1999 року №117/99 [99].
В останні роки інтенсивно вивчається значення латентного запалення в атерогенезі та ураженні судин при ГХ. Підвищений рівень прозапальних цитокінів (Цк) у хворих на ГХ розглядається в якості додаткового та незалежного фактора ризику розвитку атеросклерозу [200]. Є поодинокі дані про взаємозв’язок між вазоактивними факторами та медіаторами імунної системи, серед яких важливе місце займають Цк [21, 96, 221]. Описана активація цілої низки прозапальних та протизапальних Цк на різних етапах розвитку експериментальної АГ у тварин та ГХ у людей [107]. Виявлено їх суттєвий вплив на АТ, судинний тонус і функціональну активність ендотелію: гіпертензивну дію фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) та інтерлейкіну-2 (ІЛ-2), вазоконстрикторну активність ІЛ-1β. Показано, що ФНП-α та ІЛ-1β є маркерами гострого запального процесу, які здатні викликати суттєві ураження мікросудин, активувати гіперкоагуляцію та гемодинамічні порушення [4, 77, 181]. Обговорюється значення Цк у формуванні процесів ремоделювання судин, у тому числі, в процесах фіброзу [21, 161]. В останні роки виявлено здатність потужного вазопресорного пептиду – ангіотензину ІІ (А ІІ) збільшувати синтез про- та протизапальних Цк, викликати неспецифічну запальну реакцію, як на регіональному, так і на системному рівнях [114, 194]. Однак, значення Цк у розвитку та прогресуванні ГХ, як на її початкових стадіях, так і на етапах активного формування ускладнень, залишається практично невивченою.
Окремий інтерес викликають питання взаємозв’язків Цк і системи оксиду азоту (NO). Описане протективне значення активації синтезу NО на ранніх фазах формування вазоконстрикції, але відомі й негативні наслідки цієї активації [40, 66, 200]. Такі взаємовідносини між механізмами розвитку ГХ, цитокінами і системою NО також потребують подальшого поглибленого вивчення.
Не дивлячись на суттєві досягнення в лікуванні АГ, ця проблема залишається складною та далеко невирішеною (ESH/ESC, 2007) [150]. Наведені дані про імовірне та важливе значення участі Цк в патогенетичних ланках ГХ стимулюють подальше здійснення досліджень, які спрямовані на корекцію прозапальних механізмів і розробку на цій підставі нових підходів щодо терапії ГХ. В літературі, передусім в експериментальних дослідженнях, описані протизапальні та антицитокінові ефекти низки антигіпертензивних препаратів – інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) та деяких β-адреноблокаторів [10, 91]. Все вищевикладене обумовило необхідність здійснення даного дослідження, а також визначило вибір мети та завдань роботи.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Обраний напрямок досліджень пов’язаний з науковою діяльністю ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України» і входить до тематичного плану інституту. Дисертаційне дослідження є частиною науково-дослідної роботи відділу артеріальної гіпертонії: «Розробка медикаментозної терапії метаболічного синдрому-Х з урахуванням генетичних і гормонально-метаболічних змін», (КПКВ 6561030, шифр:     П 01/02) номер державної реєстрації – 0102U001826.

Метою дослідження було встановити закономірності змін показників ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α у сироватці крові хворих на ГХ в динаміці антигіпертензивної терапії ІАПФ, антагоністом рецептів ангіотензину ІІ (АРА ІІ) та антагоністом кальцію (АК).

Виконання поставленої мети потребувало вирішення наступних завдань дослідження:
1. Вивчити зміни рівнів ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α у сироватці крові хворих на ГХ 1 та 2 ступеня.
2. Вивчити взаємозв’язок між рівнями ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α з гемодинамічними та метаболічними показниками у хворих на ГХ 1 та 2 ступеня.
3. Проаналізувати взаємозв’язок між рівнями ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α та ступенем сумарного серцево-судинного ризику хворих на ГХ 1 та 2 ступеня.
4. Вивчити вплив антигіпертензивної терапії ІАПФ периндоприлом, АРА ІІ ірбесартаном та АК лацидипіном на рівні ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α в сироватці крові у хворих на ГХ 1 та 2 ступеня та характер перебігу захворювання.

Об’єкт дослідження: хворі на ГХ 1 і 2 ступеня та контрольна група практично здорових осіб (20 чоловік).

Предмет дослідження: рівні ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α в сироватці крові у хворих на ГХ 1 та 2 ступеня в динаміці лікування ІАПФ (периндоприлом), АРА ІІ (ірбесартаном) та АК (лацидипіном).

Наукова новизна отриманих результатів
Наукова новизна дисертаційної роботи полягає у тому, що на основі виконаного комплексного клінічного, лабораторного, біохімічного та інструментального дослідження встановлено значення представників системи Цк – ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α у прогресуванні ГХ на її початкових етапах.
Вперше було виявлено асоціацію між підвищенням рівнів у сироватці крові ІЛ-1β, ІЛ-4, ФНП-α і зростанням ступеня сумарного ризику у хворих на ГХ 1 і 2 ступеня.
Встановлено взаємозв’язки між рівнями цих Цк у сироватці крові, важкістю, тривалістю ГХ і факторами ризику розвитку серцево-судинних ускладнень. Результати дослідження демонструють значний позитивний вплив ІАПФ – периндоприлу та АРА ІІ – ірбесартану на стан показників системи Цк у хворих на ГХ 1 та 2 ступеня.

Практичне значення результатів дослідження
В результаті здійсненого дослідження показана доцільність визначення рівнів Цк (ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α) в клінічній практиці для оцінювання тяжкості та характеру перебігу ГХ 1 та 2 ступеня. Встановлено, що підвищені рівні в сироватці крові ФНП-α та ІЛ-1β у хворих на ГХ можуть бути використані в якості маркерів прискорення розвитку серцево-судинних ускладнень.
Отримані дані дозволяють рекомендувати більш раннє призначення хворим на ГХ, вже на початковій стадії, ІАПФ з високою тканинною специфічністю (периндоприлу) для нормалізації змін у системі Цк та гальмування розвитку ускладнень.
Показана доцільність обов’язкового застосування таких ІАПФ в адекватних дозах для лікування хворих на ГХ 1 та 2 ступеня з проявами активації неспецифічного запального процесу, з багатокомпонентним метаболічним синдромом, з «високим» і «дуже високим» рівнем сумарного серцево-судинного ризику.
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ВИСНОВКИ

У дисертації надано нове вирішення актуальної задачі кардіології – патогенетичного обґрунтування раціонального вибору антигіпертензивної терапії у хворих на ГХ в залежності від чинників, які обумовлюють ступінь сумарного ризику серцево-судинних ускладнень. В роботі встановлено основні закономірності змін рівнів у сироватці крові ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α у хворих на ГХ з різним ступенем серцево-судинного ризику в динаміці антигіпертензивної терапії. Доведено можливість за допомогою сучасних антигіпертензивних препаратів, перш за все, ІАПФ периндоприлу та АРА ІІ ірбесартану достовірно знижувати продукцію прозапальних Цк, що дозволяє оптимізувати лікування хворих на ГХ. 
1. У хворих на ГХ 1 ступеня виявлено достовірне підвищення в сироватці крові рівня ІЛ-4, а у хворих на ГХ 2 ступеня – всіх трьох досліджуваних Цк (ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α) у порівнянні з практично здоровими особами (р<0,05). При тривалості ГХ менше 5 років у хворих спостерігалось достовірне підвищення (р<0,05) рівнів ІЛ-1β та ІЛ-4, при більш тривалому перебігу захворювання (від 5 до 10 років) – всіх трьох цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α), а при тривалості захворювання більше 10 років – тільки рівня ФНП-α (р<0,05) у порівнянні з показниками контрольної групи.
2. Встановлено, що у хворих на ГХ з ГЛШ на відміну від хворих без ГЛШ відмічається достовірне підвищення (р<0,05) в сироватці крові рівнів ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α у порівнянні з практично здоровими особами, а рівнів у крові ІЛ-1β і ФНП-α – також у порівнянні з хворими без ГЛШ.
3. У хворих на ГХ, яка перебігає на фоні МС, виявлені більш виражені зміни Цк, ніж у хворих без МС. При асоціації ГХ з трикомпонентним МС, спостерігалось достовірне підвищення (р<0,05) в сироватці крові рівнів ІЛ-1β та ФНП-α; у хворих на ГХ на фоні чотири- та п’ятикомпонентного МС – достовірне підвищення (р<0,05) рівнів у крові всіх досліджуваних Цк у порівнянні з такими в практично здорових осіб та достовірне підвищення (р<0,05) ФНП-α у порівнянні з хворими без метаболічного синдрому. У хворих на ГХ без МС достовірних змін вивчених Цк у порівнянні з контрольною групою не було.
4. Встановлені певні особливості в змінах Цк у хворих на ГХ при різних типах ДЛП: при гіперхолестеринемії – достовірне (р0,05) підвищення рівнів у сироватці крові ФНП-α та ІЛ-1β, при комбінованій ДЛП і гіпертригліцеридемії – всіх досліджених Цк: ІЛ-1β ІЛ-4 та ФНП-α   (у порівнянні з контролем).
5. У хворих на ГХ з «помірним» ризиком спостерігалось достовірне підвищення (р<0,05) в крові рівнів тільки ІЛ-1β, а у хворих на ГХ з «високим» і «дуже високим» ступенем ризику – рівнів всіх трьох досліджених цитокінів у порівнянні з практично здоровими особами. Також виявлено достовірне підвищення в сироватці крові рівня ФНП-α та ІЛ-1β (р<0,05) у хворих «дуже високого» ризику в порівнянні з такими у хворих «помірного» ризику. Встановлене в роботі значне підвищення рівнів прозапальних Цк у хворих на ГХ з більш важким та тривалим перебігом захворювання, при поєднанні ГХ з МС та ДЛП, при «високому» та «дуже високому» сумарному ризику серцево-судинних ускладнень може бути одним із важливих патогенетичних факторів прогресування захворювання.
6. При аналізі змін у хворих на ГХ рівня в сироватці крові метаболіту оксиду азоту – NO2 отримані наступні дані: достовірне (р<0,05) зниження його рівнів у хворих на ГХ 1 та 2 ступенів, тривалому перебігу ГХ (більше 5 років), наявності ГЛШ, при поєднанні з МС та ДЛП, у хворих на ГХ з «високим» і «дуже високим» ступенем ризику (р<0,05) у порівнянні з практично здоровими особами. Виявлені дані можуть вказувати на пригнічення утворення оксиду азоту у хворих на ГХ, особливо при її тривалому перебігу, МС, атерогенній ДЛП та «високому» і «дуже високому» ступенях серцево-судинного ризику.
7. Під впливом монотерапії периндоприлом у хворих на ГХ 1 та 2 ступеня виявлено статистично достовірне зниження (р<0,05) рівнів у крові всіх трьох досліджуваних Цк (ІЛ-1β, ІЛ-4 та ФНП-α). Монотерапія хворих на ГХ ірбесартаном приводила до достовірного зниження (р<0,05) в сироватці крові рівнів ФНП-α та ІЛ-4, а монотерапія лацидипіном – супроводжувалась достовірним зниженням (р<0,05) в крові лише рівня ФНП-α. Виявлені зміни рівнів Цк спостерігались на фоні вираженого антигіпертензивного ефекту вказаних препаратів та достовірного підвищення вмісту в сироватці крові метаболіту оксиду азоту NO2. Отримані дані про виражену антицитокінову дію, перш за все, периндоприлу та ірбесартану, обґрунтовують доцільність найбільш раннього та тривалого застосування адекватних доз зазначених препаратів для покращення прогнозу у цих хворих.
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