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ПРЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
А II  – ангиотензин II
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АДФ	– аденозиндифосфат 
АКТГ – адренокортикотропный гормон
АТФ – аденозинтрифосфат
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ВП – вазопрессин
ВЭМ – велоэргометрия
ГБ – гипертоническая болезнь
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ГМК – гладкомышечные клетки
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИФА – иммуноферментный анализ
КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка
КСРЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка
ОЦК – объем циркулирующей крови
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
САС – симпатоадреналовая система
СВ – сердечный выброс
СД – сахарный диабет
СН – сердечная недостаточность
СНС – симпатическая нервная система
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССС – сердечно-сосудистая система
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки
ТТГ – тиреотропный гормон
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
фВ – фактор Виллебранда
ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы
ХС – холестерин
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ц-АМФ – циклический аденозинмонофосфат
ЦНС – центральная нервная система
ЧСС – частота сердечных сокращений
Э-1 – эндотелин-1
ЭД – эндотелиальная дисфункция
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭКГ с ДФН – электрокардиограмма с дозированной физической нагрузкой
ЭТ – эндотелий 
ЭхоКГ – эхокардиография

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. В настоящее время ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается наиболее распространенной патологией сердца в Украине. В соответствии с данными МОЗ Украины на 2006 год в Украине зарегистрировано около 23 млн. больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы (ССС), из них ИБС страдают около 8 млн. человек. Необходимость профилактического подхода к лечению ИБС базируется на высоких показателях смертности и инвалидизации после сердечно-сосудистых катастроф. В период с 1995 по 2004 гг. отмечен значительный рост (на 13,3 %) смертности от заболеваний системы кровообращения. В структуре смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ИБС по-прежнему занимает первое место, и по данным на 2005 год составила 66,6% всего населения и 54,4% работоспособного [1, 2, 3]. Важными задачами являются не только профилактика, ранняя диагностика и эффективное лечение, но и замедление прогрессирования, и предупреждение таких осложнений ИБС, как острая и хроническая сердечная недостаточность (ХСН).
Своевременное выявление факторов риска, их адекватная оценка и коррекция способствуют прогнозированию и предупреждению сердечно-сосудистых событий [4, 5, 6]. Несмотря на успехи современной кардиологии, связанные с внедрением в практическую медицину новых методов диагностики и лечения, ИБС продолжает занимать ведущую позицию в структуре ССЗ. Сердечно-сосудистый континуум демонстрирует последовательность функциональных и морфологических изменений, характеризующих прогрессирование и исход большинства ССЗ, в том числе ИБС, основой, которой является атеросклероз коронарных артерий [7, 8]. Общеизвестные факторы риска, дисбаланс вазоактивных веществ, повреждение эндотелиоцитов запускают и поддерживают механизмы атерогенеза. Чрезмерная активация вазопрессоров, дефицит вазодилататоров, стимуляция факторов роста и клеточной адгезии, провоспалительных цитокинов приводят к ремоделированию и сужению просвета сосуда, снижению коронарного кровотока и ишемии. В зависимости от характера ишемии, развиваются те или иные функциональные и морфологические изменения миокарда, составляющие основу снижения сократительной функции сердца [4, 7, 9, 10, 11].
Важную роль в атерогенезе, эндотелиальной дисфункции и анатомической перестройке кардиомиоцитов играет система нейрогуморальной регуляции [10, 12, 13]. Ключевая роль в ней принадлежит ангиотензину II (А-II), который, помимо прямого влияния на сосудистую стенку (вазоконстриктивный, протромботический, окислительный и антифибринолитический эффекты), стимулирует выброс других медиаторов – вазопрессина (ВП) и эндотелина-1 (Э-1) – наиболее мощных вазоконстрикторов сосудистой стенки [2, 4]. Комплексное воздействие проатерогенных факторов на сосудистую стенку приводит к прогрессирующему повреждению эндотелия, формированию атеросклеротических бляшек и стенозу артерий. 
Вазопрессин является мощным стимулятором адаптивных реакций, способствующих оптимизации работы сердечно-сосудистой системы при шоковых состояниях и стрессе [14, 15]. Активация секреции вазопрессина при сердечно-сосудистой патологии показана в ряде исследований [12, 16, 17, 18]. Изучение уровня ВП у больных ИБС дает возможность более глубоко проанализировать особенности нейрогуморальных нарушений при разных вариантах ее течения.
Наиболее частым клиническим проявлением атеросклероза коронарных артерий является стенокардия. Длительно существующее нарушение коронарного кровотока приводит к нарушению метаболизма кардиомиоцитов, снижению их сократительной способности и развитию дисфункции миокарда в целом. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) осложняет течение ИБС и многих других заболеваний сердца, являясь их закономерным результатом [9, 19, 20]. В ряде исследований показано, что уровень ВП увеличивается по мере прогрессирования ХСН и в периоды декомпенсации [16, 17, 18]. Однако пока не представлено убедительных данных об особенностях секреции ВП у больных ИБС. Изучение различных звеньев системы нейрогуморальной регуляции, важным компонентом которой является ВП, способствует более полному пониманию саногенетических и патофизиологических процессов, происходящих в организме больного ИБС. Ранняя диагностика и лечение основного заболевания, прогнозирование риска ХСН, коррекция нейрогуморальных нарушений позволяют продлить жизнь пациентов и улучшить  функциональное состояние ССС.
Связь работы с научными программами, темами, планами
Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской работы кафедры внутренней медицины №1 Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского «Клинические и методологические аспекты диагностики и лечения некоронарогенных и ишемических сердечно-сосудистых заболеваний и синдромов» (номер государственной регистрации 0102U006246).
Цель работы. Повышение эффективности лечения больных стабильной стенокардией напряжения и нестабильной стенокардией, а также профилактика прогрессирования хронической сердечной недостаточности с учетом различного уровня вазопрессинемии.
Задачи работы:
1. Провести анализ уровня вазопрессина в сыворотке крови больных стабильной стенокардией напряжения, прогрессирующей стенокардией и у практически здоровых людей.
2. Проанализировать взаимосвязь уровня вазопрессинемии и стадии, формы, функционального класса сердечной недостаточности у больных ишемической болезнью сердца.
3. Определить взаимосвязь клинических проявлений ишемической болезни сердца и уровня вазопрессина сыворотки крови.
4. Изучить взаимосвязь уровней вазопрессина и активности фактора Виллебранда в сыворотке крови больных ишемической болезнью сердца.
5. Оценить возможность применения ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента и антагонистов рецепторов ангиотензина II первого типа с целью коррекции уровня вазопрессинемии при лечении больных ишемической болезнью сердца.
Объект исследования: стабильная стенокардия напряжения и нестабильная стенокардия.
Предмет исследования: уровень вазопрессина крови и влияние на него ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II у больных стенокардией.
Методы исследования: общеклинические, функциональные, биохимические (включая иммуноферментный анализ), статистические.
Научная новизна полученных результатов
В результате проведенных исследований впервые показаны особенности секреции вазопрессина у больных ишемической болезнью сердца и взаимосвязь его с активностью фактора Виллебранда. Полученные данные демонстрируют взаимосвязь концентрации сывороточного вазопрессина и функционального класса стенокардии, стадии и варианта сердечной недостаточности, а также клинических форм течения ишемической болезни сердца. Применение ингибитора ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) квинаприла и блокатора рецепторов ангиотензина-II первого типа (БРА) валсартана в схемах лечения стенокардии напряжения способствует снижению уровня вазопрессинемии и улучшению течения заболевания. 

Практическая значимость полученных результатов
На основании полученных данных предложены новые критерии оценки изменений в системе нейрогуморальной регуляции у больных ишемической болезнью сердца, осложненной сердечной недостаточностью. Определение уровня вазопрессина позволяет охарактеризовать выраженность саногенетических и патофизиологических нарушений у больных стабильной и нестабильной формами стенокардии. Назначение ингибитора ангиотензин-превращающего фермента квинаприла и блокатора рецепторов ангиотензина II валсартана способствует нормализации адекватной секреции вазопрессина и устранению гипервазопрессинемии у больных ишемической болезнью сердца, что в свою очередь позволяет повысить эффективность лечения и улучшить прогноз.
Внедрение результатов исследования в практику
Основные результаты исследования внедрены в клиническую практику Крымского республиканского учреждения «Кардиологический клинический диспансер», КРУ «Диагностический центр», КРУ «Клинический госпиталь инвалидов и ветеранов войны», 6-ой городской клинической больницы скорой помощи г. Симферополя.
Основные положения диссертации используются в педагогическом процессе на кафедрах внутренней медицины №1 и №2 Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского.
Личный вклад диссертанта
Диссертантом самостоятельно проведен патентный поиск и проанализирована научная информация по изучаемой проблеме, обоснована актуальность проведения данного исследования, сформулированы цели и задачи, определены методы и объем исследования. Диссертант самостоятельно проводил физикальное обследование больных, принимал участие в проведении функциональных и лабораторных исследований. Статистическая обработка, научный анализ полученных результатов, а также написание всех разделов диссертации, внедрение результатов исследования в клиническую практику осуществлены диссертантом самостоятельно.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертации и результаты работы были представлены на VII и IX Национальных Конгрессах кардиологов Украины (г. Киев, 2007 г и 2008 г), Всеукраинской научно-практической конференции «Современные аспекты диагностики и лечения в кардиологии и ревматологии» (Винница, 2007 г), на V Национальном Конгрессе патофизиологов Украины «Современные проблемы патофизиологии: от молекулярно-генетических до интегративных аспектов» (г. Запорожье, 2008 г), на  конференции «Современная кардиология – от науки к практике» (г. Феодосия, 2008 г), на Подольской межрегиональной научно-практической конференции (г. Винница, 2008 г).
Публикации
По материалам диссертации опубликовано 11 научных работ (4 моноавторских), из них 4 – в изданиях, рекомендованных ВАК Украины. Совокупность материалов, содержащихся в публикациях, отражает основные положения и выводы диссертационной работы.
Структура диссертации
Диссертационная работа выполнена на 121 страницах печатного текста и состоит из введения, обзора литературы, описания методов исследования, результатов клинических и инструментальных исследований, анализа и обсуждения полученных результатов, выводов и практических рекомендаций. Диссертация иллюстрирована 16 таблицами и 15 рисунками. Список использованных источников литературы содержит 191 работу, из них 66 – кириллицей и 125 – латиницей, что составляет 20 страниц.
ВЫВОДЫ
В диссертационной работе представлено теоретическое и практическое обоснование целесообразности оценки уровня сывороточного вазопрессина у больных стабильной и нестабильной стенокардией в диагностической, лечебной и профилактической работе. Представлен новый подход к лечению больных стенокардией напряжения, основанный на коррекции нейрогуморальной регуляции работы сердечно-сосудистой системы с использованием ингибитора ангиотензин-превращающего фермента и блокатора рецепторов ангиотензина II. 
1. Концентрация вазопрессина в сыворотке крови больных стабильной и нестабильной стенокардией превышает аналогичный показатель у здоровых.
2. Уровень вазопрессина у больных стабильной стенокардией напряжения и нестабильной стенокардией зависит от варианта клинического течения заболевания и функционального состояния сердца: функционального класса стенокардии, стадии и варианта сердечной недостаточности и перенесенного ранее инфаркта миокарда.
3.  Гипервазопрессинемия имеет место у больных ишемической болезнью сердца с сердечной недостаточностью IIА стадии и у больных стенокардией в сочетании с постинфарктным кардиосклерозом.
4. У больных стенокардией напряжения в сочетании с постинфарктным кардиосклерозом и сердечной недостаточностью IIА стадии уровень сывороточного вазопрессина заметно повышен по сравнению с больными стенокардией без постинфарктного кардиосклероза и осложненной сердечной недостаточностью I стадии.
5. Активность фактора Виллебранда в периферической крови прямо связана с уровнем вазопрессина в сыворотке крови больных ишемической болезнью сердца. 
6. Использование ингибитора ангиотензин-превращающего фермента квинаприла при лечении больных ишемической болезнью сердца приводит к снижению активности фактора Виллебранда в сыворотке крови. 
7. Применение лекарственных препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему (ингибитор ангиотензин-превращающего фермента квинаприл и блокатор рецепторов ангиотензина II валсартан) в комплексном лечении больных стенокардией напряжения способствует снижению и нормализации уровня вазопрессина в сыворотке крови больных с гипервазопрессинемией.


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Больным ишемической болезнью сердца, осложненной сердечной недостаточностью целесообразно определять уровень вазопрессина в сыворотке крови с целью выявления гипервазопрессинемии, которая может служить индикатором выраженности нейрогуморальных нарушений в организме.
2. Больным стенокардией напряжения с признаками сердечной недостаточности необходимо назначать ингибитор ангиотензин-превращающего фермента квинаприл в дозе 10-20 мг в сутки или блокатор рецепторов ангиотензина II валсартан в дозе 40-80 мг в сутки для коррекции активности ангиотензиновой системы и устранения гипервазопрессинемии.
3. Больным стенокардией напряжения в сочетании с постинфарктным кардиосклерозом и сердечной недостаточностью IIА стадии предпочтительно назначение ингибитора ангиотензин-превращающего фермента квинаприла, имеющего преимущества перед блокатором рецепторов ангиотензина II валсартаном для снижения уровня вазопрессина в сыворотке крови.
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