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ВСТУПЛЕНИЕ
Актуальность темы. 
Артериальная гипертензия является одной из ведущих причин сердечно-сосудистой смертности и инвалидности. По данным Коваленко В.Н., 2008 г. в Украине больных артериальной гипертензией насчитывается более 11 млн. и эта цифра неуклонно растет [1]. Не вызывает сомнения тот факт, что при артериальной гипертензии повышение артериального давления связано со сложным взаимодействием генетических, психосоциальных и патофизиологических механизмов. Но прогноз течения и исхода заболевания определяется не столько уровнем артериального давления, сколько степенью поражения органов-мишеней и наличием других сердечно-сосудистых факторов риска. Изучение патогенеза и течения этого заболевания привело к пониманию, что повышение артериального давления тесно связано с такими факторами, как ожирение и нарушение толерантности тканей к глюкозе. Метаболические нарушения (гипергликемия, гиперинсулинемия, нарушение толерантности к глюкозе, гиперлипидемия, ожирение) имеют прямое негативное и непосредственное влияние на ближайший и отдаленный прогноз и традиционно рассматриваются как независимые факторы высокого кардиоваскулярного риска в общей популяции [2, 3]. Исследования последних лет убедительно показали, что указанные патологические явления не встречаются изолированно, а являются частью одного симптомокомплекса, называемого «метаболическим синдромом» [4, 5, 6]. 
Проблема метаболического синдрома (МС) относится к наиболее актуальным проблемам современной медицины. Данный симптомокомплекс привлекает пристальное внимание эндокринологов, кардиологов, врачей общей практики. В III докладе группы экспертов по лечению взрослых (Adult Treatment Panel III - ATP III) Национальной образовательной программы по холестерину США метаболический синдром (МС) определен, как сложный (составной), часто встречающийся фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), заслуживающий большего внимания клиницистов [7]. В первую очередь это обусловлено широким распространением МС, который приобретает характер эпидемии. Так, метаболический синдром встречается у 25% взрослого населения США и у 10-15% населения среди стран Восточной Европы.
Кроме того, выделение МС имеет большое клиническое значение, поскольку, с одной стороны, это состояние является обратимым, т. е. при соответствующем лечении можно добиться исчезновения или, по крайней мере, уменьшения выраженности основных его проявлений, а, с другой стороны, он предшествует возникновению таких болезней, как сахарный диабет (СД) 2 типа и атеросклероз [8]. При развитии СД 2 типа возникающая гипергликемия способствует дальнейшему прогрессированию нарушения секреции инсулина и усугублению периферической инсулинорезистентности, что в свою очередь приводит к дисфункции эндотелия сосудов и ускорению развития атеросклеротических повреждений сосудов. 
Согласно современным взглядам, МС рассматривается как совокупность метаболических нарушений, в основе которых лежат абдоминальное ожирение и инсулинорезистентность периферических тканей с реализацией в СД 2-го типа и важнейших сердечно-сосудистых факторов риска - дислипидемии и артериальной гипертензии. При этом, каждый из компонентов МС может быть вторичным по отношению к абдоминального ожирения и инсулинорезистентности. Выработка стратегии индивидуального диагностирования, выбор клинико-инструментальных маркеров прогрессирования болезни и прогнозирования течения заболевания с учетом всех факторов риска – наиболее трудная задача в клинике внутренних болезней. С внедрением в практику новых прогрессивных диагностических методов и технологий в клинициста появляются новые дополнительные возможности более углубленного изучения болезни.
С позиций концепции «сердечно-сосудистого континуума» метаболический синдром находится в самом центре предикторов сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку включает в себя факторы риска, общие для артериальной гипертензии, атеросклероза, ИБС, цереброваскулярной болезни и сахарного диабета. Поэтому изучение особенностей течения артериальной гипертензии в сочетании с метаболическим синдромом и определение патологических детерминант прогрессирования заболевания в условиях хронического инсулинорезистентности при сахарном диабете целесообразно и имеет научное и практическое значение. 

Связь работы с научными программами, планами, темами.
Диссертационная работа выполнялась в рамках научно-технического проекта МЗ Украины «Розробка нових технологій діагностики розвитку і прогресування артеріальної гіпертензії» № госрегистрации 0105V001703. 

Цель и задачи исследования.
На основе комплексного изучения показателей суточного мониторирования артериального давления, структурно-функционального состояния сердца и экстракраниальных артерий установить особенности диагностики и течения артериальной гипертензии у больных с метаболическим синдромом при наличии сахарного диабета 2-го типа.

Задачи исследования:
1. Изучить особенности суточного профиля АД по данным суточного мониторирования у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом.
2. Определить особенности структурно-функционального состояния сердца и ремоделирования миокарда у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом.
3. Оценить состояние периферического кровотока и определить особенности ремоделирования экстракраниальных артерий у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом.
4. Установить особенности клинико-диагностических характеристик по данным комплексного инструментального исследования по определению неблагоприятных признаков течения артериальной гипертензии у больных с метаболическим синдромом при наличии сахарного диабета 2-го типа в зависимости от компенсации углеводного обмена.
5. Исследовать взаимосвязь особенностей суточного профиля АД, ремоделирования миокарда левого желудочка, структурно-функционального состояния экстракраниальных артерий, микроальбуминурии и скорости клубочковой фильтрации у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом в зависимости от компенсации сахарного диабета 2-го типа.

Объект исследования. 
Артериальная гипертензия 1-й и 2-й степени в сочетании с метаболическим синдромом согласно критериям IDF 2005 при наличии сахарного диабета 2-го типа.

Предмет исследования. 
Суточный профиль АД, структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ и экстракраниальных сосудов, характер дислипидемии, компенсация углеводного обмена, микроальбуминурия, скорость клубочковой фильтрации, рост, вес, окружность талии и бедер, закономерности взаимосвязи между показателями СМАД, степенью гипертрофии миокарда, типом ремоделирования ЛЖ, показателями ремоделирования экстракраниальных сосудов, углеводного и липидного обмена, демографическими и антропометрическими характеристиками.

Научная новизна полученных результатов. 
Впервые проведено комплексное изучение особенностей течения артериальной гипертензии в сочетании с метаболическим синдромом при наличии сахарного диабета 2-го типа, определены неблагоприятные признаки течения АГ, которые ассоциированы со степенью компенсации углеводного обмена. На основании сравнительного анализа данных суточного мониторирования больных АГ в сочетании с МС при наличии СД и пациентов с АГ без МС впервые определены особенности патологических изменений суточного профиля АД в зависимости от компенсации углеводного обмена. Впервые проведен детальный анализ особенностей развития гипертрофии миокарда и ремоделирования ЛЖ у больных АГ в сочетании с метаболическим синдромом в зависимости от компенсации СД. 
У пациентов с АГ и метаболическим синдромом впервые выявлена связь снижения скорости кровотока и повышения циркуляторного сопротивления экстракраниальных сосудов от величины индекса массы тела и продолжительности артериальной гипертензии, определены прогрессирование структурных изменений экстракраниальных сосудов в зависимости от компенсации сахарного диабета. 
У пациентов с сочетанием АГ и МС впервые установлено неблагоприятное влияние повышения вариабельности АД в разное время суток, чрезмерного снижения АД ночью, высокой скорости утреннего подъема АД на рост уровня микроальбуминурии и замедления клубочковой фильтрации, определены особенности патологической взаимосвязи данных характеристик в зависимости от степени компенсации углеводного обмена.

Практическое значение полученных результатов.
Определена клиническая гетерогенность больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом относительно степени компенсации сахарного диабета 2-го типа. Результаты исследования свидетельствуют о целесообразности проведения суточного мониторирования АД у больных АГ в сочетании с МС для определения АД в течение суток и особенно ночью, характера циркадного ритма АД, вариабельности и скорости утреннего подъема АД с целью объективизации диагностики степени АГ и выявления дополнительных патологических признаков тяжести течения и прогноза заболевания. 
Установлено, что у больных с избыточной массой тела и ожирением для определения степени гипертрофии миокарда при расчетах массу миокарда ЛЖ следует индексировать не только к площади поверхности тела, но и к росту2,7, поскольку такой подход позволяет определить действительную степень ГЛЖ без учета влияния веса пациента.

Личный вклад соискателя.
Автор лично проводил анализ научной литературы, патентно-информационный поиск, на основании чего были определены направление научного исследования, цель и задачи. Автор самостоятельно проводил суточное мониторирование артериального давления, анкетирование всех пациентов, лично проводил назначение антигипертензивной терапии и контроль ее эффективности. Автором проанализированы результаты исследования, проведена их статистическая обработка, написаны все разделы диссертационной работы, сформулированы выводы и практические рекомендации.

Апробация результатов диссертации. 
Основные положения диссертации были представлены на научно-практической конференции "Патогенетичні і терапевтичні аспекти метаболічного синдрому", (Харьков, 2008), на IV Южно-Украинской научно-практической конференции "Болезни рожденные прогрессом" (Одесса, 2009). Апробация диссертации проведена на совместном заседании кафедр факультетской терапии и эндокринологии, пропедевтики внутренних болезней, госпитальной терапии № 2 Днепропетровской государственной медицинской академии 16 апреля 2009.

Публикации. 
По материалам диссертации опубликовано 6 научных работ, из них 3 статьи в научных журналах, определенных ВАК Украины, 3 тезисов.
ВЫВОДЫ

В диссертации на основании комплексного изучения показателей суточного мониторирования артериального давления, структурно-функционального состояния сердца и экстракраниальных артерий, уровня микроальбуминурии и скорости клубочковой фильтрации установлены особенности диагностических признаков течения артериальной гипертензии у больных с метаболическим синдромом при наличии сахарного диабета 2-го типа в зависимости от компенсации углеводного обмена, что позволяет решить актуальную научную задачу кардиологии.
1.	Суточный профиль АД по данным СМАД при АГ с МС при наличии СД 2-го типа в отличие от АГ без МС, характеризовался: более высоким уровнем САД ночью (на 9,7 мм рт.ст.) и в утренние часы (на 9,93 мм рт.ст.), ПАД за все временные промежутки суток (на 10,14 мм рт.ст. в среднем) в сочетании с высокой вариабельностью САД днем и ночью, значительным увеличением скорости повышения САД в утренние часы (на 12,25 мм рт.ст./ч), увеличением количества регистраций нарушений циркадного ритма АД – недостаточным снижением АД ночью (на 5%) и преобладанием ночного подъема артериального давления (на 8%).
2.	У больных АГ с метаболическим синдромом и некомпенсированным СД (по сравнению с больными диабетом в стадии компенсации) выявлено увеличение скорости утреннего подъема АД (по САД – на 25%, по ДАД – на 33%, по ПАД – на 36% и по среднему АД на 67%), уменьшение количества регистраций dipper-типа циркадного ритма АД на 10% и увеличение в 2 раза night-picker типа, что свидетельствует о более тяжелом характере течения и неблагоприятном прогнозе АГ у данной категории больных.
3.	При артериальной гипертензии в сочетании с метаболическим синдромом по сравнению с АГ без МС, гипертрофия левого желудочка была обнаружена у большего числа больных, независимо от способа расчета индекса массы миокарда левого желудочка: при индексации массы миокарда к площади поверхности тела частота ГЛЖ по группам составила 87% и 72%, при индексации к росту2,7 – 95% и 74% соответственно.
4.	Установлено повышение частоты регистрации неблагоприятной в прогностическом плане формы ремоделирования левого желудочка – концентрической гипертрофии ЛЖ у больных АГ с МС, более значительное, чем у пациентов с АГ без метаболического синдрома (72% и 56% соответственно). Отсутствие компенсации углеводного обмена у больных АГ с метаболическим синдромом сопровождалась большей частотой встречаемости концентрической ГЛЖ (74%), чем при компенсации диабета (67%). 
5.	Частота регистрации утолщения КИМ ≥ 0,9 мм (49,06%) и признаков субклинического атеросклероза (КИМ ≥ 1,3 мм) в группе больных АГ в сочетании с МС (16,98%) была выше по сравнению с больными АГ без метаболического синдрома (46,15% и 15,38% соответственно). Признаки стенозирующего атеросклероза в бассейне сонных артерий и признаки снижения эластичности экстракраниальных сосудов наблюдались чаще у мужчин (27,77% и 77,77%), чем у женщин (21,87% и 62,5%). 
6.	В подгруппе с некомпенсированным СД также выявлено более выраженные изменении состояния сосудистой стенки и прогрессирования атеросклероза, чем у больных с компенсированным диабетом: утолщение КИМ – на 9,6%; стенозирующие атеросклеротические явления – на 8,4%.
7.	В отличие от больных I-А группы, у пациентов с некомпенсированным СД установлена связь микроальбуминурии со степенью ночного снижения САД, ДАД и среднегемодинамического АД (r = 0,51; r = 0,45; r = 0,49; р < 0,05 соответственно) и с ускорением процесса ремоделирования левого желудочка (r = 0,50; p <0,05 для ОТС). А замедление скорости клубочковой фильтрации при отсутствии компенсации СД было ассоциировано с повышением скорости утреннего подъема ДАД, ПАД и среднегемодинамического АД (r=-0,43, r=-0,42, r=-0,43; p<0,05 соответственно.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.	В работе показана целесообразность использования суточного мониторирования артериального давления у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом для определения повышенного уровня САД ночью, высокой вариабельности САД, нарушений циркадного ритма АД и ускорения скорости утреннего подъема САД, как признаков неблагоприятного течения заболевания и высокого кардиоваскулярного риска осложнений.
2.	Повышение ночной вариабельности САД и ДАД, а также увеличение скорости утреннего подъема пульсового АД у больных АГ в сочетании с метаболическим синдромом являются дополнительными факторами, которые приводят к поражению почек и снижение скорости клубочковой фильтрации.
3.	У больных с избыточной массой тела и ожирением для определения степени гипертрофии миокарда при расчетах массу миокарда ЛЖ следует индексировать не только к площади поверхности тела, но и к росту2,7, поскольку такой подход позволяет определить действительную степень ГЛЖ исключая влияние избыточного веса пациента.
4.	Осуществление мер целенаправленной профилактики осложнений у больных артериальной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом среди мужчин следует проводить более агрессивно, учитывая более высокую частоту регистрации признаков стенозирующего атеросклероза и снижения эластичных свойств экстракраниальных сосудов по сравнению с женщинами.
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