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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
БА – бронхиальная астма
ББ – бетаблокатор
БОС – бронхообструктивный синдром
ВЗПРН – время замедления скорости раннего диастолического наполнения
ВИР – время изоволюмической релаксации
ГБ – гипертоническая болезнь
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ДАД – дистолическое артериальное давление
ДД – диастолическая дисфункция
ДН – дыхательная недостаточность
ДЭКГ – допплерэхокардиографмя
ЖЕЛ – жизненная емкость легких
ИЛ-1β – интерлейкин-1β
ИЛ-6 – интерлейкин-6
ИММ лж – индекс массы миокарда левого желудочка
КГ – концентрическая гипертрофия
КДД – конечно-диастолическое давление
КДО - конечно-диастолический объем
КДР - конечно-диастолический размер
КР – концентричекое ремоделирование
КСД – конечно-систолическое давление
КСО - конечно-систолический объем
КСР - конечно-систолический размер
ЛЖ - левый желудочек
ЛП – левое предсердие
ММлж – масса миокарда левого желудочка
МОД – минутный объем дыхания
МОС25-75 – максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25-75% ЖЕЛ
НА – норадреналин
НГ – нормальная геометрия
ОФВ1 – объем форсированного выдохаза 1 секунду
ПЖ – правый желудочек
ПНУП – предсердный натрийуретический пептид
ПП – правое предсердие
САД – састолическое артериальное давление
СВ – сердечный выброс
СДЛА – среднее давление в легочной артерии
СН – сердечная недостаточность
ТЗСлж – толщина задней стенки левого желудочка
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки
ТПС пж – толщина передней стенки правого желудочка
УИ – ударный индекс
УО – ударный объем
ФВ – фракция выброса
ФВД – функция внешнего дыхания
ФК – функциональный класс
ФНОα – фактор некроза опухолей-α
ХОБ – хронический обструктивный бронхит
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭГ – эксцентрическая гипертрофия



ВСТУПЛЕНИЕ
Наблюдения клиницистов последних лет и практический опыт свидетельствуют о том, что артериальная гипертензия в изолированном виде встречается достаточно редко. Значительно чаще наблюдается сочетанная патология, в частности, одно из первых мест по частоте занимает артериальная гипертензия в сочетании с хроническими обструктивными заболеваниями легких (среди которых чаще отмечается хронический обструктивный бронхит) [27, 37, 38, 69, 82]. Эти заболевания встречаются одинаково часто и наблюдаются в одном возрасте. Их сближают и факторы  риска, и звенья патогенеза, которые ведут к развитию как коронарной, так и легочно-сердечной недостаточности. 
При анализе  частоты и структуры артериальной гипертензии  при хронической  бронхолегочной патологии нормальное артериальное давление  регистрируется  у 61,2% обследованных, у  38,8% отмечается повышенное артериальное давление. Эпидемиологические исследования показали, что при снижении повышенного артериального давления в популяции уменьшаются частота сердечно-сосудистых заболеваний и смертность [7, 17, 18, 21, 45, 94, 142, 143, 163]. Однако, несмотря на проводящееся лечение, у больных гипертонической болезнью риск сосудистых катастроф все же выше, чем у здоровых. Основные причины этого следующие: во-первых, артериальное давление не всегда удается стабилизировать на нормальных показателях; во-вторых, гипотензивные средства не купируют всех проявлений гипертонической болезни и, в частности, поражение коронарных артерий; в-третьих, побочные действия некоторых антигипертензивных препаратов, в частности, повышение уровня липидов крови сводят на нет положительный эффект от снижения артериального давления [11, 15, 23, 25, 32, 73, 162, 164].
Несмотря на достаточно частое сочетание легочной и сердечно-сосудистой патологии, вопросы терапии сочетанной патологии остаются недосточно изученными.

Поэтому понятны усилия, направленные на создание новых более эффективных и удобных в применении препаратов, не обладающих выраженными побочными действиями [35, 44, 63, 118, 119, 131]. Именно средства, блокирующие  адренергические рецепторы, играют важную роль как в комплексном лечении больных  артериальной гипертензией, так и в качестве монотерапии [28, 41, 45, 50, 89, 90, 158, 166]. 
Актуальность темы
	Высокая распространенность артериальной гипертензии (АГ) среди населения и ежегодный рост заболеваемости и смертности от ее осложнений свидетельствует об отсутствии полных представлений о механизмах патологического процесса и низкую эффективность в мероприятиях по профилактике и медикаментозной коррекции гипертонической болезни [45, 48, 49].
Как указывалось выше, в большом проценте случаев наблюдается не изолированное поражение сердечно-сосудистой системы, а сочетание этой патологии с нарушениями со стороны бронхолегочной системы, сахарным диабетом, почечной недостаточночтью [64, 147]. Особенно часто сочетанная патология встречается у лиц пожилого возраста.  
Нарушения функции дыхания, имеющиеся у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, осложняют подбор адекватной лекарственной терапии. Так, большинство -адреноблокаторов не назначают пациентам, страдающим артериальной гипертензией в сочетании с бронхолегочной патологией, так как эти препараты могут привести к развитию бронхоспастических реакций у пациентов с указанной патологией.   В настоящее время -адреноблокаторы рекомендованы экспертами ВОЗ в качестве препаратов первого ряда при выборе гипотензивных средств. Основанием для этого послужили результаты, полученные при анализе данных широкомасштабных исследований, проводившихся в течение последних 30 лет 45, 49, 51, 55, 89, 138 ]. Достоверно доказана способность -адреноблокаторов снижать частоту таких серьезных осложнений гипертонии как инфаркт миокарда и внезапная смерть 48, 52, 61, 63, 98, 99, 126, 163].
Одной из важнейших проблем терапевтической практики является рациональное лечение артериальной гипертензии (АГ) при сочетании с бронхолегочной патологией [29, 40, 42, 62, 64].
Актуальность этой проблемы определяется, с одной стороны, трудностями выяснения причин повышения АД при хронических заболеваниях легких, а, с другой стороны, оптимальным выбором медикаментозной терапии, особенно при сопутствующем бронхообструктивном синдроме. Несмотря на достаточно частое сочетание бронхообструктивной патологии с артериальной гипертензией, проблемы терапии при данной патологии остаются практически мало изученными и разработанными [39, 42]. 
Большое количество работ посвящены проблеме терапии артериальной гипертезии в сочетании с хроническими обструктивными заболеваниями легких, сахарном диабете, почечной недостаточности, при метаболическом Х-синдроме с применением бетаблокаторов [15, 35, 51, 100, 102, 110, 164]. 
Однако, много проблем остаются недостаточно изученными и  подлежат более глубокому и полному анализу. В большинстве опубликованных работ  отмечено отсутствие негативного влияния терпи ц применением целипролола на параметры внутрисердечной гемодинамики, сотояние функции внешнего дыхания, метаболические показатели. В литературных данных нет данных о влиянии целипролола на систолическую и диастолическую функцию сердца, процессы ремоделирования миокарда, состояние иммуно-воспалительных механизмов у пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой.
Указанные вопросы подлежат исследованию и обусловливают акутальность работы в условиях высокой распространенности артериальной гипертензии в сочетании с бронхопульмональной патологией.
Связь работы с научными программами
Диссертация является частью научно-исследовательской работы кафедры терапии и нефрологии Харьковской медицинской академии последипломного образования МОЗ Украины «Состояние морфо-функциональных характеристик и нейрогуморальных систем и липидного обмена у больных с сердечной недостаточностью», номер государственной регистрации 0102U002553. В рамках этой темы автором проведено исследование функции внешнего дыхания, ремоделирования миокарда, оценка иммуно-воспалительных механизмов у больных артериальной гипертензией в сочетании с бронхолегочной патологией.
Цель исследования
Повышение эффективности лечения артериальной гипертензии в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой с включением в схемы терапии целипролола, на основе оценки параметров внутрисердечной гемодинамики, процессов ремоделирования миокарда, анализа состояния функции внешнего дыхания, изучения иммуновоспалительных механизмов.
Задачи исследования
· Выявить структурно-геометрические и функциональные закономерности ремоделирования сердца у больных изолированной артериальной гипертензией и при сочетании артериальной гипертензии с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой.
· Изучить состояние функции внешнего дыхания у больных артериальной гипертензией в сочетании с бронхообструктивнім синдромом.
· Исследовать состояние и интенсивность иммуновоспалительных процессов у обследуемых больных путем определения в сыворотке крови интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухолей-α, предсердного натрийуретического пептида, норадреналина, альдостерона.
· Определить взаимосвязь и характер влияния состояния функции внешнего дыхания на структурно-геометрические и функциональные характеристики сердца
· Изучить взаимосвязь и характер влияния иммуновоспалительного компонента и процессов ремоделирования миокарда. 
· Оценить влияние целипролола на артериальное давление, функцию внешнего дыхания, систолическую и диастолическую функцию сердца, систему цитокинов и нейрогуморальных факторов; возможность его применения у больных артериальной гипертензией в сочетании с бронхолегочной патологией.
Объект исследования - артериальная гипертензия.
Предмет исследования
Клиническое состояние, показатели функции внешнего дыхания, структурно-геометрические  и морфо-функциональные показатели миокарда, систолическая и диастолическая функция левых и правых отделов сердца, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, предсердный натрийуретический пептид, норадреналин, альдостерон.
Методы исследования
Общеклинические методы исследования, лабораторные, инструментальные, статистические методы, имунноферментный анализ.
Научная новизна полученных результатов
В результате проведенных исследований было установлено, что ремоделирование миокарда  сопровождается изменением параметров диастолической функции левого желудочка. Эти изменения отмечаются уже на начальных стадиях развития гипертонической болезни; а при присоединении сердечной недостаточности и бронхолегочной патологии еще более значительны. Установлено, что прогрессирование сердечно-сосудистой патологии и присоединение ХОБ и БА спровождается увеличением конечно-диастолического (КДО) и конечно-систолического (КСО) объемов левого желудочка, толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки (ЗС) левого желудочка в диастолу; уменьшением фракции выброса и ударного объема левого желудочка. У пациентов, страдающих АГ в сочетании с ХОБ и БА, увеличилась толщина передней стенки (ТПС) правого желудочка и его конечно-диастолический размер (КДР), уменьшилась максимальная скорость раннего наполнения (Е) правого желудочка, повысилось среднее давление в легочной артерии (СДЛА). Было установлено, что более 80% пациентов имели изменения геометрии сердца в виде концентрической гипертрофии, концентрического ремоделирования и эксцентрической гипертрофии левого желудочка. Таким образом было доказано, что бронхолегочная патология вносит дополнительный вклад в процессы ремоделирования миокарда.
Установлено, что процессы ремоделирования миокарда сопровождаются ухудшением функции внешнего дыхания: уменьшились ОФВ1, индекс Тиффно, МОС25-75, ЖЕЛ. Также было показано, что у пациентов с изолированной АГ ухудшаются показатели бронхиальной проходимости: уменьшались ОФВ1, индекс Тиффно, МОС25-75. При сочетании АГ с бронхолегочной патологией, кроме указанных показателей, регистрировалось уменьшение и ЖЕЛ.
Было продемонстрировано, что на ранних стадиях развития гипертонической болезни в сыворотке крови увеличивается концентрация интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухолей-α; при этом эти изменения происходили раньше, чем ремоделирование миокарда. Доказано, уровень концентраций цитокинов коррелирует со сотоянием сердечно-сосудистой и бронхолегочной системы, и может быть предикторов развития осложнений.
Было установлено, что включение в схемы терапии целипролола в дозе 100-200 мг в сутки, привело к улучшению параметров диастолической функции: увеличилась максимальная скорость раннего наполнения (Е), уменьшилась максимальная скорость позднего предсердного наполнения (А), время изоволюмической релаксации (ВИР), время замедления раннего диастолического наполнения (ВЗПРН); уменьшились конечно-диастолический (КДО) и конечно-систолический (КСО) объем левого желудочка, толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки (ЗС) левого желудочка в диастолу; увеличились фракция выброса и ударный объем левого желудочка, отмечалось снижение СДЛА. Также, улучшились показатели ФВД: ОФВ1, индекс Тиффно, МОС25-75, ЖЕЛ. Это свидетельствует об улучшении функции внешнего дыхания не только у пацентов с изолированной АГ, но и при сочетании с ХОБ и бронхиальной астмой. Кроме того, после проведенного лечения регистрировалось достоверное снижение концентраций интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухолей-α, предсердного натрийуретического пептида, норадреналина, альдостерона, что свидетельствует о наличии взаимосвязи между нейрогуморальными факторами и процессами ремоделирования миоакарда. 
Практическое значение полученных результатов
Целесообразно рекомендовать для внедрения в клиническую практику в составе общего клинического исследования допплер-эхокардиографическое исследование с определением систолической и диастолической функции сердца; исследование функции внешнего дыхания, определение уровня цитокинов и нейрогуморальных факторов у пациентов с изолированной артериальной гипертензией и при сочетании АГ с хроническим обструктиным бронхитом и бронхиальной астмой. Это позволит оптимизировать лечебный процесс со своевременным назначением адекватной терапии, с целью улучшения результатов лечения; а также уменьшить тяжесть течения и риск возникновения осложнений. Полученные данные позволяю рекомендовать целипролол как препарат патогенетической терапии у пациентов с изолированной артериальной гипертензии и при сочетании АГ с бронхолегочной патологией. 
Результаты исследования используются в работе Харьковской областной студенческой больницы, городской клинической больницы №26, городской клинической больницы №8 г. Харькова. Материалы диссертации используются в учебно-педагогическом процессе на кафедре терапии и нефрологии Харьковской медицинской академии последипломного образования МОЗ Украины.
Личный вклад соискателя
Диссертантом проведено клинико-инструментальное и лабораторное обследование, оценка и статистическая обработка полученных показателей функции внешнего дыхания, ремоделирования миокарда, системы цитокинов и факторов нейрогуморальной активации; разработаны программы дифференцированной терапии пациентов, страдающих изолированной АГ и артериальной гипертензией в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой. Автором самостоятельно написаны все разделы диссертации, сформулированы выводы и предложены практические рекомендации; обеспечено внедрение в клиническую практику,  и данные отображены в научных работах.
Апробация результатов исследования
Материалы диссертации представлены на научно-практической конференции молодых ученых (Харьков, 2003), на научно-практической конференции «Від фундаментальних досліджень до прогрессу в терапії» (Харьков, 2003), Всеросийской конференции молодых ученых-кардиологов (Москва, 2005).
Публикации
По теме диссертации опубликовано 8 научных работ; в том числе, 4 статьи в изданиях, рекомендованных ВАК Украины, 4 тезисов – в материалах съездов и конференций.

ВЫВОДЫ
1. В диссертации были изучены процессы ремоделирования миокарда, состояние функции внешнего дыхания, показатели системы цитокинов и факторы нейрогуморальной активации у больных артериальной гипертензией в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой. Было установлено положительное влияние терапии целипрололом на указанные процессы. Эти данные способствуют повышению эффективности лечения артериальной гипертензии при сопутствующей бронхолегочной патологии.
2. У пациентов, страдающих артериальной гипертензией І стадии, происходят изменения параметров, характеризующих состояние диастолической функции левого желудочка. По мере прогрессирования развития сердечно-сосудистой патологии и развитии сердечной недостаточности, кроме параметров диастолической функции, изменяются структурно-геометрические и морфо-функциональные характеристики левых и правых отделов сердца. В сравнении с изолированной АГ, при сочетании артериальной гипертензии с ХОБ и БА происходят еще более значительные изменения структурно-геометрических и морфо-функциональных характеристик сердца, параметров систолической и диастолической функции, среднего давления в легочной артерии. При сочетанной патологии регистрировали также достоверные изменения со стороны правых отделов сердца. Была установлена взаимосвязь между правыми и левыми отделами сердца, межжелудочковое взаимодействие. Выше приведенные данные небходимо учитывать при медикаментозной коррекции.
3. При анализе процессов ремоделирования миокарда было установлено, что менее, чем у 30% обследуемых больных сохраняется нормальная геометрия левого желудочка (большинство из этих пациентов составляют больные артериальной гипертензией І стадии). При прогрессировании гипертонической болезни, присоединении СН и бронхолегочной патологии происходило изменение геометрии сердца (по типу концентрической гипертрофии, концентрического ремоделирования, эксцентрической гипертрофии), что сопровождалось ухудшением показателей систолической и диастолической функции, изменением структурно-геометрических и морфо-функциональных характеристик сердца. 
4. В результате исследования ФВД у пациентов с изолированной АГ и при сопутствующей бронхолегочной патологии, было установлено, что и при изолированной АГ изменяются показатели, отражающие состояние бронхиальной проходимости: регистрировалось уменьшение максимальной объемной скорости на уровне 25% ЖЕЛ на12,8%, МОС75 – на 14,8% (в сравнении с группой контроля). При присединении бронхолегочной патологии достоверно изменяются скоростные и объемные параметры функции внешнего дыхания, достигая максимальных значений у пациентов, стардающих АГ в сочетании с бронхиальной астмой.
5. Анализ иммуно-воспалительных механизмов и факторов нейрогуморальной активации показал ранние изменения концентрации интерлейкина-1 и  фактора некроза опухолей-α (при гипертонической болезни I стадии). Изменения показателей системы цитокинов и нейрогуморальных факторов находились в прямой зависимости с тяжестью патологического процесса. При изучении состояния указанных показателей в зависимости от изменения геометрии сердца было установлено, что даже при нормальной геометрии сердца у больныхпроисходят достоверные изменения уровня цитокинов и нейрогуморальных факторов (в сравнении с группой контроля, р<0,05). Изменения геометрии сердца приводят к еще более выраженным изменениям этих показателей. Поэтому, целесообразно включать в схемы терапии препараты, влияющие на иммуно-воспалительные механизмы и процессы ремоделирования миокарда.
6. При назначении целипролола в течение 12 недель в идее монотерапии и при его включении в схемы терапии была отмечена положительная клиническая динамика, проявляющаяся в нормализации и эффективном контроле артериального давления, улучшением состояния систолической и диастолической функции, позитивном влиянии на процессы ремоделирования миокарда. Было отмечено улучшение вентиляционной функции легких, а также положительное влияние проводимой терапии на иммуно-воспалительные и нейрогуморальные показатели.


























ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Для диагностики ремоделирования сердца больным с изолированной артериальной гипертензией и артериальной гипертензией в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой рекомедовано исследование структурно-геометрических и морфо-функциональных показателей, нарушений систолической и диастолической функции сердца, состояния системной и внутрисердечной гемодинамики.
2. Пациентам, страдающим артериальной  гипертезией в сочетании с бронхолегочной патологией показано исследование функции внешнего дыхания, так как нарушения со стороны функции дыхания приводят к ухудшению системной гемодинамики и уменьшению перфузии тканей.
3.  Целесообразно включать в исследование пациентов с АГ в сочетании с бронхолегочной патологией определение иммуно-воспалительных показателей и нейрогуморальных факторов, как наиболее чувствительных и ранних предикторов развития осложнений при гипертонической болезни; а также с связи с тем, что указанные параметры являются маркерами патологических процессов. Все это обязательно должно учитываться при выборе оптимальной терапии указанных состояний.
4. Полученные данные о положительном влиянии целипролола в дозе 100-200 мг в сутки при длительном применении на процессы ремоделирования миокарда, функцию внешнего дыхания, иммуно-воспалительные и нейрогуморальные факторы, позволяют рекомендовать β-блокатор третьего поколения – целипролол – для лечения изолированной артериальной гипертензии и артериальной гипертензии в сочетании с хроническим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой. 
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