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                                  Общая характеристика работы
           Актуальность темы. 

Сахарный диабет приобрел в последние десятилетия эпидемический характер распространения в популяции: к 2025 году, по данным экспертов ВОЗ, в мире предполагается увеличение числа больных с данной патологией до 380 млн. человек, из которых более 90% приходится на сахарный диабет 2 типа. Данное заболевание характеризуется развитием тяжелых инвалидизирующих осложнений, приводящих к полной потере трудоспособности и преждевременной смерти. Основной причиной летальности при сахарном диабете 2 типа (СД 2 типа) являются сосудистые осложнения. Ведущую роль в их развитии играет инсулинорезистентность (ИР). В свою очередь, ИР влияет на комплекс патологических реакций, вызывающих развитие эндотелиальной дисфункции (ЭД), дислипидемии, а также нарушение реологических свойств крови. Особую актуальность в связи с этим приобретает изучение роли ИР в развитии эндотелиальной дисфункции при СД 2 типа, что, прежде всего, необходимо для прогнозирования течения заболевания и развития возможных сердечно-сосудистых осложнений.

          Цель исследования -  определить роль инсулинорезистентности в развитии эндотелиальной дисфункции у больных СД 2 типа при различной длительности заболевания для определения прогноза развития сердечно-сосудистых осложнений.

          Задачи исследования:
1. Изучить содержание глюкозы и инсулина в сыворотке крови натощак у мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа и при длительности болезни от 1 года до 10 лет. В этих же группах больных определить инсулинорезистентность методом HOMA – IR. 

2. Определить показатели жирового обмена: общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеидов высокой и низкой плотности, коэффициента атерогенности у мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа и при длительности болезни от 1 года до 10 лет. Оценить у них толщину комплекса интим – медиа. 

3. Исследовать содержание С–реактивного белка и эндотелина-1 в сыворотке крови у мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа и при длительности болезни от 1 года до 10 лет. 

4. Изучить содержание адипонектина у мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа и при длительности болезни от 1 года до 10 лет. 

5. Оценить взаимосвязи между инсулинорезистентностью, эндотелиальной дисфункцией, дислипидемией, содержанием адипонектина и С–реактивного белка у мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа и с длительностью болезни от 1 года до 10 лет. 

          Научная новизна.

Впервые в рамках одного исследования изучено содержание адипонектина, С-реактивного белка, эндотелина, инсулина у мужчин и женщин с СД 2 типа с разной длительностью заболевания.

Выделен комплекс факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений при СД 2 типа: инсулинорезистентность, атерогенная дислипидемия, гипоадипонектинемия, повышение СРБ, эндотелиальная дисфункция, увеличение толщины комплекса интим-медиа. 

 Установлено, что эндотелиальная дисфункция обусловлена в первую очередь гипергликемией, инсулинорезистентностью, висцеральным ожирением. В ее развитии принимают участие атерогенная дислипидемия, гипоадипонектинемия, вялотекущее воспаление сосудистой стенки.
         Практическая значимость.

На основании проведенных исследований выделено сочетание факторов риска атеросклероза у больных СД 2 типа: инсулинорезистентность, атерогенная дислипидемия, гипоадипонектинемия, повышение С-реактивного белка, эндотелиальная дисфункция, утолщение комплекса интим-медиа.

Установлено, что концентрация адипонектина и СРБ являются существенными прогностическими факторами риска атеросклероза при СД 2 типа.
 Доказана целесообразность исследования содержания инсулина натощак у больных СД 2 типа для оценки инсулинорезистентности и выбора лечебной тактики.

         Положения, выносимые на защиту:

1. В момент постановки диагноза сахарный диабет 2 типа характеризуется комплексом факторов риска: инсулинорезистентностью, атерогенной дислипидемией, гипоадипонектинемией, повышенным содержанием маркера воспаления – С-реактивного белка, эндотелиальной дисфункцией, увеличением толщины комплекса интим-медиа.

2. Основными причинами эндотелиальной дисфункции у больных СД 2 типа являются хроническая гипергликемия, инсулинорезистентность, атерогенная дислипидемия, гипоадипонектинемия, вялотекущее хроническое воспаление сосудистой стенки.

         Внедрение результатов исследования в практику.
Результаты исследования внедрены в практическую работу I и II  эндокринологических отделений ГБ№6 г. Самары.
Результаты исследования  включены в курс лекций и практических занятий по эндокринологии для студентов, клинических интернов и ординаторов, слушателей института последипломного образования ГОУ ВПО «СамГМУ Росздрава». 

        Публикации.

По материалам диссертации опубликовано 6 печатных работ, из них 1 в журнале, рецензируемом ВАК РФ.
        Объем и структура работы.

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы «материалы и методы исследования», результатов собственных исследований, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы.
Содержание диссертации изложено на 107 страницах машинописного текста, иллюстрировано 22 таблицами, 21 рисунком. Список литературы содержит 185 наименований, из них –38 отечественных, 147 зарубежных авторов.

        Материалы и методы исследования.

Материалом для настоящей работы послужили результаты обследования 82 человек в возрасте от 40 до 78 лет (средний возраст 55,08±2,96 лет) с установленным диагнозом сахарный диабет 2 типа, 16 практически здоровых человек в возрасте от 40 до 62 лет (средний возраст 46,69±4,2 лет) и 33 практически здоровых человека в возрасте от 20 до 24 лет (средний возраст 20,83±0,36 лет), которые составили контрольные группы старшего и младшего возраста. Контрольная группа младшего возраста позволяла исключить влияние атеросклероза на эндотелиальную дисфункцию. Контрольная группа старшего возраста была необходима для оценки изменений адипонектина, так как этот показатель изменяется с возрастом (Ройтберг Г.Е. и соавт., 2007; Iwashima Y., Katsuya T., Ishicawa K. et al.,2004).
Среди обследованных больных СД 2 типа преобладали мужчины – 47 человек (57,3%), женщин было 35 человек (42,7%). Диагноз СД 2 типа был поставлен согласно  критериям ВОЗ (1999). У всех больных был диагностирован СД 2 типа средней степени тяжести.
Все обследованные больные были разделены сначала на две группы: с впервые выявленным диабетом (38 человек, средний возраст 53,4±3,44 лет) и больные с длительностью сахарного диабета 2 типа от 1 года до 10 лет (44 человека, средний возраст 55,95±2,72 лет). В дальнейшем вторую группу мы разделили на подгруппу с длительностью сахарного диабета от 1 года до 5 лет включительно (23 человека, средний возраст 56,0±2,60 лет) и подгруппу с длительностью болезни от 6 до 10 лет (21 человек, средний возраст 55,9±2,84 лет) с тем, чтобы проследить, как меняются изучаемые нами показатели при различной длительности болезни.
У пациентов с впервые выявленным СД 2 типа на момент обследования имелись следующие осложнения сахарного диабета: диабетический гепатоз – у 23 человек (60,5%), диабетическая ангиопатия сетчатки – у 15 (39,5%), диабетическая непролиферативная ретинопатия – у 3 (7,9%). Диабетическая полинейропатия – у 17 пациентов (44,7%). Сопутствующие заболевания, такие как хронический панкреатит, холецистит были у 16 человек (42,1%). У 16 больных была ИБС (42,1%), она проявлялась стабильной стенокардией напряжения ΙΙ ф.кл. Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе был у 2 мужчин (5,3%). Артериальная гипертензия была у 21 человека (55,3%). 
 У пациентов с длительностью заболевания от 1 года до 10 лет были следующие осложнения сахарного диабета: диабетический гепатоз – у 41 человека (93,2%), диабетическая ангиопатия сетчатки – у 28 (63,6%), диабетическая непролиферативная ретинопатия – у 8 (18,2%). Диабетическая полинейропатия – у 41 пациента (93,2%). Сопутствующие заболевания, такие как хронический панкреатит, холецистит были у 24 человек (54,5%). У 25 больных была ИБС (56,8%), которая проявлялась стабильной стенокардией напряжения I ф.кл. у 1 человека, II ф.кл. – у 21 человека, III ф.кл. – 3 человека. Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе был у 8 больных (18,2%). Артериальная гипертензия была у 26 человек (59,1%).
 В обследование не включались больные с нефропатией и нарушенной функцией почек, печени, с хроническими заболеваниями органов дыхания, с патологией клапанного аппарата сердца, с ΙΙΙ и IV функциональными классами хронической сердечно-сосудистой недостаточности по NYHA. 

Измерялись антропометрические показатели (ИМТ, ОТ/ОБ). Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли по формуле:

                                 ИМТ=(вес (кг))/(рост (м))²

Лабораторное обследование включало в себя измерение натощак в сыворотке крови уровня адипонектина, эндотелина-1, инсулина, липидного спектра, а также содержание глюкозы в плазме венозной крови натощак.
Инсулинорезистентность оценивалась по индексу HOMA-IR, разработанному D.Mattehews, 1985:
                                    HOMA-IR= (ИРИ x ГЛ) / 22,5
Определение уровня адипонектина и эндотелина проводилось методом иммуноферментного анализа (ИФА) на аппарате «Expert Plus» (Asys, Австрия) с помощью иммуноферментного набора фирмы «Биохиммак». Уровни липидов измерялись спектрофотометрическим методом на полуавтоматическом биохимическом анализаторе «Screen Master plus» компании «Hospitex diagnostic» (Швейцария). Инсулин определялся методом ИФА на аппарате «Axsym» (Abbot, Германия).
Толщина комплекса интим-медиа (КИМ) измерялась методом цветного доплерокартирования (ЦДК) общей сонной артерии справа (исследовалась средняя треть артерии) на аппарате ультразукового исследования Sonoline G 40 компании Simons (2004г.). 

Для обработки полученных результатов использовались различные методы параметрической и непараметрической статистики. В начале статистического исследования проверялось, подчиняется ли выборка гауссовскому (нормальному) закону распределения при помощи одновыборочного теста нормальности W Шапиро-Уилко. К  данным, подчиняющимся нормальному закону распределения, применялись параметрические методы статистического анализа: t-критерий Стьюдента для сравнения групп по количественному признаку, метод Пирсона для корреляционного анализа. Непараметрические методы статистического анализа: критерии Манна-Уитни, методы корреляционного анализа Спирмена, Кендалла – использовались для данных, неподчиняющихся нормальному закону распределения. Также проводилось сравнение групп по качественному бинарному признаку с помощью критерия χ². Рассчитывались показатели дескриптивной статистики: выборочное среднее с ошибкой репрезентативности M±m, среднее квадратичное отклонение среднего арифметического значения (σ). Критический уровень значимости (p) при проверке статистических гипотез в данном исследовании принимался равным 0,05. Математическая обработка результатов проводилась на компьютере с использованием пакета программ STATISTICA 5.0.           

                          Результаты собственных исследований
Как видно из таблицы №1 у всех больных СД 2 типа независимо от
                                                                                                    Таблица №1

 Показатели углеводного обмена и антропометрические данные у обследованных лиц.    

	Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет

n=33
	40-60 лет n=16
	впервые выявленный n=38
	СД (1год -10 лет)
n=44

	Гликемия, ммоль/л
	4,81±0,09
	5,03±0,1
	7,31±0,23

p<0,05

p’<0,05
	8,05±0,35

p<0,05 p’<0,05

	Инсулин,

мкЕд/л
	6,2±0,53
	6,86±0,5
	10,28±0,86

p<0,05

p’<0,05
	11,76±1,7

p<0,05

p’<0,05

	HOMA-IR
	1,34±0,12
	1,53±0,11
	3,46±0,35

p<0,05

p’<0,05
	4,00±0,49

p<0,05

p’<0,05

	ИМТ, кг/м²
	21,65±0,33
	24,05±0,29
	32,63±0,83

p<0,05

p’<0,05
	32,22±0,78

p<0,05

p’<0,05

	ОТ/ОБ
	0,78±0,01
	0,84±0,02
	1,01±0,01

p<0,05

p’<0,05
	0,98±0,01

p<0,05

p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ - сравнение со старшей контрольной группой.

длительности болезни было установлено увеличение ИМТ и отношения ОТ/ОБ по сравнению с младшей и старшей контрольной группой, что свидетельствовало о наличии ожирения у большинства обследованных больных. Было также отмечено достоверное повышение уровня гликемии, инсулина и достоверное увеличение индекса инсулинорезистентности HOMA-IR в сравнении с контрольными группами. Данные отличия свидетельствуют об имеющейся инсулинорезистентности у пациентов с СД 2 типа.

Как и при впервые выявленном сахарном диабете 2 типа, так и со сроком болезни от 1 года до 5 лет и от 6 до 10 лет инсулинорезистентность достоверно возрастала тем больше, чем больше была длительность болезни (таблица №2, №3).

                                                                                                             Таблица № 2                                                                                             

Показатели углеводного обмена и антропометрические данные у женщин c СД 2 типа при разной длительности болезни. 

	Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет
n=14
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный
n=12
	длительность 1год-5 лет
n=12
	длительность 6-10 лет
n=11

	Гликемия, ммоль/л
	4,94±0,14
	5,13±0,1
	7,1±0,44

p<0,05; p’<0,05
	7,22±0,35

p<0,05; p’<0,05
	8,70±0,9

p<0,05; p’<0,05

	Инсулин, мкЕд/л
	5,79±0,59
	7,95±0,59
	9,01±1,45

p=0,05; p’>0,05
	12,15±3,5
p>0,05; p’>0,05
	9,89±1,2
p<0,05;  p’>0,05

	НОМА-IR
	1,28±0,14
	1,8±0,11
	3,02±0,5

p<0,05; p’<0,05
	3,89±1,12

p<0,05; p’<0,05
	3,93±0,7

p<0,05; p’<0,05

	ИМТ, кг/м2
	20,96±0,23
	23,66±0,51
	32,97±2,10
p<0,05; p’<0,05
	31,24±1,71
p<0,05; p’<0,05
	32,67±1,65
p<0,05; p’<0,05

	ОТ/ОБ
	0,74±0,01
	0,8±0,02
	0,94±0,01

p<0,05; p’<0,05
	0,93±0,01

p<0,05; p’<0,05
	0,96±0,02
p<0,05; p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой; 
p’–сравнение со старшей контрольной группой

Компенсаторная гиперинсулинемия также имела место во всех группах больных, как мужчин, так и женщин и была наиболее выражена в срок от 1 года до 5 лет (таблица №2, №3). При впервые выявленном сахарном диабете 2 типа гиперинсулинемия была несколько меньше (10,9±1,1 мкЕд/л и 9,01±1,45 мкЕд/л у мужчин и женщин соответственно), что, с нашей точки зрения, связано с глюкозотоксичностью в момент диагностики заболевания.
Уровень инсулина через 6-10 лет становится таким же, как и при впервые выявленном диабете, но уже за счет сниженной секреции инсулина островковыми клетками. 
                                                                                                             Таблица № 3                                                              

 Показатели углеводного обмена и антропометрические данные у мужчин с СД 2 типа при разной длительности болезни.  

	Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет n=19
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный n=26
	длительность 1 год-5 лет

n=11
	длительность 6-10 лет

n=10

	Гликемия, ммоль/л
	4,73±0,11
	4,92±0,17
	7,39±0,3

p<0,05; p’<0,05
	8,57±0,83

p<0,05; p’<0,05
	7,72±0,65

p<0,05; p’<0,05

	Инсулин, мкЕд/л
	6,51±0,81
	5,76±0,63
	10,9±1,1

p<0,05; p’<0,05
	15,0±5,35

p>0,05; p’>0,05
	9,78±1,98

p>0,05; p’>0,05

	НОМА-IR
	1,38±0,2
	1,26±0,15
	3,70±0,4

p<0,05; p’<0,05
	4,90±1,27

p<0,05; p’<0,05
	3,25±0,67

p<0,05; p’<0,05

	ИМТ, кг/м2
	22,2±0,54
	24,45±0,22
	32,47±0,77
p<0,05; p’<0,05
	31,92±1,43
p<0,05; p’<0,05
	32,27±1,52
p<0,05; p’<0,05

	ОТ/ОБ
	0,81±0,01
	0,89±0,01
	1,05±0,02
p<0,05; p’<0,05
	1,04±0,02

p<0,05; p’<0,05
	1,03±0,03

p<0,05; p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;
p’ – сравнение со старшей контрольной группой.

          В группе больных с впервые выявленным СД 2 типа была установлена корреляция между уровнем инсулина и гликемией (r=0,36, p<0,05), которая сохранялась при разделении группы по половому признаку лишь у мужчин (r=0,42,p<0,05).
У пациентов мужского пола с впервые выявленным СД 2 типа была выявлена положительная взаимосвязь между индексом HOMA-IR  и величиной ОТ/ОБ (r=0,35; p<0,05), уровнем инсулина и отношением ОТ/ОБ(r=0,35; p<0,05). 
В группе мужчин с впервые выявленным СД 2 типа установлены корреляции между ИМТ и индексом HOMA-IR (r=0,38,p<0,05), между ИМТ и концентрацией инсулина (r=0,45; p<0,05). У женщин таких зависимостей не прослеживалось. В группе больных с длительностью СД 2 типа 1 год - 10 лет имелась положительная связь индекса HOMA-IR  и значением ОБ (r=0,3; p<0,05), которая сохранялась у женщин данной группы (r=0,44; p<0,05). У больных с длительностью СД 2 типа от 1 года до 10 лет обнаружена взаимосвязь индекса HOMA-IR и ИМТ(r=0,65; p<0,05). Эти результаты указывают на связь ожирения с инсулинорезистентностью у пациентов с СД 2 типа, при этом у больных имел место висцеральный тип ожирения. 

          Практически все показатели липидного обмена достоверно отличались от аналогичных показателей в контрольных группах (таблица №4). 
                                                                                                 Таблица №4

        Показатели липидного обмена и КИМ у больных СД 2 типа.

	        Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет n=33
	40-60 лет n=16
	впервые выявленный n=38
	СД (1год -10 лет)
n=44

	Общий холестерин, ммоль/л
	191,8±3,48
	207,2±5,93
	235,9±6,41

p<0,05

p’<0,05
	222,5±5,34
p<0,05

p’>0,05

	Триглицериды ммоль/л
	111,3±2,89
	103,8±6,82
	162,66±7,32

p<0,05

p’<0,05
	152,2±6,27

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	41,65±0,55
	41,93±0,61
	37,89±1,14

p<0,05

p’<0,05
	38,4±0,51

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	124,0±5,00
	141,44±5,78
	166,26±5,93

p<0,05

p’<0,05
	156,05±5,07

p<0,05

p’>0,05

	КА
	3,64±0,12
	3,98±0,2
	5,54±0,34

p<0,05

p’<0,05
	4,91±0,23

p<0,05

p’<0,05

	КИМ, мм
	0,88±0,008
	0,98±0,01
	1,38±0,03

p<0,05

p’<0,05
	1,34±0,03

p<0,05

p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ - сравнение со старшей контрольной группой.

Наиболее выраженным было снижение как при впервые выявленном заболевании, так и при длительности болезни до 10 лет холестерина высокой плотности, отличия были достоверными по сравнению с обеими контрольными группами, тогда как повышение общего холестерина, холестерина ЛПНП было достоверно повышено только по сравнению с группой молодых. Содержание общего холестерина у больных СД 2 типа при длительности болезни до 10 лет имело тенденцию к снижению по сравнению с группой впервые выявленного диабета. По-видимому, это связано с проводимым лечением и некоторым снижением глюкозо- и липотоксичности. Вместе с тем триглицериды и коэффициент атерогенности оставались достоверно повышенными по сравнению с контрольными группами. Данные нарушения в жировом обмене свидетельствуют о наличии процесса атерогенеза. Развитие атеросклероза подтверждает также и величина комплекса интим-медиа каротидных артерий. Во всех группах было отмечено статистически значимое увеличение толщины комплекса интим-медиа по сравнению с данным показателем в двух контрольных группах.
         Когда в этих же группах мы разделили больных на мужчин и женщин, то оказалось, что изменения показателей у мужчин полностью совпадают с таковыми в целом по группе (таблица №5). 
                                                                                                    Таблица №5

           Показатели липидного обмена и КИМ у мужчин с СД 2 типа.

	Группы
Показатели
	Контрольные группы
	Пациенты с СД 2 типа

	
	20-25 лет n=19
	40-60 лет 

n=8
	впервые выявленный n=26
	СД 2 типа

(1год-10 лет) n=21

	Общий холестерин, ммоль/л
	194,9±4,75
	207,4±8,23
	236,8±6,76
p<0,05

p’<0,05
	225±7,43

p<0,05

p’>0,05

	Триглицериды

ммоль/л
	118,7±8,7
	110,12±9,1
	153,5±18,3

p<0,05

p’<0,05
	151,6±8,99

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	40,4±0,28
	42,5±0,93
	37,3±0,95
p<0,05

p’<0,05
	38,2±0,73

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	123,8±8,15
	139,5±7,91
	168,0±6,30
p<0,05

p’<0,05
	158,5±7,3

p<0,05

p’>0,05

	КА
	3,84±0,13
	3,91±0,28
	5,61±0,4

p<0,05

p’<0,05
	4,99±0,30

p<0,05

p’<0,05

	КИМ, мм
	0,88±0,01
	0,99±0,02
	1,36±0,04

p<0,05

p’<0,05
	1,38±0,04

p<0,05

p’<0,05


p – сравнение с младшей контрольной группой;

p’ – сравнение со старшей контрольной группой.

У женщин с впервые выявленным заболеванием уровень холестерина липопротеидов высокой плотности снизился незначительно, а содержание холестерина липопротеидов низкой плотности и коэффициент атерогенности изменились недостоверно по сравнению со старшей контрольной группой (таблица №6). 
При разделении группы пациенток со сроком болезни от 1 года до 10 лет на две подгруппы от 1 года до 5 лет и от 6 до 10 лет характер изменений  липидного спектра оставался прежним. 
                                                                                                        Таблица №6

        Показатели липидного обмена и КИМ у женщин с СД 2 типа.
	Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Пациентки с СД 2 типа

	
	20-25 лет n=14
	40-60 лет n=8
	впервые выявленный n=12
	длительность

1год-10 лет
n=23

	Общий холестерин, ммоль/л
	188,07±5,13
	207,0±9,12
	234,2±14,59
p<0,05

p’>0,05
	220±8,80

p<0,05

p’>0,05

	Триглицериды ммоль/л
	103,1±3,50
	97,4±13,15
	167,2±14,9
p<0,05

p’<0,05
	152,8±8,96

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	43,21±1,05
	41,38±0,78
	39,83±3,0

p>0,05

p’>0,05
	38,5±0,74

p<0,05

p’<0,05

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	124,2±5,34
	143,4±8,92
	163,2±13,4
p<0,05

p’>0,05
	153,7±7,2

p<0,05

p’>0,05

	КА
	3,4±0,2
	4,04±0,3
	5,37±0,78

p<0,05

p’>0,05
	4,84±0,36

p<0,05

p’>0,05

	КИМ, мм
	0,88±0,01
	0,97±0,02
	1,4±0,05

p<0,05

p’<0,05
	1,3±0,04
p<0,05

p’<0,05


 p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ - сравнение со старшей контрольной группой.

Таким образом, развитие инсулинорезистентности и гиперинсулинемии сопровождается развитием дислипидемии, характеризующейся повышением содержания триглицеридов, общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности, понижением холестерина высокой плотности в сыворотке крови. Такая дислипидемия является атерогенной (IIb тип).
Величина комплекса интим-медиа достоверно повышалась во всех группах обследованных больных. Это указывает на наличие процесса атерогенеза у  больных уже при впервые выявленном СД 2 типа. У мужчин толщина КИМ увеличивалась с длительностью болезни. 

При проведении корреляционного анализа в группе больных с длительностью СД 2 типа от 1 года до 10 лет была выявлена взаимосвязь величины комплекса интим-медиа с антропометрическими данными: ИМТ(r=0,42, p<0,05), ОБ(r=0,37, p<0,05), ОТ(r=0,43, p<0,05).
          В этой же группе больных была отмечена положительная связь между толщиной интим-медиа и индексом инсулинорезистентности HOMA - IR (r=0,42, p<0,05), между величиной КИМ и уровнем инсулина (r=0,32, p<0,05).  Зависимость толщины КИМ от значения ИМТ прослеживалась у мужчин с длительностью диабета от 1 года до 10 лет (r=0,52, p<0,52) и у женщин, страдающих СД 2 типа длительностью до 5 лет (r=0,61, p<0,05). В этой же группе женщин утолщение стенки каротидных артерий коррелировало с повышенным уровнем гликемии (r=0,7, p<0,05). 
Взаимосвязь между величиной КИМ и HOMA-IR, КИМ и инсулином прослеживались у женщин при длительности СД 2 типа от 6 до 10 лет. Исходя из полученных нами данных, можно сделать вывод, что на развитие атеросклеротических изменений сосудов влияет наличие СД 2 типа с присущей ему хронической гипергликемией, инсулинорезистентностью на фоне ожирения.
          Было выявлено значительное повышение уровня С-реактивного белка в группах обследованных больных, что указывает на наличие процессов асептического воспаления у данных пациентов (таблица №7). 
                                                                                                           Таблица №7

   Уровни адипонектина, эндотелина, С-реактивного белка у больных СД 2 типа.

	Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет n=33
	40-60 лет n=16
	СД 2 типа впервые выявленный n=38
	СД (1 год-10 лет) 

n=44

	Адипонектин, мкг/мл
	10,22±0,49
	11,91±0,21
	8,76±0,43

p<0,05

p’<0,05
	8,98±0,39

p>0,05

p’<0,05

	Эндотелин, фмоль/мл
	0,32±0,08
	0,37±0,06
	0,59±0,11

p>0,05

p’>0,05
	0,49±0,08

p>0,05

p’>0,05

	С-реактивный белок, мг/л
	2,55±0,63
	5,23±0,36
	10,07±0,84

p<0,05

p’<0,05
	9,34±0,63

p<0,05

p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ - сравнение со старшей контрольной группой.

Сравнение уровня С-реактивного белка у мужчин и женщин с разной длительностью болезни показало, что у мужчин с длительностью болезни от 1 года до 5 лет (p<0,05) и от 6 до 10 лет (p>0,05) он меньше, чем у женщин в эти же сроки (таблица №10,11). В работе A.Crosz, E.Nagy, T.Halmos (2006) исследовались маркеры воспаления, такие как С-реактивный белок, ФНО-α, ИЛ-6 у больных СД 2 типа и у пациентов с метаболическим синдромом. Как и в нашем исследовании, отмечалось значительное повышение С-реактивного белка,  также достоверно увеличивались и другие вышеуказанные показатели. 

В группе пациентов с впервые выявленным СД 2 типа снижение уровня адипонектина было статистически значимым по сравнению с обеими контрольными группами.  У больных СД 2 типа с длительностью заболевания от 1 года до 10 лет было отмечено его достоверное снижение только по сравнению с уровнем данного показателя в старшей контрольной 
группе (таблица №7). Эти результаты совпадают с данными многочисленных исследований, которые связывают гипоадипонектинемию с риском развития СД 2 типа (Lindsay R.S. et al., 2002, Spranger J. et al., 2003, Snijer M.B. et al., 2006).  Содержание адипонектина у женщин с длительностью СД 2 типа 1год-10 лет было значимо снижено (таблица №8).
                                                                                                        Таблица №8

     Уровни адипонектина, эндотелина, С-реактивного белка у женщин с СД 2 типа. 

	Группы
Показатели
	Контрольные группы
	Пациентки с СД 2 типа

	
	20-25 лет n=14
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный n=12
	длительность

1год-10 лет
n=23

	Адипонектин, мкг/мл
	10,98±0,6
	12,42±0,28
	9,65±0,68

p>0,05

p’<0,05
	9,14±0,49

p<0,05?
p’<0,05

	Эндотелин-1, фмоль/мл
	0,51±0,18
	0,36±0,08
	1,05±0,28

p>0,05

p’<0,05
	0,52±0,11
p>0,05

p’>0,05

	C-реактивный белок, мг/л
	3,31±0,88
	5,69±0,55
	10,55±1,02

p<0,05

p’<0,05
	10,82±0,59

p<0,05

p’<0,05

	
	
	
	
	


p – сравнение с младшей контрольной группой;

p’ – сравнение со старшей контрольной группой

 У пациенток с впервые выявленным СД 2 типа существенное снижение этого адипокина отмечено только по сравнению с его уровнем в старшей контрольной группе. У мужчин, страдающих СД 2 типа, уровень адипонектина был достоверно ниже только по сравнению с концентрацией адипонектина в старшей контрольной группе (таблица №9). В группе мужчин с длительностью СД 2 типа от 6 до 10 лет уровень адипонектина имел отрицательную взаимосвязь с уровнем триглицеридов (r=-0,65, p<0,05). Эти данные совпадают с результатами Д.А. Танянского, Э.М.Фировой, Л.В.Шатилина (2008), где была установлена независимая отрицательная связь уровня адипонектина с гипертриглицеридемией. Однако в нашем исследовании концентрация адипонектина имела отрицательную связь и с уровнем общего холестерина (r=-0,77, p<0,05), уровнем ХС ЛПНП (r=-0,76, p<0,05), а также коэффициентом атерогенности (r=-0,74, p<0,05). С содержанием ХС ЛПВП уровень данного адипокина коррелировал положительно (r=0,77, p<0,05). У женщин с такой же длительностью СД 2 типа вышеуказанных корреляций выявлено не было. Данные зависимости свидетельствуют об антиатерогенных свойствах адипонектина. В литературе есть работы, указывающие на снижение уровня адипонектина и его связь с атерогенными липопротеидами, однако данные исследования проводились у пациентов, не страдающих СД 2 типа (Marso S.P., Mehta S.K.,Frutkin A., 2008). 

         Во многих проведенных исследованиях гипоадипонектинемия рассматривается как фактор риска развития сердечно - сосудистых заболеваний, а также высокой смертности (Rothenbacher D., Brenner H., Marz W. et al., 2005, Laughlin G.A., Barret - ConnorE., May S. et al., 2007). 
В нашем исследовании при анализе частоты случаев инфаркта миокарда в группе мужчин и женщин, страдающих СД 2 типа в течение 1года - 10 лет было выявлено достоверное увеличение случаев инфаркта миокарда по сравнению с группой больных с впервые выявленным СД 2 типа (χ²=5,07). 

 При этом уровень эндотелина в группах больных СД 2 типа имел лишь тенденцию к увеличению по сравнению с группами контроля (таблица №7).       Изучение содержания эндотелина позволило выявить его достоверное увеличение у пациенток с впервые выявленным СД 2 типа только по сравнению с его концентрацией в контрольной группе 40-60 лет (таблица №8). В срок 6-10 лет (таблица №10) его содержание в 2 раза больше, чем в срок от 1 года до 5 лет, при этом различие было недостоверно. Содержание эндотелина у мужчин с СД 2 типа имело тенденцию к повышению, достигающей статистической значимости у больных с длительно текущим заболеванием по сравнению с аналогичным показателем младшей контрольной группы (таблица №9).                                                                                                         

                                                                                                     Таблица №9

     Уровень адипонектина, эндотелина, С-реактивного белка у мужчин с СД 2 типа.

	Группы
Показатели
	Контрольные группы
	Пациенты с СД 2 типа

	
	20-25 лет n=19
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный n=26
	СД 2 типа

(1год-10 лет) n=21

	Адипонектин, мкг/мл
	9,65±0,73
	11,4±0,20
	8,34±0,52

p>0,05

p’<0,05
	8,82±0,64

p>0,05

p’<0,05

	Эндотелин-1, фмоль/мл
	0,20±0,06
	0,37±0,08
	0,38±0,08

p>0,05

p’>0,05
	0,46±0,11

p=0,05

p’>0,05

	С-реактивный белок, мг/л
	1,98±0,87
	4,76±0,44
	9,87±1,11

p<0,05

p’<0,05
	7,71±1,05

p<0,05

p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;
p’ – сравнение со старшей контрольной группой 

Однако, тот факт, что имеется тенденция к повышению эндотелина-1 на фоне достоверного увеличения уровня С-реактивного белка, позволяет сделать предположение о том, что в развитии эндотелиальной дисфункции у больных СД 2 типа участвует не только инсулинорезистентность, но и хроническое асептическое воспаление.
                                                                                                     Таблица №10                                                                       Уровни адипонектина, эндотелина и С-реактивного белка у женщин с СД 2 типа при разной длительности болезни.

	Группы

Показатели
	Контрольная группа
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет
n=14
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный
n=12
	длительность 1год-5 лет
n=12
	длительность 6-10 лет
n=11

	Адипонектин, мкг/мл
	10,98±

0,6
	12,42±

0,28
	9,65±0,68

p>0,05

p’<0,05
	9,11±0,73

p>0,05

p’>0,05
	9,17±0,68
p>0,05

p’>0,05

	Эндотелин-1, фмоль/мл
	0,51±

0,18
	0,36±

0,08
	1,05±0,28

p>0,05

p’<0,05
	0,35±0,11

p>0,05

p’>0,05
	0,70±0,18
p>0,05

p’>0,05

	C-реактивный белок, мг/л
	3,31±

0,88
	5,69±

0,55
	10,55±1,02

p<0,05

p’<0,05
	11,59±0,8

p<0,05

p’<0,05


	9,99±0,83

p<0,05

p’<0,05


p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ – сравнение со старшей контрольной группой.

Анализ результатов экспериментальных и клинических исследований дает основание сделать вывод, что атерогенное действие воспаление жировой ткани осуществляется за счет распространения воспаления на интиму сосудов, путем развития инсулинорезистентности, путем изменения секреции адипокинов, обуславливающих эндотелиальную дисфункцию, гипертензию, протромботический эффект, проатерогенный липидный профиль (Шварц  В., 2009). 
Zhang Qinguwu, Xin Dingguang et al. (2008) обследовав больных с СД 2 типа и изучив у них содержание глюкозы, гликированного гемоглобина, фактора Виллебранда, интерлейкина, С-реактивного белка и альбумина в моче, сделали вывод о том, что СД - также вариант воспаления. Считают, что воспалительную реакцию при СД нужно контролировать, с целью замедлить поражение кровеносных сосудов. 
Статистически достоверная связь была обнаружена между уровнем эндотелина-1 и гликемией в группе больных с различной длительностью СД 2 типа (r=0,36; p<0,05). При подразделении больных по полу взаимосвязь между данными показателями прослеживалась лишь у женщин с длительностью СД 2 типа 1 год - 10 лет (r=0,46, p<0,05). В данной группе отмечалась положительная взаимосвязь эндотелина-1 с отношением ОТ/ОБ (r=0,54, p<0,05). При разделении больных по длительности заболевания связь 
между уровнем эндотелина-1 и гликемией  оставалась и усиливалась у пациенток с СД 2 типа от 6 до 10 лет (r=0,63, p<0,05). В этой же группе больных появилась положительная корреляция между эндотелином-1 и индексом инсулинорезистентности  HOMA - IR (r=0,6,p<0,5). При этом уровень эндотелина-1 имел тенденцию к повышению у пациенток с длительностью СД 2 типа 6-10 лет.
                                                                                               Таблица №11

    Уровни адипонектина, эндотелина и С-реактивного белка у мужчин с СД 2 типа при разной длительности болезни.                             

	       Группы

Показатели
	Контрольные группы
	Больные СД 2 типа

	
	20-25 лет
n=19
	40-60 лет
n=8
	впервые выявленный

n=26
	длительность 1год-5 лет

n=11
	длительность

 6-10 лет

n=10

	Адипонектин, мкг/мл
	9,65±

0,73
	11,4±

0,20
	8,34±0,52

p>0,05

p’<0,05
	9,52±0,69

p>0,05

p’<0,05
	8,04±1,09

p>0,05

p’<0,05

	Эндотелин-1, фмоль/мл
	0,20±
0,06
	0,37±

0,08
	0,38±0,08

p>0,05

p’>0,05
	0,52±0,2

p>0,05

p’>0,05
	0,40± 0,12

p>0,05

p’>0,05

	С-реактивный белок, мг/л
	1,98±

0,87
	4,76±

0,44
	9,87±1,11

p<0,05

p’<0,05
	7,12±1,5

p<0,05

p’>0,05


	8,37±1,5

p<0,05

p’<0,05


 p - сравнение с младшей контрольной группой;

p’ – сравнение со старшей контрольной группой.

Гипергликемия, являясь одним из ключевых звеньев процесса инсулинорезистентности, с длительностью диабета лишь увеличивается на фоне снижения уровня инсулина. В свою очередь, эндотелин-1, обладая мощным сосудосуживающим свойством, является одним из маркеров эндотелиальной дисфункции. Исходя из данных корреляционного анализа, можно сказать, что между инсулинорезистентностью и эндотелиальной дисфункцией имеется положительная взаимосвязь, усиливающаяся с длительностью диабета 2 типа и проявляющаяся преимущественно у женщин. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что уже при впервые выявленном СД 2 типа выявлены факторы риска атеросклероза: инсулинорезистентность, атерогенная дислипидемия, повышенное содержание маркера воспаления - С-реактивного белка, эндотелиальная дисфункция, гипоадипонектинемия, увеличение толщины интим-медиа. А если учесть, что у 40 - 50% больных имеются макро- и микрососудистые изменения,  свойственные  сахарному диабету, можно с уверенностью сказать, что диагноз этого заболевания ставится с большим опозданием.
        И уже на этом этапе для правильного выбора лечебной тактики очень важно решить, что преобладает у конкретного больного - инсулинорезистентность или снижение секреторной способности островковых клеток. 

С увеличением длительности болезни нарастает инсулинорезистентность и выраженность других факторов риска развития атеросклероза.                                   
                                                   ВЫВОДЫ                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

1. У мужчин и женщин с впервые выявленным СД 2 типа в сочетании с висцеральным ожирением имеет место гипергликемия, гиперинсулинемия и инсулинорезистентность. Максимальная гиперинсулинемия отмечена у лиц обоего пола при длительности болезни от 1 года до 5 лет. В срок от 6 до 10 лет секреция инсулина снижается, а инсулинорезистентность нарастает. 


2.У больных с впервые выявленным СД 2 типа имеется гипертриглицеридемия, снижение холестерина высокой плотности, повышение холестерина липопротеидов низкой плотности и коэффициента атерогенности. Такая дислипидемия является атерогенной (IIb тип). У женщин в отличие от мужчин холестерин липопротеидов высокой плотности существенно не меняется. С увеличением длительности болезни холестерин липопротеидов высокой плотности у женщин достоверно снижается на фоне гипертриглицеридемии. По-видимому, липидные нарушения могут быть не только следствием инсулинорезистентности, но и причиной её усиления с увеличением длительности болезни. 


Достоверно увеличенная величина комплекса интим - медиа во всех группах больных при разной длительности болезни свидетельствует об атерогенных изменениях в сосудах. 


3. Уровень С-реактивного белка - предиктора сердечно - сосудистых заболеваний - достоверно повышен у всех пациентов, как при впервые выявленном сахарном диабете 2 типа, так и при увеличении длительности болезни, тогда как содержание эндотелина-1 имело лишь тенденцию к повышению, и было достоверным у женщин с впервые выявленным заболеванием. Это свидетельствует об имеющейся дисфункции эндотелия на момент выявления СД 2 типа. Корреляционный анализ показал, что повышенный уровень гликемии участвует в развитии эндотелиальной дисфункции. У женщин с длительностью болезни 6 - 10 лет имеется высокая достоверная связь эндотелина с висцеральным ожирением и индексом инсулинорезистентности. 


4. Содержание адипонектина у мужчин и женщин понижено, как у больных с впервые выявленным сахарным диабетом, так и при большей длительности болезни. 

  
Гипоадипонектинемия способствует развитию инсулинорезистентности, формированию атерогенного липидного профиля и эндотелиальной дисфункции, утолщению комплекса интим-медиа. Концентрация адипонектина является существенным прогностическим фактором риска атеросклероза и сердечно - сосудистых заболеваний. 


5. Между инсулинорезистентностью и эндотелиальной дисфункцией по данным корреляционного анализа имеется высокая положительная связь, усиливающаяся с увеличением длительности болезни у женщин. Нарушение метаболизма липидов является связующим звеном между резистентностью к инсулину и дисфункцией эндотелия. 


Основными причинами дисфункции эндотелия у больных СД 2 типа в момент постановки диагноза является хроническая гипергликемия, инсулинорезистентность, дислипидемия, гипоадипонектинемия, воспаление сосудистой стенки.

                             ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. В обследование больного сахарным диабетом 2 типа, как в момент постановки диагноза, так и при любой другой длительности болезни, рекомендуется ввести определение инсулина в сыворотке крови натощак, что даст возможность определить, какое звено патогенеза  страдает в большей степени: инсулинорезистентность или секреция инсулина, чтобы сделать правильный выбор лечебной тактики.

2. Содержание адипонектина и С-реактивного белка являются существенными взаимоотягощающими факторами определяющими прогноз развития сердечно-сосудистых осложнений у больного.

3. Атерогенный липидный профиль у больных СД 2 типа требует постоянного контроля и назначения соответствующей гиполипидемической терапии. 
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