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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы исследования. Гипертоническая болезнь (ГБ) занимает одно из ведущих мест в заболеваемости и смертности взрослого населения и представляет значительную медицинскую и социальную проблему. Особенно неблагоприятная ситуация складывается в России в отношении сердечно-сосудистых заболеваний, где распространённость артериальной гипертонии (АГ) составляет 37,2 % для мужчин и 40,4 % для женщин, из них у 90% не достигается эффективный контроль уровня артериального давления, что многократно повышает риск развития сердечно-сосудистых осложнений (Беленков Ю.Н., Оганов Р.Г. 2007; Погосова Г.В. 2007). ГБ является "молчаливой убийцей", поскольку она опасна своими осложнениями. В многочисленных исследованиях доказано, что ГБ является важнейшим прогностическим фактором инфаркта миокарда (ИМ) (Оганов, Р.Г., 1990; MacMahon S., 1990; Kannel W.B., 2000). В свою очередь, развитие ИМ у больных ГБ может рассматриваться как сопутствующее клиническое состояние, в значительной степени влияющее на прогрессирование патологии.

ИМ занимает ведущее место среди всех сердечно-сосудистых причин смерти больных ГБ (от 31,7% до 54% случаев). При сходных анамнезе, длительности и терапии ГБ, ИМ развивается с различной скоростью и не у всех пациентов, что предполагает взаимодействие гено-фенотипических и экзогенных факторов в его формировании. Одним из перспективных подходов прогнозирования характера течения патологического процесса и развития осложнений является анализ комплекса факторов риска, имеющих различную природу. 

Как известно, ИМ и ГБ являются не моногенными, а так называемыми мультифакторными заболеваниями, и формируются не только под влиянием эндогенных, но и экзогенных факторов. Роль экзогенных факторов в развитии общего сердечно-сосудистого риска общеизвестна (Беленков Ю.Н., Оганов Р.Г., 2007). Результаты некоторых генетических исследований помогают выявить среди больных ГБ лиц с высоким риском развития поражения органов-мишеней и сердечно-сосудистых осложнений. Однако эти исследования являются трудоёмкими, труднодоступными и трудновыполнимыми в практическом здравоохранении. Известно, что фенотип является отражением генотипа и, следовательно, может служить некой "визитной карточкой" как самой патологии, так и предрасположенности к ней. Фенотипические признаки (ФП) мало модифицируемы в течение жизни, легко выявляемы, диагностически доступны и не требуют применения дорогостоящего оборудования. Однако до настоящего времени в реальной клинической практике при оценке риска развития ИМ у больных ГБ фенотипические маркёрные профили не учитывались.
Также следует отметить отсутствие исследований, позволяющих установить реальное прогностическое значение гено-фенотипических маркёров в сравнении с прогностическим значением других традиционных факторов в развитии ИМ у больных ГБ. 

Таким образом, выявление набора гено-фенотипических признаков, прогнозирующих развитие ИМ у больных ГБ, представляется достаточно перспективным.

Работа выполнена по плану НИР ГОУ ВПО «Дагестанская государственная медицинская академия МЗ СР РФ». Номер госрегистрации темы диссертации 01200900352.

Цель исследования: 

Изучить значимость гено-фенотипических маркёров и некоторых экзогенных факторов в развитии ИМ у больных ГБ.

Задачи исследования:
1. Определить гено-фенотипические предикторы ИМ у больных ГБ. 

2. Определить значимость некоторых экзогенных факторов в развитии ИМ у больных ГБ. 

3. Определить гено-фенотипические протекторы ИМ у больных ГБ. 

4. Установить ассоциативную взаимосвязь между гено-фенотипическим риском развития ИМ у больных ГБ и наличием некоторых традиционных факторов ОССР.

Научная новизна исследования. Впервые на основании оценки гено-фенотипических маркёров и конкретных экзогенных факторов, определены предикторы и протекторы развития ИМ у больных ГБ. Установлена ассоциативная взаимосвязь между гено-фенотипическим риском развития ИМ у больных ГБ и наличием некоторых традиционных факторов ОССР. Предложены рискометр и таблица прогнозирования, которые дают возможность диагностировать предрасположенность к развитию ИМ уже на ранних стадиях ГБ. 
 Практическая значимость работы: 

1. Полученные результаты имеют высокую практическую ценность и дают возможность выявить предрасположенность к развитию ИМ уже на ранних стадиях ГБ на основе показателей рискометра и таблиц прогнозирования.

2. Полученные результаты позволят выделить при диспансеризации больных ГБ лиц с высоким риском развития ИМ. У этого контингента пациентов предполагается более тщательное обследование и проведение профилактической терапии ИБС согласно существующим стандартам.

  Личное участие автора в получении результатов исследования. Обследование больных, разработка медицинской документации, ведение индивидуальных карт обследования пациентов, участие в проведении специальных методов исследования, анализ полученных данных и их статистическая обработка проведены лично автором.

Внедрение результатов работы в клиническую практику и учебный процесс. Итоговые материалы диссертационного исследования используются в работе терапевтического отделения Муниципальной больницы №1, г. Махачкала и в учебном процессе при чтении лекций и проведении практических занятий по терапии со студентами и клиническими ординаторами на кафедре внутренних болезней педиатрического, стоматологического и медико-профилактического факультетов ГОУ ВПО «Дагестанская государственная медицинская академия МЗ СР РФ», о чём имеется акт внедрения за № 08-159 от 20 июня 2008 года.

По результатам работы получены удостоверения на рационализаторские предложения № 08-1411, выданные ДГМА от 27 ноября 2008 г. «Способ стратификации риска инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью» и № 08-1410 от 27 ноября 2008 г. «Рискометр для прогнозирования инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью» с внедрением их в практику.
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Предикторами ИМ у больных ГБ являются следующие гено-фенотипические маркёры: мужской пол, абдоминальное ожирение, искривление носовой перегородки, синофриз, сросшаяся мочка уха, оттопыренные уши, способность приводить большой палец к предплечью), чёрный тип волос, наличие лысины, влажный тип ушной серы, отрицательный резус-фактор, наличие равномерного распределения сочетания завитковых и ульнарных петель на правой руке и наличие ульнарной петли на IV пальце левой руки. 

2. Среди экзогенных факторов предикторами являются: ежедневное употребление 3-х и более чашек кофе, сдерживание отрицательных эмоций при стрессовых ситуациях, умственный тип труда и индекс курящего (ИК) более 20. 

3. Протекторами в отношении развития ИМ у больных ГБ являются следующие гено-фенотипические маркёры: женский пол, рост волос на макушке против часовой стрелки, русый тип волос, ульнарный узор на правой руке и завитковый узор на IV пальце левой руки.

4. Степень гено-фенотипического риска имеет связь с развитием ИМ у больных ГБ, как при наличии, так и при отсутствии традиционных факторов ОССР.

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы были доложены на Международной научной конференции «Европейская интеграция высшего общества» (Черногория, г. Будва, 2008), Российском национальном конгрессе кардиологов (Москва, 2008), Всероссийской конференции гериатров (Махачкала, 2008). 

Апробация работы проведена на межкафедральной научной конференции ГОУ ВПО «ДГМА МЗ СР РФ» 27 декабря 2008 г., протокол № 3.

Публикации: По теме диссертации опубликовано 9 печатных работ, в том числе одна статья напечатана в журнале, рекомендованном ВАК МОН РФ: «Вестник новых медицинских технологий».- 2008.- Т. XV.- №3.- С. 174-176.

Объём и структура диссертации. Диссертация изложена на 132 страницах машинописного текста, состоит из введения, литературного обзора, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований и их обсуждения, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 225 источников, из них 128 отечественных и 97 зарубежных. Диссертация иллюстрирована 38 таблицами и 12 рисунками.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал исследования. Обследовано 150 больных (68 женщин и 82 мужчин) ГБ, находившихся на стационарном лечении в отделении терапии Муниципальной больницы №1 и инфарктном отделении Республиканской больницы № 2 ЦЭСМП г. Махачкала в период с 2006 по 2008 г.г. Диагноз ГБ устанавливали на основании рекомендованных ВОЗ критериев (1999). Все обследованные были жителями Республики Дагестан, не состояли в родстве. 

На 150 больных ГБ заполнялись карты обследования и анкеты, на основе которых составлялся компьютерный регистр на базе операционной системы "EXEL 7". Все больные были распределены на две группы: 1-ая группа (78 человек) - больные ГБ, без ассоциированных клинических состояний (контрольная группа); 2-ая группа (72 человека) – больные ГБ, ассоциированной с ИМ.

Критерии включения в исследование:

1. информированное согласие пациента;

2. возраст от 40 до 80 лет;

3. достоверный диагноз;

4. пациенты с изначально высокой готовностью следовать предписаниям врача. 

Критерии исключения из исследования: 

1. невозможность или нежелание больного дать добровольное информированное согласие на участие в исследовании или на выполнение требований исследования;

2. участие пациента в любом другом исследовании;

3. пациенты с симптоматической АГ;

4. наличие ассоциированных клинических состояний (цереброваскулярные заболевания, сердечная недостаточность, заболевания почек, заболевания периферических артерий, гипертоническая ретинопатия, сахарный диабет).

Критерии выхода из исследования:
1.продолжение исследования наносит вред пациенту;

2.решение пациента прекратить своё участие в исследовании;

3.появление в процессе исследования критериев исключения.

 Методы исследования. Полное клиническое и специальное обследование больных осуществлялось в соответствии с поставленными задачами. 

  Клиническое обследование включало в себя изучение жалоб, сбор анамнеза, обследование больного по органам и системам. Всем больным проводили общепринятые лабораторные и инструментальные методы исследования: общий анализ крови, биохимический анализ крови (определение холестерина, липопротеидов высокой и низкой плотности, триглицеридов, глюкозы, свертываемости, креатинина, мочевины), электрокардиография, эхокардиография. В соответствии с критериями ВОЗ (1999 г.) определялась степень ГБ. 

Проводимая гипотензивная терапия, приверженность и эффективность определялись по данным амбулаторных карт и путём опроса больных. 

Специальное обследование: 

антропометрические данные: рост, масса, ИМТ, ОТ, ИТБ, тип конституции, измеряли ИС и соотношение размаха рук (см) к росту (см); 

гено-фенотипические признаки: ранняя седина волос; синофриз; голубые склеры; гетерохромия радужки; гипотелоризм; гипертелоризм; «тонкие, узкие» губы; нависание верхнего века; искривление носовой перегородки; III тип мочки уха; гипоплазия мочки; утолщение мочки; раздвоение козелка; дарвиновский бугорок; раскрученный завиток; микротия; «ямка» на подбородке; короткая толстая шея, кривошея; повышенная растяжимость кожи; положительный признак большого пальца; положительный признак запястья; двузубец стопы; захождение пальцев стоп; синдактилия; «сандалевидная» щель; продольное плоскостопие; варикозное расширение вен нижних конечностей; деформация ног; вальгусные стопы; направление завитка волос; наличие зубной медиальной диастемы; оттопыренные уши; прогнатия; прогения; складывание языка в трубочку; искривленный мизинец; соотносительную длину пальцев; диагональная складка мочки уха (симптом Франка);
определение типа волос и наличие лысины: светлый тип волос (белокурые и светло-русые); тёмный тип волос (русые, тёмно-русые); чёрный тип волос; рыжий тип волос;
определение цвета радужной оболочки. (по В.В. Бунаку). В ней различают 3 основных типа 1) темный; 2) смешанный; 3) светлый;
тип ушной серы оценивали визуально после протирания наружного слухового прохода ватной турундой; 
резус–принадлежность устанавливали экспресс-методом с помощью стандартных антирезусных сывороток; группу крови системы АВО определяли с помощью стандартных гемагглютинирующих сывороток;
дерматоглифическое исследование пальцев рук производилось методом типографской краски. Для интерпретации полученной дерматоглифики нами использовалась классификация Гальтона;
Изучение признаков функциональной асимметрии полушарий головного мозга производилось с помощью определения «ведущего глаза», типа складывания рук на груди и типа сцепления пальцев рук. 

Экзогенные факторы:
определение индекса курящего человека и никотиновой зависимости. ИК определяли по формуле (пачка/лет). Степень никотиновой зависимости определяли по тесту Фагерстрома;
вид трудовой деятельности и степень образования определяли методом опроса;
определение физической активности (ФА). Критерии, использованные для характеристики ФА у больных ГБ были стандартизованы - при опросе в обеих группах был применён сокращённый опросник CINDI (Countrywide Integrated Noncommunicable Disease Intervention);
влияние стресса. Выяснялись способы поведения при стрессовых ситуациях: выплёскивание эмоций, сдерживание эмоций, наличие в доме собак или кошек;
продолжительность сна. Выяснялась продолжительность ночного сна, его характер, а так же спит ли исследуемый в дневные часы и продолжительность дневного сна;
характер питания. С помощью опроса у больных выявляли характер питания: частоту приема в неделю молочных, растительных, углеводных и рыбных продуктов; потребление поваренной соли, частота употребления кофе. 

Регистрация и статистическая обработка материала. Значения параметров обработаны методом вариационной статистики с использованием пакета программ Microsoft Exсel 2002, Statistica 6.0. При нормальном распределении значений исследуемых показателей рассчитывались следующие биометрические показатели: М - среднее арифметическое; б - среднее квадратичное отклонение; m - средняя ошибка среднего квадратичного. Статистическая значимость различий относительных величин определялась по t критерию Стьюдента. Для построения таблицы прогнозирования использовался последовательный анализ Вальда, заключающийся в определении прогностических коэффициентов (ПК). Для сравнения степени связи между изучаемыми качественно однородными признаками определялись коэффициент корреляции. Дискретные величины (качественный признак) сравнивали по критерию (2 Pearson. При необходимости применялась поправка Yates или использовался точный критерий Fisher, указывали величину р. Также определялись чувствительность (sensitivity, Se) и специфичность (specificity, Sp).

[image: image3.emf] 

Результаты исследования и их обсуждение

1. Оценка антропометрических данных

Рост всех пациентов варьировал от 141 см до 175 см у женщин и от 156 см до 198 см – у мужчин. Средний рост среди исследуемых женщин составил 155,5±6,5 см, а среди мужчин 170,5±7 см. Низкими считались лица меньше указанных параметров, высокими - больше указанных параметров. При сравнении между исследуемыми группами данных показателей роста достоверной разницы не отмечено. 

При сравнительной оценке таких показателей как отношение размаха рук к росту, ИС, типа конституции, достоверных различий между обеими группами больных ГБ не отмечено. 

ИМТ. При оценке ИМТ выявлено, что нет достоверных различий в величине данного показателя при сравнении между исследуемыми группами.

ОТ. ОТ более 88 см у женщин и более 102 см у мужчин чаще определялась у больных ГБ, ассоциированной с ИМ, чем больных ГБ без ассоциированных клинический состояний. Данные различия статистически значимы как среди женщин (χ²=5,24; р=0,017), так и среди мужчин (χ²=4,1; р=0,039). Следовательно, ОТ более 88 см у женщин и более 102 см у мужчин сопряжена с более высоким риском развития ИМ у больных ГБ. 

ИТБ. При анализе показателя ИТБ у женщин выявлено, что андроидный тип ожирения статистически значимо (χ²=5,85; р=0,013) чаще встречался у больных ГБ, ассоциированной с ИМ. Аналогичные изменения отмечены и у мужчин: андроидный тип ожирения также достоверно чаще встречался у больных ГБ второй группы (χ² =8,67; р = 0,0084).

[image: image4.emf] 

С целью выявления более значимого показателя для оценки риска развития ИМ у больных ГБ нами проведено сопоставление показателей ИМТ, ОТ, ИТБ в исследуемых группах. С этой целью проведена корреляция между данными показателями у мужчин и женщин в обеих группах больных ГБ. Значения показателя корреляции следующие: с ИМТ - (r=- 0,08±0,08; t =1,05); с ОТ у мужчин - (r=-0,06±0,11; t=0,49); у женщин – (r= -0,13±0,11; t=1,14); в целом - (r=0,14±0,08; t=1,77); c ИТБ - (r=0,24±0,07; t=3,11). При анализе полученных данных установлено, что выраженность ассоциации ГБ с ИМ оказалась достоверной только с показателем ИТБ (р=0,055). Следовательно, показатель ИТБ является значимо достоверным для выявления риска развития ИМ у больных ГБ в сравнении с показателями ИМТ и ОТ.  Таким образом, выше изложенные данные свидетельствуют о том, что у больных ГБ показатели ОТ и ИТБ, являющиеся маркёрами абдоминального ожирения, связаны с риском развития ИМ у этих больных. Наши результаты подтверждаются другими исследованиями, которые отметили, что измерение ОТ может с большей вероятностью выявить лиц с повышенным кардиометаболическим риском, чем ИМТ (Полздник Е.В., 1993). Р.Г. Оганов (2001) в своем исследовании так же показал, что суммарный риск ИБС у больных АГ с абдоминальным ожирением вдвое выше, чем у больных АГ без абдоминального ожирения. 

2. Распределение гено-фенотипических маркёров в группах больных ГБ Проведён анализ частоты ФП в двух группах. В группе больных ГБ, ассоциированной с ИМ достоверно чаще, чем в группе больных ГБ без ассоциированных клинических состояний встречались следующие ФП: искривление носовой перегородки (р=0,035), синофриз (р=0,036), III тип мочки уха (р=0,0001), оттопыренные уши (р=0,02), приведение большого пальца к предплечью (р=0,006). Частота такого ФП, как рост волос на макушке против часовой стрелки (р=0,014) достоверно выше в первой группе больных, чем во второй. Надо отметить, что кривошея, искривленный мизинец, повышенная растяжимость кожи, Х-образная деформация ног, сандалевидная щель, синдактилия не встречались ни в первой, ни во второй группах. 

При оценке симптома Франка не выявлено достоверных различий в обеих группах больных ГБ. 

Тип волос. У больных ГБ обеих групп отмечена одинаковая закономерность в распределении частоты различных типов волос. Так, в целом, в обеих группах наиболее часто встречались пациенты с чёрным типом волос. Однако, при сопоставлении частоты распределения типа волос в обеих исследуемых группах больных ГБ определена статистически достоверная ассоциация высокого риска формирования ИМ у больных ГБ с чёрным типом волос (χ²=7,57; р = 0,005). Русый цвет волос чаще встречался у больных ГБ контрольной группы и, следовательно, является протективным фактором ИМ (χ²=13,4; р=0,0002) (рис.1). Полученные результаты согласуются с опубликованными ранее данными литературы. Так, в исследовании Е.А.Кощеевой (2007) при анализе фенотипа было выявлено, что у больных ИБС достоверно чаще встречается чёрный цвет волос, а у лиц с русыми волосами риск осложнений коронарной болезни был достоверно ниже.

Проведён анализ наличия или отсутствия лысины у больных ГБ мужского пола. В первой группе наличие лысины отмечено в 18,7±9,7% случаев. Во второй группе данный признак выявлен почти у половины мужчин (48,1±6,8%). Различия в сравниваемых группах оказались достоверными по обоим критериям: χ² =4,34 (р ( 0,033) и Стьюдента (t=2,4; р(0,05). 
Цвет радужной оболочки. При оценке цвета радужной оболочки глаз выявлено, что в обеих группах больных ГБ наиболее часто встречается тёмный цвет глаз. Наиболее редким среди всех обследованных больных ГБ оказался светлый тип радужной оболочки. При сопоставлении данного показателя между обеими группами у больных ГБ статистически значимых различий не выявлено.

Тип ушной серы. Полученные результаты определения типа ушной серы у больных ГБ, без ассоциированных клинических состояний и у больных ГБ, ассоциированной с ИМ представлены в табл. 1. 
Таблица 1

Распределение типа ушной серы у больных ГБ

	Тип 

ушной серы
	1-ая группа

(n= 78)
	2 –ая группа

(n=72)
	χ²


	t-критерий

Стьюдента

	
	Абс. число
	%
	Абс. число
	%
	
	

	Влажный
	32
	41,0±5,5
	46
	63,9±5,6
	7,84**
	2,8*

	Сухой
	46
	59±5,5
	26
	36,1±5,6
	7,84**
	2,8*


Примечание: ** - р ( 0,01

Так, при анализе типа ушной серы отмечено, что частота влажного типа среди больных ГБ, у которых развился ИМ достоверно выше по критериям χ² и критерия Стьюдента, чем в группе больных ГБ без ассоциированных клинических состояний (р=0,0051). Наши результаты согласуются с данными литературы, в которых оценивалась взаимосвязь распределения типа ушной серы с частотой развития ИМ. Так, исследователем E. Matsunaga (1973) установлена прямая взаимосвязь между влажным типом ушной серы и риском развития атеросклероза. В работе Я.А. Горбатовского (1998) также показано, что повышенный риск развития ИМ ассоциируется с влажным типом ушной серы. 

Оценка групп крови систем АВО, Rh. Проведён анализ взаимосвязи генетических показателей групп крови с особенностями континуума у больных ГБ. При анализе распределения генотипов системы Rh выявлено, что в группе больных ГБ, у которых развился ИМ, частота отрицательного резус-фактора в 5,4 раза выше, чем в группе больных ГБ без ассоциированных клинических состояний (χ²= 6,52, р=0,01). Статистически значимых различий в распределении генотипов системы АВО при сравнении между обеими исследуемыми группами выявлено не было.  
 Дерматоглифика. При оценке взаимосвязи дерматоглифических показателей пальцев рук с развитием ИМ у больных ГБ выявлено, что среди всех узоров доминирующим признаком на обеих руках, как в первой, так и во второй группах больных оказался ульнарный узор (61,5% и 43,6% справа; 64,1% и 64,7% слева соответственно). При сравнении частоты петель на правой руке среди больных ГБ обеих групп отмечено преобладание ульнарного узора в первой группе (χ²=4,7; р=0,029). Среди больных ГБ, у которых развился ИМ, выявлена достоверно высокая частота ульнарно-завиткового узора на правой руке (χ²=6,53; р=0,011). 

При проведении анализа гребневого рисунка на каждом пальце обеих рук в отдельности выявлена статистически значимая ассоциативная взаимосвязь преобладания ульнарной петли на IV пальце левой руки с развитием ИМ у больных ГБ (χ²=9,57; р=0,002). 

При оценке распределения завитковых узоров на пальцах рук в обеих группах больных ГБ определена статистически значимая высокая частота завиткового узора на IV пальце слева у больных ГБ первой группы по обоим критериям: χ²=9,35 (р=0,002), t=3,22 (р=0,01). Это противоречит результатам других исследователей. Так, по данным Е.А. Кощеевой (2007) наличие завиткового узора на IV пальце обеих рук у больных ИБС достоверно ассоциируется с неблагоприятным течением заболевания.

 В распределении радиальных, дуговых и сложных узоров на пальцах рук у больных обеих исследуемых групп достоверных отличий не отмечено. 

Определение признаков функциональной асимметрии полушарий головного мозга. 

При оценке признаков функциональной асимметрии полушарий головного мозга нами проведён анализ типа складывания рук, типа сцепления пальцев, определение ведущего глаза. Статистически значимых различий в распределении признаков функциональной асимметрии полушарий головного мозга в обеих группах больных ГБ не выявлено. 

3. Экзогенные факторы

Трудовая деятельность. Проведена оценка связи типа трудовой деятельности и степени образования с различным течением ГБ. Умственный тип труда достоверно чаще отмечался у больных ГБ, ассоциированной с ИМ (χ²=4,81; р=0,01); (t=3,01; р<0,05). Связь уровня образования с развитием ИМ у больных ГБ не выявлена.

Полученные данные о распределении типа трудовой деятельности свидетельствуют о том, что у больных ГБ, занимающихся преимущественно умственным трудом достоверно чаще развивается ИМ. Это подтверждается результатами других исследований, демонстрирующих высокий риск ССЗ среди работников преимущественно умственного труда (Шальнова С.А., 2005; Бахшалиев А.Б., 2007). 

Фактор гиподинамии одинаково часто выявлен в обеих группах больных ГБ. У больных ГБ как в 1-ой, так и во 2-ой группах высокий уровень ФА отмечен относительно реже. Связь развития ИМ у больных ГБ с уровнем ФА не выявлена. Однако, многие исследователи (Барабаш О.Л., 2005; Оганов Р.Г., 2007) считают, что недостаточная ФА является одним из важных факторов, способствующих развитию ИБС. Отсутствие в нашем исследовании статистически значимых различий в распределении фактора гиподинамии среди обеих групп может свидетельствовать о том, что низкая ФА одинаково влияет как на развитие ГБ, так и на развитие ИМ.

ИК и никотиновая зависимость. Основной контингент курящих пациентов составили мужчины. Женщин, употребляющих табак, среди исследуемых больных обеих групп не отмечалось. Среди всех обследованных 68 пациентов мужского пола, курящих было 47 лиц. 
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На долю курящих мужчин в первой группе пришлось 50%, а во второй - 46,1%. Средний стаж курения составил 31,2±6,3 лет в первой группе и 33,8±2,3 лет - во второй. При сравнении ИК у больных обеих групп отмечено, что в первой группе достоверно чаще встречались больные ГБ с ИК менее 20, в то время как во второй группе - больные с ИК более 20 (χ²=6,24; р=0,023), (t=2,4; р(0,05). Распределение больных в зависимости от ИК представлено на рис.2.

Никотиновая зависимость определялась с помощью теста Фагерстрома, где сумма баллов варьировала от 0 до 10 баллов. Для оценки степени никотиновой зависимости всех курящих мы разделили на 2 группы: группа с низкой никотиновой зависимостью (от 0 до 6 баллов по шкале Фагерстрома) и группа с высокой никотиновой зависимостью (более 6 баллов по шкале Фагерстрома). В группе больных ГБ, у которых развился ИМ наблюдалась достоверно высокая степень никотиновой зависимости (χ²=6,40; р = 0,018) (рис.3). 

Таким образом, определена статистически значимая разница в распределении таких показателей как никотиновая зависимость и ИК у больных ГБ, ассоциированной с ИМ. По данным литературы доказана чёткая связь между табакокурением и развитием ИМ (Гасилин В.С., 1999; Липовецкий Б.М., 1999; Руксин В.В., 2000). По результатам нашего исследования для прогнозирования развития ИМ у больных ГБ не достаточно выявление факта курения, необходимо определять ИК и степень никотиновой зависимости. 

Стресс. Достоверно чаще у больных контрольной группы отмечался способ выхода из критических ситуаций в виде выплёскивания эмоций (χ²=9,57; р=0,002), в то время как в группе больных ГБ, ассоциированной с ИМ чаще оказались больные, которые сдерживали отрицательные эмоции. Известно, что у женщин реакция на стрессы ярче, и они чаще выплескивают эмоции, в отличие от мужчин. Вероятно, это имеет отношение к тому, что от ИМ мужчины менее защищены, чем женщины. Разница в способах снятия стресса между обеими группами вероятно и была обусловлена тем фактом, что во второй группе достоверно чаще встречались мужчины, более сдержанные в проявлении эмоций, чем женщины.
Досуг. При анализе полученных данных выявлено, что длительность ночного сна и дневной сон на частоту развития ИМ у больных ГБ влияния не оказывали, что противоречит результатам других исследований, утверждающих, что нарушение сна повышает риск возникновения ИМ (Гафаров В.В., 2007).

Потребления кофе. Больные ГБ, ежедневно употребляющие по 3 и более чашек кофе подвержены риску развития ИМ, чем пациенты, реже употребляющие данный напиток (χ²=4,28; р=0,038). Во многих исследованиях не выявлено связи между потреблением кофе и риском развития ИМ (Grobbee D.E., 1990; Mayers M.G., 1992). Однако имеется большое количество публикаций, указывающие на наличие такой связи (MacDonald T.M., 1991; Kawachi I., 1994; Narkiewicz K, 1995). 

С целью оценки значимости выявленных предикторов развития ИМ у больных ГБ определены чувствительность и специфичность данных маркёров (табл. 2).

Таблица 2 

Показатели чувствительности и специфичности

диагностически значимых предикторов ИМ у болных ГБ
	№
	Признак
	Se (%)
	Sp (%)

	1. 
	ИТБ более 0,9 у мужчин
	92,3
	37,5

	2. 
	ОТ у женщин более 88 см
	90,0
	37,0

	3. 
	ИТБ более 0,9 у женщин
	85,0
	45,1

	4. 
	ИК более 20
	83,4
	62,5

	5. 
	Высокая никотиновая зависимость
	75,0
	75,0

	6. 
	Мужской пол
	72,2
	79,5

	7. 
	Сдерживание эмоций
	70,8
	55,1

	8. 
	Ульнарная петля на IV пальце слева
	68,0
	62,5

	9. 
	Влажная сера
	63,9
	58,9

	10. 
	Умственный тип труда
	59,7
	57,6

	11. 
	Чёрный тип волос
	58,3
	64,1

	12. 
	ОТ у мужчин более 102 см
	53,8
	75,0

	13. 
	Лысина на голове у мужчин
	48,1
	81,2

	14. 
	Искривление носовой перегородки
	26,3
	87,1

	15. 
	Синофриз
	20,8
	94,8

	16. 
	III тип мочки уха
	20,8
	98,7

	17. 
	Употребление 3-х и более чашек кофе в сутки
	15,2
	94,8

	18. 
	Отрицательный резус-фактор
	13,9
	97,4

	19. 
	Оттопыренные уши
	12,5
	97,4

	20. 
	Приведение большого пальца к предплечью
	12,5
	98,7

	21. 
	Ульнарно-завитковый узор справа
	11,2
	98,7


Примечание: Se (sensitivity) – чувствительность; 

                    Sp (specificity) – специфичность

4. Предикторы раннего (до 5 лет) развития ИМ у больных ГБ

 Для оценки возможности использования некоторых гено-фенотипических маркёров в качестве предикторов раннего развития ИМ у больных ГБ исследуемые второй группы были разделены на подгруппы с ранним (до 5 лет от начала ГБ) и поздним (через 5 и более лет от начала ГБ)  развитием ИМ. Выявлено, что среди всех достоверных маркёров лишь высокая никотиновая зависимость (χ²=9,0; р=0,007; t=3,09; р(0,01) является предиктором раннего развития ИМ у больных ГБ. 

5. Прогностическая таблица

 По результатам проведённого исследования с использованием последовательного анализа Вальда была составлена таблица прогнозирования вероятности развития ИМ у пациентов с ГБ (табл. 3). 

Таблица 3
Оценка гено-фенотипических факторов для прогнозирования

развития ИМ у больных ГБ

	№
	Фактор
	Значение
	ПК

	1. 
	Пол
	м
	5

	2. 
	
	ж
	-5

	3. 
	Абдоминальное ожирение
	да
	2

	4. 
	
	нет
	-6

	5. 
	Искривление носовой 
перегородки
	да
	3

	6. 
	
	нет
	-1

	7. 
	Синофриз
	да
	6

	8. 
	
	нет
	-1

	9. 
	Рост волос на макушке
	против часовой стрелки
	-4

	10. 
	
	по часовой стрелки
	0

	11. 
	Наличие лысины
	да
	4

	12. 
	
	нет
	-2

	13. 
	III тип мочки уха
	да
	12

	14. 
	
	нет
	-1

	15. 
	Оттопыренные уши
	да
	7

	16. 
	
	нет
	0

	17. 
	Приведение большого 

пальца к предплечью
	да
	10

	18. 
	
	нет
	-1

	19. 
	Черный тип волос
	да
	2

	20. 
	
	нет
	-1

	21. 
	Русый тип волос
	да
	-7

	22. 
	
	нет
	1

	23. 
	Ушная сера
	влажная
	2

	24. 
	
	сухая
	-2

	25. 
	Резус-фактор
	отрицательный
	7

	26. 
	
	положительный
	-1

	27. 
	Ульнарно-завитковый узор 

на правой руке
	да
	9

	
	
	нет
	0


ПК с положительным значением увеличивает вероятность развития ИМ, а с отрицательным - уменьшает, при этом, чем выше абсолютное значение ПК, тем больше вероятность развития ИМ. 
Работа с таблицей состоит в простом суммировании баллов протективных и предикторных факторов. Составлены шкалы для оценки степени риска ИМ у больных ГБ. При оценке генетических маркёров низкий риск ИМ диагностировался при наличии у больных ГБ от -34 до 0 баллов; средний риск – от +1 до + 35 баллов; высокий –36 баллов и более.
6. Связь гено-фенотипического риска развития ИМ у больных ГБ и некоторых традиционных факторов ОССР

 С целью оценки значимости гено-фенотипических предикторов ИМ у больных ГБ нами проведена рандомизация обеих групп больных ГБ по некоторым традиционным факторам ОССР (курение и дислипидемия). При проведении анализа взаимосвязи гено-фенотипического риска развития ИМ у больных ГБ и наличия некоторых традиционных факторов ОССР оказалось, что в 1-ой группе больных ГБ наличие некоторых традиционных факторов ОССР (курение и дислипидемия) отмечено у 36 больных (46,1 %), а во 2-ой группе - у 39 больных (54,1%). Следовательно, обе группы больных ГБ по наличию данных традиционных факторов статистически значимо не различались. Это позволило нам провести оценку влияния гено-фенотипического риска на развитие ИМ у больных ГБ. Анализ полученных данных по критериям χ² и Стьюдента показал, что средний и высокий гено-фенотипический риск развития ИМ оказался статистически значимо выше у больных ГБ 2-ой группы (р < 0,0001) (табл. 4). 

Таблица 4
Анализ взаимосвязи гено-фенотипического риска развития ИМ у больных ГБ и некоторых традиционных факторов ОССР.
	 Гено-фенотипический риск развития ИМ
	Наличие традиционных 

факторов ОССР
	χ²
	t-

критерий

Стьюдента

	
	1-я группа

(n = 36)
	2-я группа

(n = 39)
	
	

	
	Абс. число
	(%)
	Абс.

число
	(%)
	
	

	Низкий риск
	29
	80,6
	9
	23,0
	22,49***
	6,11***

	Средний и высокий риск
	7
	19,4
	30
	77,0
	22,49***
	6,11***


Примечание: *** - р ( 0,001

В дальнейшем нами провёден анализ влияния гено-фенотипических маркёров на развитие ИМ у больных ГБ при отсутствии традиционных факторов ОССР (курения и дислипидемии). С этой целью из группы больных ГБ, ассоциированной с ИМ проведена выборка лиц, у которых отсутствовали традиционные факторы ОССР. Количество таких больных составило 45,8% (n=33). Среди них с низким гено-фенотипическим риском оказалось 33,3%, а со средним и высоким риском 66,7%. Выявлено, что роль гено-фенотипических маркёров в развитии ИМ, даже при отсутствии традиционных факторов ОССР, оказалась статистически значима высока   (χ² =7,33; р=0,007 t= 2,00) (рис. 4). 
Таким образом, нами показана значимость оценки гено-фенотипического риска развития ИМ у больных ГБ как при наличии, так и при отсутствии у данных больных традиционных факторов ОССР. 

ВЫВОДЫ

1. Значимыми гено-фенотипическими маркёрами в развитии инфаркта миокарда на фоне гипертонической болезни являются: мужской пол, абдоминальное ожирение, искривление носовой перегородки, синофриз, сросшаяся мочка уха, оттопыренные уши, способность приводить большой палец к предплечью, чёрный тип волос, наличие лысины, влажный тип ушной серы, отрицательный резус-фактор, ульнарно-завитковый узор на правой руке и наличие ульнарной петли на IV пальце слева. 

2. Выявлена ассоциативная связь развития инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью со следующими экзогенными факторами: сдерживание эмоций при стрессовых ситуациях, ежедневное употребление 3-х и более чашек кофе, умственный тип труда, высокая степень никотиновой зависимости и индекс курящего более 20. 

3. Протекторами в отношении развития инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью являются следующие гено-фенотипические признаки: женский пол, рост волос на макушке против часовой стрелки, русый тип волос, ульнарный узор на правой руке и завитковый узор на IV пальце левой руки. 

4. Степень гено-фенотипического риска имеет связь с развитием инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью, как при наличии, так и при отсутствии традиционных факторов общего сердечно-сосудистого риска.
5. Предложенные прогностические наборы гено-фенотипических признаков можно использовать при проведении клинико-эпидемиологических, скрининговых исследований по изучению сердечно-сосудистой патологии и при формировании диспансерных групп риска развития инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью.
Практические рекомендации

1. У пациентов гипертонической болезнью с целью выявления предрасположенности к развитию инфаркта миокарда, в общий план обследования целесообразно включать определение объема талии и индекса талия\бедро, наличия искривления носовой перегородки, синофриза, сросшейся мочки уха, оттопыренных ушей, лысины, способности приводить большой палец к предплечью, цвета волос, типа ушной серы, резус-фактора, направления завитка волос в области макушки, дерматоглифическое исследование пальцев рук.

2.  При сборе анамнеза у больных гипертонической болезнью рекомендуется оценивать способ снятия стресса, вид трудовой деятельности, частоту употребления кофе.

3. У курящих пациентов, страдающих гипертонической болезнью для прогнозирования развития инфаркта миокарда необходимо рассчитывать индекс курящего и степень никотиновой зависимости .
4. Для суммарной оценки степени риска развития инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью рекомендуется дополнительно использовать рискометр и прогностическую таблицу. 

5. Предложенные прогностические наборы гено-фенотипических признаков можно использовать при проведении клинико-эпидемиологических, скрининговых исследований по изучению сердечно-сосудистой патологии и при формировании диспансерных групп риска развития инфаркта миокарда у больных гипертонической болезнью.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ - артериальная гипертония

ВОЗ - Всемирная Организация Здравоохранения

ГБ - гипертоническая болезнь

ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка

ДГМА - Дагестанская государственная медицинская академия

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИК - индекс курящего

ИМ - инфаркт миокарда

ИМТ - индекс массы тела

ИС - индекс Соловьева

ИТБ - индекс талия \ бедро

ОБ - окружность бедер

ОССР – общий сердечно-сосудистый риск

ОТ - окружность талии

ПК – прогностический коэффициент

ФА – физическая активность

ФП - фенотипические признаки[image: image1.png]
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