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Резюме. Применение перорального питания МНФК«Гринизация» способствует повышению клинической эффективности лечения пациентов с гипертонической болезнью и сопутствующим метаболическим синдромом за счет уменьшения инсулинорезистентности, нормализации ряда гомеостатических показателей, в том числе углеводного и липидного обмена, эндотоксикоза, имунитета, повышение жизнеспособности клеток организма и обеспечения значительного прироста интегрального показателя - качетсва жизни пациентов. Високую клиническую и метаболическую эффективность показало совмесное использование МНФК «Гринизация» в соединении с интенсивной медикаментозной терапиею. 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема изучения связей нервной системы, стресса и артериальной гипертонии (АГ) имеет большую историю. Со времен Г. Селье и ГФ. Ланга чрезмерные нервно-психические нагрузки стали едва ли не нормой жизни наиболее трудоспособной части населения. Это привело к распространению и омоложению стресс-индуцированной АГ и возникновению потребности в средствах для ее коррекции. По данным эпидемиологических исследований  артериальная   гипертензия  (АГ)   в  50%   случаев сопровождается нарушениями метаболизма углеводов и липидов, в большинстве случаев определяемым как метаболический синдром (МС). Доказано, что именно стресс рабочего места (офисный стресс) является основным фактором развития гипертензии, метаболического синдрома [1,
Согласно современным представлениям, под метаболическим синдромом (МС) понимают сочетание ряда факторов риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний, включая ожирение, нарушение толерантности к углеводам, дислипидемию, наличие провоспалительного и протромботического состояния [3, 4, 5]. Наличие признаков МС свидетельствует об увеличении вероятности развития серьезных сердечно-сосудистых осложнений в 2–4 раза по сравнению со здоровой популяцией [6, 7, 8]. 

В западных странах распространенность МС составляет 25–35 % населения. В возрасте старше 60 лет доля лиц с МС составляет 42–43,5%. В целом в США от него страдают примерно 47 млн. граждан [6, 9]. Общее число взрослых, страдающих от синдрома, было оценено в 22%, при этом уровень соматического неблагополучия среди людей в возрасте 20–29 лет составил 6,7%, среди 60–летних – 43,5%. Распространенность МС среди мужчин – 24%, среди женщин – 23,4%. Частота встречаемости АГ у больных с МС составляет 30,5%. По данным Р. Г. Оганова и соавт., АГ в подавляющем большинстве случаев (90%) сопряжена с различными компонентами МС [1, 7]. 

МС вызывается сочетанием генетических факторов и стиля жизни. Снижение физической активности и высокоуглеводный характер питания являются главными причинами того, что заболеваемость МС приобретает характер эпидемии [8,10]. 

До настоящего времени нет единого мнения о первопричине метаболических нарушений в патогенезе МС. Считается, что наследственная предрасположенность к ИР и ожирению в сочетании с низкой физической активностью и избыточным питанием определяет развитие ожирения и тканевой ИР и как следствие – компенсаторной ГИ с последующим развитием нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) и формированием МС [3, 4]. 

Данные ранее проведенных  исследований указывают на перспективность оценки эффективности  нутритивной поддержки для коррекции метаболического статуса организма, уровня сахара крови и клинического состояния при гипертонической болезни и при метаболическом синдроме [7, 10].

Одним из важных факторов, влияющих на здоровье населения страны и уровень заболеваемости, является качество питания и прежде всего его физиологическая полноценность. Сбалансированное питание необходимо не только для гармоничного роста и нормального функционирования состояния организма, но и для создания устойчивости к воздействию патогенныъх факторов. 

В настоящее время одной из основных задач лечения МС при заболеваниях органов пищеварения является разработка и совершенствование методов эффективной коррекции метаболических нарушений в целях достижения ремиссии, обеспечения надежного противорецидивного эффекта и снижения риска развития осложнений. 

Существенное место в программе лечения таких больных занимают немедикаментозные методы, наиболее важными из которых являются диета и физические тренировки. Важным разделом является использование лечебного питания, обеспечивающего условия для нормализации обмена веществ (прежде всего углеводного и липидного), восстановления нарушенных нервно-вегетативных и гуморальных взаимоотношений, регрессии воспалительных проявлений в организме. Рацион питания больных должен включать оптимальное количество белков, витаминов, максимально ограничивать углеводы и животные жиры. Использование в этих целях диеты, по мнению ряда авторов, не всегда обеспечивало адекватное течение репаративного процесса и снижало риск сосудистых осложнений. В этой связи вполне обоснованным представляется использование в качестве добавок к питанию веществ, нормализующих метаболический статус. Предполагалась  высокая клиническая эффективность использования в качестве основной лечебной диеты полного или дополнительного перорального сбалансированного искусственного питания как альтернативы обычно использующемуся диетическому питанию в составе комплексной терапии заболеваний органов пищеварения, протекающих с МС. Преимущества такого питания (точное знание химического состава и питательной ценности, содержание всех необходимых для организма веществ в сбалансированных соотношениях, наличие в составе этих смесей белков с высокой биологической ценностью, отсутствие холестерина, лактозы, сахарозы, глютена) дают возможность его использования у различных категорий пациентов, прежде всего с избыточной массой тела. Использование адекватной нутриционной терапии обеспечивает коррекцию ключевых звеньев метаболизма, нарушенных в результате патологического процесса, формирование адаптации и компенсации нарушенных функций, нормализацию нарушенного обмена веществ, иммуномодулирующий эффект.

Цель исследования: проведение исследования для корректной оценки метода коррекции  гипергликемии и гиперлипидемии, метаболического статуса клеток организма, эндотоксикоза у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом с помощью легкоусвояемой мультинутриентной функционально-пептидной композиции (МНФК) «GRINIZАTION», оптимизированной по содержанию полноценных полипептидов и незаменимых аминокислот, углеводов, липидов, макро и микроэлементному, витаминному составу.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследование были включены  пациенты в возрасте 28–65 лет с АГ и диагнозом МС и ДТ согласно критериям АТР III [34]. У всех пациентов была диагностирована мягкая или умеренная АГ согласно классификации ВОЗ (1999). Критериями определения степени АГ были следующие: средняя величина офисного систолического артериального давления (АД) (САД), измеренного в первой половине дня в положении сидя, в конце семидневного периода отмены всех антигипертензивных препаратов – 140 мм рт. ст. и более, диастолического АД (ДАД) – 90 мм рт. ст. и более. Также учитывали два любые из следующих критериев: окружность талии у мужчин более 102 см, у женщин более 88 см, уровень триглицеридов плазмы крови (ТГ) 150 мг/дл и более, уровень холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) у мужчин менее 40 мг/дл, у женщин менее 50 мг/дл, уровень глюкозы плазмы крови натощак 110 мг/дл и более. Всем пациентам проводили 2-часовый пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) с использованием 75 г глюкозы. СМАД проводили с помощью аппарата “АВРМ-04М” (“Meditech”, Венгрия). Биохимические исследования проводились на биохимическом анализаторе с наборами фирмы Хьюмен. Апоптоз мононуклеаров изучали спомощью Аннексинового теста на проточном цитофлуориметре PAS. После исходного обследования пациенты были разделены на основные и контрольные группы.

Проведение нутритивной поддержки регламентировалось протоколом исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен сравнительный анализ критериев эффективности оцениваемой методики коррекции метаболического статуса больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом. Средний возраст и нозологическая структура больных основной и контрольной групп не имели каких-либо отличий. 

Не было получено существенных различий при оценке исходных значений и динамики общей тяжести состояния, а также при исходной оценке и динамике нарушения функции сердца по данным электрокардиографии, эхокардиографии, суточном мониторировании артериального давления. 

Таблица 1 

Улучшение клинической симптоматики у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом при применении МНФК «Гринизация»

	Симптомы
	Больные принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные принимавшие только базовую терапию

	Общая слабость
	90 %
	20 %

	Головная боль
	90 %
	60 %

	Дневная сонливость
	60 %
	10 %

	Снижение физ. активности
	50 %
	20 %

	Головокружения
	70 %
	30 %

	Шум в ушах
	70 %
	10 %

	Боль в области сердца
	70 %
	30 %

	Нарушение зрения
	40 %
	0 %

	Нормализация повышенного АД
	100 %
	70 %

	Избыточный вес
	50 %
	0

	Абдоминальное ожирение
	40 %
	0

	Общее количество положительных изменений по всем показателям
	56 из 100
	29 из 100


Следует отметить, что при комплексной оценке тяжесть состояния была ниже в группе больных, получавших МНФК «GRINIZАTION»  на 30 сутки исследования, чем в группе контрольных больных.

Таблица 2

Изменение АД у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом при применении МНФК «Гринизация»

	
	Больные, принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные, принимавшие только базовую терапию

	Эффективное снижение АД
	80 %
	10 %

	Умеренное снижение АД
	10 %
	70 %

	АД без изменений
	10 %
	20 %


Как видно из данных, представленных в табл. 2 и 2а, гипотензивная терапия на фоне приема МНФК оказывает более выраженный эффект.

Таблица 3

Глюкозотолерантный тест у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом до и после 30 дней применения МНФК «Гринизация».

	Изменения глюкозотолерантного теста
	Больные принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные принимавшие только базовую терапию

	Без изменений
	10 %
	30 %

	Нормализация
	70 %
	20 %

	Улучшение
	20 %
	30 %

	Ухудшение
	-
	20 %


Динамическая оценка уровней сахара крови, сахарной нагрузки, отражающей толерантность к глюкозе, гликозилированного гемоглобина, в группах основной и контрольной показала выраженную положительную динамику на 30 сутки исследования после приема мультинутриентной функциональной композициии «GRINIZАTION».

Был определен гиполипидемический эффект МНФК по всем исследуемым параметрам липидограммы.

Одним из значимых диагностических показателей  нарушения функции почек при метаболическом синдроме является уровень микроальбуминурии.
Таблица 4

Изменение микроальбуминурии у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом при применении МНФК «Гринизация».
	Мироальбуминурия
	Больные принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные принимавшие только базовую терапию

	Без изменений
	10 %
	20 %

	Нормализация
	60 %
	20 %

	Улучшение
	30 %
	60 %

	Ухудшение
	-
	-


Представленные данные убедительно свидетельствуют о  значительном улучшении работы почек у больных, получавших МНФК. У контрольной группы больных применение только базовой терапии нормализация почечной функции была не столь значительной. На фоне улучшения липидного и углеводного метаболизма отмечалось выраженное снижение исходно повышенного показателя микроальбуминурии. 

Таблица 5

Динамика индекса массы тела (ИМТ) у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом при применении МНФК «Гринизация».
	ИМТ
	Больные принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные принимавшие только базовую терапию

	Без изменений
	-
	60 %

	Уменьшение
	100 %
	10 %

	Увеличение
	-
	30 %


Особенно наглядно действие МНФК проявилось на суммарном показателе нормализации метаболизма – ИМТ. Эффект базовой терапии без МНФК на этот показатель был выражен намного меньше.

Ведущее место в комплексном лечении больных должны занимать мероприятия, направленные на уменьшение массы абдоминально-висцерального жира. Это прежде всего рациональное питание. Таким требованиям и отвечают продукты МНФК «Гринизация».  Снижение массы тела на 10-15 процентов от исходной сопровождается уменьшением массы висцеральной жировой ткани. Это, как правило, приводит к улучшению чувствительности к инсулину, уменьшению системной гиперинсулинемии, улучшению показателей липидного и углеводного обменов, снижению артериального давления. 

При декомпенсации защитных и регуляторных систем - выделительной, детоксикационной (микросомального окисления, конъюгации), мононуклеарно - макрофагальный, начинается накопление эндогенных токсинов в организме - стадия накопления продуктов первичного аффекта. При эндогенной интоксикации наблюдаются выраженные изменения иммунного статуса, проявляющиеся, как правило, иммунодепрессией [11, 12]. Ключевую роль в развитии синдрома играют активированные нейтрофилы [13, 14,15] и медиаторы различных типов. 

Роль иммунной системы в развитии метаболических нарушений только начинает изучаться. Однако известно, что медиаторы иммунной системы активно принимают участие в регуляции метаболизма. Наиболее изученными на сегодняшний день являются фактор некроза опухоли-a (ФНО-a). Многие исследователи рассматривают ФНО-a, как медиатор инсулинорезистентности при ожирении [14]. Таким образом, состояние иммунной системы также имеет диагностическое значение при МС и ГБ.

Применение МНФК «Гринизация» приводит к более эффективной нормализации иммунологических показателей у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом чем у больных получавших только базовую терапию. После приема МНФК улучшается соотношение CD4/CD8 (иммунологический индекс), увеличивается функциональная активность Т-лимфоцитов, функция  антигенной презентации, оцениваемая по экспрессии CD HLA-DR. В некоторых случаях, при сниженном исходном уровне, у больных, принимавших МНФК увеличивалось количество В-лимфоцитов, отвечающих за гуморальный иммунитет. Отмечалась и позитивная динамика рецептора эндотоксина – CD14.

Таблица 6

Эффективность иммуномодулирующего воздействия МНФК «Гринизация» у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом, изменения иммунограммы после лечения.

	Больные, принимавшие МНФК
	Контрольная группа больных

	Без изменений             -  0
	Без изменений – 40%

	Улучшение                   - 100%
	Улучшение       -40%

	Ухудшение                   -  0
	Ухудшение       - 20%


Таким образом, улучшение метаболических показателей углеводного и липидного обмена отразились на функциональном  состоянии и количестве иммунокомпетентных клеток организма больных, что определяет иммунокорригирующий эффект МНФК.

Концепция апоптоза как явления "запрограммированной" гибели клеток приобретает в последнее время все больше фактов и вариантов как доказательств базового вопроса современной медицины. Физиологическое назначение апоптоза состоит из селекции разновидностей и качества клеток внутри популяции, в том числе удалении клеток с генетическими дефектами. Известно также, что при кардиоваскулярных заболеваниях, которые сочетаются с диабетом, в миоцитах и эндотелиоцитах оказываются активированные апоптозные продукты. Определенные белки апоптозного каскада могут быть использованы как маркеры повреждения миокарда при  ИБС. Как известно, патология "гипертонического сердца" сопровождается гипертрофией левого желудочка, который ведет к ремоделированию миокарда, недостаточной васкуляризации, фиброзу, уменьшению числа функционирующих кардиомиоцитов и сократительной способности сердца в целом. За все эти явления ответственны апоптозные процессы, провоцированные хронической ишемией и перегрузкой больного сердца. Исследования последнего периода показывают, что апоптозная гибель кардиомиоцитов служит решающим фактором в переходе от компенсаторной гипертрофии к нарушению насосной функции сердца при артериальной гипертензии [16, 17]. Нужно отметить, что процесс апоптоза имеет индивидуальный характер у каждого больного и подчинен фундаментальному закону золотого сечения. При истощении резерва клетки развивается ее апоптоз. Проведенный сравнительный анализ критериев эффективности оцениваемой методики позволил выявить, что после применения МНФК «GRINIZАTION» в течение 30 дней у наблюдаемых больных улучшились показатели иммунограммы – количество и функциональная активность Т-лимфоцитов, что может быть связаным со снижением уровня апоптоза иммунокомпетентных и других клеток, повышения их жизнеспособности. 
Таблица 7

Изменение показателей апоптоза МНК у больных гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом при применении МНФК «Гринизация»

	Показатели апоптоза
	Больные принимавшие базовую терапию и МНФК
	Больные принимавшие только базовую терапию

	
	Сниж.
	Без изм.
	Увел.
	Сниж.
	Без изм.
	Увел.

	Спонтанный апоптоз
	80 %
	10 %
	10 %
	30 %
	40 %
	30 %

	Индуцированный апоптоз
	80 %
	10 %
	10 %
	30 %
	40 %
	30 %

	Индекс индукции апоптоза
	90 %
	10 %
	-
	20 %
	30 %
	60 %


Абсолютные значения апоптоза мононуклеаров после проведения антигипертензивного лечения снижались  почти у всех больных, хотя более выраженно - в группе, получавших МНФК. Показатель индекса индукции апоптоза мононуклеарных клеток крови, отражающий уровень жизнеспособности клетки, ее функциональный резерв,  у больных, принимавших МНФК «GRINIZАTION», существенно улучшался. У больных с метаболическим синдромом контрольной группы этот показатель в основном ухудшился, что может свидетельствовать о снижении клеточных резервов у этих больных и большего напряжения  работы клеток  - высокой цены адаптации для достижения лечебного эффекта, что в дальнейшем может привести к истощению резервных возможностей клеток и соответствующим клиническим проявлениям. Эффект улучшения жизнеспособности клеток при назначении МНФК можно связать со снижением инсулинорезистентности, что отражается на состоянии генома от которого, как известно, зависит процесс апоптоза. Таким  образом, после приема МНФК «Гринизация»  наблюдался иммунокорригирующий и цитопротекторный, антиапоптозный эффект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование адекватной нутриционной терапии обеспечивает коррекцию ключевых звеньев метаболизма, нарушенных в результате патологического процесса, формирование адаптации и компенсации нарушенных функций, нормализацию нарушенного обмена веществ, иммуномодулирующий, антиоксидантный и другие эффекты. Применение МНФК “Гринизация” способствует повышению клинической эффективности лечения пациентов с сопутствующим метаболическим синдромом за счет уменьшения инсулинорезистентности, нормализации ряда гомеостатических показателей, в том числе углеводного и липидного обмена, эндотоксикоза и обеспечивает значимое приращение интегрального показателя – качества жизни пациентов. Высокую клиническую и метаболическую эффективность показало совместное использование МНФК “Гринизация” в сочетании с интенсивной медикаментозной терапией. 
Проведенное открытое контролируемое исследование по оценке эффективности методики у пациентов с гипертонической болезнью и метаболическим синдромом, показало, что проведение нутритивной поддержки с помощью МНФК «GRINIZАTION»  имеет преимущества в сравнении с традиционной диетой. Для оптимального использования  МНФК необходимы разработки индивидуальных схем лечения с учетом биохрональных, конституциональных и психосоматических особенностей. 

Оцениваемая методика применения МНФК «GRINIZАTION» по сравнению с нутритивной поддержкой стандартными диетами в сочетании с традиционным лечением является  более эффективным методом коррекции и позволяет добиться  уменьшения выраженности синдрома гиперкатаболизма и воспаления, повысить уровень жизнеспособности клеток организма, улучшить клиническое состояние больных с гипертонической болезнью в сочетании с метаболическим синдромом.
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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ МУЛЬТІНУТРІЄНТНОЙ  ФУНКЦІОНАЛЬНІЙ КОМПОЗИЦІЇ  «GRINIZАTION» У ХВОРИХ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ
К.М. Ігрунова, О.А. Атаманенко

Резюме. Застосування МНФК «Гринізація» сприяє підвищенню клінічної ефективності лікування пацієнтів з гіпертонічною хворобою і супутнім метаболічним синдромом за рахунок зменшення інсулінорезистентності, нормалізації ряда гомеостатичних показників, у тому числі вуглеводного та ліпідного обміну, ендотоксикозу, імунітету, підвищення життєздатності клітин організму і забезпечення значного приросту інтегрального показника - якості життя пацієнтів. Високу клінічну та метаболічну ефективність показало сумісне використання МНФК «Гринізація» у сполученні з інтенсивною медикаментозною терапією.
Ключові слова: ендотоксикоз, метаболічний синдром, гіпертонічна хвороба, продукти Грінізация.

EXPERIENCE OF APPLICATION MUL'TINUTRIENTNOY FUNCTIONAL COMPOSITION OF «GRINIZАTION» AT PATIENTS BY HYPERTENSIVE ILLNESS WITH METABOLIC SYNDROME
K.N. Igrunova, O.A. Atamanenko

Summary. Application of MNFK “Grinization” is instrumental in the increase of clinical efficiency of treatment of patients with hypertensive illness and concomitant metabolic syndrome due to diminishing of insulinorezistentnosti, normalization of row of gomeostaticheskikh indexes, including carbohydrate and lipidnogo exchange, endotoksikoza, immunity, increases of viability of cages of organism and provides the meaningful increase of integral index – qualities of life of patients. High clinical and metabolic efficiency was shown by sharing of MNFK “Grinization” in combination with intensive medicinal therapy.
Keywords: endotoxiksis, metabolic syndrome, hypertensive illness, products of “Grinization”
