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Первинна артеріальна гіпер-
тензія (АГ) – це підвищення 
артеріального тиску (АТ) – 

систолічного (САТ) і / або діастоліч-
ного (ДАТ), причина якого не може 
бути виявлена. Значну роль у розви-
тку і, що важливіше, прогресуванні 
хвороби та виникненні ускладнень 
відіграє наявність дисфункції ендо-
телію та розвиток структурно-
геометричних змін судинної стінки.

Дисфункція ендотелію (ДЕ) віді-
грає важливу роль у виникненні 
тромбозу, неоангіогенезу, ремоде-
люванні судин, внутрішньосудин-
ній активації тромбоцитів та лей-
коцитів та прогесуванні запальної 
реакції.

Ендотелій – активний синтезую-
чий орган, основними метаболіта-
ми якого є оксид азоту NO, проста-
циклін, тканинний активатор плаз-
міногену, С-тип натрійуретичний 
пептид, ендотелін, тромбоксан, 
супероксид-аніон, інтерлейкіни та 
ін., дисбаланс яких і відображує ен-
дотеліальну дисфункцію.

Доведено, що фактори, які нако-
пичуються в ендотелії і виділяються 
з нього після стимуляції (фактор 
Віллебранда, Р- та Е-селектини, тка-
нинний активатор плазміногену), 
відіграють ключову роль у форму-
ванні запальної реакції. Ці фактори 
можуть потрапляти в кров не тільки 
після стимуляції ендотелію, а й після 
його активації та пошкодження. 
Активований ендотелій експресує 
цитокіни і рецептори адгезії, які 
контро люють міграцію лейкоцитів 
до вогнища запалення. Адгезія лей-
коцитів до ендотелію є однією з най-
важливіших ланок у розвитку за-
пального процесу та дестабілізації 
атеросклеротичної бляшки. Однією 
з ключових реакцій є експресія 
Е-селектину, що обмежується стиму-
льованими клітинами ендотелію.

Існуючі методи лікування ендоте-
ліальної дисфункції у хворих на пер-
винну АГ пов’язані з модулюючим 
впливом на нейрогуморальну регу-
ляцію і передбачають використання 

інгібіторів ангіотензинперетворю-
ючого ферменту, антагоністів 
рецепторів ангіотензину ІІ та 
β-адреноблокаторів.

Однак існуючі способи лікування 
власне самої ендотеліальної дис-
функції мало забезпечують модулю-
ючу дію щодо вивільнення оксиду 
азоту ендотелієм судин та не врахо-
вують функціональні можливості 
ендотелію, тромбоцитів та системи 
гемостазу, гематологічні показники 
у динаміці у хворих на АГ на етапі 
прогресування хвороби.

Оскільки викликана NO вазодиля-
тація опосередкована активацією 
АТФ-чутливих калієвих каналів, які 
відіграють значну роль в обмеженні 
надходження Са2+ в клітину та роз-
витку проліферативних процесів у 

судинах, здається доцільною та па-
тогенетично обгрунтованою мож-
ливість коригувати ендотеліальну 
дисфункцію шляхом застосування 
активаторів АТФ-чутливих калієвих 
каналів.

Мета роботи: вивчити можли-
вість корекції ендотеліальної дис-
функції у хворих на первинну АГ 
препаратом адвокард з групи ак-
тиваторів АТФ-чутливих калієвих 
каналів у хворих із різним ступе-
нем АГ.

Матеріали та методи 
дослідження

Об’єктом дослідження були 
104 хво рих на АГ. Хворих було до-
сліджено амбулаторно на базі полі-

клініки №1 м. Києва. Серед них 
66 чоловіків (63,5%) і 38 жінок 
(36,5%) віком від 45 до 65 років. Се-
редній вік обстежених становив 
50,2 ± 4,8 років, середня тривалість 
захворювання – 4,3 ± 2,1 роки. 
Контрольну групу становили 
30 практично здорових осіб віком 
від 35 до 54 років. Згідно з класифі-
кацією ВООЗ хворі за рівнем АТ 
були розділені шляхом рандомізації 
на дві групи, співставлені за статтю, 
віком, тривалістю і тяжкістю перебі-
гу захворювання. До першої групи 
увійшло 52 пацієнта з АГ ІІ ступеня 
(САТ 160-179 мм.рт.ст., ДАТ – 100- 
109 мм.рт.ст.), серед яких чоловіків 
33, жінок – 19. Середній вік хворих 
становив 48,8 ± 0,8. До другої групи 
увійшло також 52 пацієнта з АГ 

ІІІ ступеня (САТ >180 мм.рт.ст., ДАТ 
>110 мм.рт.ст.), серед яких чоловіків 
33, жінок – 19. Середній вік хворих 
становив 51,2 ± 1,1.

Діагноз АГ встановлювали відпо-
відно до сучасних критеріїв за наяв-
ності типових для цього захворю-
вання скарг, анамнезу, клінічної кар-
тини та відповідних результатів 
фізикальних, лабораторних (загаль-
ний аналіз крові, цукор крові, вміст 
калію та натрію плазми крові, рівень 
холестерину, тригліцеридів, β-ліпо-
протеїдів, креатиніну, сечовини, за-
гальний аналіз сечі) та інструмен-
тальних (ЕКГ, ехокардіографія, рент-
генологічні дослідження серця та 
легенів, дослідження очного дна) 
методів обстежень.

Ендотелій – активний синтезуючий орган, осно-
вними метаболітами якого є оксид азоту NO, 
простациклін, тканинний активатор плазміно-
гену, С-тип натрійуретичний пептид, ендотелін, 
тромбоксан, супероксид-аніон, інтерлейкіни та 
ін., дисбаланс яких і відображує ендотеліальну 
дисфункцію
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Контрольні дослідження викона-
но у 30 здорових осіб (20 чоловіків 
та 10 жінок) віком від 35 до 54 років, 
які становили першу групу.

У дослідження включені хворі, які 
не отримували лікування гіпотен-
зивними препаратами. Хворі на АГ 
І ступеня в дослідження включені не 
були.

Всі обстежені хворі були розділені 
на 2 групи, співставлені за віком та 
статтю:

-52 хворих на АГ ІІ ступеня (друга 
група);

-52 хворих на АГ ІІІ ступеня (третя 
група).

Кожна група була розподілена 
на підгрупи: метопрололу (М) та 
основну (А).

У хворих з підтвердженим діа-
гнозом поглиблюють дослідження 
за рахунок визначення маркерів 
ендотеліальної дисфункції – ендо-
теліну-1, селектину Р і селектину Е, 
інтерлейкіну-8 (ІЛ-8). Обстежен-
ня здійснювали до та після ліку-
вання на базі біохімічної лабора-
торії науково-дослідного інститу-
ту ім. М.Д. Стра жеска.

Дослідження проводились кожні 
10 діб протягом місяця. Хворим 
призначали комбіновану терапію 
протягом 30 діб, яка здійснювалася 
способом, що включав прийом 
хворими метопрололу (група М) 
або в комбінації з адвокардом у та-
блетованій формі тричі на добу 
(група А). Хворим з АГ ІІ ступеня: 
метопролол застосовувався в дозі 
100 мг/добу в два прийоми, адво-
кард – у дозі 0,09 г/добу в три при-
йоми протягом 30 діб .

Хворим з АГ ІІІ ступеня був при-
значений наступний курс лікування: 
метопролол у дозі 200 мг/добу в два 
прийоми, адвокард у дозі 0,18 г/добу 
в три прийоми протягом 30 діб.

Таким чином, як фармакологічні 
коректори ендотеліальної дисфунк-
ції застосовувались два препарати з 
різним механізмом дії.

Отримані результати досліджень 
заносились у базу Microsoft Excel, 
обробка даних була виконана за до-
помогою пакету статистики Micro-
soft Excel. Розраховувалось середнє 
значення (М). Вірогідність результа-
тів оцінювали за t критерієм Стью-
дента. При вивченні взаємозв’язку 
показників застосовували кореля-
ційний аналіз. Відмінності між по-
казниками, що порівнювалися, були 
достовірними, якщо значення ймо-
вірності було більше або дорівнюва-
ло 95% (р<0,05).

Результати дослідження  
та їх обговорення

За результатами проведеного до-
слідження встановлено, що після лі-
кування протягом 30 діб стан хво-
рих стабілізувався : нормалізувався 
АТ, зникли головні болі, болі в серці, 
задишка.

При проведенні лікування в осіб з 
АГ ІІ ступеня виявлені значимі змі-
ни показників міжклітинних медіа-
торів. Так, у даній групі відзначаєть-
ся виражене, вірогідно значиме 
зниження рівня Е-селектину після 
проведеного лікування за допомо-
гою комбінації метопрололу й 
адвокарду (144,56 ± 41,26 нг/мл; 
р<0,001), Р-селектину (368,96 ± 
17,80 нг/мл; р<0,001) порівняно із 
групою пацієнтів, які приймали 
лише метопролол у дозі 100 мг/
добу в два прийоми (табл.1).

Поряд із тенденцією до зниження 
рівня селектинів водночас відзнача-
ється зниження рівнів ендо теліну-1 
та інтерлейкіну-8 . При проведенні 
курсу лікування метопрололом у 
дозі 100 мг/добу в два прийоми в 

комбінації з адвокардом у дозі 0,09 г/
добу в три прийоми протягом 30 діб 
в осіб з АГ ІІ ступеня відзначається 
виражене, вірогідно значиме зни-
ження рівня ендотеліну-1 (0,03 ± 
0,12 ммоль/мл; р<0,05 ) порівняно із 
групою пацієнтів, які приймали 
лише метопролол у дозі 100 мг/добу 
в два прийоми. У хворих на АГ ІІ сту-
пеня визначено вірогідне зниження 
концентрації інтерлейкіну-8 під час 
проведення лікування (934,48 ± 
39,58 пг/мл; р<0,001) порівняно із 
групою пацієнтів, які приймали 
лише метопролол у дозі 100 мг/добу 
в два прийоми.

Хворим з АГ ІІІ ступеня був при-
значений наступний курс лікуван-
ня: метопролол у дозі 200 мг/добу в 
два прийоми та адвокард у дозі 
0,18 г/добу в три прийоми протя-
гом 30 діб.

При проведенні лікування в осіб 
з АГ ІІІ ступеня також виявлені зна-
чимі зміни показників міжклітин-
них медіаторів (табл. 2) . Так, у да-
ній групі відзначається виражене, 
вірогідно значиме зниження се-
лектину Е (139,69 ± 45,77 нг/мл; 
р<0,01), селектину Р (495,60 ± 
17,57 нг/мл; р<0,05) порівняно із 
групою пацієнтів, які приймали 
лише метопролол у дозі 200 мг/
добу в два прийоми .

Поряд із тенденцією до знижен-
ня рівня селектинів водночас від-
значається зниження рівнів ендо-
теліну-1 та інтерлейкіну-8. При 
проведенні курсу лікування мето-
прололом у дозі 200 мг/добу в два 
прийоми в комбінації з адвокар-
дом у дозі 0,18 г/добу в три при-
йоми протягом 30 діб в осіб з АГ 
ІІІ ступеня відзначається вираже-
не, вірогідно значиме зниження 
рівня ендотеліну-1 (0,54±3,15 ммоль/
мл; р<0,05 ) порівняно із групою 

Комплексный подход к лечению пиелонефрита с 
использованием методов детоксикации, в част-
ности энтеросорбента “Энтеросгель”, поз воляет 
повысить эффективность лечения у детей

Таблиця 1. Показники системи міжклітинних медіаторів у хворих на АГ ІІ ступеня при різних режимах лікування

Показник Контроль (здорові) Основна група (А) Група порівняння (М)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Селектин Е, нг/мл 88,33 ± 38,30 230,14 ± 73,71* 144,56 ± 41,26 ^ 258,60 ± 15,57* 230,14 ± 23,71 ^

Селектин Р, нг/мл 314,98 ± 25,54 482,99 ± 16,10* 368,96 ± 17,80 # ^ 489,58 ± 25,20* 480,90 ± 14,10* ^ 

Ендотелін, ммоль/мл 0,04 ± 0,08 0,02 ± 0,08 0,03 ± 0,12 0,34 ± 0,65 0,02 ± 0,08

IL-8, пг/мл 1223,33 ± 78,41 3552,23 ± 33,93* 934,48 ± 39,58 # ^ 2206,01 ± 76,93* ^ 1552,23± 30,93 ^

Примітки: * р – достовірність зміни показника щодо контролю, # р – достовірність зміни показника в групі до та після лікування, ** р – достовірність 
зміни показника між групами

Таблиця 2. Показники системи міжклітинних медіаторів у хворих на АГ ІІІ ступеня при різних режимах лікування

Показник Контроль
(здорові)

Основна група (А) Група порівняння (М)

до лікування після лікування до лікування після лікування

Селектин Е, нг/мл 88,33 ± 38,30 200,90± 62,32* 139,69± 45,77 ^ 191,70 ± 20,96* 121,90± 48,02 ^

Селектин Р, нг/мл 314,98 ± 25,54 828,64 ±35,80* ^ 495,60± 17,57* # 500,38 ± 17,65* ^ 528,64 ±35,80* 

Ендотелін, ммоль/мл 0,04 ± 0,08 0,02 ±0,06 0,05 ±0,15 0,33 ± 0,45 0,02 ±0,06

IL-8, пг/мл 1223,33 ± 78,41 3625,67± 39,86* 1149,51± 38,02# ^ 3538,90 ± 53,09 1625,67± 39,86^

Примітки:* р – достовірність зміни показника щодо контролю, # р – достовірність зміни показника в групі до та після лікування, #- р – достовірність 
зміни показника між групами
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пацієнтів, які приймали лише ме-
топролол у дозі 200 мг/добу в два 
прийоми.

У хворих на АГ ІІІ ступеня визна-
чено вірогідне зниження концен-
трації інтерлейкіну-8 під час про-
ведення лікування (1149,51 ± 
38,02 пг/мл; р<0,001) порівняно із 
групою пацієнтів, які приймали 
лише метопролол у дозі 200 мг/
добу в два прийоми.

При проведенні кореляційного 
аналізу між рівнями селектинів Е і Р, 
ІЛ-8, ендотеліном-1 та показниками 
гемодинаміки у хворих на АГ ІІ сту-
пеня після лікування між рівнями 
селектину Е і селектину Р виявлено 
слабкий достовірний негативний 
кореляційний зв'язок (r=-0,3; p<0,05); 
між рівнями селектину Р та ендо-
теліну-1 виявлено слабкий достовір-
ний позитивний кореляційний 
зв'язок (r=+0,33; p<0,05); між рівня-
ми САТ і селектину Е виявлено висо-
кодостовірний позитивний серед-
ньої сили кореляційний зв'язок 
(r=+0,53; p<0,01); між рівнями ДАТ і 
селектину Е виявлено високодосто-
вірний позитивний середньої сили 
кореляційний зв'язок (r=+0,35; 
p<0,01); між рівнями САТ і селекти-
ну Р виявлено слабкий достовірний 
позитивний кореляційний зв'язок 
(r=+0,32; p<0,05); між рівнями САТ та 
ендотеліну-1 виявлено слабкий до-
стовірний позитивний кореляцій-
ний зв'язок (r=+0,31; p<0,05); між 
рівнями САТ і ІЛ-8 виявлено висо-
кодостовірний позитивний серед-
ньої сили кореляційний зв’язок 
(r=+0,34; p<0,01); між рівнями ЧСС і 
ІЛ-8 виявлено слабкий достовірний 
позитивний кореляційний зв'язок 
(r=+0,3; p<0,05).

При проведенні кореляційного 
аналізу між рівнями селектинів Е і Р, 
ІЛ-8, ендотеліном-1 та показниками 
гемодинаміки у хворих на АГ ІІІ сту-
пеня після лікування між рівнями 
селектину Е та ендотеліну-1 виявле-
но слабкий достовірний позитив-
ний кореляційний зв’язок (r=+0,3; 
p<0,05); між рівнями САТ і селекти-
ну Е виявлено слабкий достовірний 
позитивний кореляційний зв’язок 
(r=+0,3; p<0,05); між рівнями ДАТ і 
селектину Е виявлено слабкий до-
стовірний позитивний кореляцій-
ний зв’язок (r=+0,33; p<0,05); між 
рівнями ЧСС і селектину Р виявлено 
слабкий достовірний позитивний 
кореляційний зв’язок (r=+0,3; p<0,05); 
між рівнями САТ і селектину Р вияв-
лено слабкий достовірний позитив-
ний кореляційний зв’язок (r=+0,3; 
p<0,05); між рівнями САТ та ендо-
теліну-1 виявлено слабкий досто-
вірний позитивний кореляційний 
зв’язок (r=+0,33; p<0,05); між рівня-
ми ЧСС і ендотеліну-1 виявлено 
слабкий достовірний позитивний 
кореляційний зв’язок (r=+0,3; 
p<0,05); між рівнями САТ і ІЛ-8 

виявлено слабкий достовірний 
позитивний кореляційний зв’язок 
(r=+0,3; p<0,05).

Кореляційне поле даних свідчить 
про те, що активність ендотеліну-1, 
селектинів Е і Р та ІЛ-8 у хворих на 
АГ ІІ і ІІІ ступенів після лікування 
лінійно знижується зі зниженням 
ЧСС, САТ і ДАТ. Кореляційне поле 
даних свідчить про те, що актив-
ність ІЛ-8 лінійно знижується при 
зниженні активності ендотеліну-1 і 
селектину Р і підвищенні активнос-
ті селектину Е. Кореляційний 
зв’язок між наведеними показника-
ми свідчить про позитивний вплив 
лікування хворих за допомогою 
комбінованої терапії і дозволяє до-
сягти адекватного зниження АТ, ак-
тивації ендотелію та прозапальної 
відповіді. Останнє підтверджується 
зниженням вмісту селектину Е та 
інтерлейкіну-8 після місячного 
курсу терапії, причому більш вира-
женою при застосовунні адвокар-
ду, ніж бета-блокатора. У цьому 
сенсі отримані дані комбінованої 
терапі корелюють з даними літера-
тури щодо впливу на стан медіато-
рів запалення (селектинів та інтер-
лейкінів) препаратів фолієвої кис-
лоти, оскільки однією із складових 
адвокарду є фолієва кислота, яка 
впливає на біохімічні перетворен-
ня гомоцистеїну, рівень якого 
корелює з рівнем запальних 
цитокінів.

Включення до схеми лікування 
комбінованого активатора каліє-
вих каналів адвокарду, який, як 
можна припустити, також модулює 
активність Са-залежних каскадних 
механізмів у клітинах гладеньких 
м’язів і, таким чином, стабілізує ен-
дотеліальну функцію та реакцію 
міжклітинних медіаторів, супрово-
джується вираженим клінічним та 
біохімічним ефектом.

Окрім того, на тлі застосування 
адвокарду спостерігались позитив-
ні зміни в показниках АТ, які коре-
лювали зі змінами в концентраціях 
селектину Е та в меншому ступені з 
інтерлейкіном-8. Такий кореляцій-
ний зв’язок виражений у групі ад-
вокарду, але практично відсутній у 
групі метопрололу, хоча АТ у цій 
групі також досягав цільового зна-
чення. Отримані дані можуть свід-
чити про те, що нормалізація по-
казників АТ при використанні пре-
паратів значною мірою реалізуєть-
ся різними механізмами.

Використання в терапії АГ адво-
карду більшою мірою сприяє нор-
малізації гуморального гомеостазу, 
ніж лише терапія метопрололом.

Висновки
Лікування хворих метопроло-

лом дозволяє досягти адекватного 
зниження АТ, внаслідок чого змен-
шується судинна реактивність, 

вміст міжклітинних медіаторів та 
запальна відповідь ендотелію на 
підвищений АТ.

Включення до лікування комбі-
нованого препарату адвокарду 
дозволяє стабілізувати ендотелі-
альну функцію та реакцію міжклі-
тинних медіаторів, що свідчить 
про позитивний вплив препарату 
на ендотелій.

Завдяки комбінації метопро-
лолу та адвокарду досягається 
більш швидке і стабільне знижен-
ня рівня АТ.
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