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Одним із основних незалежних факторів ризику (ФР) ішемічної хвороби серця (ІХС) залишається підвищення артеріального тиску (АТ). Приєднання до артеріальної гіпертензії (АГ) других незалежних ФР, таких як: спадковість, порушення ліпідного і вуглеводного обмінів, ожиріння, паління, малорухомий спосіб життя та інші [9] в багато разів підвищує ризик розвитку ІХС.

При лікуванні хворих на АГ лікар має справу не з одним ФР – підвищеним АТ, а з комплексом ФР, які потенцюють один одного, в розвитку ІХС. Універсальним проявом такого впливу ФР на судинну стінку являється розвиток дисфункції ендотелію [8]. Порушення функції ендотелію є незалежним предиктором послідуючих серцево-судинних ускладнень. 
Покращення прогнозу у хворих, що являється основною метою лікування,  досягається за рахунок не тільки зниження АТ, але й корекції ФР, уповільнення прогресування ураження органів-мішеней і лікування поєднаних клінічних станів [10], саме це й підкреслюється в останніх європейських рекомендаціях по лікуванню АГ.
Різні антигіпертензивні препарати неоднаково впливають на функцію ендотелію і метаболічні порушення [1, 13]. Серед різних груп препаратів, які використовують для пониження АТ, найбільш привабливими уявляються інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ). Літературні дані свідчать про їх нейтральність у відношенні ліпідів крові, позитивним впливом на чутливість тканини до інсуліну, на ризик розвитку цукрового діабету 2 типу [4] і здатність відновлювати порушену функцію ендотелію. 

Раміприл являється інгібітором АПФ, судинні ефекти якого найбільш добре вивчені. В клінічних і експериментальних дослідженнях продемонстровані позитивні ендотеліальні, антиатерогенні ефекти цього препарату, властивість активувати неоваскулогенез [11].
Метою даного дослідження було визначення впливу раміприла при лікуванні хворих есенціальною АГ на стан судин і метаболічні чинники і виявлення можливого їх взаємозв’язку.

Матеріал і методи.

В дослідження включено 43 хворих есенціальною АГ П стадії з підвищенням АТ 1-2 ступеню віком 42-72 років (18 чоловіків і 25 жінок). В дослідження не включали хворих з клінічними, лабораторними і інструментальними проявами симптоматичної АГ, ревматичних захворювань,  систолічною дисфункцією лівого шлуночка  серця, сімейними формами порушень ліпідного обміну, цукровим діабетом в анамнезі чи рівнем глюкози в венозній крові натще 7,0 ммоль/л і більше, з супутніми захворюваннями, які прямо чи опосередковано впливають на показники судинного ендотелію, або потребують постійної медикаментозної терапії.

Після первинного обстеження хворих призначали раміприл (фірма „КРКА”, Словенія) в дозі 5 мг одноразово на добу терміном 3 міс. Проміжний контроль АТ проводили через 4, 8 і 12 тижнів терапії. При необхідності дозу раміприла підвищували  до 10 мг/доб. Окрім гіпотензивної терапії хворим давали стандартні  рекомендації по змінам стилю життя (гіпокалорійна дієта, підвищення фізичної активності і др.).
На початку та через 3 міс. терапії контролювали антропометричні показники (індекс маси тіла (ІМТ), об’єм талії (ОТ); рівень АТ, ліпідний спектр і глюкозу в венозній крові натще; вазодилятацію плечової артерії (ендотелійзалежну вазодилатацію – ЕЗВД), яка залежна від потоку крові, за допомогою ультразвуку високої чутливості (на ультразвуковому апараті «Philips HD11ХЕ», USA) по методиці Celermajer D.S. et al. (1992) [12].
Статистичну обробку даних проводили по програмі Statistica 6. Дані представлені як середні значення ± стандартне відхилення. Наявність взаємозв’язку між окремими чинниками оцінювали за допомогою кореляційного показника Пірсона. Достовірність розбіжностей середніх величин показників на фоні терапії оцінювали за допомогою t – теста Стьюдента для поєднаних виборок. У всіх випадках аналіз критичного рівня значущості нульової статистичної гіпотези (р) приймали рівним 0,05.
Результати. Експериментальні та клінічні дослідження останніх років підтверджують теорію про важливий причинно-наслідковий зв'язок між виникненням і/або прогресуванням атеросклерозу та функціональним станом ендотелію [3]. Окрім механорецепторної та бар’єрної функцій, ендотелій відіграє основну роль у підтриманні гомеостазу, що реалізується за допомогою регуляції рівноважного стану протилежних процесів: тонусу судин, анатомічної їх будови, гомеостазу, місцевого запалення. Ендотелій є активним метаболічним посередником між кров’ю та екстраваскулярними тканинами, бере участь не тільки в адаптативній регуляції коронарного кровообігу відповідно до потреби міокарду в кисні, а й в продукції різних факторів [2]. За цих умов порушення кожного із цих чинників асоціюється з прогресуванням ІХС і виникненням ускладнень. Дисфункція ендотелію відіграє важливу роль у виникненню тромбозу, неоангіогенезу, ремоделюванні судин, внутрішньосудинній активації тромбоцитів та лейкоцитів. Перш за все при цьому розвивається дисбаланс між продукцією вазодилатуючих, ангіопротекторних, антипроліферативних факторів з одного боку і вазоконстрикторних, протромботичних, проліферативних факторів з другого боку і закономірно, супроводжується підвищенням тонусу судинної стінки, прискоренням агрегації тромбоцитів і процесів пристінкового тромбоутворення. При цьому механізм їх реалізації до кінця не зрозумілий [3, 14].
З приведених даних (табл.) видно, що окрім підвищення артеріального тиску хворі, які включені в дослідження, мали значні зміни значень других чинників ФР. Так, надлишкова маса тіла чи ожиріння виявлені у 34 (81%) хворих, і у 26 (76%) визначався абдомінальний тип розподілу підшкірно-жирової тканини. Гіперхолестеринемія виявлялась у 21 (84%) хворих, низький рівень ХС ЛПВЩ  - у 16 (38%) хворих, гіпертригліцеридемія – у 18 (44%) хворих, гіперглікемія натще – у 11 (26%). ЕЗВД плечової артерії було значно знижено в порівнянні з нормальними значеннями цього показника [7].
Таблиця
При проведенні кореляційного аналізу виявлені  помірні й середньої сили негативні асоціації вазомоторної функції ендотелію з рівнем систолічного АТ ( = - 0,42, р < 0,05), а також з метаболічними показниками ОТ (= - 0,47, р < 0,01), ІМТ ( = - 0,43, р < 0,05) тригліцеридами ( = - 0,36 р < 0,07) і глюкози в венозній крові ( = - 051, р < 0,01).

Протокол дослідження закінчили всі хворі, які включені в обстеження. Через 4 і 8 тижнів терапії знадобилось підвищення дози раміприлу до 10 мг у 14 хворих. Суттєвих побічних ефектів не було відмічено. У 3 хворих спостерігали сухий кашель, який не потребував відміни препарату. Через 3 місяці терапії відзначалось значне зниження як САТ до 148,5±6,4 мм рт. ст., так і діастолічного АТ до 95,2±3,7 мм рт.ст. Цільові рівні АТ були досягнуті у 20 (46%) хворих. 
Як видно з таблиці до кінця дослідження відмічалась направленість до зменшення середніх значень ІМТ, ОТ, загального холестерину і ХС ЛПНЩ і тригліцеридів в венозній крові. Зміни рівня ХС ЛПВЩ були відсутні. Відмічено значні покращення реакції судин на ендотелійзалежний стимул, що проявлялось підвищенням ЕЗВД.

По даним кореляційного аналізу не виявлено зв’язків між динамікою ЕЗВД і зниженням АТ (r = - 0,16, р =0,44 і r = - 0,13, р = 0,43 для САТ і ДАТ відповідно), а також із змінами антропометричних і ліпідних чинників (r = 0,08, р =0,83; r = 0,12, р = 0,34; r = 0,17, р =0,27; r = 0,18, р = 0,24; r = 0,19, р = 0,33; і r = - 0,06, р =0,68 для ІМТ, ОТ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ і ТГ відповідно). Проте відмічена значна зворотна кореляція між змінами глюкози крові і вазомоторною функцією ендотелію (r = - 0,38, р < 0,09).

Для ступеня змін ОТ не виявлено статистично значної кореляції ні з динамікою АТ чи ліпідних показників, ні з змінами рівня крові глюкози в крові на фоні терапії (р > 0,1 для всіх показників). В свою чергу зміни САТ, ЗХС і ХС ЛПНЩ мали значимий прямий зв’язок із динамікою ІМТ за період спостереження (r = 0,34, р < 0,07; r = 0,37, р < 0,07 і r = 0,39, р < 0,08). відповідно). Значимих кореляцій з другими параметрами метаболізму не виявлено.

Обговорення. Додаткові метаболічні ФР при есенціальній АГ мають часту розповсюдженість, що підтвердили дані дослідження і що підкреслює значення комплексного підходу до діагностики і лікування таких хворих. 
Значно зниженою була в обстежених вазодилятація артерій. Порушена вазомоторна функція при есенціальній АГ пов’язана не тільки з підвищеним АТ, а в певній мірі із наявністю додаткових метаболічних факторів ризику: порушеннями ліпідного і вуглеводного обмінів і з абдомінальним ожирінням (на відміну від других досліджень).
Позитивним в нашому дослідженні було використання монотерапії раміприлом, що дозволило зрозуміти вплив його на метаболічні чинники при АГ. Зміна способу життя, що безсумнівно, проявляється динамікою антропометричних даних, таких як ІМТ, ОТ, і може впливати на рівень АТ, функцію ендотелію і ФР.

Загалом, доля осіб, які досягли цільових рівнів АТ, була достатньо значною як для монотерапії, тобто  раміприл проявив достатню гіпотензивну активність. 
Значне покращення вазомоторної функції ендотелію відмічено через 3 місяці лікування, що співпадає з даними других дослідників з використанням раміприлу, в яких виявлялись його позитивні ендотеліальні ефекти [5].
Визначалось значне зниження рівня ТГ і глюкози в крові, показників, які характеризують синдром інсулінорезистентності чи метаболічний синдром, окрім динаміки судинних чинників. Цей факт міг би пояснювати дані, які приводяться в літературі, про наявність у ІАПФ властивості підвищувати чутливість тканин до інсуліну, що мабуть і проявилось змінами факторів ризику.
Тенденція до зниження середніх значень ІМТ і ОТ була найбільш вірогідним наслідком дотримання хворими рекомендацій по зміні способу життя. Позитивні зміни між зниженням маси тіла, рівнем ЗХС і ХС ЛПНЩ, пов’язані із змінами глюкози і ТГ не були статистично значимі, що побічно підтверджує безпосередній вплив терапії раміприлом на генез позитивних змін факторів ризику.

Ефект раміприлу на ендотелій, що підтвердив кореляційний аналіз не залежав ні від ступеня зниження АТ (тобто від зменшення впливу гемодинамічного фактору), ні від змін антропометричних показників (факторів, які пов’язані із змінами способу життя). Зменшенням негативного впливу ангіотензина П на судинну стінку і підвищенням позитивного впливу брадикініну пояснюється властивістю ІАПФ [6]. Виявлена зворотна залежність між динамікою ЕЗВД і рівнем глюкози в крові дозволяє припустити роль позитивних ефектів раміприлу на ліпідний і вуглеводний обмін і в відновленні функції ендотелію.
Висновки: 1. Враховуючи широке розповсюдження факторів ризику артеріальної гіпертензії і їх значення в прогресуванні уражень судинного русла і описані плейотропні ефекти раміприлу, можна вважати про переваги його в використанні в якості одного із основних компонентів гіпотензивної терапії.  
2. Раміприл, незалежно від гіпотензивного ефекту, відновлює порушену функцію ендотелію у хворих з артеріальною гіпертензією, що реалізується протягом нетривалого лікування.
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Резюме. В статті проведено визначення впливу раміприла при лікуванні хворих есенціальною артеріальною гіпертензією на ендотеліальні і метаболічні чинники і виявлення можливого їх взаємозв’язку. В дослідження включено 43 хворих на артеріальну гіпертензію з факторами ризику, які отримували лікування інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту раміприлом в дозі 5-10 мг протягом 12 тижнів. До початку і в кінці дослідження визначали такі чинники, як індекс маси тіла, об’єм талії і стегон, ліпідний спектр і глюкозу крові, залежну від потоку крові дилатацію плечової артерії по даним ультразвукового доплерометричного дослідження. Через 3 місяці терапії відзначалось значне зниження як систолічного артеріального тиску до 148,5±6,4 мм рт. ст., так і діастолічного артеріального тиску до 95,2±3,7 мм рт.ст. Цільові рівні останнього були досягнуті у 20 (46%) хворих. Відмічалась направленість до зменшення середніх значень індексу маси тіла, об’єму талії, загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів низької щільності і тригліцеридів у венозній крові. Зміни рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності були відсутні. Відмічено значні покращення реакції судин на ендотелійзалежний стимул, що проявлялось підвищенням ендотелій залежної вазодилатації.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, артеріальний тиск, ожиріння, ендотелій, раміприл.
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Состояние сосудов и метаболические маркеры у больных артериальной гипертензией под влиянием лечения
     В.А. Капустник, Б.А. Шелест, Ю.А. Ковалева, А.Н. Шелест, В.М. Погорелов
     Харьковский национальный медицинский университет, Харьков
Резюме. В статье проведено определение влияния рамиприла при лечении больных эссенциальной артериальной гипертензией на эндотелиальные и метаболические факторы и определения возможности их взаимосвязи. 
В исследование включено 43 больных артериальной гипертензией с факторами риска, которые получали лечение ингибитором АПФ рамиприлом в дозе 5-10 мг в течение 12 недель. В начале и в конце исследования определяли такие факторы, как индекс массы тела, объем талии и бедер, липидный спектр и глюкозу крови, зависящую от потока крови дилатацию плечевой артерии по данным ультразвукового допплерометрического исследования. Через 3 месяца терапии отмечалось значительное снижение как систолического артериального давления до 148,5 ± 6,4 мм рт. ст., так и диастолического артериального давления до 95,2 ± 3,7 мм рт.ст. Целевые уровни последнего были достигнуты в 20 (46%) больных. Отмечалась направленность к уменьшению средних значений индекса массы тела, окружности талии, общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности и триглицеридов в венозной крови. Изменения уровня холестерина липопротеидов высокой плотности отсутствовали. Отмечено значительные улучшения реакции сосудов на эндотелийзависимый стимул, что проявлялось повышением эндотелийзависимой вазодилатации.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, ожирение, эндотелий, рамиприл.
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Condition of vessels and metabolic markers in hypertensive patients under the treatment
Kharkiv National Medical University, Kharkov, Ukraine

Background: Different antihypertensive drugs unequally influence on endothelial function and metabolic disorders. Among the various groups of drugs that are used to lower blood pressure, inhibitors of angiotensin-converting enzyme (ACE) are presupposed as the most attractive.
The purpose of this study was to estimate the influence of ramipril on endothelial and metabolic factors in patients with essential hypertension and to determine their relationships.
Methods: 43 patients with arterial hypertension and risk factors were enrolled to the study. They received treatment with the ACE inhibitor - ramipril in dose 5-10 mg for 12 weeks. The next factors were determined in the study: body mass index, waist and hips, lipid profile and blood glucose, blood flow-dependent dilation of the brachial artery by ultrasound Doppler. It was done at the beginning and at the end of the study.
There were a significant decreasing in both the systolic blood pressure to 148,5 ± 6,4 mm Hg. Art., and diastolic blood pressure to 95,2 ± 3,7 mm Hg. after 3 months of the treatment. Target levels of diastolic blood pressure were reached in 20 (46%) patients. The trend in direction to decreasing of the mean values of body mass index, waist circumference, total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol and triglyceride levels in the venous blood was marked. Changes of the HDL level were absent.
Conclusions: Significant improvement of endothelium-dependent vascular response to a stimulus was mentioned, and it was manifested by increased endothelium-dependent vasodilation. Ramipril restores the impaired endothelial function in patients with hypertension, and its effect was implemented within short treatment duration.

     Keywords: hypertension, blood pressure, obesity, endothelium, ramipril.
Таблиця
Зміни показників факторів ризику АГ під впливом терапії раміприлом

	Показник     
	Значення
	Δ - різниця змін
	р

	САД, мм рт.ст.
	162,6±7,3
	- 14
	< 0,05

	ДАД, мм рт.ст.
	98,7±4,2
	- 3,5
	> 0,1

	ЗХС, ммоль/л
	6,2±2,0
	- 0,2
	0,15

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,1±1,4
	- 0,2
	0,30

	ТГ, ммоль/л
	1,5±0,8
	- 0,2
	0,15

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,3±0,1
	
	0,96

	ІМТ, кг/м2
	28,3±4,2
	- 0,3
	0,08

	ОТ, см
	93,5±2,4
	- 1,3
	0,16

	Глюкоза, ммоль/л
	5,3±1,3
	- 0,4
	0,11

	ЕЗВД, %
	4,8±1,5
	- 0,2
	0,17


