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Рівень асиметричного диметиларгініну та стан 
ендотелію судин у хворих з гіпертонічною 
хворобою з ожирінням і гіперурикемією

Резюме. Ендотелій є однією із ключових ланок регуляції діяльності судин. Його ушкодження 
передує розвитку численних патологічних станів, а порушена функція є основою формуван-
ня судинної патології. Визначення та дослідження механізмів ушкодження ендотелію є важ-
ливим у запобіганні і лікуванні цілої низки захворювань. Найчастіше йдеться про гіперто-
нічну хворобу в поєднанні із метаболічними порушеннями, серед яких особливе місце за-
ймає безсимптомна гіперурикемія. Її роль у розвитку кардіоваскулярної патології, попри 
тривалу історію вивчення, залишається вкрай суперечливою. Існують численні спостере-
ження про зв’язок такого стану з виникненням серцево-судинних захворювань. У літературі 
описані механізми, функціонуванням яких можна пояснити наявність зв’язку між рівнем 
сечової кислоти та пошкодженням судин [1]. Однак для остаточного встановлення ролі тако-
го зв’язку необхідне проведення подальших досліджень.
У цьому контексті цікавим є вивчення нових перспективних маркерів пошкодження су-
динної стінки, зокрема асиметричного диметиларгініну. Встановлено, що ця речовина зу-
мовлює порушення роботи ендотеліальної синтази оксиду азоту, а також може розгляда-
тись як прогностичний маркер виникнення серцево-судинних катастроф. Ураховуючи це, 
метою дослідження стало вивчення активності асиметричного диметиларгініну у хворих з 
поліморбідною патологією – гіпертонічною хворобою в поєднанні з ожирінням в умовах 
нормо- та гіперурикемії. Дослідження ендотелію проводили комплексно, з урахуванням 
стану ендотелій-залежної вазодилатації та динаміки мікроальбумінурії. Було встановлено, 
що розвиток гіпертонічної хвороби в поєднанні з ожирінням супроводжується достовір-
ним підвищенням активності асиметричного диметиларгініну, зростанням мікроальбумі-
нурії та зменшенням ендотелій-залежної вазодилатації. При цьому в групі осіб із безсимп-
томною гіперурикемією виявлено погіршення функціональних показників ендотелію по-
рівняно з групою осіб, в яких відзначали нормоурикемію. Групи достовірно відрізнялися 
між собою. Дослідження кореляційних зв’язків між рівнями асиметричного диметиларгі-
ніну, мікроальбумінурії та змінами ендотелій-залежної вазодилатації засвідчило, що між 
цими показниками існує достовірний кореляційний зв’язок, який був сильніший із мікро-
альбумінурією. Можливо, це пов’язано із тим, що зміни рівня асиметричного диметилар-
гініну у крові і величина мікроальбумінурії певною мірою можуть залежати від функціо-
нального стану нирок.

Початковим етапом ураження судин є формування дисфункції 
ендотелію. З огляду на це важливим є дослідження механізмів, які 
лежать в основі цього процесу, подальший пошук та розробка спо-
собів її корекції. Така стратегія може запобігти розвитку судинних 
катастроф, найтяжчими з яких є розвиток інфаркту міокарда й ін-
сульту. Одним з найважливіших показників, що характеризує стан 
ендотелію є рівень оксиду азоту – головного вазодилататора та ва-
зопротектора, завдяки якому досягається дилатація судин і забезпе-
чення адекватного кровотоку у відповідь на збільшення потреби 
тканин у кисні [2, 3]. Тому, оцінюючи функцію ендотелію, ми зазви-
чай звертаємо увагу на рівень цієї речовини у крові.

Порушення процесу синтезу оксиду азоту призводить до форму-
вання ішемії різної локалізації, насамперед серця, головного мозку, 
нирок та інших органів. Виявляючи збій механізмів повноцінного 
функціонування ендотелію, особливо на ранніх етапах, коли вони 
мають функціональній, а не структурний характер, ми можемо запо-
бігти формуванню і розвитку кардіоваскулярних хвороб [4].

Найважливішим фактором підтримання синтезу оксиду азоту є 
ефективна функція ендотеліальної синтази оксиду азоту, яка забез-
печує його утворення з L-аргініну [5].

Одним з вагомих чинників, що порушує цей процес є збільшення 
у крові асиметричного диметиларгініну (АДМА), який може зв’язува-
тися з активним центром ендотеліальної синтази оксиду азоту та по-
рушувати його діяльність [6].

Це призводить не тільки до порушення ендотелій-залежної вазоди-
латації (ЕЗВД) шляхом зниження продукції оксиду азоту, а й активує 
інші процеси, відповідальні за пошкодження судинної стінки, зокрема 
супроводжується активацією продукції активних форм кисню та про-
цесів запалення. Таким чином, підвищення АДМА у контексті гіперто-
нічної хвороби (ГХ), ожиріння і гіперурикемії може зумовлювати під-
вищення артеріального тиску (АТ), збільшення активних форм кисню, 
активування процесів запалення [7, 8], прогресування метаболічних 
порушень, таких як дисліпідемія та інсулінорезистентність [9, 10].

На сьогодні збільшення АДМА розглядають як чинник, що ініціює 
виникнення системних порушень. Його можна використати як мар-
кер підвищення ризику серцево-судинних катастроф [11].

Ураховуючи вищезазначене, перспективним є дослідження АДМА 
у пацієнтів з поліморбідною патологією, а саме у хворих з ГХ в поєд-
нанні з ожирінням і підвищеним рівнем сечової кислоти. Вивчення 

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, функція ендотелію, ожиріння, безсимптомна гіпе-
рурикемія, асиметричний диметиларгінін, ендотелій-залежна вазодилатація, мікроальбу-
мінурія.
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цього питання також важливе з огляду на те, що гіперурикемію ви-
знано чинником, який підвищує серцево-судинний ризик у хворих з 
артеріальною гіпертензією [12].

Разом із вивченням динаміки АДМА, для комплексного оціню-
вання стану судин у роботі було проведено аналіз змін показників, 
які на сьогодні визнано чинниками, що пов’язані зі станом ендоте-
лію і характеризують його функціональні можливості. Для цього ми 
досліджували ЕЗВД та мікроальбумінурію. Рівень ЕЗВД є свідчен-
ням функціональних можливостей ендотелію синтезувати оксид азо-
ту у відповідь на ішемію, мікроальбумінурія вказує на можливе уш-
кодження ендотелію гломерулярного апарату нирки і водночас на 
системні порушення ендотелію. Можливо, аналіз сукупності зазна-
чених чинників надасть нам змогу точніше зрозуміти зміни стану 
ендотелію, які відбуваються у хворих з ГХ з ожирінням у поєднанні із 
безсимптомною гіперурикемією (БГУ) та буде сприяти розумінню 
змін АДМА в цієї категорії хворих.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 144 пацієнта, з них чоловіків – 

49,3 %, жінок – 50,7 %. Середній вік обстежених становив 52,17 
(45,41; 56,4) року. До основної групи (група 1) увійшло 78 хворих із 
ГХ II стадії, 2–3-го ступеня підвищення АТ у поєднанні з ожирінням 
II–III ступеня та БГУ. У групу порівняння (група 2) – 46 хворих із ГХ  
II стадії, 2–3-го ступеня підвищення АТ у поєднанні з ожирінням  
II–III ступеня і нормоурикемією. Групу контролю (група 3) становили 
20 пацієнтів без ознак патології серцево-судинної системи. Групи до-
сліджуваних пацієнтів були зіставними між собою за віком та ген-
дерним складом (р1–2–3 > 0,01). У хворих із ГХ з ожирінням (група 1 
і 2) показники АТ та індексу маси тіла (ІМТ) достовірно відрізнялись 
при порівнянні із групою контролю (р1,2–3 < 0,01) (таблиця 1).

Таблиця 1. Антропометричні показники, рівень АТ і сечової кислоти у хворих з ГХ  
з ожирінням і в групі контролю

Група

Показник

ГХ з ожирінням і БГУ
(n = 78)

ГХ з ожирінням і нор
моурикемією (n = 46)

Контрольна група
(n = 20)

1 2 3

Стать (ч/ж) 41/37 (53 % / 47 %) 20/26 (43,5 % / 56,5 %) 10/10 (50 % / 50 %)
Вік, років 54,50 (47,75; 59,00) 51,50 (43,75; 56,50) 50,50 (44,75; 53,75)
Систолічний АТ, 
мм рт. ст. 170,00 (160,00; 175,00) 162,00 (155,00; 175,00) 115,00 (110,00; 120,00) ̽

Діастолічний АТ, 
мм рт. ст. 100,00 (95,00; 107,75) 100,00 (95,00; 105,00) 75,00 (70,00; 80,00) ̽

ІМТ, кг/м2 36,46 (33,53; 39,79) 35,04 (33,01; 38,12) 22,56 (20,59; 24,65) ̽

Усі хворі перебували на лікуванні у ДУ «Національний інститут те-
рапії імені Л. Т. Малої НАМН України». Відбір хворих до дослідження 
здійснювали відповідно до критеріїв Української асоціації кардіологів 
з профілактики і лікування артеріальної гіпертензії (2012, 2019) та 
Європейської асоціації кардіологів (2007, 2018). Згідно з рекомен-
даціями Європейської протиревматичної ліги (EULAR) нормальним 
вважався рівень сечової кислоти в чоловіків нижче 420 мкмоль/л,  
у жінок – нижче 360 мкмоль/л.

До дослідження не включали хворих із симптоматичною артері-
альною гіпертензією, цукровим діабетом, стенокардією, інфарктом 
міокарда, серцевою недостатністю (III–IV функціонального класу за 
NYHA), у яких спостерігався активний запальний процес та які мали 
в анамнезі подагру, захворювання нирок, печінки, крові або злов-
живали алкоголем.

Згідно з національними протоколами усім досліджуваним прово-
дили загальноприйняте клініко-лабораторне та інструментальне до-
слідження. Ступінь підвищення АТ визначався за результатами ам-
булаторного вимірювання у кабінеті лікаря. Тиск вимірювали тричі і 
вибирали найменше значення. Із антропометричних показників ви-
значали зріст, вагу, розраховували ІМТ. Критерієм ожиріння вважа-
лось перевищення ІМТ 30,0 кг/м2.

Відповідно до мети роботи було проведено визначення АДМА, 
ЕЗВД і мікроальбумінурії.

Рівень АДМА визначали імуноферментним методом наборами фір-
ми «Immunodiagnostika» (Німеччина). Для визначення ЕЗВД вико-
ристовували ультразвуковий діагностичний комплекс «Vivid 3» (General 
Electric, США) та датчик із частотою 7,5 МГц. Ендотелій-залежну вазо-
дилатацію оцінювали за результатами проведення проби на реактив-
ну гіперемію, яку оцінювали під час сканування плечової артерії за 
методикою Celermajer D. S. (1992) [13]. Свідченням дисфункції ендо-
телію вважалась дилатація плечової артерії менша за 10 % від почат-
кової. Показники мікроальбумінурії визначали у сечі імунофермент-
ним методом за допомогою наборів «Гранум» (Україна).

Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета 
програм обробки даних загального призначення IBM SPSS 20.0 
Statistics.

У роботі використовувалися методи непараметричної статистики: 
для визначення відмінностей між группами: дисперсійний аналіз і 
критерій Манна – Уїтні; для аналізу взаємозв’язків – коефіцієнт ран-
гової кореляції Спірмена.

Результати та їх обговорення
Як уже зазначалося, хворі з ГХ з ожирінням були розподілені на  

2 групи залежно від рівня сечової кислоти (БГУ та нормоурикемії).  
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Рисунок 1. Рівень сечової кислоти в досліджуваних групах

Рисунок 2. Рівень АДМА у досліджуваних групах

Аналізуючи зміни ЕЗВД ми бачимо, що відбувається зниження 
величини цього показника у хворих із ГХ. Так, у групі контролю він 
становив 12,04 %, у групі хворих із ГХ з ожирінням і нормоурике-
мією – 5,9 (4,72; 7,05) %, у пацієнтів з БГУ – 1,80 (1,25; 2,96) % 
(р1–2,3 < 0,01) (рисунок 3). Рисунок 3. Рівень ЕЗВД у досліджуваних групах

Дослідження величини АДМА у групах показало, що його зна-
чення були найвищими серед хворих із ГХ з ожирінням і найбіль-
ші в групі БГУ. Так, величина АДМА у хворих з БГУ становила  
0,73 (0,66; 0,82 мкмоль/л), у групі нормоурикемії – 0,65 (0,53; 
0,69) мкмоль/л, у групі контролю – 0,36 мкмоль/л (р < 0,01) (ри-
сунок 2).

У хворих з БГУ рівень сечової кислоти становив 456,50 (434,25; 
551,00) мкмоль/л, у хворих з нормоурикемією – 298,00 (252,25; 
320,50) мкмоль/л у контрольній групі – 268,00 (212,75; 287,25) 
мкмоль/л. Між групою БГУ та групою нормоурикемії і контролю різни-
ця величини сечової кислоти була достовірно вищою (р1–2,3 < 0,01) 
(рисунок 1).
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Рисунок 4. Рівень мікроальбумінурії (МАУ) у досліджуваних групах

Для детальнішого розуміння значення змін АДМА і його ролі в 
оцінюванні стану ендотелію ми провели кореляційний аналіз його 
рівня з показниками ЕЗВД і мікроальбумінурії. Було встановлено 
наявність достовірних кореляційних зв’язків між рівнем АДМА та по-
казниками ЕЗВД і мікроальбумінурії. При цьому коефіцієнт кореля-
ції був більшим між АДМА та мікроальбумінурією (0,668, р < 0,01) 
та дещо менший з ЕЗВД (–0,488, р < 0,01).

Отримані в нашому дослідженні результати свідчать, що у хворих 
із ГХ з ожирінням як у групі нормоурикемії, так і БГУ спостерігаються 
достовірні зміни досліджуваних показників, що характеризують стан 
ендотелію (АДМА, ЕЗВД, мікроальбумінурія). Ці зміни свідчать про 

прогресивне погіршення ендотеліальної функції при збільшенні рів-
ня сечової кислоти у крові. Група БГУ характеризувалася суттєво гір-
шим профілем усіх досліджуваних показників (мікроальбумінурія, 
ЕЗВД, АДМА), що відображають стан ендотелію порівняно з групою 
нормоурикемії. Описані відмінності були достовірними. Ураховуючи 
той факт, що групи БГУ та нормоурикемії були зіставними між собою 
та достовірно відрізнялися лише рівнем сечової кислоти у крові, ми 
можемо припустити, що рівень сечової кислоти є чинником, який 
пов’язаний із несприятливими змінами судин. Однак встановлення 
причинно-наслідкової природи такого зв’язку потребує подальших 
досліджень. Такий висновок певною мірою співзвучний із тверджен-
ням, що гіперурикемія є фактором підвищеного серцево-судинного 
ризику у хворих з артеріальною гіпертензією, що зафіксовано у реко-
мендаціях Європейської асоціації кардіологів 2018 року. Що стосу-
ється змін АДМА, то цей чинник, як уже зазначалося, взаємодіє із 
синтазою оксиду азоту, зумовлюючи тим самим порушення синтезу 
оксиду азоту і погіршення вазодилатації судин [5].

Було встановлено, що зростання цього чинника пов’язане із роз-
витком атеросклеротичного процесу, активацією перекисного окис-
нення ліпідів, збільшенням рівня тригліцеридів, ліпопротеїдів низь-
кої щільності [7–10].

Підвищення АДМА пов’язують із ризиком формування ішемічної 
хвороби серця, прогресування атеросклерозу, ниркової недостатно-
сті. Є дослідження, що вказують на зв’язок із метаболічними пору-
шеннями [14, 15]. Збільшення АДМА свідчить про зростання ризику 
серцево-судинних катастроф [11].

Таким чином, можна розглядати АДМА як важливий чинник 
комплексного оцінювання стану пацієнта.

У нашому дослідженні ми спостерігали зростання АДМА у хворих 
із ГХ з ожирінням, причому достовірно вищі значення були у хворих 
з БГУ. Нами виявлено, що рівень АДМА достовірно корелює як з 
ЕЗВД, так і з мікроальбумінурією. При цьому міцнішим був кореля-
ційний зв’язок цього показника з МАУ. Можливим поясненням цьо-
му є те, що рівні АДМА і мікроальбумінурії тісно пов’язані зі станом 
гломерулярного апарату нирок. Тому, аналізуючи взаємозв’язок 
АДМА і мікроальбумінурії як маркерів, які характеризують стан ен-
дотелію, не слід забувати, що їх зміни багато в чому пов’язані із нир-
ковою функцією [16, 17]. Це потрібно враховувати під час плануван-
ня наступних досліджень.

Отже, ми бачимо, що у хворих із ГХ з ожирінням має місце пору-
шення функціонального стану ендотелію, яке проявляється зростан-
ням АДМА, мікроальбумінурії та зниженням ЕЗВД. Ці зміни най-
більш виражені у хворих з БГУ, що вказує на поєднання низки не-
сприятливих чинників, що сумарно порушують функцію ендотелію в 

Динаміка мікроальбумінурії характеризувалась зростанням вели-
чини цього показника у групі з БГУ порівняно з групою осіб з нор-
моурикемією та групою контролю. У групі контролю його значення 
досягало 8,93 мг/добу, у групі ГХ з ожирінням і нормоурикемією – 
17,4 (15,62; 8,45), у групі ГХ з ожирінням і БГУ – 28,1 (19,09; 34,56) 
(р1–2,3 < 0,01) (рисунок 4).
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цієї категорії хворих. Підтвердженням цьому є виявлення достовірно 
гірших показників ЕЗВД у групі БГУ.

Якщо говорити про подальші перспективи продовження дослі-
дження, то слід їх розглядати в площині вивчення залежності виявле-
них змін з урахуванням функції нирок.

Висновки
1. Аналізуючи зміни АДМА у хворих із ГХ з ожирінням, ми спосте-

рігаємо його зростання в цієї групи порівняно з групою контролю. Це 
можна розглядати як свідчення порушення синтезу оксиду азоту і, 
відповідно, стану ендотелію. Більш вираженими ці зміни були у групі 
хворих із ГХ з ожирінням і БГУ порівняно із групою пацієнтів з нор-
моурикемією.

2. Поряд зі змінами АДМА у хворих із ГХ з ожирінням відбувалося 
зменшення ЕЗВД і зростання мікроальбумінурії. Ці порушення були 
найбільші у групі хворих з БГУ, що є ще одним підтвердженням по-
гіршення стану ендотелію в групі осіб з вищими рівнями сечової 
кислоти – з БГУ.

3. Дослідження кореляційних зв’язків АДМА із ЕЗВД і мікроальбу-
мінурією показало, що між ними є достовірний кореляційний зв’я-
зок. При цьому сила виявленого зв’язку була сильнішою між АДМА і 
мікроальбумінурією, ніж між АДМА та ЕЗВД. Можливо, це пов’язано 
із тим, що динаміка обох показників залежить від функціонального 
стану нирок, однак показник мікроальбумінурії більшою мірою відо-
бражає стан нирок, ніж рівень АДМА, що потрібно враховувати під 
час планування та проведення подальших досліджень.

Molodan D. V.
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

The level of Asymmetric Dimethylarginine and the 
State of Vascular Endothelium in Hypertensive 
Patients with Obesity and Hyperuricemia

Abstract
Asymmetric dimethylarginine is a new promising marker reflecting the state of vessels. The 
role of uric acid in the occurrence of cardiovascular diseases, despite the long history of its 
study, remains highly controversial. Numerous results of studies have proved the association 
of uric acid and cardiovascular diseases. At the same time, other studies involving large 
populations dismiss the presence of such a relationship.
Objective. To investigate the state of vascular endothelium in patients with asymptomatic 
hyperuricemia combined with obesity and hypertension.

Materials and methods. The study included 144 patients. The main group included 78 patients 
with stage 2, degree 2–3 hypertension combined with degree 2–3 obesity and asymptomatic 
hyperuricemia. The comparison group consisted of 46 patients with stage II, degree 2–3 hyper-
tension combined with degree II–III obesity and normouricemia; the control group included  
20 patients without any signs of pathology. The groups were gender- and age-matched.
Results. The level of asymmetric dimethylarginine was the highest in the group with 
asymptomatic hyperuricemia: 73 (0.66; 0.82) μmol/l versus 0.65 (0.53; 0.69) μmol/l in the 
group with normouricemia and 0.36 μmol/l in the control group (p < 0.01). Endothelium-
dependent vasodilation also worsened with the increase in the level of uricemia: its level was 
12.04% in the control group, 5.9% (4.72; 7.05) in the group of patients with normouricemia, 
and 1.80% (1.25; 2.96) in patients with hyperuricemia (p1–2,3 < 0.01). The measurements of 
microalbuminuria also showed a similar trend towards deterioration with uricemia increase: 
8.93 mg/day in the control group, 17.4 (15.62; 8.45) in the normouricemia group, 28.1 
(19.09; 34.56) in the asymptomatic hyperuricemia group (p1–2,3 < 0.01).
Conclusions. In hypertensive and obese patients with asymptomatic hyperuricemia, the 
indexes of the functional state of the endothelium were significantly worse compared to those 
with normal levels of uric acid and comparable body weight and blood pressure.
Keywords: hypertension, endothelial function, obesity, asymptomatic hyperuricemia, asym-
metric dimethylarginine, endothelium-dependent vasodilation, microalbuminuria.
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