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      Дисфункція ендотелію (активація ендотелію) широко використовується для позначення комплексу функціональних і біохімічних змін ендотеліальних клітин, що сприяють формуванню атеросклерозу, а на думку багатьох авторів і започатковують розвиток цього процесу в судинній стінці [12].     Ендотеліальна дисфункція також відіграє суттєву роль у виникненні коронароспазму. У хворих з коронарним атеросклерозом ендотеліальна вазоактивна функція прогресивно погіршується, починаючи від селективного порушення функції ендотелію до повної втрати ендотелійзалежної вазодилатації [6]. Ендотелій судин відповідає за найпотужніший з відомих ендогенних вазодилататорів – оксид азоту (NO).
     Оксид азоту, по суті, є локальним тканинним гормоном, що підтримує активну вазодилатацію, і одним з основних факторів, що регулює і контролює кровообіг і базальний артеріальний тиск (АТ). У різних відділах судин представлені всі три ізоформи NO-синтази і оксиду азоту, які продукуються з їх участю, відіграють одну з ключових ролей в їх фізіології. 
     Оксид азоту у вільному стані короткоживуча молекула і тому для характеристики стану його обміну досліджувалися його стабільні метаболіти – нітрозотіоли у периферичній крові. Оксид азоту швидко піддається закисленню з переходом в більш високі окисли з утворенням або утворює так звані активні його форми. Стабілізація оксиду азоту може відбуватися за допомогою включення його до дінітрозольних комплексів заліза з тіоловими лігандами або в S-нітрозотіоли, які в подальшому можуть поступово вивільняти оксид азоту. 
     В даний час вивчення як S-нітрозотіолів, так і дінітрозольних комплексів заліза, які вміщують ліганди з тіолом, є науково обґрунтованим фактом. Це в сукупності з фізико-хімічними і функціональними властивостями таких сполук дозволяє припустити їх універсальність як форм стабілізації оксиду азоту в організмі тварин і людини, що забезпечують транспорт цього агента між клітинами і тканинами [2, 10].

     Метою дослідження було встановлення закономірних взаємовідносин інтегрального маркера дисфункції ендотелію метаболітів оксиду азоту S-нітрозотіолів у хворих на різні форми стенокардії в залежності від наявності  ожиріння.

     Матеріали і методи. Для вирішення поставлених завдань обстежено 107 хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) з конституційно-екзогенним ожирінням та без нього, що знаходилися на лікуванні в кардіологічному і інфарктному відділеннях 27 міської клінічної лікарні м. Харкова. 
     До них належали хворі на стабільну стенокардію напруги (ССН) та нестабільну прогресуючу стенокардію (НПС) (згідно з класифікацією Канадської асоціації кардіологів - Canadian Cardiovascular Society's functional classification system) [4, 6] у віці 52-78 років (середній вік 66,81(7,82 років) з тривалістю захворювання від 6 місяців до 15 років (середня тривалість захворювання 7,90(3,42 років). Діагноз ССН і НПС виставляли на основі рекомендацій Українського кардіологічного товариства за 2002 та 2004 роки та Наказу №54 МОЗ України від 14.02.2002 року. Чоловіки складали 50,46% (54 хворих), жінки - 49,53% (53 хворих). 

     У 62 хворих діагностована ССН (середній вік 65,65±8,59 років) і у 45 – НПС (середній вік 67,97±7,4 років). Серед хворих на ССН виділено 16 (25,81%) хворих з нормальною масою тіла (НМТ) і 46 (74,19%) хворих з надлишковою масою і ожирінням. Тривалість ожиріння була 11,1±1,4 років. Аналогічно сформовано 2 групи хворих на НПС, відповідно 20 (44,44%) хворих з НМТ і 25 (55,56%) хворих з надлишковою масою тіла і ожирінням.

     Групу порівняння склали 20 осіб (8 - чоловіків і 12 - жінок, середній вік яких був 60,26±5,4 року) і які відповідали за віком та статтю обстеженим хворим (не було достовірних відмінностей ні з однією iз груп). У них при ретельному обстеженні, що включало ЕКГ, навантажувальні тести, ЕхоКГ, ХМ ЕКГ, Rо-телебачення органів грудної клітини, біохімічні дослідження крові, не виявлено ознак ІХС і ожиріння. Особи контрольної групи не мали уражень клапанного апарату серця, артеріальної гіпертензії (АГ), захворювань бронхолегеневого апарату та міокарда, патології печінки і нирок, ендокринної патології та інше. 
     Вміст похідних оксиду азоту (S-нітрозотіоли) в сироватці крові вимірювали спектрофотометричним методом Marzinzing M. et al. (1997) [13] в модифікації Ковальової О.М. і співавт. (2007) [5].
     Біохімічні дослідження ліпідів включали визначення в плазмі загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ) і ХС ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) ферментативним методом з використанням наборів фірми ЗАО ‘ДИАКОН-ДС” (Росія). Принцип методу визначення ЗХС полягає в тому, що ефіри ХС розщеплюються ХС-естеразою, потім ХС-оксидазою з утворенням 4-холестенона і Н2О2, які піддаються окрашенню. Визначення тригліцеридів  включало розщеплення їх ліпазою з утворенням гліцирину і жирних кислот.
     Ліпопротеїди високої щільності отримували шляхом осадження АПО-В – ліпопротеїдів (ЛП) гепарином у присутності іонів Мn2+, з подальшим центрифугуванням при +4(С протягом 30 хвилин. 
     Вміст ХС ЛПДНЩ розраховували по формулі [3]: ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) = ТГ: 2,2. Рівень ХС ЛПНЩ - по різниці між ЗХС і ХС в решті фракцій ЛП : ХС ЛПНЩ (ммоль/л) = ЗХС – (ТГ:2,2+ХС ЛПВЩ). Холестериновий коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували по формулі: КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ) : ХС ЛПВЩ. 
     Межами норми вибирали критерії, які найбільш часто використовуються в клінічних і епідеміологічних дослідженнях [3]. Фенотипування гіперліпопротеїдемій проводили згідно рекомендацій експертів ВООЗ (2000 р.). 

     Масу тіла оцінювали за індексом маси тіла, що рекомендований ВООЗ. Оптимальним вважався ІМТ в межах 18,5-24,9 од., критерієм надлишкової маси був ІМТ 25-29,9 од. і ожиріння – більше 30,0 од. Окрім маси тіла та росту до уваги брали співвідношення об’єму талії (ОТ) до об’єму стегон (ОС), встановлювали тип розподілу жирової клітковини: центральний тип вважався у жінок при ОТ/ОС ( 0,85; у чоловіків ОТ/ОС ( 1,0 [8].     
     Математична обробка результатів проведена після формування бази даних y “Microsoft Exel” (2007) і Windows STATISTIKA 6.0.
     Результати та їх обговорення. Як наочно представлено в табл. 1 у всіх аналізованих групах пацієнтів із стенокардією рівень метаболітів оксиду азоту (МОА) S-нітрозотіолів був нижче даних контрольної групи. При цьому найбільша зміна реєструвалася у хворих при дестабілізації стенокардії з ознаками ожиріння, у яких розглянутий показник був нижче в 1,83 разa в порівнянні з контрольною групою (p<0,01), переважаючи відповідний показник пацієнтів НПС без ожиріння на 3,23 % (p > 0,1). У групі хворих на ССН з ожирінням вміст МОА S-нітрозотіолів був вірогідно меншим у 1,61 разa, ніж у групі контролю (p<0,01). Мінімальні зміни рівня МОА S-нітрозотіолів відзначені в плазмі крові пацієнтів ССН без ожиріння, де він перевищував середнє значення групи практично здорових осіб у 1,52 разa (p < 0,01).

                                                                                                        Таблиця 1.

Характеристика МОА S-нітрозотіолів у обстежених осіб.

	Групи обстежених осіб
	Вміст S-нітрозотіолів, ммоль/л

	 Контрольна група
	            0,22 ± 0,01

	Стабільна стенокардія напруги з НМТ
	            0,144 ± 0,051*

	 Стабільна стенокардія напруги з ожирінням
	            0,136 ± 0,044*

	Нестабільна прогресуюча стенокардія з НМТ
	            0,124 ± 0,041*

	Нестабільна прогресуюча стенокардія з ожирінням
	            0,12 ± 0,02*


Примітка: * - достовірність в порівнянні з контрольною групою (р < 0,05).
     Отримані результати свідчать про те, що в крові хворих на ІХС відзначене виражене зниження рівня МОА S-нітрозотіолів у крові, приєднання ожиріння сприяло подальшому зниженню концентрації МОА S-нітрозотіолів, мінімальні зміни рівня даного вазоактивного пептиду відзначені в пацієнтів на ССН без ожиріння і максимальні у хворих на НПС на тлі ожиріння, що приєдналося.

     Ми вивчили вміст МОА S-нітрозотіолів у залежності від ступеня підвищення АТ і тривалості перебігу захворювання, при цьому ці показники у всіх хворих основної групи брали без розподілу за нозологічною ознакою.

     Рівень МОА S-нітрозотіолів значною мірою залежав від ступеня АГ (табл. 2). У хворих на ССН з НМТ рівень МОА S-нітрозотіолів був максимально зниженим у пацієнтів з III ступенем АГ, що було нижче відповідних показників осіб з I ступенем АГ в середньому на 15,39% і П ступенем - на 8,97% (p>0,1) У хворих з ожирінням рівень МОА S-нітрозотіолів був ще нижчим при III ступені АГ, переважаючи 1 ступінь на 10,49% і П ступінь АГ – на 6,57% (p>0,1). Різниця між показником МОА S-нітрозотіолів у осіб з різною масою тіла з І, ІІ та Ш ступенями АГ склала в середньому 8,44%, 5,52% і 3,04% відповідно (p>0,1). 

                                                                                                Таблиця 2.

Характеристика активності МОА S-нітрозотіолів у групах обстежених осіб в залежності від ступеня АГ.

	Ступінь артеріальної гіпертензії
	Групи обстежених осіб

	
	Стабільна стенокардія напруги
	Нестабільна прогресуюча стенокардія

	
	з НМТ
	з ожирінням
	з НМТ
	з ожирінням

	I ступінь
	0,156 ± 0,059
	0,143 ±0,047
	0,131 ± 0,025
	0,126 ±0,052

	ІI ступінь
	0,145 ± 0,052
	0,137 ± 0,021
	0,125 ± 0,042
	0,121 ± 0,045

	Ш ступінь
	0,132 ± 0,042
	0,128 ± 0,014
	0,116 ± 0,034
	0,113 ± 0,035


     Тривалість перебігу АГ впливає на рівень МОА S-нітрозотіолів у меншій мірі (табл.3), достовірної взаємозалежності між показниками отримано не було, проте середні показники S-нітрозотіолів зменшуються в перебігу АГ.                                                                                                                                      
Таблиця 3. 

Вміст S-нітрозотіолів у крові обстежених хворих у залежності від тривалості перебігу АГ. 

	Тривалість перебігу АГ (років)
	S-нітрозотіоли (ммоль/л)

	Менше 5
	0,145 ± 0,013

	5-10
	0,131 ± 0,014

	Більше 10
	0,117 ± 0,122


     У пацієнтів з НПС рівень МОА S-нітрозотіолів був також максимально низьким у осіб з III ступенем АГ і переважаючи відповідний показник хворих як з НМТ, так і з ожирінням з I ступенем АГ в середньому на 11,45% і 10,32% (p>0,1) і у осіб з II ступенем АГ – на 7,2%  і на 6,62% (p>0,1) відповідно. Різниця між рівнями МОА S-нітрозотіолів серед цих хворих з нормальною і підвищеною масою тіла з I, II та Ш ступенем АГ склала 3,89%, 3,2% і 2,59% відповідно (p > 0,1). 
     При порівнянні рівнів МОА S-нітрозотіолів у хворих на НПС як з НМТ, так і з ожирінням з однаковими ступенями АГ відзначені більш низькі значення в порівнянні з пацієнтами на ССН в середньому на 14,05% (p>0,1), 12,77% (p>0,1) і 11,93% (p>0,1) відповідно при I, II і III ступені АГ.

     Як видно, наявність АГ супроводжується зниженням рівня МОА S-нітрозотіолів у порівнянні з групою контролю. Відмінності між групами з ожирінням були незначні, у той же час при НПС з ожирінням зазначалося мінімальне значення рівня МОА S-нітрозотіолів у крові хворих. Як вже доведено рядом авторів, зменшення синтезу оксиду азоту становить один із проявів ендотеліальної дисфункції [7, 10, 12]. 

     Механічний вплив кровотоку на ендотелій судинної стінки більшою мірою проявляється при змінах внутрішньосудинного тиску в результаті ауторегуляторних реакцій. Ці зміни, викликаючи деформацію цитоскелету ендотеліальних клітин, призводять до активації виділення ряду вазоактивних речовин, у тому числі й оксиду азоту. Вивчення реакції судинної стінки на зовнішній вплив у вигляді механічного здавлення і у відповідь реактивного розширення показало зменшення ступеня реактивної дилатації судини на тлі як зниження рівня МОА S-нітрозотіолів у крові, так і штучного пригнічення їх синтезу при введенні аналогу L-аргініну - L-NAME [1, 11]. Цікаво, що у жителів високогір'я виявлено збільшений вміст стабільних метаболітів оксиду азоту [9]. Цим пояснюють меншу поширеність АГ, у тому числі й відсутність характерного для рівнини вікового підвищення АТ [14], активація NO-залежних механізмів адаптації до гіпоксії може обумовлювати не тільки антигіпертензивний ефект, але й обмежувати фактори ризику розвитку ІХС. Таким чином, зниження рівня оксиду азоту характеризує дезадаптаційні зміни в ендотелії, які призводять до порушення регіональної вазорегуляції й підвищенню жорсткості стінки судини.
     Висновки. 1. У хворих на стенокардію відзначене виражене зниження рівня МОА S-нітрозотіолів у крові, приєднання ожиріння сприяло подальшому зниженню концентрації МОА S-нітрозотіолів, мінімальні зміни рівня даного вазоактивного пептиду відзначені в пацієнтів на ССН без ожиріння і максимальні у хворих на НПС на тлі ожиріння.

     2. Мінімальні зміни зниження рівня МОА S-нітрозотіолів виявлені в пацієнтів з 1 ступенем артеріальної гіпертензії. В міру збільшення ступеня АГ на тлі НПС відзначене більше зменшення рівня МОА S-нітрозотіолів, що підтверджує збільшення дисфункції ендотелію при стійкому підвищенні артеріального тиску особливо у хворих з ожирінням.
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ВАЗОДИЛАТУЮЧА ФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ НА СТЕНОКАРДІЮ З ОЖИРІННЯМ

     П.Г.Кравчун, О.М.Шелест, Ю.О.Ковальова, Б.О.Шелест, П.І.Ринчак 
     Резюме. Проведеним дослідженням у хворих на стенокардію відзначене виражене зниження рівня метаболітів оксиду азоту (МОА) S-нітрозотіолів у крові, приєднання ожиріння сприяло подальшому зниженню їх концентрації, мінімальні зміни рівня даного вазоактивного пептиду відзначені в пацієнтів на стабільну стенокардію напруги без ожиріння і максимальні у хворих на нестабільну прогресуючу стенокардію (НПС) на тлі ожиріння. Мінімальні зміни зниження рівня МОА S-нітрозотіолів виявлені в пацієнтів з 1 ступенем артеріальної гіпертензії. В міру збільшення її ступеня на тлі НПС відзначене більше зменшення рівня МОА S-нітрозотіолів, що підтверджує збільшення дисфункції ендотелію при стійкому підвищенні артеріального тиску особливо у хворих з ожирінням.

     Ключові слова: артеріальна гіпертензія, стенокардія, ендотелій, оксид азоту, ожиріння. 

ВАЗОДИЛАТИРУЮЩАЯ ФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ У  БОЛЬНЫХ СТЕНОКАРДИЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ
     П.Г.Кравчун, А.Н.Шелест, Ю.А.Ковалёва, П.И.Ринчак
     Резюме. Проведенным исследованием у больных стенокардией отмечено выраженное снижение уровня метаболитов оксида азота (МОА) S-нитрозотиолов у крови, присоединение ожирения способствовало дальнейшему снижению их концентрации, минимальные изменения уровня указанного вазоактивного пептида отмечено у пациентов стабильной стенокардии напряжения без ожирения и максимальные у больных  нестабильной прогрессирующей стенокардией (НПС) на фоне ожирения. Минимальные изменения уровня МОА S-нитрозотиолов выявлены у пациентов с 1 ступенем артериальной гипертензии. По мере увеличения её ступени на фоне НПС отмечено большее уменьшение уровня МОА S-нитрозотиолов, что подтверждает увеличение дисфункции эндотелия при стойком повышении артериального давления особенно у больных с ожирением.

     Ключевые слова: артериальная гипертензия, стенокардия, эндотелий, оксид азота, ожирение. 

The endothelial vasodilatation function in patients with angina pectoris associated with obesity.

      P.G.Kravchun, A.N.Shelest, Yu.A.Kovaleva,  P.I.Rinchak     

      Summary. We investigated the reduction of nitric oxide metabolites (MNO) S-nitrosothiols in patients with angina pectoris. The obesity contributed to a further decreasing of nitrosothiols. Minimal changes of this vasoactive peptide was observed in patients with stable angina pectoris (SAP) without obesity. The maximum indices were in patients with unstable progressing angina pectoris (UPAP) associated with obesity. Minimal changes in the level of S-nitrosothiols MNO were identified in patients with 1 stages arterial hypertension (AH). By increasing the hypertensive stage in UPAP patients, we observed greater reduction of the S-nitrozotiol level. It confirms the accordance of endothelial dysfunction to blood pressure especially in patients with obesity.      

      Key words: arterial hypertension, angina pectoris, the endothelium, nitric oxide, obesity.

