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АНОТАЦІЯ 

Прокоса М.І. Обґрунтування ефективності метаболічної терапії при сумісному 

застосуванні з комбінованими антигіпертензивними засобами у хворих на 

артеріальну гіпертензію. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціальністю 

222  –  Медицина (22 –  Охорона здоров’я). –  Львівський національний медичний 

університет імені Данила Галицького МОЗ України, Львів, 2023. 

Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності діагностики та 

лікування хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) І­ІІ стадії, 1­3 ступенів на основі 

вивчення особливостей клінічного перебігу,  добового моніторингу артеріального 

тиску (АТ),  оцінки показників ЕхоКГ та Холтер­ЕКГ,  маркерів системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції,  показників ліпідного спектру крові при 

застосуванні комбінованих антигіпертензивних засобів в поєднанні з метаболічною 

терапією ­ кверцетином. 

Захворюваність населення на АГ у світі за прогнозами у 2025 році зросте до 1,5 

млрд осіб,серед яких очікується 7,6 млн випадків передчасних смертей (близько 

13,5 % від загальної кількості), 54 %  інсультів і 47 % ускладнень, які зумовлені 

ішемічною хворобою серця (ІХС). За даними вітчизняних епідеміологічних 

досліджень,у кожного пʼятого українця реєструють тяжкий ступінь АГ (АТ  > 

180/90 мм рт.ст.),  у 46,7  %  вона поєднана із супутньою IXC,  у 17,6  %  ­  з 

цереброваскулярною патологією [52, 131]. За даними міжнародного дослідження в 

світі близько 46,5 % людей хворіють на АГ і лише 33 % з них контролюють рівень 

АТ в межах норми [1].  

За даними STEPS,  третина населення України (34,8  %,  серед опитаних) має 

підвищений АТ чи гіпертензію або приймає антигіпертензивні препарати. Частка 

населення з підвищеним АТ різко зростала з віком. У віковій групі 18­29  ­ 

приблизно 12,7 %, у віковій групі 60­69 —71,1 % [2, 3].   

За  даними Європейського товариства кардіологів (ESC) та Європейського 

товариства гіпертензії (ESH) є постійний взаємозв’язок із частотою серцево­

https://www.phc.org.ua/kontrol-zakhvoryuvan/neinfekciyni-zakhvoryuvannya/nacionalne-doslidzhennya-steps-v-ukraini
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/33/3021/5079119
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/33/3021/5079119
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судинних захворювань та підвищенням АТ. Збільшується ризик появи інсультів, 

інфаркту міокарда,  захворювання периферичних артерій,  фібриляції передсердь 

[59, 60]. 

Високий АТ є основним ризик­фактором пiдвищеної серцево­судинної 

захворюваностi та смертності,  що призводить до значних медичних,  соцiальних 

проблем і істотних економiчних витрат. АГ часто супроводжується iншими 

кардiоваскулярними ризик­факторами,  такими як цукровий дiабет,  пiдвищений 

рiвень холестерину сироватки кровi та палiння. Сукупна дiя цих ризик­факторiв 

значно пiдвищує можливiсть хронiчних захворювань та кардіоваскулярної 

смертності [5, 6, 219]. 

Основним завданням лікування АГ,  згідно із сучасними стратегіями і 

результатами багатоцентрових досліджень,  є досягнення цільового рівня АТ, 

забезпечення протективного впливу антигіпертензивних засобів на органи­мішені, 

а також максимальне зниження ризику серцево – судинних ускладнень і смертності 

[7, 15, 16].   

Мета дослідження полягала в підвищенні ефективності лікування пацієнтів на 

АГ І­ІІ стадії на основі вивчення динаміки показників добового моніторування АТ 

і ЕКГ,  ЕхоКГ,  ліпідного спектру крові,  маркерів системного запалення та 

ендотеліальної дисфункції на тлі застосування кверцетину упродовж 12 тижнів з 

комбінованою антигіпертензивною терапією (раміприл з амлодипіном). 

Завданнями дослідження було вивчення особливостей динаміки в осіб з АГ 

добового профілю АТ за показниками ДМАТ, аналіз динаміки показників ЕхоКГ 

та Холтер­ЕКГ, ліпідного спектру крові, системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції залежно від додаткового застосування кверцетину,  встановлення 

кореляційних зв’язків між цими показниками,  визначення предикторів 

недосягнення цільових значень АТ та ролі кверцетину в предикторному впливі. 

Об’єкт дослідження – АГ І­ІІ стадії, 1­2 ступенів. 

Предмет дослідження:  особливості перебігу АГ І­ІІ стадії,  1­2 ступенів, 

динаміка показників ДМАТ,  ЕхоКГ,  Холтер­ЕКГ,  ліпідного спектру крові, 
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показників неспецифічного системного запалення: СРП,  ІЛ­1,  ІЛ­6,  ФНП­α; 

молекул адгезії судинного ендотелію (s­VCAM) та молекул міжклітинної адгезії I 

типу (s­ICAM­1); ЕТ­1.   

Відповідно  до  поставлених  завдань  обстежено  120  хворих  (66 жінок та 54 

чоловіків) на АГ І­ІІ стадії,  1­2 ступенів,  які після роз’яснення основних етапів 

діагностики, лікування та підписання інформованої згоди взяли участь в науковому 

дослідженні. 

Під час клінічного дослідження,  залежно від методики лікування  хворі були 

розподілені на 2 групи: І група (основна) – 58 хворих,  які крім базисної терапії, 

отримували кверцетин (Корвітин®),середній вік 57,87  ±  13,6 років; ІІ група 

(порівняння) –  62 хворих,  які отримували лише базисну антигіпертензивну 

терапію, середній вік 59,09 ± 12,47 років. 

При виконанні дисертаційної роботи обстеження хворих проводили на основі 

загальноприйнятих сучасних інформативних методів дослідження,  які включали 

клінічні (скарги,  анамнез захворювання та життя,  пальпація,  перкусія, 

аускультація),  лабораторні (СРП,  ІЛ­1,  ІЛ­6,  ФНП­α,  рівні молекул адгезії 

судинного ендотелію (s­VCAM), молекул міжклітинної адгезії I типу (s­ICAM­1), 

ЕТ­1,  ліпідний спектр (загальний холестерин (ЗХС),  холестерин ліпопротеїдів 

високої щільності (ХС ЛПВЩ),  холестерин ліпопротеїдів низької щільності (ХС 

ЛПНЩ),  холестерин  ліпопротеїдів  дуже  низької щільності (ХС ЛПДНЩ), 

тригліцериди (ТГ) та коефіцієнт атерогенності (КА), інструментальні (ДМАТ, ЕКГ, 

холтер­ЕКГ, ЕхоКГ).  

При проведенні статистичного аналізу було використано програму Microsoft 

Office Excel 2013 та «Statistica 10.0». Оформлення та друкування роботи 

виконували в текстовому редакторі Microsoft Word 2019. 

  Згідно отриманих результатів,  додаткове застосування кверцетину до 

антигіпертензивної терапії  (раміприл + амлодипін)  в пацієнтів з АГ І­ІІ стадії 

асоціюється з більш інтенсивним впливом на основні показники добової регуляції 

АТ  (більш суттєве зниження САТдоб.,  ДАТдоб.,  ПАТдоб.,  ІЧ САТ,  ІЧ ДАТ, 
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ВСАТдоб., серВДАТдоб., ШРП САТ, ШРП ДАТ та збільшення ДІ САТ, ДІ ДАТ, 

порівняно з групою без кверцитину, p<0,05), вищим % досягнення цільового рівня 

впродовж 12 тижнів лікування ­ серСАТдоб. ­ у 83,3 % проти 70,9 % і серДАТдоб. 

­  у 72,7 % проти  65,3 % хворих групи порівняння  (p<0,001)  та трансформації в 

циркадний профіль “dipper” за рівнем САТ у І групі ­ 72,4 % хворих, ІІ група­ 35,5 %, 

ДАТ у  58,3  %  (І) та  лише 27,4  %(ІІ).  У хворих на АГ І­ІІ стадії додаткове 

застосування кверцетину асоціюється з більш суттєвим впливом на показники 

структурно­функціональний  стан серця порівняно з стандартним лікуванням 

(суттєве зменшення в 2,2 рази середнього значення ІММЛШ; у 3,9 разів ­ ТМШП 

у 2,1 разів –  розміру ЛП,  p  <  0,001).  Доведено,  що додаткове використання 

кверцетину в пацієнтів з АГ І­ІІ ступеня асоційовано з антиаритмічним ефектом, 

який проявляється суттєвим зниженням частоти епізодів шлуночкової та 

надшлуночкової екстрасистолії, пароксизмів фібриляції передсердь за даними ХМ 

ЕКГ порівняно з стандартною терапією (p < 0,001).  Показано,  що прийом 

кверцетину впродовж 12 тижнів забезпечує додатковий гіполіпідемічний ефект, 

який характеризується достовірним зниженням рівнів ЗХС,  ХС ЛПНЩ,  ХС 

ЛПДНЩ, ТГ та збільшенням % осіб з цільовими рівнями цих показників порівняно 

з стандартною терапією (p < 0,001). Встановлено, що у пацієнтів з АГ І­ІІ стадії 

додаткове застосування кверцетину впродовж 12 тижнів асоційоване з 

протизапальною та ендотеліопротекторною дією,  що визначається достовірним 

зменшенням рівнів ІЛ­1,  ІЛ­6,  ТНФ­,  СРП,  ЕТ­1, NO2,  NO3,  VCAM,  ICAM­1 в 

плазмі порівняно з групою без кверцитину (р < 0,001).  У якості чинників,  які 

зумовлюють відсутність позитивної відповіді на стандартну антигіпертензивну 

терапію слід розглядати: рівень ІЛ­6 > 7 нг/мл, (OR=9,88 Cl­0,39­12,00), ТНФ­α > 9 

пг/мл  (OR=7,03  Cl­0,58­8,95),  ІЛ­1  >  0,8 нг/мл (OR=3,99  Cl­0,24­4,11),  СРП > 5 

нг/мл (OR=4,01 Cl­0,17­6,03), VCAM > 1100 нг/мл (OR=4,01 Cl­0,17­6,03), ICAM­

1 > 400 нг/мл (OR=3,94 Cl­0,18­4,93), ЕТ­1 > 1,1 пг/мл (OR=3,49 Cl­0,37­3,86) та 

ЗХС > 4,0 ммоль/л (OR=3,62 Cl­0,13­3,93).   
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У якості предикторів позитивної антигіпертензивної ефективності 

додаткового застосування кверцетину в пацієнтів з АГ І­ІІ стадії, слід розглядати: 

СРП > 5 нг/мл (OR=0,37 Cl­0,03­3,95), ICAM­1 > 400 нг/мл (OR=0,10 Cl­0,07­1,57), 

ІЛ­1 > 0,8 нг/мл (OR=0,05 Cl­0,01­0,94), ЕТ­1 > 1,1 пг/мл (OR=2,63 Cl­0,16­2,98), 

ІЛ­6 > 7 нг/мл (OR=2,66 Cl­0,14­3,04), ФНП­α > 9 пг/мл (OR=1,62 Cl­0,21­5,89) та 

VCAM > 1100 нг/мл (OR=1,53  Cl­0,16­3,14),  що демонструє високий 

антигіпертензивний ефект препарату в разі підвищеної активності системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції. 

За результатами наукової роботи доповнено дані та розширено уявлення про 

ефективність кверцетину,  як комплексного ендотеліопротективного  лікарського 

засобу, а також обґрунтовано доцiльнiсть його поєднаного застосування у складі 

стандартної комбінованої антигіпертензівної терапії з метою  покращення 

контролю АТ, швидшого досягнення цільових значень його основних показників 

та зниження очікуваного ризику серцево­судинних ускладнень. 

Вперше продемонстровано,  що 12­тижневе застосування кверцетину  в 

комплексі комбінованої антигіпертензивної терапії сприяє кращому контролю всіх 

показників регуляції АТ у достовірно більшої частки хворих на АГ за рахунок 

достовірно інтенсивнішого та швидшого зниження середніх значень САТдоб., 

ДАТдоб., ПАТдоб. і досягнення їх цільових рівнів, більш істотного зменшення ІЧ 

САТ та ІЧ ДАТ,  варіабельності САТ і ДАТ,  ШРП САТ і ДАТ  та нормалізації 

патологічних типів добого профілю АТ. 

Вперше доведено, що додаткове застосування кверцетину в схемі лікування АГ 

супроводжується більш вираженим покращенням структурно­функціонального 

стану міокарда, свідченням чого є достовірно інтенсивніше зменшення середніх 

значень ІММЛШ,  ТМШП і,  як наслідок,  ­  зменшення частоти епізодів 

шлуночкової, надшлуночкової екстрасистолії та пароксизмів ФП. 

Доповнено дані щодо гіполіпідемізуючої здатності кверцетину, застосування 

якого у хворих на АГ з дисліпідемією призводить до достовірно швидшого та 

значно інтенсивнішого зниження середніх рівнів проатерогенних фракцій ліпідів 
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(ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ), а також часток осіб з перевищенням цільових 

або референтних рівнів цих показників.   

Вперше доведено,  що приймання пацієнтами з АГ впродовж 12 тижнів 

додатково до базової комбінованої антигіпертензивної терапії кверцетину, 

супроводжується достовірно більш істотним зниженням середніх рівнів основних 

показників системного запалення, молекул адгезії та ендотеліальної дисфункції та 

суттєвішим зменшенням часток осіб з перевищенням їх референтних значень, 

порівняно з пацієнтами групи базового лікування.  

Вперше встановлено предиктори недосягнення цільових значень сер.САТ, 

побудовано мультиваріантну регресійну модель, що дозволяє прогнозувати ризики 

недосягнення цільових показників АТ при перевищенні референтних значень 

окремих показників ДМАТ,  маркерів запалення,  ендотеліальної дисфункції та 

ліпідного спектру крові.  

Ключові слова: артеріальна гіпертензія,  добовий моніторинг АТ, 

ендотеліальна дисфункція,  адгезивні молекули ендотелію судинної 

стінки,ендотелін­1,  інтерлейкін­1,  інтерлейкін­6,  фактор некрозу пухлин­α, 

недосягнення цільового рівня АТ,  ЕхоКГ,  Холтер­ЕКГ,  раміприл/амлодипін, 

кверцетин. 
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ANNOTATION 

 
Prokosa M.I. Justification of the effectiveness of metabolic therapy in conjunction 

with  combined  antihypertensive  agents  in  patients  with  arterial  hypertension.  – 

Qualifying scientific work on manuscript rights. 

Thesis for the scientific degree of Doctor of Philosophy in specialty 222 – Medicine 

(22 – Health Care). – Danylo Halytsky Lviv National Medical University of the Ministry 

of Health of Ukraine, Lviv, 2023. 

The  disavtation  is  devoted  to  increasing  the  effectiveness  of  diagnosis  and 

treatment of patients with arterial hypertension (AH) stage I­II, 1­3 degrees based on the 

study  of  the  features  of  the  clinical  course,daily  monitoring  of  blood  pressure 

(BP),evaluation  of  echocardiogram  and  Holter­ECG  indicators,markers  of  systemic 

inflammation and endothelial dysfunction, indicators of the blood lipid spectrum when 

using  combined  antihypertensive  drugs  in  combination  with  metabolic  therapy  ­ 

quercetin. 

According to forecasts,the incidence of hypertension in the world will increase to 

1.5 billion people in 2025, among which 7.6 million cases of premature death (about 13.5 

% of the total number), 54 % of strokes and 47 % of complications are expected, which 

are  due  coronary  heart  disease  (CHD).  According  to  the  DBPa  of  domestic 

epidemiological studies, every fifth Ukrainian has a severe degree of hypertension (BP > 

180/90  mm  Hg),  in  46.7  %  it  is  combined  with  concomitant  IXC,  in  17.6  %  ­  with 

cerebrovascular pathology [52, 131]. According to international research, about 46.5 % 

of people  in  the world suffer  from hypertension, and only 33 % of  them control  their 

blood pressure within the normal range [1]. 

According to STEPS DBPa, a third of the population of Ukraine (34.8 % of the 

respondents) has high blood pressure or hypertension or  takes antihypertensive drugs. 

The share of the population with elevated blood pressure increased sharply with age. In 

the age group 18­29 ­ approximately 12.7 %, in the age group 60­69 ­ 71.1 % [2,3]. 

According to the European Society of Cardiology (ESC) and the European Society 

of  Hypertension  (ESH),  there  is  a  consistent  relationship  with  the  incidence  of 
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cardiovascular  disease  and  elevated  blood  pressure.  The  risk  of  stroke,  myocardial 

infarction, peripheral artery disease, and atrial fibrillation increases [59, 60]. 

High blood pressure is a major risk factor for increased cardiovascular morbidity 

and  mortality,  which  leads  to  significant medical  and  social  problems  and  significant 

economic costs. Hypertension is often accompanied by other cardiovascular risk factors, 

such as diabetes, elevated avum cholesterol, and smoking. The combined effect of these 

risk factors significantly increases the possibility of chronic diseases and cardiovascular 

mortality [5, 6, 219]. 

The main task of hypertension treatment, according to modern strategies and the 

results of multicenter  studies,  is  to achieve  the  target blood pressure  level,  ensure  the 

protective effect of antihypertensive drugs on target organs, as well as maximally reduce 

the risk of cardiovascular complications and mortality [7, 15, 16]. 

The purpose of the study was to increase the effectiveness of treatment of patients 

with hypertension stage I­II based on the study of the dynamics of daily monitoring of 

blood pressure  and ECG,  echocardiogram,  blood  lipid  spectrum,  markers  of  systemic 

inflammation and endothelial dysfunction against the background of quercetin use for 12 

weeks with combined antihypertensive therapy (ramipril with amlodipine). 

The objectives of the study were to study the dynamics of the daily profile of blood 

pressure  in  people  with  hypertension  according  to  ABPM  indicators,  to  analyze  the 

dynamics of Echocardiogram and Holter­ECG indicators, blood lipid spectrum, systemic 

inflammation and endothelial dysfunction depending on the additional use of quercetin, 

to  establish  correlations  between  these  indicators,determination  of  predictors  of  not 

reaching the BP target values and the role of quercetin in the predictor effect. 

The object of the study is hypertension of the I­II stages, 1­2 degrees. 

The subject of the study: peculiarities of the course of hypertension of the I­II stage, 

1­2 degrees, dynamics of ABPM indicators, Echocardiography, Holter­ECG, blood lipid 

spectrum,  indicators of  non­specific  systemic  inflammation:  СRP,  IL­1,  IL­6,  TNF­α; 

vascular endothelium adhesion molecules (s­VCAM) and  type I  intercellular adhesion 

molecules (s­ICAM­1); ET­1. 
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In  accordance  with  the  tasks  set,  120  patients  (66  women  and  54  men)  with 

hypertension of  the  I­II  stages, 1­2 degrees were  examined, who,  after  explaining  the 

main stages of diagnosis, treatment and signing the informed consent, took part in the 

scientific study. 

During  the  clinical  study,  depending  on  the  treatment  method,  patients  were 

divided  into  2  groups:  group  I  (main)  –  58  patients  who,  in  addition  to  basic 

therapy,received  quercetin  (Corvityn®),  average  age  57.87  ±  13.6  years;  II  group 

(comparison) – 62 patients who received only basic antihypertensive therapy, average age 

59.09 ± 12.47 years. 

When performing the disavtation work, the examination of patients was carried out 

on the basis of generally accepted modern informative research methods, which included 

clinical (complaints, history of the disease and life, palpation, percussion, auscultation), 

laboratory (CRP, IL­1, IL­6, TNF­α, levels vascular endothelium adhesion molecules (s­

VCAM), type I intercellular adhesion molecules (s­ICAM­1), ET­1, lipid spectrum (total 

cholesterol  (CHL),  high­density  lipoprotein  cholesterol  (HDL­C),  low­density 

lipoprotein  cholesterol  (  LDL­C),  very  low­density  lipoprotein  cholesterol  (LDL­C), 

triglycerides (TG) and atherogenic factor (CA), instrumental (ABPM, ECG, Holter­ECG, 

Echocardiography). 

Microsoft Office Excel 2013 and Statistica 10.0 were used for statistical analysis. 

The design and printing of the work was performed in the text editor Microsoft Word 

2019. 

According  to  the  obtained  results,  the  additional  use  of  quercetin  to 

antihypertensive therapy (ramipril + amlodipine) in patients with hypertension of the I­II 

stage  is  associated with  a more  intensive effect on  the main  indicators of daily blood 

pressure regulation (a more significant decrease in SBP, DBP, PAT, IR SBP, IR SBP, 

VSBPd., avDBPb., SBP SBP, SBP DBP and increase in DI SBP, DI DBP, compared to 

the group without quercitin, p<0.05),  higher  % of  reaching  the  target  level during 12 

weeks of treatment ­ avSBPd. ­ in 83.3% against 70.9% and avDBPd. ­ in 72.7% versus 

65.3%  of  patients  in  the  comparison  group  (p<0.001)  and  transformation  into  the 
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circadian profile "dipper" according to the level of SBP in the I group ­ 72.4% of patients, 

II group ­ 35.5%, DBP in 58.3% (I) and only 27.4% (II). In patients with hypertension 

stage I­II, the additional use of quercetin is associated with a more significant effect on 

indicators  of  the  structural  and  functional  state  of  the  heart  compared  to  standard 

treatment (a significant decrease of 2.2 times the average value of IMMLSH; by 3.9 times 

­  TMSHP  by  2.1  times  ­  the  size  of  the  LP,  p  <  0.001).  It  has  been  proven  that  the 

additional use of quercetin in patients with hypertension of the I­II degree is associated 

with  an  antiarrhythmic  effect,  which  is  manifested  by  a  significant  decrease  in  the 

frequency  of  episodes of  ventricular  and  supraventricular  extrasystoles,  paroxysms  of 

atrial fibrillation according to the DBPa of the HM ECG compared to standard therapy (p 

<  0.001).  It  was  shown  that  taking  quercetin  for  12  weeks  provides  an  additional 

hypolipidemic effect, which  is  characterized by a  significant decrease  in  the  levels of 

triglycerides, LDL­C, LDL­C, TG and an increase in the percentage of people with the 

target  levels  of  these  indicators  compared  to  standard  therapy  (p  <  0.001).It  was 

established that in patients with hypertension stage I­II, the additional use of quercetin 

for 12 weeks  is associated with anti­inflammatory and endothelium­protective effects, 

which is determined by a significant decrease in the levels of IL­1, IL­6, TNF­а, PSA, 

ET­1, NO2, NO3 , VCAM, ICAM­1 in plasma compared to the group without quercetin 

(p  <  0.001).  Factors  that  will  cause  the  absence  of  a  positive  response  to  standard 

antihypertensive therapy should be considered: IL­6 level > 7 ng/ml, (OR=9.88 Cl­0.39­

12.00), TNF­α > 9 pg/ ml (OR=7.03 Cl­0.58­8.95), IL­1 > 0.8 ng/ml (OR=3.99 Cl­0.24­

4.11), PSA > 5 ng/ ml (OR=4.01 Cl­0.17­6.03), VCAM > 1100 ng/ml (OR=4.01 Cl­0.17­

6.03), ICAM­1 > 400 ng/ml (OR=3.94 Cl­0.18­4.93), ET­1 > 1.1 pg/ml (OR=3.49 Cl­

0.37­3.86) and ZCS > 4.0 mmol/ l (OR=3.62 Cl­0.13­3.93). 

As  predictors  of  positive  antihypertensive  effectiveness  of  additional  use  of 

quercetin  in patients with I­II stage hypertension,  the following should be considered: 

PSA > 5 ng/ml (OR=0.37 Cl­0.03­3.95), ICAM­1 > 400 ng /ml (OR=0.10 Cl­0.07­1.57), 

IL­1 > 0.8 ng/ml (OR=0.05 Cl­0.01­0.94), ET­1 > 1.1 pg/ml (OR=2.63 Cl­0.16­2.98), IL­

6 > 7 ng/ml  (OR=2.66 Cl­0.14­3.04), TNF­ α > 9 pg/ml (OR=1.62 Cl­0.21­5.89) and 
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VCAM > 1100 ng/ml (OR=1.53 Cl­0.16­3.14), demonstrating high antihypertensive the 

effect of the drug in case of increased activity of systemic inflammation and endothelial 

dysfunction. 

According to the results of the scientific work, the DBPa were supplemented and 

the  idea of  the effectiveness of quercetin as a complex endothelioprotective drug was 

expanded, as well as  the  feasibility of  its combined use as part of  standard combined 

antihypertensive  therapy  with  the  aim  of  improving  blood  pressure  control,  faster 

achievement  of  the  target  values  of  its  main  indicators  and  reducing  the  expected 

cardiovascular risk was substantiated. ­ vascular complications. 

For the first time, it was demonstrated that 12­week use of quercetin in the complex 

of  combined antihypertensive  therapy contributes  to better  control of  all  indicators of 

blood pressure regulation in a significantly larger proportion of patients with hypertension 

due to a significantly more intense and faster decrease in the average values of SBP, DBP, 

and PAT. and achieving their target levels, more significant reduction of IR SBP and IR 

DBP, variability of SBP and DBP, SRP SBP and DBP, and normalization of pathological 

types of diurnal BP profile.For the first time, it has been proven that the additional use of 

quercetin in the treatment regimen of hypertension is accompanied by a more pronounced 

improvement  in the structural and functional state of the myocardium, evidenced by a 

significantly more intense decrease in the average values of LVMI, TMV and, as a result, 

a decrease in the frequency of episodes of ventricular, supraventricular extrasystole and 

paroxysms of AF. 

Added  DBPa  on  the  hypolipidemic  ability  of  quercetin,  the  use  of  which  in 

hypertensive patients with dyslipidemia leads to a significantly faster and significantly 

more  intense  decrease  in  the  average  levels  of  proatherogenic  fractions  of  lipids 

(cholesterol, LDL­C, LDL­C, TG), as well as the percentage of individuals exceeding the 

target or reference levels these indicators. 

For the first time, it was proved that taking by patients with hypertension for 12 

weeks.  in  addition  to  the  basic  combined  antihypertensive  therapy  of  quercetin,  is 

accompanied by a significantly more significant decrease in the average levels of the main 
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indicators of systemic inflammation, adhesion molecules and endothelial dysfunction and 

a more  significant decrease  in  the percentage of  individuals  exceeding  their  reference 

values, compared to patients in the basic treatment group. 

For  the  first  time,  predictors  of  not  reaching  the  target  values  of  av.SBP  were 

established, and a multivariate regression model was built, which allows predicting the 

risks of not  reaching  the  target BP  indicators when  the  reference values  of  individual 

ABPM  indicators,  markers  of  inflammation,  endothelial  dysfunction,  and  blood  lipid 

spectrum are exceeded. 

Key  words:  arterial  hypertension,  daily  blood  pressure  monitoring,  endothelial 

dysfunction,  adhesive  molecules  of  the  vascular  wall  endothelium,  endothelin­1, 

interleukin­1,  interleukin­6,  tumor  necrosis  factor­α,  failure  to  reach  the  target  blood 

pressure level, echocardiography, Holter­ECG, ramipril/ amlodipine, quercetin. 
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«Організаційні питання та найбільш поширені клінічні проблеми в 
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РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА РОЛЬ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ 

ДИСФУНКЦІЇ ТА ЕНДОТЕЛІОПРОТЕКЦІЇ У РОЗВИТКУ ТА 
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ВСТУП 

 
 

Актуальність теми. За даними European survey of cardiovascular disease prevention 

and  diabetes,  a  «Prevention»  registry  (EUROASPIRE  IV)  58  %  хворих з підвищеним 

рівнем артеріального тиску (АТ),  понад 140/90 мм рт. ст.,  не приймають 

антигіпертензивних засобів [34],  серед тих,  хто приймає,  тільки 62  %  досягають 

цільового рівня АТ. Проведені епідеміологічні дослідження засвідчили, що в Україні 

обізнані щодо наявності артеріальної гіпертонії (АГ) 81 % міських мешканців і 68 % 

сільських жителів із підвищеним АТ. Приймають будь­які антигіпертензивні 

препарати відповідно 48 % і 38 % пацієнтів, а ефективність лікування становить лише 

19 % у міській і 8 % у сільських місцевостях [35, 38].   

АГ є одним із найбільш агресивних факторів ризику формування та прогресування 

патології серцево­судинної системи (ССС) з ураженням органів­мішеней та 

розвитком асоційованих захворювань: ішемічної хвороби серця (ІХС),  гострої та 

хронічної церебральної патології, системного атеросклерозу, ураження клубочкового 

апарату нирок з розвитком нефропатії та ниркової недостатності [37, 52].   

Серед патофізіологічних механізмів виникнення АГ одним із найважливіших 

факторів вважають порушення структури й функції ендотелію, який відіграє провідну 

роль у контролі судинного тонусу через вивільнення вазоконстрикторів та 

вазодилататорів. Дисфункцію ендотелію розглядають сьогодні як ранній маркер 

розвитку і прогресування АГ. Ендотелін­1 (ЕТ­1) є одним із потужних 

вазоконстрикторних агентів – він у 100 разів більш активний, ніж ангіотензин II [43, 

49]. У підвищених концентраціях ЕТ­1 викликає стійкий спазм та подальшу 

проліферацію гладеньких міоцитів медії [42,  105,  112]. Вазоконстрикторний ефект 

ЕТ­1 призводить до підвищення периферичного опору, зокрема, судин серця, мозку 

та нирок, сприяє дестабілізації атеросклеротичних бляшок. Тому цей та інші пептиди 

відіграють важливу роль в патогенезі багатьох серцево­судинних та 

цереброваскулярних захворювань [76, 98].   
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Первинною метою лікування пацієнтів на АГ,  згідно з міжнародними та 

національними рекомендаціями,  є досягнення максимального та довготривалого 

зниження ризику серцево­судинної захворюваності та смертності. Особлива увага 

при оцінці цього ризику приділяється ранньому виявленню ознак субклінічного 

ураження органів­мішеней [37, 38, 171]. 

Відомо, що серед тих, кому встановлено діагноз АГ, регулярно лікуються 30­50 % 

пацієнтів. На ранніх етапах захворювання пацієнти не відчувають значного 

дискомфорту і не вважають за потрібне регулярно приймати антигіпертензивні ліки. 

Ефективний контроль АТ на ранніх  стадіях захворювання стримує розвиток й 

прогресування ураження органів­мішеней та забезпечує максимальний захист від 

розвитку серцево­судинних ускладнень. Основною умовою зменшення ускладнень 

АГ є досягнення цільових рівнів АТ,  що,  зумовлює часту потребу в поєднанні 

декількох антигіпертензивних засобів [77, 152, 180].   

Cучасні європейські міжнародні стандарти ESC/ESH 2018, 2023 з лікування АГ 

рекомендують включати у схему лікування інгібітор ангіотензин­перетворюючого 

ферменту (іАПФ), зокрема (раміприл) або блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) 

разом з діуретиком або блокатори кальцієвих каналів (БКК) – наприклад амлодипіном. 

Призначення фіксованої комбінації двох­трьох препаратів супроводжується меншою 

кількістю побічних ефектів, характерних для її компонентів (тахікардії чи брадикардії, 

порушень периферичного кровообігу, бронхоспазму) [59, 60, 241].   

На жаль сучасні схеми лікування не чинять достатнього необхідного впливу на усі 

патогенетичні ланки АГ,  такі як оксидативний стрес,  порушення у системі 

фібринолізу,  ендотеліальна дисфункція тощо. Тому важливим завданням є 

оптимізація метаболічних процесів в ендотелії та міокарді шляхом відновлення 

порушених біохімічних процесів і, пов’язаних з ним, пошкоджень артеріальних судин 

та кардіоміоцитів. Розвиток в ішемізованому міокарді та пошкодженому ендотелії 

судин таких патофізіологічних процесів, як клітинний ацидоз, локальне запалення й 

ураження мембран кардіоміоцитів/ендотеліоцитів,  зменшення синтезу АТФ і 

пероксидація визначають очевидну необхідність застосування в комплексній терапії 



 

 
 

23 
лікарських засобів,  дія яких направлена на відновлення клітинної цілісності та 

нормалізацію балансу між інтенсивністю пероксидації і антиоксидантним захистом 

[11, 29, 69, 120]. 

Впливати на ланки пероксидного окислення ліпідів або безпосередньо руйнувати 

молекули перекисів здатні антиоксиданти. Серед них особливу увагу заслуговує 

флавоноїд ­  кверцетин. Він має виражені антиоксидантні,  антирадикальні, 

мембраностабілізуючі властивості, антиагрегантну дію, запобігає підвищенню рівня 

калію в клітинах, виявляє вазопротекторний вплив, вивільняє молекули оксиду азоту 

та інгібує протеїнкіназу,  проявляє виражену ендотеліо і кардіопротекторну 

активність [6, 7, 48, 64, 65].   

Поєднання антиоксидантного і мембраностабілізуючого ефекту кверцетину 

сприяє зниженню проникності і стабілізації капілярної стінки. Цитопротекторний 

ефект кверцетину зумовлений підвищенням енергетичного забезпечення клітин 

ендотелію та кардіоміоцитів внаслідок антиоксидантної дії і покращення кровообігу 

[14, 23, 49, 78, 224]. Інгібування судинних механізмів атерогенезу шляхом усунення 

ретракції ендотелію і набряку інтими, перешкоджає збільшенню міжендотеліальних 

проміжків [53, 67, 68]. Переваги кверцетину при лікуванні АГ полягають також і в 

наявності парентеральної і пероральної форми засобу,  застосування яких дозволяє 

швидко створити терапевтичну концентрацію,  отримати клінічний ефект та 

підтримати його впродовж тривалого часу [86, 87, 183]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами,  планами,  темами. Дисертаційна 

робота є фрагментом науково­дослідної роботи кафедри сімейної медицини 

факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького МОЗ України «Вплив факторів ризику та 

інвазивних методів лікування на перебіг гострих і хронічних форм ішемічної хвороби 

серця» (№ державної реєстрації 0116U004512, термін виконання 2016­2020 рр.), та 

«Вплив артеріальної гіпертензії, цукрового діабету 2 типу, надмірної маси, куріння та 

субклінічного гіпотиреозу на виникнення гострих і хронічних форм ішемічної 
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хвороби серця»,  № державної реєстрації 0120U105778,  співвиконавцем якої є 

дисертант. 

 

  Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування пацієнтів на АГ І­ІІ стадії 

на основі вивчення динаміки показників добового моніторування АТ і ЕКГ, ЕхоКГ, 

ліпідного спектру крові, маркерів системного запалення та ендотеліальної дисфункції 

на тлі застосування кверцетину  упродовж 12 тижнів додатково з комбінованою 

антигіпертензивною терапією (раміприл з амлодипіном). 

 

Відповідно до поставленої мети, були визначені наступні завдання дослідження: 

1. Вивчити особливості динаміки показників ДМАТ в осіб з АГ,  залежно від 

застосування кверцетину в комбінованій антигіпертензивній терапії. 

2. Оцінити показники ЕхоКГ та Холтер­ЕКГ у хворих на АГ та визначити вплив 

кверцетину на динаміку цих показників при застосуванні комбінованої 

антигіпертензивної терапії. 

3. Провести аналіз показників ліпідного спектру крові,  системного запалення та 

ендотеліальної дисфункції у хворих на АГ залежно від застосування кверцетину. 

4. Провести кореляційний аналіз та проаналізувати взаємозв’язки факторів ризику, 

показників ДМАТ,  ЕхоКГ,  Холтер­ЕКГ,  ліпідного спектру крові,  маркерів 

системного запалення та ендотеліальної дисфункції у хворих на АГ,  залежно від 

застосування кверцетину.  

5. Встановити предиктори недосягнення основних цільових значень АТ при ДМАТ 

в осіб на АГ та визначити роль кверцетину в предикторному впливі.  

 

Об’єкт дослідження – АГ І­ІІ стадії, 1­2 ступенів. 

Предмет дослідження: показники ДМАТ,  Холтер­ЕКГ,  ЕхоКГ,  ліпідного спектру 

крові, СРП, ІЛ­1, ІЛ­6, ФНП­α, s­VCAM, s­ICAM­1, ЕТ­1.   
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  Методи дослідження: клінічні, біохімічні (ліпідний спектр крові, ІЛ­1, ІЛ­6, 

ФНП­α, СРП, ЕТ­1, NO2, NO3, VCAM, ICAM­1); інструментальні (ДМАТ, ЕКГ, Ехо­

КГ, Холтер­ЕКГ), статистичні. 

  Дослідження проводилося на клінічній базі кафедри сімейної медицини 

факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького МОЗ України упродовж 2018­2021 років, 

зокрема у Центрі серця і судин у відділенні кардіології та реперфузійної терапії 

лікарні Святого Пантелеймона Першого територіального медоб’єднання міста Львова 

та у лікувально­діагностичному центрі «Сімейний» (м.Львів). Лабораторні 

дослідження  проводили  в  акредитованій клініко­біохімічній лабораторії лікарні 

Святого Пантелеймона Першого територіального медоб’єднання міста Львова та на 

кафедрах клінічної лабораторної діагностики,  токсикологічної та аналітичної хімії 

факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького МОЗ України. 

  Наукова новизна одержаних результатів. Доповнено дані та розширено 

уявлення про ефективність кверцетину,  як комплексного ендотеліопротективного 

лікарського засобу, а також обґрунтовано доцiльнiсть його поєднаного застосування 

у складі стандартної комбінованої антигіпертензівної терапії з метою  покращення 

контролю АТ, швидшого досягнення цільових значень його основних показників та 

зниження очікуваного ризику серцево­судинних ускладнень. 

Вперше продемонстровано,  що 12­тижневе застосування кверцетину  в 

комплексі комбінованої антигіпертензивної терапії сприяє кращому контролю всіх 

показників регуляції АТ у достовірно більшої частки хворих на АГ за рахунок 

достовірно інтенсивнішого та швидшого зниження середніх значень САТдоб., 

ДАТдоб.,  ПАТдоб. і досягнення їх цільових рівнів,  більш істотного зменшення ІЧ 

САТ та ІЧ ДАТ,  варіабельності САТ і ДАТ,  ШРП САТ і ДАТ,  та нормалізації 

патологічних типів добого профілю АТ. 

Вперше доведено, що додаткове застосування кверцетину в схемі лікування АГ 

супроводжується більш вираженим покращенням структурно­функціонального 
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стану міокарда,  свідченням чого є достовірно інтенсивніше зменшення середніх 

значень ІММЛШ,  ТМШП,  частоти епізодів шлуночкової,  надшлуночкової 

екстрасистолії та пароксизмів ФП. 

Доповнено дані щодо гіполіпідемізуючої здатності кверцетину,  застосування 

якого у хворих на АГ з дисліпідемією призводить до достовірно швидшого та значно 

інтенсивнішого зниження середніх рівнів проатерогенних фракцій ліпідів (ЗХС, ХС 

ЛПНЩ,  ХС ЛПДНЩ,  ТГ),  а також часток осіб з перевищенням цільових або 

референтних рівнів цих показників.   

Вперше доведено, що приймання кверцетину впродовж 12 тижнів пацієнтами з 

АГ додатково до базової комбінованої антигіпертензивної терапії, супроводжується 

достовірно більш істотним зниженням середніх рівнів основних показників 

системного запалення, молекул адгезії та ендотеліальної дисфункції, та суттєвішим 

зменшенням часток осіб з перевищенням їх референтних значень,  порівняно з 

пацієнтами групи базового лікування.  

Вперше встановлено предиктори недосягнення цільових значень сер.САТ, 

побудовано мультиваріантну регресійну модель, що дозволяє прогнозувати ризики 

недосягнення цільових показників АТ при перевищенні цільових або референтних 

значень окремих показників ДМАТ, маркерів запалення, ендотеліальної дисфункції 

та ліпідного спектру крові.  

Практичне значення основних результатів. З метою покращення контролю АТ 

і зниження частоти розвитку ускладнень при обстеженні хворих 

на АГ рекомендується встановлювати ступінь та вираженість ознак ендотеліальної 

дисфункції, порушень ліпідного обміну та визначати рівень СРП, ІЛ­1, ІЛ­6, ФНП­α, 

ЕТ­1,  молекул міжклітинної адгезії VCAM,  ICAM­1,  що дозволить з’ясувати стан 

активності системного запалення,  визначити ступінь ендотеліальної дисфункції і 

надасть можливість прогнозувати клінічний перебіг захворювання та виявляти 

індивідуальні ризики недосягнення цільового рівня АТ.  

Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження впроваджені 

в практичну діяльність Центру серця і судин у відділенні кардіології та реперфузійної 
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терапії лікарні Святого Пантелеймона Першого територіального медоб’єднання міста 

Львова,  відділення паліативної допомоги та центру лікування складних порушень 

серцевого ритму КП «Рівненська обласна клінічна лікарня» РОР ім.Юрія Семенюка 

та лікувально­діагностичного центру «Сімейний» міста Львова. 

Теоретичні положення дисертаційної роботи використовуються в навчальному 

процесі на кафедрі терапії №1, медичної діагностики та гематології і трансфузіології 

факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького МОЗ України, кафедрі невідкладної медичної 

допомоги ДВНЗ Тернопільського національного медичного університету ім. 

І.Я.Горбачевського МОЗ України та кафедрі невідкладної медичної допомоги ДВНЗ 

Івано­Франківського  національного медичного університету МОЗ України, 

лікувально­діагностичному центрі «Сімейний» м.Львів. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним завершеним 

науковим дослідженням автора. Спільно з науковим керівником проведено розробку 

основних теоретичних і практичних положень дисертаційної роботи,  визначені 

основні напрямки,  мета та завдання дослідження,  сформульовані висновки та 

практичні рекомендації. Здобувач самостійно проводила обстеження пацієнтів та їх 

клінічне спостереження в динаміці 12 тижнів  лікування,  первинну обробку 

результатів клінічних,  лабораторних та інструментальних досліджень,  створила 

комп'ютерну базу даних,  здійснила статистичне  опрацювання та проаналізувала 

отримані цифрові результати,  виконала  їx  узагальнення,  написала усі розділи 

дисертації і сформулювала висновки. Основні наукові положення, обгрунтування та 

висновки належать авторові. У працях,  що опубліковані за результатами науково­

дослідницької роботи,  використано фактичний матеріал автора,  а співавтори 

забезпечували консультативно­технічну допомогу,  здійснювали участь у 

діагностично­лікувальному процесі  тa  інтерпретації результатів лабораторних 

досліджень, формулюванні висновків. 

  Апробація результатів дисертації.  Основні результати дисертаційної роботи 

висвітлено на науково­практичній  конференції  з  міжнародною  участю «Первинна 
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медична допомога в ракурсі світових практик» (Київ,  2019  р.);  ХХ 

Національний конгрес кардіологів України (Київ, 2019 р.) НСК «Олімпійський», 2019: 

конференції «Організаційні питання та найбільш поширені клінічні проблеми в 

практиці сімейного лікаря» (Львів,  2019);  науково­практичний  конференції з 

міжнародною участю «Первинна медична допомога в ракурсі світових практик» 

(Львів, 2019). 

Апробація дисертації проведена 29 червня 2023 року на кафедральному засіданні 

(протокол  №  360) кафедри сімейної медицини ФПДО Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького. 

Публікації.  За темою дисертації опубліковано 13 праць. Зокрема,  7  наукових 

праць  (4 статті надруковано у фахових наукових виданнях України,  вітчизняних 

фахових  виданнях,  1 стаття –  у фаховому вітчизняному виданні,  включеному до 

міжнародної наукометричної бази «Web of science»,  1 стаття ­  у закордонному 

виданні,  включеному до міжнародної наукометричної бази «Scopus»,  1  –  у 

вітчизняному виданні, індексованому Index Copernicus, 1 інформаційний лист. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з анотації, 

вступу,  огляду літератури,  опису матеріалів і методів дослідження,  трьох розділів 

власних досліджень,  аналізу та узагальнення результатів досліджень,  висновків, 

практичних рекомендацій,  списку використаних джерел і додатків. Дисертація 

викладена на 183 сторінках, основний текст займає 141 сторінку00, ілюстрований 33 

таблицями, 19 рисунками, 11 формулами. Список використаних джерел налічує 261 

посилання, з них 57 кирилицею, 204, латиницею. 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА РОЛЬ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ТА 

ЕНДОТЕЛІОПРОТЕКЦІЇ У РОЗВИТКУ ТА КЛІНІЧНОМУ ПЕРЕБІГУ 

АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1   Артеріальна гіпертензія ­ ключова проблема кардіології: фактори ризику та 

механізми виникнення 

 
Артеріальна гіпертензія (АГ) –  одне з найпоширеніших серцево­судинних 

захворювань (ССЗ). Ця патологія є одним із найпотужніших факторів ризику 

розвитку таких захворювань, як інфаркт міокарда (ІМ), інсульт, серцева та ниркова 

недостатність [3, 4, 19, 22]. За офіційними даними Центру медичної статистики МОЗ 

України, понад десять мільйонів пацієнтів у нашій країні мають підтверджену АГ, 

проте показники виявлення та  ефективного лікування цього захворювання 

залишаються незадовільними  [1,  33,  36]. Зокрема,  згідно з результатами деяких 

епідеміологічних досліджень,  в Україні обізнані щодо наявності АГ 81  %  міських 

мешканців і 68  %  сільських жителів із підвищеним АТ,  приймають будь­які 

антигіпертензивні препарати ­ 48 % і 38 % пацієнтів, а ефективним лікування є лише 

у 19 % й 8 % з них відповідно [8, 10, 13, 27].   

Експерти ВООЗ прогнозують,  що поряд із істотним зростанням частоти 

захворюваності на АГ  до 1,  5 млрд осіб у 2025 році,  очікується близько 7,  6 млн 

випадків передчасних смертей (а це 13, 5 % від загальної кількості) [18, 20, 30, 31]. 

Навіть високий нормальний артеріальний тиск (АТ) або прегіпертензія пов’язані з 

більш високим ризиком майбутнього розвитку АГ та серцево­судинних захворювань 

(ССЗ),  порівняно з оптимальним його рівнем у загальній популяції. За даними 

літератури,  темпи прогресування від прегіпертензії до АГ протягом 2–4 років 

спостереження становлять від 5 до 7 % для осіб з оптимальним АТ, від 15 до 21 % — 
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із нормальним АТ та від 31 до 43 % — із високим нормальним АТ [25, 45, 92]. АГ 

обумовлює високу серцево­судинну захворюваність й смертність, характеризується 

значною поширеністю і,  водночас,  відсутністю адекватного контролю в масштабі 

популяції. Навіть у країнах з високим рівнем організації охорони здоров'я,  цей 

показник сьогодні в середньому становить 25­27 %, в Україні – 8­19 % [39, 96, 102].   

Недостатньо контрольована АГ та зумовлені нею ускладнення залишаються 

однією з основних проблем сучасної медицини  [124, 158, 165, 169]. Це зумовлено 

такими факторами,  як значна поширеність АГ,  труднощі своєчасної діагностики 

ранніх стадій АГ,  особливо серед осіб молодого віку,  відсутність достатньої 

мотивації у пацієнтів щодо зміни способу життя та тривалої медикаментозної терапії, 

часте самолікування та використання великої кількості лікарських засобів для 

зниження АТ, не усвідомлення важливості досягнення цільового АТ, що формують 

низьку прихильність до лікування,  певні побічні ефекти антигіпертензивних 

лікарських засобів, існування комплексу факторів проатерогенного спрямування та 

несприятливого навколишнього середовища, які потенціюють підвищення АТ [116, 

121, 229]. 

Згідно рекомендацій із ведення хворих на АГ Європейського товариства 

кардіологів та Європейського товариства гіпертензії (ESC/ESH,  2018,  2023) 

ефективним вважається лікування, яке дозволяє досягти зниження САТ < 140 мм рт. 

ст.,  ДАТ  <  90 мм рт. ст.,  з наступним посиленням антигіпертензивної терапії до 

досягнення офісного рівня АТ у більшості пацієнтів молодше 65 років < 130 мм рт. 

ст., ДАТ < 80 мм рт. ст. Недосягнення таких цільових рівнів АТ є ознакою поганого 

контролю цього показника і предиктором розвитку ускладнень. В Україні ефективно 

контролюють АТ лише 8­19 % хворих на АГ [22].  

З огляду на епідеміологічну та медичну вагомість проблеми АГ,  авторитетні 

медичні асоціації наполягають на ранньому виявленні,  якісній профілактиці та 

ефективному лікуванні пацієнтів,  що позитивно позначиться на загальному стані 

здоров'я населення [17, 20].   
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1.2   Особливості порушень ліпідного спектру крові у хворих на артеріальну 

гіпертензію та їх значення в розвитку дисфункції ендотелію 

 

Понад 60­80  %  хворих на АГ мають додаткові фактори ризику атерогенезу, 

переважно поєднані між собою. Доведено, що ризик виникнення ускладнень і смерті 

при АГ зростає відповідно до кількості супутніх факторів ризику. В українській 

популяції лише у 1  %  хворих з підвищеним АТ не виявлено факторів ризику. 

У кожного восьмого хворого АГ поєднується з одним,  у кожного четвертого – 

з двома,  у 61  %  хворих –  з трьома і більше факторами ризику. У 46  %  осіб 

з підвищеним АТ виявляють ожиріння,  у 67  % –  гіперхолестеринемію,  у кожного 

четвертого –  низький вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС 

ЛПВЩ), майже у кожного п’ятого – гіпертригліцеридемію; 23 % хворих з АГ курять, 

83  % –  вживають надмірні дози алкогольних напоїв,  48  % –  ведуть малорухомий 

спосіб життя [15, 19, 158, 231]. 

За результатами проведеного співробітниками ННЦ «Інститут кардіології ім. 

М.Д. Стражеска НАМН України» 20­річного проспективного дослідження, 

найвищий рівень смертності у чоловіків асоціюють з наступними факторами ризику: 

АГ, порушеннями ліпідного обміну, курінням та ожирінням. У жінок факторами, що 

мають найбільший вплив на смертність, є АГ та ожиріння чи дисліпідемія, а найбільш 

несприятливим поєднанням двох факторів ризику для чоловіків є комбінація АГ з 

курінням або з ожирінням [24, 172, 227]. 

Такі фактори ризику розвитку і прогресування АГ, як атерогенна дисліпідемія, 

ожиріння,  тютюнопаління,  гіперурикемія провокують розвиток оксидативного 

стресу, призводять до порушення функції ендотелію, що викликає зміну концентрації 

ендотеліальних вазоактивних цитокінів, посилення вазоконстрикції, тромбогенезу та 

пригнічення ендотелійзалежної дилатації та формування морфо­функціональних 

передумов прогресування АГ, ураження органів­мішеней та розвитку СС ускладнень 

[55, 56, 160, 162].   
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Дисліпідемія є  одним з найбільш несприятливих факторів ризику атерогенезу, 

прогресування АГ та поганого контролю АТ навіть на фоні антигіпертензивного 

лікування. Поширеність дисліпідемії серед інших факторів ризику – найвища, хоча її 

частка не однакова в різних регіонах  світу. Найбільшою вона є у Європейському 

регіоні (54 % для обох статей), тоді як найнижча поширеність реєструється в регіонах 

Африки та Південно­Східної Азії (23  %  і 30  %,  відповідно) [28]. Поширеність 

дисліпідемії в осіб віком понад 25 років становить 57,1  %  в Японії та 53,8  %  в 

Сполучених Штатах Америки [72, 79, 114].   

В окремих клінічних дослідженнях підтверджується висока поширеність 

гіперхолестеринемії і серед населення України старше 18 років: у 30 % чоловіків і 43 

% жінок рівень ЗХС в крові коливається від 5,2 до 6,2 ммоль/л, а у кожного шостого 

обстеженого, незалежно від статті (16 % чоловіків і 18 % жінок), його вміст дорівнює 

або перевищує 6,2 ммоль/л. У жінок ці зміни більш виражені. У віковій групі 55­64 

років цей чинник ризику виявляється майже втричі частіше, ніж в осіб 18­24 років 

[63, 82, 84]. 

Частота порушень ліпідного обміну,  зокрема –  підвищення рівня ХС ЛПНЩ, 

гіпергліцеридемії і зниження ХС ЛПВЩ,  як основних маркерів атерогенезу 

дисліпідемії, сягає 80 % у хворих на АГ. При цьому окремі види порушень ліпідного 

обміну виявляють прямий зв’язок з характером підвищення AT при АГ [89]. Зокрема, 

гіперліпідемія й гіперхолестеринемія асоціюються з розвитком діастолічної АГ, що 

пов’язано з поєднаним ураженням судинної стінки атеросклеротичного та 

артеріосклеротичного ґенезу [1,  6,  90]. Останні мають важливе значення в 

прогресуванні жорсткості великих артерій,  яка розглядається як окремий фактор 

підвищення серцево­судинного ризику [30, 128, 136]. 

У даний час визначено три основні детермінанти високого ризику розвитку 

атеросклерозу, в тому числі при АГ: високі рівні ХС ЛПНЩ, ТГ та низькі значення 

ХС ЛПВЩ й апо–А1 [135,  140,  142]. Втручання,  які призводять до зниження ХС 

ЛПНЩ на кожні 0,26 ммоль/л, супроводжуються зниженням смертності від ІХС ­ на 

7,2 %, ризику ускладнень ІХС – на 7,1 %, ризику смерті від усіх причин – на 4,4 %. 
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При цьому збільшення рівнів ХС ЛПВЩ не завжди супроводжувалося позитивними 

ефектами щодо смертності від ССЗ [109,  110,  146]. За даними дослідження 

INTERHEART атерогенна дисліпідемія поряд з курінням є основними факторами 

ризику гострих коронарних подій. Крім того, було встановлено, що окремі фактори 

ризику збільшують загальний серцево­судинний ризик від 2 до 3 разів,  тоді як 

поєднання АГ,  ЦД 2 типу,  куріння та дисліпідемії в однієї і тієї ж особи може 

призвести до більш ніж 20­кратного збільшення ризику, порівняно з пацієнтами, які 

страждають лише на АГ [32, 219].   

Часте поєднання АГ і дисліпідемії пояснюється безпосереднім впливом 

гіперхолестеринемії і дисліпопротеїнемії на тонус периферичних судин і,  отже,  ­ 

рівень АТ [126, 138.187]. Однак є обмежені дані щодо впливу підвищеного АТ на 

рівні проатерогенних ліпідів. Відомо,  що ключовий механізм прогресування АГ ­ 

підвищення активності РААС, яка безпосередньо бере участь в процесах атерогенезу. 

Зокрема ангіотензин II сприяє атерогенезу через стимуляцію рецепторів до 

ангіотензину 1 типу. Ангіотензин II активує та підтримує високу активність 

оксидативного стресу,  потенціюючи вазоконстрикторну роль пептидів шляхом 

збільшення катаболізму оксиду азоту (NО). Це не може сприяти прогресуванню 

атерогенезу шляхом перокислення надлишкової кількості ліпопротеїнів низької 

щільності. Оксидативний стрес,  частково запущений ангіотензином II,  підсилює 

експресію молекул адгезії,  хемоатрактантних сполук і цитокінів [173,  176,  229]. 

Додатково альдостерон збільшує кількість рецепторів до ангіотензину 1 типу в 

судинах і потенціює ефекти РААС. Підвищений синтез альдостерону сприяє 

розвитку гіпертрофії стінки судин і прогресуванню атеросклерозу [133,  147,  188]. 

Гіперактивація РААС стимулює патологічне ремоделювання артерій, 

вазоконстрикцію і збільшує вміст вільних радикалів, що сприяє розвитку як АГ, так 

і атеросклерозу [186, 235]. 

Крім того, сам по собі підвищений рівень АТ здатний пошкоджувати ендотелій в 

результаті гемодинамічного (механічного) удару та активації окисного стресу,  що 

призводить до підвищення синтезу колагену і фібронектину ендотеліальними 
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клітинами. Регуляція синтезу оксиду азоту залежить від судинної релаксації і 

підвищення проникності ендотелію для ліпопротеїнів [178,  194.198]. В умовах 

підвищення АТ вона істотно збільшується. АГ також здатна викликати активацію 

ферментів ліпідної пероксидації [199]. Окислюючись,  ЛПНЩ беруть участь в 

утворенні з моноцитів / макрофагів пінистих клітин, які формують разом з ліпідними 

включеннями ядро атеросклеротичної бляшки. При цьому вивільняється безліч 

активних субстанцій (фактор некрозу пухлин, інтерлейкіни, фактори росту та ін.), які 

беруть участь в процесах міграції і проліферації гладком'язових клітин судин, 

посилення синтезу і розпаду колагену. В умовах ліпідного навантаження ці процеси 

набувають патологічний характер, сприяють дисфункції ендотелію, що в підсумку 

призводить до порушення синтезу NO, збільшення продукції ЕТ­1 і вазоконстрикції. 

ЛПНЩ,  особливо окислені ЛПНЩ,  є однією з головних причин дисфункції 

ендотелію [119, 186]. Таким чином, АГ і дисліпідемія взаємопідсилюють дію одне 

одного, сприяючи прискореному атерогенезу і додатковому підвищенню ризику СС 

– ускладнень [42, 238, 244].   

  Безумовно,  при поєднанні АГ з атерогенними порушеннями ліпідного обміну 

необхідно коригувати обидва чинники ризику одночасно,  тобто призначати як 

антигіпертензивні препарати, так і статини чи інші гіполіпідемічні лікарські засоби 

[211, 246, 248]. Однак вкрай важливо зробити правильний вибір антигіпертензивного 

препарату,  оскільки відомо,  що деякі з них,  зокрема тіазидні діуретики у великих 

дозах,  а також неселективні бета­блокатори,  здатні несприятливо впливати на 

ліпідний обмін [118, 129]. Статинотерапія ­ невід’ємна частина лікування хворих на 

АГ та атерогенну дисліпідемію,  яка забезпечує кращий контроль АТ і зниження 

ризику СС­ускладнень. Статини здатні не лише покращувати функцію клітин 

ендотелію,  але й зберігати його нормальну морфологічну структуру. Збереження 

архітектоніки артерій,  насамперед структури м’язового шару,  лежить в основі 

регресу артеріальної жорсткості й зниження механічного пошкодження 

атеросклеротичних бляшок [184, 237, 250]. 
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Існують дослідження, що доводять існування інших сприятливих ефектів статинів 

щодо зменшення АТ завдяки взаємодії з окремими компонентами РААС [233, 259]. 

Зокрема,  описана здатність статинів підвищувати антигіпертензивну ефективність 

блокаторів РААС ­  сартанів та інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту 

(ІАПФ), хоча дані клінічних та експериментальних досліджень досить суперечливі 

[58, 61, 108].   

Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з менеджменту 

дисліпідемій (ESC, 2019) однією з передумов ефективного контролю АТ і зниження 

ризику СС ускладнень при АГ є досягнення цільових рівнів основних фракцій 

ліпопротеїнів крові. У пацієнтів, що мають дуже високий СС ризик, рекомендується 

зниження ХС ЛПНЩ не менше ніж на 50 % від початкового або досягнення цільового 

рівня — < 1,4 ммоль/л ( < 55 мг/дл). Для пацієнтів із ССЗ, які мали повторні судинні 

події протягом 2 років поспіль (не обов’язково того ж типу,  що і перший напад), 

рекомендуються статини в максимально переносимій  дозі для зниження рівня ХС 

ЛПНЩ  <  1,0 ммоль/л (  <  40 мг/дл). При високому СС­ризику рекомендується 

цільовий рівень ХС ЛПНЩ < 1,8 ммоль/л ( < 70 мг/дл), при помірному ­ < 2,6 ммоль/л 

( < 100 мг/дл) [19, 21, 74, 169]. 

Наведені дані багатьох досліджень свідчать,  що застосування статинів як для 

первинної, так і для вторинної профілактики ССЗ і їх ускладнень у пацієнтів з АГ є 

необхідним компонентом терапевтичної мети застосування якого є зниження 

проатерогенного потенціалу плазми крові,  зменшення інтенсивності перокисного 

окислення надлишку,  виразності системного запалення,  покращення структури та 

функції ендотелію,  тощо. Корекція порушень ліпідного обміну є обов’язковою 

передумовою ефективного контролю АТ і зниження ризику ускладнень [77, 159, 202].   
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1.3   Роль оксидативного стресу та системного запалення у розвитку 

ендотеліальної дисфункції й прогресуванні артеріальної гіпертензії 

 

Згідно із сучасними поглядами,  основна роль у розвитку та прогресуванні АГ, 

належить нейрогормональним порушенням в результаті активації ренін­ангіотензин­

альдостеронової системи (РААС) та симпатикоадреналової систем (САС). Такі 

нейрогормони, як ендотелін і вазопресин викликають вазоконстрикцію (спазм судин), 

ремоделювання та антидіурез. Протидіють їм інші гормони та нейромедіатори, яким 

властиві вазодилатуючий і діуретичний ефекти – оксид азоту (NO), натрійуретичні 

пептиди, складові калікреїн­кінінової системи і простациклін, що блокують процеси 

ремоделювання. Різноспрямована дія вазоконстрикторів та вазодилататорів регулює 

тонус судинної стінки, який, у свою чергу, визначає загальний периферійний опір, а 

отже, і показники регіональної та центральної гемодинаміки [12, 26, 75, 80, 117, 164]. 

Формування потужного оксидативного стресу запускає процеси дезорганізації 

клітинних структур судинної стінки з відповідними змінами їх функціональної 

активності. При АГ відбувається не лише дисфункція,  але й деструктуризація 

ендотеліоцитів,  кардіоміоцитів,  міофібробластів,  фібробластів,  а також 

позаклітинного матриксу, ремоделювання яких лежить в основі подальших уражень 

органів­мішеней [70, 123, 174].   

В умовах гіперпродукції вільних радикалів і за наявності дефектів системи 

антиоксидантного захисту,  синтез NO призводить до утворення пероксинітриту  за 

рахунок конкурентного зв'язування даної сполуки з супероксидними аніонами. 

Пероксинітрити,  на відміну від NO,  мають потужну вазоконстрикторну і 

цитотоксичну дію [21, 41, 90]. Відзначається посилений синтез медіаторів запалення 

та тромбозу,  таких як,  ІЛ­6,  ІСАМ­1,  VCAM,  а також,  інфільтрації та адгезії 

моноцитів, окислення ліпопротеїнів низької щільності та утворення пінистих клітин 

[46,  57]. Цитокіни й тканинні фактори,  активуючи каскад прозапальних змін, 

основним маркером яких є С­реактивний протеїн (СРП),  викликають ушкодження 

ендотелію. Відомо, що СРП ­ цитокін, дія якого модулюється ІЛ­1, ІЛ­6 та ФНП­α. 
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Він утворюється клітинами печінки та займає важливе місце серед маркерів 

запалення [51],  стимулює синтез ЕТ­1 та призводить до надлишкового утворення 

VCAM­1, ICAM­1. Підвищення вмісту СРП в крові є маркером порушення функції 

ендотелію та показником високого ризику серцево­судинних захворювань [83, 85, 95]. 

СРП зменшує активність конститутивної NO­синтази, пригнічує синтез оксиду азоту 

та активацію плазміногену,  зменшує руйнування фібринового згустку,  тим самим 

посилюючи тромбогенність ендотелію при атеросклеротичному ураженні судин [137, 

143, 245].   

Таким чином,  оксидативний стрес провокує розвиток активного системного та 

місцевого запалення,  ключову роль якого в патогенезі АГ доведено у багатьох 

дослідженнях [28,  60,  125,  179,  230]. Результати експериментів з використанням 

моделей АГ свідчать про накопичення клітин імунної системи, переважно лімфоцитів 

і макрофагів,  в адвентиції і периваскулярній жировій тканині в значно більшій 

концентрації у порівнянні з рештою вісцеральної жирової тканини. Подібні 

гістологічні зміни виявлені також при інших ССЗ,  ожирінні і атеросклерозі [94]. 

Також в моделях АГ у тварин описані інфільтрати запальних клітин в 

периваскулярному просторі нефрона і мікроглії (аналога макрофагальні клітин) 

головного мозку [111,  154]. Антиген­презентуючі клітини (дендритні клітини і 

макрофаги) захоплюють патогени і презентують їх фрагменти у Т­ і В­лімфоцитах. 

В­лімфоцити беруть участь в імунній реакції у вигляді синтезу специфічних антитіл, 

в той час як Т­хелпери сприяють подальшій стимуляції і активації макрофагів за 

допомогою синтезу різноманітних цитокінів. Лімфоцити секретують цитотоксичні 

цитокіни, зокрема Т­хелпери I типу, серед яких інтерферон­гамма (ІФН­γ) і ФНП­α, 

Т­хелпери 2 типу ­ ІЛ­4, ІЛ­5 і ІЛ­13. Перелічені цитокіни беруть участь в активації 

запальної реакції. В даний час виявлено мінорну субпопуляцію лімфоцитів ­  Т­

хелперів,  які продукують ІЛ­17,  що активує неспецифічну нейтрофільну і 

макрофагальну запальну відповідь [153]. Ряд імунно­запальних маркерів: ІЛ­1, ІЛ­6, 

ФНП­α, СРП тощо розглядаються в якості предикторів високого кардіоваскулярного 

ризику, що обумовлено їх властивостями підвищувати прокоагуляційну активність 



 

 
 

38 
плазми крові,  погіршувати метаболізм ліпідів,  викликати порушення ендотелій­

залежної дилатації артеріол,  поглиблювати ендотеліальну дисфункцію. Системне 

запалення розглядається як один із ключових патогенетичних механізмів розвитку 

серцево­судинних ускладнень. Активація запалення низької градації визнана одним 

із факторів ризику розвитку та прогресування АГ, а також виникнення її ускладнень 

­ серцевої недостатності та фібриляції передсердь [156, 216].   

Особливе місце серед цитокінів в реалізації запальної реакції при АГ та інших 

ССЗ займає ІЛ­1, який, зокрема, продукується ендотеліоцитами та гладкими м'язами 

клітин, а також ІЛ­6, що індукує синтез білків гострої фази запалення, призводить до 

посилення експресії адгезивних молекул,  стимулює вивільнення вазодепресорних 

простагландинів та оксиду азоту з ендотелію [203.228]. ІЛ­1 утворює ціле сімейство 

цитокінів,  серед яких найбільш вивченими є прозапальні ІЛ­1α,  ІЛ­1β та агоніст 

рецептора ІЛ­1. ІЛ­1  –  це білок із молекулярною масою 15­18 кДа,  що є одним із 

ендогенних пірогенів і бере участь у реакції гострої фази запалення. Як правило, 

клітини організму не здатні до спонтанного синтезу ІЛ­1. Вони синтезують його у 

відповідь на інфекцію,  дію мікробних токсинів чи інших цитокінів,  а також 

активують компоненти компліменту чи систему зсідання крові [255]. Активаторами 

ІЛ­1 головним чином є макрофаги, моноцити та В­лімфоцити [242]. Разом з ФНП­α 

ІЛ­1 підвищує продукцію колагену,  сприяє регуляції макрофагами активності 

металоестерази ММР­12, що ініціює міграцію моноцитів, а також експресію інших 

металопротеїназ з одночасною індукцією процесу проникності базальної мембрани, 

що призводить до формування атеросклеротичної бляшки [223].   

ІЛ­6 відомий,  як маркер запалення в коронарних атеросклеротичних бляшках 

[257].  Він найбільш вивчений серед інших цитокінів. Доведена його роль,  як 

предиктора несприятливого перебігу ССЗ [213]. ІЛ­6 багатофункціональний, 

плейотропний прозапальний цитокін з молекулярною масою 26 кДа. Синтезується 

різними типами лімфоїдних і нелімфоїдних клітин,  включаючи Т­  і В­лімфоцити, 

фібробласти, ендотеліальні клітини, макрофаги/моноцити, клітини жирової тканини, 

мезангіальні і гліальні клітини, клітини синовіальної оболонки суглоба тощо [208, 
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215,  258]. Індукторами синтезу ІЛ­6 є ІЛ­1,  ФНП­α,  інгібіторами –  ІЛ­4,  ­10,  ­13, 

ендотоксини та інтерферон­γ [221, 222]. Біологічні ефекти ІЛ­6 подібні до з ефектів 

ІЛ­1 та ФНП­α, цитокін бере участь у реалізації імунної запальної реакції. Одним із 

найважливіших системних прозапальних ефектів ІЛ­6 є індукція  гострофазової 

запальної відповіді,  збільшення синтезу білків гострої фази (СРП,  сироваткового 

амілоїдного білка А, фібриногену, гаптоглобіну) та порушення метаболізму ліпідів і 

ліпопротеїдів крові [62, 59, 71]. При розвитку гострої фази запалення рівень ІЛ­6 у 

сироватці крові корелює з рівнем СРП. Підвищення рівня ІЛ­6 у сироватці крові може 

передувати підйому рівня СРП [73, 88, 100], є маркером як загострення хронічних, 

так і хронізації гострих запальних процесів. Він виділяється пізніше, ніж ІЛ­1 і ФНП­

α, та пригнічує їх утворення. Тому належить до цитокінів, які завершують розвиток 

запальної реакції [182, 210].   

ФНП­α – поліпептидний цитокін, що виконує регуляторні та ефекторні функції в 

імунній відповіді та запаленні [101,  107,  132]. Він виділяється макрофагами, 

ендотеліальними,  жировими і м’язовими клітинами [134]. ФНП­α належить до 

прозапальних цитокінів, які виконують важливі функції в період запуску запалення: 

активує дисфункцію ендотелію,  що ініціює розвиток та прогресуванню 

атеросклеротичного ураження артерій,  сприяє адгезії лейкоцитів до ендотелію за 

рахунок індукції експресії на ендотеліальних клітинах адгезійних молекул з 

подальшою трансендотеліальною міграцією лейкоцитів у вогнище запалення, 

активує лейкоцити (гранулоцити,  моноцити,  лімфоцити),  індукує продукцію 

цитокінів, які мають синергічний ефект з ФНП­α, ІЛ­1, ІЛ­6, інтерферон­β (IFNβ) [148, 

189,  236]. Він знижує виділення оксиду азоту та ослаблює ендотелійзалежну 

вазодилатацію, сприяє апоптозу ендотеліальних клітин [197, 200]. Підвищення його 

рівня збільшує ризик тромботичних ускладнень шляхом активації прокоагулянтної 

системи [214]. Ефекти ФНП­α нагaдують ефекти ІЛ­1 та ІЛ­6 за спектром впливу на 

клітини­мішені і біологічною дією. Цей цитокін здатен індукувати апоптоз, 

викликати генералізацію в клітинній мембрані активних форм кисню, супероксид­

радикалів та оксиду азоту [201, 220].   
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Є дані,  згідно з якими ФНП­α в гладком’язевих та ендотеліальних клітинах 

кровоносних судин стимулює синтез і експресію молекул адгезії,  серед яких 

молекула міжклітинної адгезії 1­го типу (ICAM­1),  молекула адгезії судинного 

ендотелію 1­го типу (VCAM­1),  що має велике значення у прогресуванні 

атеросклеротичного ураження впливаючи на взаємодію лейкоцитів з ендотелієм 

[151].  Під час ендотеліальної дисфункції запальні фактори індукують клітинну 

інфільтрацію через стінку судини,  тобто процес,  в якому VCAM­1 відіграє 

вирішальну роль. На даний час молекули адгезії розглядають,  як біомаркери 

активації ендотелію. За фізіологічних умов, в здоровому ендотелії відсутня експресія 

цих молекул, вона виникає під впливом вільних радикалів, компонентів комплементу, 

оксиду азоту,  ліпополісахаридів,  прозапальних цитокінів (ІЛ­1,  ІЛ­6,  ІЛ­  8,  ФНП), 

лейкотрієнів,  гістаміну,  тромбіну та багатьох інших медіаторів [103,  155]. Крім 

ендотеліальних клітин, ICAM­1 експресують лімфоцити, моноцити, клітини бронхо­

альвеолярного епітелію,  а VCAM­1  ­  тканинні макрофаги,  дендритні клітини, 

стромальні клітини кісткового мозку. Вважається,  що sICAM­1 сприяє деадгезії 

лейкоцитів від судинної стінки,  а sVCAM­1 інгібує прилипання лейкоцитів, 

конкурентно зв'язуючись з інтегрином на їхній мембрані. Таким чином,  міграція 

лейкоцитів із кровотоку через ендотелій у зону тканинного пошкодження залежить 

не лише від ушкодження, а й від співвідношення зв'язаних із мембраною розчинних 

форм молекул адгезії. Ці  молекули виявляються в середовищі атеросклеротичної 

бляшки. Результати імуногістохімічних досліджень показують різні рівні експресії 

цих молекул,  які відображають їх унікальні структурні та функціональні 

характеристики [206,  261].  VCAM­1,  ICAM­1 виявлені в плазмі крові,  мають 

підвищений рівень під час запальних станів. Рівень ICAM­1 підвищений в сироватці 

крові пацієнтів із ССЗ,  аутоімунними розладами,  а також онкологічними 

захворюваннями. У кількох дослідженнях підтверджено кореляцію рівня ICAM­1 

у плазмі крові з тяжкістю цих захворювань [213, 242]. 

Багато досліджень за участю тваринних моделей гіпертензії, показали, що рівні 

білка VCAM­1 підвищені в ендотелії кровоносних судинах, таких як аорта і брижова 
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артерія [106,  175,  193]. У дослідженнях DeSouza et al. і M.F. Troncoso et al. було 

встановлено підвищений рівень sVCAM­1 у літніх людей з АГ [217]. В іншому 

дослідженні,  проведеному на кролячій моделі діастолічної дисфункції лівого 

шлуночка, також було виявлено підвищення рівня VCAM­1  [204]. У деяких інших 

дослідженнях повідомлялося про значний зв’язок між циркулюючим ICAM­

1 і наслідками атеросклерозу [197,  200]. Blann і McCollum [212] повідомили 

про значно вищі значення циркулюючого ICAM­1 у пацієнтів із захворюваннями 

периферичних судин та ІХС, ніж у здорових осіб. Дослідницька група Squadrito зі 

співавторами [226] наводили факти про значно вищі рівні циркулюючого ICAM­1 

у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда порівняно з пацієнтами із хронічною 

стабільною стенокардією та здоровими особами. Rubio­Guerra та співавтори 

вказували,  що значення товщини комплексу інтима­медіа позитивно корелює 

з концентрацією циркулюючих ICAM­1 [244]. Водночас, Cockerill та співавтори [247] 

повідомили про зниження експресії VCAM­1 та ICAM­1 на культурах 

ендотеліальних клітин, які піддавалися впливу ЛПНЩ і ТГ. На думку S. Blankenberg 

і співавт.,  VCAM­1 є достовірним маркером високого ризику смертності від ССЗ 

[250]. 

Таким чином, вищевикладене дозволяє стверджувати, що оксидативний стрес та 

системне запалення є провідними ланками патогенезу ендотеліальної дисфункції з 

подальшим прогресуванням АГ та розвитком її ускладнень. Нормально 

функціонуючі ендотеліальні клітини відіграють основну роль в артеріальній 

релаксації та підтримці адекватного судинного тонусу у відповідь на зовнішні та 

внутрішні подразники. При цьому дисфункція ендотелію виникає раніше,  ніж 

з’являються клінічні та морфологічні ознаки АГ, про що свідчить підвищення рівня 

цитокінів запалення та молекул адгезії. Таке зростання є маркером важкості АГ, а їх 

позитивна динаміка на фоні лікування може розглядатись,  як показник його 

ефективності. Методи,  що спрямовані на покращення функції ендотелію та 

зменшення адгезивної дисфункції сприятимуть кращому контролю АТ та 

запобіганню ускладнень АГ.  
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1.4   Оцінка ендотеліальної дисфункції у хворих на артеріальну гіпертензію 

 

На сьогодні остаточно з’ясовано,  що ендотеліальні клітини (ЕК) виконують 

функції транспортного бар’єра,  беруть участь у фагоцитозі та регуляції багатьох 

біологічно активних субстанцій – чинників росту, вазоактивних речовин, гормонів, 

анти­ й прокоагулянтних медіаторів (табл. 1), [14, 173]. Крім того, вони контролюють 

дифузію води, іонів, продуктів метаболізму, забезпечуючи тим самим гомеостаз [33].  

Основними функціями ендотелію є: 

•  участь у синтезі та вивільненні вазоактивних речовин; 

•  регуляція окремих ланок системи зсідання;  

•  імунні функції; 

•  ферментативна активність; 

•  участь у регуляції росту гладеньком’язових клітин та їх захисті від 

вазоконстрикторних впливів [4, 31, 152, 163, 165, 251]. 

Виділяють три основні чинники, що стимулюють ендотеліоцити: 

1. Швидкість кровотоку.  

2.  Циркулюючі та/або «внутрішньостінкові» нейрогормони (катехоламіни, 

вазопресин, ацетилхолін, брадикінін, аденозин, гістамін тощо). 

3. Чинники тромбоцитарного походження, що виділяються з тромбоцитів при їх 

активації (серотонін, АДФ, тромбін). 

Дія медіаторів і нейрогормонів здійснюється через специфічні рецептори на 

поверхні ендотеліальних клітин, однак деякі із речовин (арахідонова кислота) здатні 

впливати безпосередньо через клітинну мембрану, оминаючи рецепторний апарат. В 

нормі у відповідь на стимуляцію ендотеліоцити реагують посиленням синтезу 

речовин, що викликають розслаблення гладеньком’язових клітин судинної стінки – 

оксиду азоту,  простацикліну,  ендотеліального чинника гіперполяризації. Але в 

більшості кровоносних судин нормальний ендотелій схильний до вивільнення 

судинозвужувальних речовин – супероксиданіону і тромбоксану А2 [39, 122, 253].   
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Основним гуморальним чинником ендотелію,  що відіграє провідну роль у 

регуляції тонусу судин, є оксид азоту. NO утворюється з амінокислоти L­аргініну за 

допомогою ферменту NO­синтази (NOS). У реакції розщеплення L­аргініну беруть 

участь О2 та НАДФ•H. NН2­група L­аргініну перетворюється на NOН­групу, з якої 

вивільняється NO в процесі утворення L­цитруліну. Запаси L­аргініну поповнюються 

шляхом його надходження з позаклітинного середовища або шляхом 

внутрішньоклітинного синтезу [11, 19, 51, 74, 113, 128, 146]. 

Існує декілька ізоформ NOS,  названих за типом клітин,  де вони були вперше 

виділені: нейрональна (nNOS, NOS I), ендотеліальна (eNOS, NOS III) і макрофагальна 

­  індуцибельна (iNOS,  NOS II). Перші дві є конститутивними ізоформами,  тобто 

рівень їхньої експресії залишається відносно стабільним протягом життя організму. 

Вони каталізують утворення незначної кількості NO – приблизно нано­ та пікомолі. 

Експресія ж iNOS непостійна й змінюється під впливом екзогенних та ендогенних 

чинників: прозапальних цитокінів, гіпоксії тощо. Вона має властивість активувати 

синтез NO у значних кількостях, що є ознакою виразної ендотеліальної дисфункції 

(ЕД) [45, 79, 254]. 

NO є ефективним вазодилататором. Його вплив не обмежується дилатацією 

локальної ділянки судини. Він інгібує проліферативну відповідь гладеньком’язових 

клітин судинної стінки, блокує агрегацію тромбоцитів, окислення ЛПНЩ, експресію 

молекул адгезії. У певних ситуаціях (наприклад,  гостра гіпоксія або кровотеча) 

ендотеліоцити,  навпаки,  сприяють вазоконстрикції,  як за рахунок зниження 

продукції NO,  так і внаслідок посиленого синтезу вазоконстрикторів –  ЕТ­1, 

супероксидних аніонів, простаноїдів типу тромбоксану А2 тощо [60, 63, 78, 146, 159, 

160]. 

При тривалому впливі різних ушкоджуючих чинників і факторів ризику 

(ксенобіотики,  дисліпідемія,  гіпоксія,  інтоксикація,  запалення,  гемодинамічне 

перевантаження) розвивається ЕД [1, 10, 37, 114, 136, 161]. 

Ключова роль в її ініціації відводиться оксидативному стресу –  процесу,  що 

полягає в накопиченні всередині клітин вільних радикалів,  які несприятливо 
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впливають на функцію та цілісність клітини (крім нього, самостійний вплив можуть 

мати ХС ЛПНЩ,  нікотин). NO швидко взаємодіє із супероксидним аніоном з 

утворенням пероксинітриту,  який вступає в реакцію з тирозином,  унаслідок чого 

утворюється нітротирозин. У щурів  зі спонтанною АГ,  порівняно із 

нормотензивними тваринами,  та у хворих з АГ,  порівняно з людьми,  в яких АТ 

знаходиться на фізіологічному рівні,  спостерігається підвищена продукція 

супероксидного аніону. Це свідчить про постійну швидку інактивацію NO та,  як 

наслідок, про підвищення тонусу артеріол [11,  36, 58, 96, 130, 131, 138, 142, 162]. 

Поряд з прогресуванням пероксидативних реакцій виникають і поступово 

активуються процеси системного запалення, що призводить до ЕД. 

Основними проявами ЕД є: 

1. Порушення біодоступності NO внаслідок: 

•  пригнічення експресії/інактивації ендотеліальної NO­синтази і зниження 

синтезу NO; 

•  зниження щільності на поверхні ЕК рецепторів (зокрема,  мускаринових), 

подразнення яких у нормі призводить до утворення NO; 

•  підвищення деградації  NO  –  руйнування NO настає раніше,  ніж речовина 

досягне свого місця дії. 

2.  Підвищення активності АПФ на поверхні ендотеліоцитів. 

3.  Збільшення синтезу ЕТ­1 та інших вазоконстрикторних субстанцій. 

При важкому ураженні ендотелію порушується його цілісність. В інтимі 

з’являються ділянки, позбавлені ендотеліальної вистилки (ділянки деендотелізації). 

Це призводить до того,  що нейрогормони,  оминаючи ендотелій і,  тим самим 

безпосередньо взаємодіючи з гладеньком’язовими клітинами,  зумовлюють їх 

скорочення [8, 12, 75, 92, 114, 148, 166]. У деендотелізованих ділянках відбуваються 

процеси адгезії тромбоцитів та накопичення макрофагів,  що сприяє,  як процесам 

тромбоутворення, так і розвитку атеросклеротичних бляшок. 

Існування ЕД при АГ у людини була доведена для периферійної,  коронарної 

ниркової мікро­ і макроциркуляції. Хронічне інгібування еNOсинтази в експерименті 
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швидко призводить до всіх органічних наслідків важкої та тривалої АГ, включаючи 

атеросклероз і судинні органні ураження [9, 12, 20, 29, 104, 175]. Крім прямої дії на 

гладком’язові клітини,  оксид азоту реалізує свій вплив на тонус судин і через 

автономну нервову систему. NO відіграє двояку роль у регуляції автономного 

контролю судинного тонусу,  в основному пригнічуючи активність симпатичного 

відділу й спричиняючи депресорний вплив. Однак,  у деяких ділянках центральної 

нервової системи NO має симпатоактивуючу та пресорну дії,  особливо,  якщо він 

продукується індуцибельною NO ­  синтазою в умовах пероксидантного стресу та 

високої активності системного запалення [11,  94].  N­монометил­L­аргінін при 

внутрішньовенному введенні підвищував АТ у щурів за умови денервації 

синокаротидної зони, що вказує на те, що симпатоактивуючий ефект інгібіторів іNOS 

у цілісному організмі нівелюється барорефлексом [135]. У щурів зі спонтанною АГ 

вже з народження експресія нейрональної NO­синтази істотно підвищена порівняно 

з нормотензивними [94, 260]. 

В експериментах на цій же моделі АГ з’ясовано, що підвищення експресії NO­

синтази,  а отже збільшення виділення NO в  гіпоталамусі,  стимулює вивільнення 

адренокортикотропного гормону гіпофізом,  що,  у свою чергу,  активує надниркові 

залози,  секреторна активність яких зростає,  сприяючи підвищенню тонусу 

периферійних судин [52, 94, 168] та, відповідно, підвищенню АТ.  

На моделі АГ у солечутливих щурів,  які отримували високосольовий корм,  не 

виявлено підвищення вазоконстрикторних простаноїдів,  що доводить зменшення 

продукції конститутивного NO. У клінічних дослідженнях встановлено, що при АГ 

ЕД викликана одночасним пошкодженням у системі L­аргінін­NO та продукцією 

констрикторних простагландинів [151, 159].   

Слід зазначити, що судинорухові властивості ендотелію досить суттєво залежать 

від рівня простацикліну, який не відіграє такої значної ролі в підтримці рівня АТ, має 

набагато менший порівняно з NO ендотелійзалежний релаксуючий вплив на судини, 

однак при цьому в коронарних судинах підсилює ефект NO й стимулює його 

вивільнення з ендотеліоцитів. Основним джерелом простацикліну є ендотелій. 
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Механізм його клітинної дії пов’язаний із підвищенням рівня циклічного 

аденозинмонофосфату (цАМФ) у гладеньком’язових клітинах і тромбоцитах, 

шляхом активації аденілатциклази та виявляється в релаксації судин і перешкоді 

активації тромбоцитів. Простациклін секретується клітинами у відповідь на 

збільшення напруги зсуву,  гіпоксії і дії вазоактивних речовин [21,  88,  111,  167]. 

Важливу роль в ініціації імунозапальних процесів має також фермент 5­

ліпоксигеназа (5­ЛОГ),  а саме зумовлена ним продукція лейкотрієнів,  активація 

хемотаксис лейкоцитарних клітин і розвиток прозапальних змін у вогнищі імунної 

реакції,  а також порушення метаболізму оксиду азоту,  які викликають 

гіперпродукцію вільних радикалів кисню та пероксинітриту [11, 18, 19]. 

Вивчення ендотеліальної функції та процесів ЕД у хворих з АГ різного віку 

показало, що фізіологічна вазодилатація зі збільшенням віку зменшується, причому 

ця динаміка більш виражена в жіночій популяції, ніж у чоловічій [25, 95, 156]. ЕД, 

яка виникає під впливом різних факторів ризику, зокрема дисліпідемії, підвищеної 

концентрації катехоламінів,  ангіотензинв ІІ,  серотоніну,  механічного стресу за 

рахунок підвищеного рівня АТ і прискорення ЧСС,  призводить до 

вазоконстрикторних ендотелій­залежних процесів і підвищення тонусу судинної 

стінки. За сучасними уявленнями ЕД є підгрунтям для полегшення проникнення 

ЛПНЩ в iнтиму артерій,  розвитку та прогресування АГ разом з процесами 

атерогенезу [10].  

Таким чином, ЕД та патогенетичні механізми, залучені в її розвитку, є головною 

причиною дестабілізації регуляції АТ,  недостатнього його контролю та розвитку 

пов’язаних з цим ускладнень,  що потребує відповідних підходів при діагностиці 

цього стану та виборі найбільш ефективної терапії. 
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1.5   Добовий моніторинг артеріального тиску  в діагностиці артеріальної 

гіпертензії та оцінці виразності ендотеліальної дисфункції. 

 

ДМАТ є визнаним сучасним методом діагностики АГ поряд з визначенням 

офісного АТ і домашнього моніторування АТ [20]. Цей метод дозволяє отримати 

додаткову інформацію щодо перебігу АГ та ефективності її лікування. Використання 

автоматизованих систем для ДМАТ дозволило підтвердити неоднозначність 

результатів разових вимірювань офісного АТ чи під час самовимірювання та виявити 

закономірності коливань АТ протягом доби в звичайних для людини умовах 

життєдіяльності. Значення АТ,  отримані при ДМАТ,  відрізняються від значень 

«офісного» АТ на прийомі в лікаря, а багатогранність інформації, що отримується 

при проведенні ДМАТ,  обумовлює важливість її інтерпретації [180,  196,  251], 

особливо з точки зору виявлення ознак ЕД.  

На даний час єдиною методикою аналізу даних ДМАТ є методика, що заснована 

на візуальному аналізі профілів АТ та обчисленні відповідних статистичних та 

інтегральних  показників. Статистичні показники обчислюються за класичними 

методами теорії імовірності та математичної статистики,  характеризують середні 

значення коливань первинних показників –  САТ,  ДАТ,  ЧСС та їх відхилення від 

середнього в різні періоди доби [6,  193,  211,  252]. Інтегральні показники ДМАТ 

обчислюються з урахуванням встановлених добових, денних та нічних значень САТ, 

ДАТ та ЧСС і характеризують певною мірою порушення нормальних значень 

первинних показників ДМАТ [140,  141,  230,  253]. Виділення такого варіанту 

контролю АТ доцільне з точки зору раціонального лікування,  яке проводиться 

відповідно до сучасних рекомендацій з лікування АГ (2018, 2021) [30, 108, 109, 175, 

176,  270]. Настанови ESC/ESH (2018) зберегли класифікацію рівнів АТ та 

рекомендують розцінювати офісний САТ/ДАТ як оптимальний при рівні < 120/ < 80 

мм рт. ст., нормальний ­ 120 – 129 і/або 80 – 84 мм рт. ст., високий нормальний ­130 

– 139 і/або 85 – 89 мм рт. ст., а також виділяти три ступені важкості АГ (АГ 1 ступеня 

(140 – 159 і/або 90 – 99 мм рт. ст.), АГ 2 ступеня (160 – 179 і/або 100 – 109 мм рт. ст.), 
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АГ 3 ступеня (≥180 і/або ≥110 мм рт. ст.) та ізольовану систолічну АГ (≥140/ < 90 мм 

рт. ст.). Критерієм АГ за даними клінічного вимірювання залишився рівень офісного 

АТ 140 мм рт. ст. і вище для САТ та 90 мм рт. ст. і вище для ДАТ. Вимірювання АТ 

в домашніх умовах, в якості критерію АГ встановлює значення САТ ­ 135 мм рт. ст. 

і вище та/або ДАТ ­ 85 мм рт. ст. і вище. За даними ДМАТ діагностичні межі АГ 

склали: для середньодобового АТ ­ 130 і 80 мм рт. ст., середньоденного ­ 135 і 85 мм 

рт. ст., середньонічного ­ 120 і 70 мм рт. ст. [30, 176, 189, 191].   

Діагноз АГ переважно ґрунтується на даних клінічного офісного вимірювання АТ. 

При цьому використання амбулаторного методу ДМАТ заохочується, оскільки він 

суттєво доповнює відомості щодо індивідуальних ризиків та ефективності обраної 

терапії. До переваг ДМАТ належить: виявлення “гіпертензії білого халата”, оцінка 

рівня АТ в нічний час, вимірювання АТ в умовах реальної активності та особливостей 

життя пацієнта, додаткова можливість виявлення прогностично значущих фенотипів 

АТ,  широка інформація при одноразовому виконанні дослідження,  включаючи 

короткострокову варіабельність АТ. Певними обмеженнями широкого використання 

ДМАТ є відносно висока ціна приладів, дещо обмежена доступність дослідження, 

незручність для пацієнта [6, 8, 18, 179, 221, 223]. Проведення ДМАТ рекомендоване 

також у тих випадках,  коли необхідно оцінити ефективність антигіпертензивної 

терапії і ризик розвитку резистентної АГ. Одним з найважливіших показників є 

величина середньодобового АТ. Вважається,  що хворий добре відповів на 

антигіпертензивну терапію, якщо офісний САТ/ДАТ знизилися на 20/10 мм рт. ст., а 

середньодобовий –  на 10/5 мм рт. ст. [141,  234,  236,  242]. Велике значення має 

тривалість підвищення АТ протягом доби. Для кількісної оцінки його величини 

використовують індекс навантаження тиском (ІНТ). Цей показник має кілька назв 

(частота підвищення АТ, навантаження тиском, гіпертонічне навантаження, ІЧ). Це 

відсоток вимірів АТ,  що перевищує верхню межу норми в загальній кількості 

реєстрацій. ІНТ може служити додатковим критерієм оцінки антигіпертензивної 

терапії [140, 212].   
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Методика ДМАТ дозволяє визначити що є маркерами ЕД і свідчать про високий 

ризик СС­ускладнень: варіабельність АТ, величина і швидкість ранкового підйому 

АТ,  ступінь нічного зниження АТ,  добовий індекс тощо [118,  251,  258,  263]. У 

нормальних умовах фізіологічним є нічне зниження АТ під час сну,  яке 

характеризується величиною добового індексу (ДІ). В нормі ДІ повинен становити 

від 10 до 20 % зниження АТ порівняно з денним. Осіб, в яких АТ знижується < 10 %, 

називають non­dipper (від англ. dipper – «ківш»); > 20 % – over­dipper; коли нічний 

рівень АТ вищий від денного ( < 0 %) – night­pеаker або «райзінг» (від англ. night peak 

– «нічний пік», або night rise – «нічний підйом») [6, 267]. 

  Варіабельність AТ при 24­годинному моніторуванні найчастіше розраховується 

як стандартне відхилення від середнього розміру або коефіцієнт варіабельності за 

добу,  день та ніч. Що вище варіабельність –  тим гірше показники регуляції АТ. 

Верхні межі норми для варіабельності АТ за різні проміжки часу: ВСАТдоб. до 15, 2 

мм рт.ст., ВСАТд. до 15 мм рт.ст., ВСАТн. до 15 мм рт.ст., ВДАТдоб. до 12, 3 мм 

рт.ст., ВДАТд. До 14 мм рт.ст., ВДАТн. до 12 мм рт.ст. [44].   

 Швидкість і амплітуда ранкового підвищення АТ оцінюються у діапазоні з 04:00 

до 10:00 годин як різниця між максимальними та мінімальними показниками АТ 

протягом даного проміжку часу [57].   

Норми ранкового підвищення АТ: 

• амплітуда підвищення АТ ­ до 56, 5 мм рт.ст.; 

• швидкість підвищення АТ ­ до 10 мм рт.ст./год [69]. 

Амплітуда підвищення АТ понад норму  буває у пацієнтів з ранковим 

«адренергічним сплеском» та завжди свідчить про підвищений ризик ранкових 

кардіоваскулярних подій. Іноді надмірна амплітуда спостерігається не внаслідок 

дуже високої ранкової гіпертензії,  а при вираженій нічній гіпотензії у категорії 

пацієнтів «Over­Dipper». Така ситуація свідчить про високий ризик ішемічного 

інсульту. Швидкість підвищення АТ понад 15 мм рт.ст./год. є патологічною і також 

свідчить про підвищений ризик кардіоваскулярних подій [52]. 
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1.6   Ендотеліопротекція, як основа сучасного лікування АГ 

 
Головним орієнтиром для вибору найбільш ефективної тактики лікування АГ в 

даний час є рекомендації Європейського товариства кардiологiв АГ (ESC/ESH, 2018), 

практичні рекомендації Міжнародного товариства гіпертонії (2020) та ESC  з 

профілактики ССЗ (2021). Настанови авторитетних лікарських товариств виділяють, 

як головну мету лікування АГ, ­ зниження ризику СС­ускладнень та смертності. 

Основна концепція сучасного лікування АГ полягає в ефективному контролі АТ 

шляхом постійного приймання антигіпертензивних засобів,  які мають додаткові 

органопротективні властивості (передусім –  ангіопротективні),  за умови 

забезпечення адекватного комплаєнсу пацієнта.  З цією метою рекомендовано 

розпочинати лікування з призначення комбінованих гіпотензивних ліків в одній 

таблетці. При цьому препаратом вибору є блокатори РААС,  які виявляють 

максимальний ангіо­(ендотеліо)­протективний ефект. Йдеться про інгібітори 

ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ) чи блокатори рецепторів до 

ангіотензин ІІ (БРА),  які слід поєднувати з блокаторами кальцієвих каналів (БКК) 

і/або тіазидоподібними діуретиками. Блокуючи основні механізми активації РААС – 

системи,  основні компоненти якої розміщені в ендотелії судин,  ІАПФ та сартани 

справляють прямий ендотеліопротективний ефект,  що вважається невід’ємною 

складовою органопротекції і зниження ризиків СС­ускладнень.  

Розпочинати антигіпертензивне лікування негайно потрібно пацієнтам з АГ 2 або 

3 ступеня,  незалежно від рівня серцево­судинного ризику,  одночасно з ініціацією 

зміни способу життя (рівень доказовості ІА) [21, 22]. Головна передумова зниження 

СС­ризику –  адекватний контроль АТ на рівні цільових значень. Згідно чинних 

настанов, на першому етапі метою антигіпертензивної терапії має бути зниження АТ 

до рівнів  <  140/90 мм рт.ст. у всіх пацієнтів. За умови,  що лікування добре 

переноситься, для більшості пацієнтів АТ можна знизити й до 130/80 мм рт.ст. або й 

менше, крім осіб похилого віку. У хворих віком понад 65 років САТ цільовий АТ має 

бути в межах 130­140 мм рт.ст.,  а ДАТ  <  80 мм рт.ст. Не є доцільним у процесі 

лікування зниження САТ < 120 мм рт. ст. Цільовими показниками АТ при ДМАТ на 

https://rpht.com.ua/ua/archive/2019/1-2(50-51)/pages-11-18/suchasna-strategiya-likuvannya-arterialnoyi-gipertenziyi-taprofilaktiki-yiyiuskladnen-usvitli-novih-ievropeyskih-rekomendaciy-roku#lit-21
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сьогодні вважають: денний АТ ­ нижче 135/85 мм рт.ст., нічний АТ ­ нижче 120/80 мм 

рт. ст.,  середньодобовий АТ –  нижче 130/80 мм рт.ст.  При рівнях АТ,  які 

перевищують вказані межі,  досягнуті на фоні лікування показники вважаються 

підвищеними, а контроль АТ – неадекватним (недостатнім). 

У загальній клінічній практиці важливо робити найбільш обгрунтований з точки 

зору ендотеліопротекції вибір двокомпонентної комбінації антигіпертензивних ЛЗ 

для призначення пацієнтам з АГ та ІХС. У зв’язку із цим особливо перспективною є 

фіксована комбінація ІАПФ та БКК. Така комбінація забезпечує,  як синергічний 

гіпотензивний ефект, так і позитивну взаємопідсилювальну дію щодо впливу на деякі 

проатерогенні фактори ризику,  зокрема,  ­  дисліпідемію,  ранні порушення 

вуглеводного обміну (інсулінорезистентність, порушення толерантності до глюкози, 

гіперглікемія натще),  абдомінальне ожиріння,  гіперурикемію,  подагру та ін.. 

Переваги цієї комбінацій також обгрунтовуються властивостями обох груп ЛЗ 

справляти вазодилатуючий ефект,  що важливо для хворих на ІХС. Крім того, 

комбінація ІАПФ та БКК забезпечує мінімальний ризик побічних ефектів і добру 

відповідь пацієнтів на терапію у разі тривалого її застосування. Зазначена фіксована 

комбінація ІАПФ з БКК розглядається, як терапія першого вибору у даної категорії 

пацієнтів.  

Щодо вибору конкретних лікарських засобів,  то раміприл є одним з 

найефективніших ангіопротективних ліпофільних ІАПФ з потужною тканинною 

афінністю до структур РААС. Він має здатність зв’язувати тканинний АПФ, 

зменшувати внаслідок цього надмірний синтез ангіотензину ІІ, знижувати активність 

пероксидації та системного запалення,  попереджуючи при цьому ураження 

ендотелію та, відповідно, ­ органів­мішеней при АГ. Перевагами є висока тривалість 

дії та збалансований шлях виведення (60  % – нирками,  40  % – через кишківник). 

Надзвичайно важливо,  що раміприл здатен викликати регрес гіпертрофії міокарда 

лівого шлуночка незалежно від впливу на АТ,  зменшувати товщину комплексу 

інтима­медіа,  покращувати кровоплин в клубочках нирок тощо. В свою чергу, 

амлодипін характеризується високою біодоступністю та тривалістю дії внаслідок 
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високого ступеня зв’язування з білками та сповільненого вивільнення зі зв’язків 

із рецепторами [43]. Амлодипін добре вивчений у низці клінічних досліджень. ­

Наприклад, у дослідженні ACCT (Amlodipine Cardiovascular Community Trial) було 

підтверджено, що амлодипін ефективно та безпечно знижує АТ незалежно від віку, 

статі чи расової приналежності пацієнтів (Kloner R. A. et al., 1996) [54]. Дослідження 

TOMHS підтвердило здатність амлодипіну знижувати масу міокарда лівого 

шлуночка,  а дослідження ALLHAT,  VALUE й ASCOT – зменшувати в комплексі з 

іншими ЛЗ серцево­судинний ризик та кількість інсультів [56]. 

Вивченню ефективності  та  безпеки фіксованої комбінації раміприлу 

та амлодипіну присвячене спеціальне відкрите проспективне багатоцентрове 

дослідження RAMONA, в якому брали участь хворі на АГ. Дослідники аналізували 

різні фіксовані дози даної комбінації у пацієнтів з АГ, які раніше отримували терапію, 

але не досягли цільового рівня АТ (n=6423). Первинною кінцевою точкою була 

оцінка ефективності фіксованої комбінації раміприлу/амлодипіну протягом чотирьох 

місяців лікування,  вторинною –  аналіз впливу лікування на метаболічні показники 

та комплаєнс пацієнтів. Загалом у RAMONA було включено 9169 хворих. При 

лікуванні фіксованою комбінацією раміприлу та амлодипіну вже через чотири тижні 

було  відзначене достовірне (p  <  0,0001) зниження АТ (АТ –  із 158,04 

до 138,77 мм рт. ст. і ДАТ –  із 90,46  до 82,12 мм рт. ст.). За період подальшого 

спостереження АТ продовжував зменшуватися,  і наприкінці дослідження (чотири 

місяці терапії) середні САТ і ДАТ становили 130,40 та 78,59 мм рт. ст. відповідно. 

Тобто було досягнуто цільових рівнів АТ у більшості хворих. Загалом за час 

спостереження САТ знизився у середньому на 28 мм рт. ст.,  ДАТ –  на 12 мм рт. ст. 

Частота серцевих скорочень (ЧСС) також достовірно (p < 0,0001) зменшилася з 77,94 

уд./хв на початку дослідження до 72,48 уд./хв. [78]. 

Лікування у даній підгрупі хворих супроводжувалося низкою позитивних ефектів 

на метаболічні параметри. Стосовно ліпідного обміну відзначене достовірне (p < 0, 

0001) зниження рівня ЗХС з 5,30 до 5,10 ммоль/л, ХС ЛПНЩ з 3,13 до 2,98 ммоль/л 

і достовірне (p  <  0,01) підвищення рівня ХС ЛПВЩ з 132 до 1,46 ммоль/л. Також 
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привернуло увагу достовірне (p  <  0,0001) зниження рівня сечової кислоти (СК) – 

із 360,20 до 349,70 мкмоль/л – на початку та в кінці лікування відповідно [81]. 

Водночас, в реальній лікарській практиці не завжди вдається досягти контролю 

всіх показників АТ у значної частки пацієнтів,  незважаючи на використання 

рекомендових ESC комбінацій, особливо за умови поєднання АГ із ІХС. Ефективного 

контролю АТ,  згідно з офіційними статистичними даними,  вдається досягти лише 

у третини пацієнтів. Як свідчать Chow et al. (2013), в загальносвітовому масштабі цей 

показник становить 32,5 % випадків, а в нашій країні – лише 14 % (8­19 %) випадків. 

Згідно з результатами багатьох інших досліджень,  у пацієнтів з АГ та ІХС 

реєструється більша кількість додаткових факторів ризику,  глибші проатерогенні 

порушення ліпідного обміну і більша поширеність додаткових факторів ризику, 

вищий ступінь активності системного запалення та оксидативного стресу,  що 

зумовлює розвиток більш виражених ознак ЕД. Тому перспективним у цій категорії 

пацієнтів є використання додаткової цитопротекторної терапії,  як в якості засобу 

метаболічної дії для збереження структури та функції ендотеліоцитів, кардіоміоцитів 

в умовах ішемії, так і способу покращення контролю АТ.  

 

1.7   Місце метаболічної ендотеліопротективної терапії в комплексному лікуванні 

хворих на артеріальну гіпертензію 

 

Впливати на ланки пероксидного окислення ліпідів або безпосередньо руйнувати 

молекули перекисів здатні метаболічні лікарські засоби з антиоксидантними 

властивостями. Для таких засобів характерна також позитивна взаємодія з іншими 

ліками, що дає можливість широко їх застосовувати в комбінованій фармакотерапії, 

особливо з антигіпертензивними засобами при лікуванні хворих на АГ та ІХС [5]. 

Особливої уваги щодо цього заслуговує флавоноїд кверцетин. Назва «Кверцетин» 

походить від quercetum (дубовий ліс) та імені Quercus [78]. 

Це  флавоноїд  рослинного походження,  що чинить капіляростабілізуючу, 

антиоксидантну, протинабрякову, спазмолітичну, антигістамінну, протизапальну дії. 
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Міститься в гречаній крупі,  цибулі (особливо червоній; вміст вище в зовнішніх 

оболонках),  яблуках,  перці,  часнику,  золотому вусі,  червоному винограді,  чаї, 

цитрусових, темній вишні, брусниці, томатах, броколі, малині, чорниці, журавлині, 

аронії,  горобині,  обліписі,  плодах водяники,  плодах опунції,  деяких сортах меду 

(евкаліптовому, чайного дерева), горіхах, цвітній капусті, червоному вині, оливковій 

олії, жолудях. 

Кверцетин має доведену антиоксидантну активність,  протизапальну, 

антимутагенну,  імуномодулюючу властивості [9] і демонструє вираженний 

терапевтичний потенціал при серцево­судинних захворюваннях,  діабеті та його 

ускладненнях [10], алергії, онкологічних захворюваннях [13].  

Кверцетин ­  антиоксидант. Ханасакі та ін. [9] виявили,  що кверцетин є 

найефективнішим з флавоноїдів поглиначем вільних радикалів. Оскільки,  вільні 

радикали, які продукуються організмом під час обміну речовин, ­ є однією з причин 

багатьох захворювань, вони можуть викликати пошкодження клітинної мембрани та 

генну мутацію,  прискорювати старіння організму. Протизапальні властивості 

кверцетину, вивчені в останнє десятиліття, реалізуються шляхом посилення експресії 

інтерферону­γ і зниження клітинної експресії IЛ­1 [11]. Потужний антиоксидантний 

ефект забезпечується внаслідок його здатності регулювати рівні глутатіону, 

знижувати концентрацію малонового диальдегіду, що є одним з кінцевих продуктів 

перекисного окислення поліненасичених жирних кислот у клітинах, та підвищувати 

активність супероксиддисмутази [15]. Помірний антигіпертензивний ефект 

дослідники пов’язують зі зниженням концентрації оксиду азоту, ФНП­α та ІЛ­6 [28]. 

Протидіабетичну дію ­  зі зниженням концентрації рівня глюкози в крові шляхом 

цитопротекції щодо острівцевих клітин та збереженням кількості функціонуючих β­

клітин, що підтверджено в експериментальних дослідженнях на діабетичних мишах 

[32]. 

У клінічних дослідженнях,  зокрема S. Egert  і співавт. (2009),  застосування 

кверцетину продемонструвало його сприятливий вплив на рівень АТ, стан ліпідного 

обміну, маркери запалення та оксидативного стресу. Учасниками дослідження стали 
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93 особи віком 25­65 років з ознаками метаболічного синдрому. Було показано, що 

вживання кверцетину впродовж шести тижнів супроводжувалося зниженням САТ в 

середньому на 2, 6 мм рт. ст. порівняно з плацебо, а також зменшенням концентрації 

проатерогенних ХС ЛПНЩ [21]. У дослідженні K. H. Lee і співавт. (2011) вивчався 

вплив кверцетину на кардіометаболічні проатерогенні фактори ризику. Було 

доведено, що вживання кверцетину значно знижує концентрацію ЗХС, ХС ЛПНЩ 

та призводить до зниження як САТ, так і ДАТ [24]. Експериментальні дослідження 

дослідницьких груп Мойбенко А. А. (2015) та Коркушко О.В. (2021) показали, що під 

впливом водорозчинної форми кверцетину зменшується утворення лейкотрієнів 

шляхом пригнічення синтезу прозапальних цитокінів ІЛ­1β та ІЛ­8 [8, 9]. Також було 

встановлено,  що кверцетин призводить до статистично значимого зниження рівня 

САТ та тенденції до зниження ДАТ шляхом покращення ендотеліальної функції та, 

як наслідок,  ­  посилення активності ендотеліальної NO­синтази (eNOS).  Вплив 

кверцетину на показники хронічного системного запалення при стабільній ІХС 

вивчався і в дослідженні Чекаліна Н.І. та співавт. (2018), яке охоплювало 85 хворих 

зі стабільною стенокардією (функціональний клас І­II) та серцевою недостатністю (0­

І стадії). Кожному пацієнтові дослідної групи,  окрім бета­блокаторів,  статинів 

та аспірину, було призначено кверцетин у добовій дозі 120 мг впродовж двох місяців. 

У процесі дослідження виявлено зниження рівня прозапальних медіаторів, зокрема, 

ТНФ­α,  ІЛ­1 та ІЛ­10 [14]. Авторами зроблено висновок про суттєвий 

протизапальний ефект кверцетину.  

Кверцетин може впливати на зміни ліпідоутворюючої функції печінки, необхідні 

для контролю ліпідів в сироватці крові. Gnoni та ін. досліджували дію кверцетину на 

синтез ліпідів гепатоцитами у щурів [84]. Експеримент виявив,  що додавання 

кверцетину до клітин печінки інгібує синтез вільних жирних кислот. Крім того, 

кверцетин, який вводили щурам перорально протягом семи днів поспіль, захищав їх 

від експериментального інфаркту міокарда [86]. Kleemann та ін.[87] 

продемонстрували, що кверцетин може знижувати експресію СРП у мишей. 
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Кверцетин та інші його похідні попереджують активацію процесів зсідання крові 

та зменшують частоту інсультів [31]. Описані дані свідчать про те,  що він має 

підтверджену антиоксидантну й протизапальну дію,  що доведена у багатьох 

експериментальних і клінічних випробуваннях. Водночас, такі ефекти лежать в основі 

зменшення ЕД,  покращенні стану судинного русла,  зниженні проявів основних 

проатерогенних факторів ризику,  що покращує перебіг АГ,  ІХС,  ЦД тощо та, 

відповідно, зменшує ризик СС ускладнень. Вище описане дозволяє використовувати 

кверцетин у схемах лікування пацієнтів з АГ та ІХС з метою пришвидшення 

стабілізації АТ на рівні цільових значень поряд з більш інтенсивним впливом на 

додаткові кардіометаболічні чинники (дисліпідемію,  порушення вуглеводного 

обміну), які можуть погіршувати контроль АТ на фоні лише стандарної гіпотензивної 

фармакотерапії. Комплексне лікування АГ з використанням кверцетину сприяє 

макимально можливому антиоксидантному і протизапальному ефекту на рівні 

системного ендотелію,  пригнічує активність мембранозв’язувального ферменту 

ліпооксигенази,  сприяє синтезу оксиду азоту,  у хворих на гострий ІМ зменшує 

масштаби пошкодження серцевого м’яза,  поліпшує насосну функцію серця,  що 

важливо при лікування хворих на ІХС. 

На сьогодні впроваджена у практику нова лікарська форма кверцетину для 

внутрішньовенного введення ­ Корвітин®, [11]. 

Епідеміологічні дані показують позитивну кореляцію між дієтою,  багатою на 

кверцетин, і зменшенням ССЗ. Кілька епідеміологічних досліджень повідомили про 

зворотний зв'язок між споживанням кверцетину та ІХС.  У дослідженні Zutphen 

Elderly Study ризик смертності від ССЗ значно знизився зі збільшенням споживання 

флавоноїдів,  причому флавоноїдовмісні продукти,  які найчастіше вживали в їжу в 

цьому дослідженні, що містили високу кількість сполук кверцетину (наприклад, чай, 

цибуля,  яблука). При обстеження здоров'я в мобільних клініках Фінляндії було 

встановлено,  що низький рівень споживання флавоноїдів був пов'язаний з 

підвищеним ризиком ІХС.  
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За даними Н. Михайловської, Т. Олійник (2016), у хворих на ІХС кверцетин у разі 

додавання до базисної терапії сприяє поліпшенню ендотеліальної функції. Через 3 

місяці лікування спостерігали зниження концентрації маркерів системного запалення 

(СРП,  ФНП) й ендотеліальної дисфункції (ЕТ­1,  інгібітора тканинного активатора 

плазміногену­1) [8]. Позитивний вплив кверцетину щодо нормалізації скоротливих і 

дилататорних реакцій судин шляхом корекції метаболізму NO в ендотелії 

спостерігали О. В. Паршиков і співавт. [9].  

У фаховій літературі є також відомості про застосування кверцетину у разі 

розвитку гіпоксії. Так, у роботі O. Lozano et al. (2019) показано, що за умов гіпоксії 

кверцетин сприяє збереженню мітохондріальної функції та синтезу АТФ завдяки 

пригніченню окисного стресу,  це вказує на можливий потенціал кверцетину в 

лікуванні ССЗ, в основі яких лежить оксидативний стрес [10]. За даними I. C. Chis et 

al.  (2019),  у тканині серця щурів,  які перебували під впливом гіпоксії,  зростали 

маркери окислювального стресу (вміст малонового діальдегіду), а активність деяких 

антиоксидантних ферментів (супероксиддисмутази,  каталази) зменшувалась. 

Застосування кверцетину призводило до зниження рівня малонового діальдегіду та 

підвищення активності антиоксидантних ферментів [11].  

  За  результатами низки клінічних досліджень,  кверцетин  пригнічує окиснення 

ліпопротеїнів низької щільності,  виявляє ендотелій­незалежний вазодилататорний 

ефект,  призводить до зменшення накопичення молекул адгезії та інших маркерів 

запалення,  характеризується захисною дією щодо конститутивної NO­синтази й 

ендотелію загалом в умовах оксидативного стресу,  попереджує оксидативному 

пошкодженню та запаленню ендотеліоцитів, знижує агрегацію тромбоцитів тощо, що 

сприяє зменшенню ЕД та дозволяє попередити прогресування та ускладнення АГ. 

Поєднання антиоксидантного і мембраностабілізуючого ефекту кверцетину сприяє 

зниженню проникності і стабілізації капілярної стінки. Кардіопротекторний ефект 

кверцетину обумовлений підвищенням енергетичного забезпечення кардіоміоцитів 

внаслідок антиоксидантної дії і покращення кровообігу. Інгібування судинних 
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механізмів атерогенезу шляхом усунення ретракції ендотелію і набряку інтими, 

перешкоджає збільшенню міжендотеліальних проміжків.  

Для метаболічних засобів характерна позитивна взаємодія з іншими ліками, що 

дає можливість широко їх застосовувати в комбінованій фармакотерапії, особливо з 

антигіпертензивними засобами у лікуванні АГ [5].  Флавоноїд кверцетин також 

належить до метаболічних препаратів. В даний час розроблено нову лікарську форму 

кверцетину ­  для внутрішньовенного введення «Корвітин»,  який чинить виражену 

антиоксидантну дію,  пригнічує активність мембранозв’язувального ферменту 

ліпооксигенази, сприяє синтезу оксиду азоту, у хворих на гострий інфаркт міокарда 

зменшує масштаби пошкодження серцевого м’яза, поліпшує насосну функцію серця 

[11]. 

Кверцетин має доведену антиоксидантну активність,  протизапальну, 

антимутагенну,  імуномодулюючу властивості [9] і демонструє вираженний 

терапевтичний потенціал при серцево­судинних захворюваннях,  діабеті та його 

ускладненнях [10], алергії, онкологічних захворюваннях [13].  
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РОЗДIЛ 2 

МАТЕРIАЛИ I МЕТОДИ ДОСЛIДЖЕННЯ 

 

Робота виконана на кафедрі сімейної медицини факультету післядипломної освіти 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького. 

Клінічну частину роботи та набір матеріалу здійснювали на базі Центру серця і судин 

у відділенні кардіології та реперфузійної терапії лікарні Святого Пантелеймона 

Першого територіального медоб’єднання міста Львова та лікувально­діагностичного 

центру «Сімейний» міста Львова. 

Для досягнення поставленої мети і завдань визначені обʼєкт досліджень, комплекс 

клінічних та лабораторно­інструментальних методів. 

   

2.1 Загальна характеристика обстежених хворих. Клінічні методи дослідження 

 

У дослідження включено 120 хворих на АГ I­II стадії 1–2 ступеня віком 35­79 років 

(середній вік 58,23  ±  2,1 років),  які в період 2018­2022 рр. перебували на 

стаціонарному лікуванні у відділенні кардіології та реперфузійної терапії лікарні 

Святого Пантелеймона Першого територіального медоб’єднання міста Львова та/ або 

спостерігались амбулаторно у лікувально­діагностичному центрі «Сімейний» міста 

Львова.   

Дiагноз АГ встановлювали згiдно критеріїв Уніфікованого клінічного протоколу 

первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна 

гіпертензія» (Наказ Міністерства охорони здоров'я України від 24 травня 2012 року 

№ 384) [111] та рекомендацiй Європейського  товариства  кардiологiв та 

Європейського товариства з гiпертензiї (ESC/ESH, 2018) [92].   

Критеріями включення у дослідження були: АГ І­ІІ стадії 1­2 ступеня, 

незадовільний контроль САТ/ДАТ (˃140 і /або ˃90 мм рт.  ст) на тлі попередньої 

антигіпертензивної терапії або її відсутності,  вік ˂  80 років. У дослідження не 
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залучали хворих із гострим коронарним синдромом, стабільною стенокардією ІІІ­IV 

ФК, перенесеними інфарктом міокарда та інсультом, симптоматичною АГ, СН ІІБ­ІІІ 

стадії, ІІІ–IV ФК за NYHA та ФВ ˂ 45 %, клапанною патологією, цукровим діабетом, 

запальними та дегенеративними захворюваннями,  печінковою та нирковою 

недостатністю,  онкологічними,  ендокриними,  автоімунними та інфекційними 

захворюваннями, осіб, які відмовились брати участь у дослідженні, хворих віком > 80 

років.   

  Загальна характеристика осіб представлена у табл.2.1.  

Таблиця 2.1 

Загальна характеристика обстежених осіб 

Показник  Частота виявлення,% (абс.) 

Загальна кількість хворих, 

середній вік 

120; 58,23 ± 2,1 

Кількість чоловіків, середній вік  45,0 % (n=54); 55,7 ± 12,1 

Кількість жінок, середній вік  55,0 % (n=66); 60,3 ± 13,2 

Стадія АГ:   

  ­ І стадія  6,6 % (n=8) 

  ­ ІІ стадія  93,3 % ( n=112 ) 

Ступінь АГ:   

  ­ 1 ступінь  30,0 % (n=36) 

  ­ 2 ступінь  70,0 % (n=84) 

СС­ризик:   

  ­ дуже високий  52,5 % (n=63) 

  ­ високий   47,5 % (n=57) 

Середня тривалість АГ  6,82 ± 2,18 

  ­ до 5 років  22,5 % (n=27) 

  ­ 5­10 років  44,1 % (n=53) 

  ­ > 10 років  33,3 % (n=40) 
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Відсутність антигіпертензивної   

терапії 

30,0 % (n=36) 

Монотерапія  54,1 % (n=65) 

Комбінована антигіпертензивна   

терапія 

15,8 % (n=19) 

Супутні захворювання, УОМ, 

фактори ризику 

 

ІХС  52,5 % (n=63) 

  ­ СН І стадії  19,12 % (n=23) 

  ­ СН ІІа стадії  17,5 % (n=21) 

ІММЛШ > 95г/м2(ж), 

  > 115 г/м2 (ч) 

95,8 % (n=115) 

ХХН (ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2)  27,5 % (n=33) 

Ангіопатія сітківки  69,1 % (n=83) 

Порушення ритму  47,5 % (n=57) 

Дисліпідемія    

  ­ ХС ЛПНЩ > 1,4 ммоль/л  100,0 % (n=120) 

  ­ ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л  95,0 % (n=114) 

Куріння  28,3 % (n=34) 

Обтяжена спадковість  70,0 % (n=84) 

Надмірна вага (ІМТ 25­29,9 Од)  36,6 % (n=44) 

Ожиріння (ІМТ > 30 Од)  40,8 % (n=49) 

ОТ ( > 94 см (ч); > 88 см (ж))  37,5 % (n=45) 

Гіперурикемія > 360 мкмоль/л(ж), 

                                > 420 мкмоль/л (ч) 

35,83 % (n=43) 

 

Серед обстежених пацієнтів з АГ ­ 54 (45 %) чоловіків (середній вік 55,7 ± 12,1) та 

66 (55 %) жінок (середній вік 60,3 ± 13,2).   
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Середня тривалiсть АГ в загальній групі обстежених становила 6,82 ± 2,18 рокiв: 

до 5 рокiв ­ у 22,5 % (n=27),5­10 рокiв ­ 44,1 % (n=53), > 10 рокiв ­ 33,3 % (n=40) хворих 

(рис. 2.2). Перша (1) ступінь АГ реєструвалась у 8 осіб (6,6  %),  друга (2) –  у 112 

(93,3 %). У 52,5 % (n=63) констатовано дуже високий СС­ризик, у 47,5 % (n=57) – 

високий. Серед всіх обстежених 36 пацієнтів (30 %) не приймали антигіпертензивну 

терапію, 65 (54,2 %) осіб ­ приймали лише один ЛЗ (монотерапію), 19 хворих (15,8 %) 

лікувались комбінованими ЛЗ (табл. 2.1). 

Проведено скринінг факторів ризику та супутніх захворювань. У 52,5 % (n=63) 

пацієнтів загальної групи виявлено супутню стабільну ІХС, у 44 осіб (36,6 %) – СН І­

ІІА стадій, у 57 (47,5 %) осіб ­ порушення ритму серця, у 115 (95,8 %) – ознаки ГЛШ, 

у 83 (69,1 %) – ангіопатію сітківки. Дисліпідемія (з вищими за значення ХС ЛПНЩ > 

1,8 ммоль/л) констатована у 95,0 % (n=114), у 84 (70,0 %) ­ обтяжена спадковість, 34 

(28,3 %) мали шкідливу звичку куріння. 

Незалежно від попереднього лікування чи при його відсутності, всім хворим було 

призначено стандартну антигіпертензивну терапію комбінацією 

«раміприл/амлодипін» (Хартил­АМ® виробництва EGIS) в індивідуально підібраних 

дозах (5/5; 5/10; 10/5; 10/10 мг/мг) та статинотерапію (розувастатин 10­20 мг). 

Методом сліпої вибірки в залежності від додаткового застосування метаболічної 

терапії,  було сформовано 2 групи. У І групу увійшло 58 хворих,  які отримували 

раміприл/амлодипін у поєднанні з кверцетином (Корвітин® та Квертин виробництва 

ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ»); в ІІ групу –  62 хворих,  які отримували лише 

стандартну терапію комбінацією «раміприл/амлодипін». Кверцетин застосовували за 

наступною схемою: 0,5 г кверцетину,  розчиненого у 50 мл ізотонічного розчину 

натрію хлорид, вводили в/в 2 рази на добу через 12 годин протягом 5 днів. Наступні 

12 тижнів амбулаторного лікування хворі отримували кверцетин в таблетках по 40 мг 

3 рази на день.  

У I групу ввійшли 16 (27,5 %) раніше нелікованих осіб, 34 пацієнтів (58,6 %), які 

не досягали контролю АТ на фоні прийому одного антигіпертензивного ЛЗ та 8 (13,7 

%) – на фоні комбінованої терапії. II група включала 20 раніше нелікованих осіб (32,2 
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%),31(50  %)  ­  з неефективною монотерапією та 11 (17,7  %)  –  з неефективною 

комбінованою терапією.   

Серед обстежених пацієнтів з АГ в I групі ­ 25 (43,1 %) чоловіків, середній вік 

55,23 ± 1,87,33 (56,8 %) жінок, середній вік 63,01 ± 1,4; в II групі ­ 29 (46,7 %) чоловіків, 

середній вік 52,8 ± 2,3,33 (53,2 %) жінок, середній вік 55,7 ± 1,5. Середня тривалiсть 

АГ в I групі обстежених осіб становила 6,12 ± 2,1 рокiв: до 5 рокiв ­ у 22,43 % (n=13), 

5­10 рокiв ­  43,1  %  (n=25),  >  10 рокiв ­  34,4  %  (n=20) хворих; в II групі середня 

тривалiсть АГ становила 6,33 ± 1,8 рокiв: до 5 рокiв ­ у 22,5 % (n=14), 5­10 рокiв ­ 

45,1 % (n=28), > 10 рокiв ­ 32,2 % (n=20) хворих (табл.2.2).   

 
  Таблиця 2.2 

Характеристика обстежених у І і ІІ групах 
 

Показник 

Частота виявлення показника, 

  % (абс.) 

І група  ІІ група  р 

Загальна кількість хворих, 
середній вік 

(n=58) 
58,3 ± 3,21 

(n=62) 
58,1 ± 3,03 

  > 0,05 

Кількість чоловіків, 
середній вік 

43,1 % (n=25); 
55,2 ± 1,87 

46,7 % (n=29); 
52,8 ± 2,3 

  > 0,05 

Кількість жінок, 
середній вік 

56,8 % (n=33); 
53,01 ± 1,4 

53,3 % (n=33); 
55,7 ± 1,5 

  > 0,05 

Стадія АГ:       
­ І стадія  5,2 % ( 3 )  8,1 % (5)    > 0,05 
­ ІІ стадія  94,8 % ( 55)  91,9 % (57)    > 0,05 

Ступінь АГ:       
­ 1 ступінь  25,8 % (n=15)  33,8 % (n=21)    > 0,05 
­ 2 ступінь  74,1 % (n=43)  66,1 % (n=41)    > 0,05 

СС­ризик:       
­ дуже високий  58,6 % (n=34)  46,7 % (n=29)    > 0,05 
­ високий  41,4 % (n=24)  53,3 % (n=33)    > 0,05 

Тривалість АГ       
­ до 5 років  22,4 % (n=13)  22,5 % (n=14)    > 0,05 
­ 5­10 років  43,1 % (n=25)  45,1 % (n=28)    > 0,05 
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­ > 10 років  34,4 % (n=20)  32,2 % (n=20)    > 0,05 

Попереднє лікування АГ       
  ­ Відсутність  
антигіпертензивної терапії 

27,5 % (n=16)  32,2 % (n=20)    > 0,05 

  ­ Монотерапія  58,6 % (n=34)  50 % (n=31)    > 0,05 
  ­ Комбінована  
антигіпертензивна терапія 

13,7 % (n=8)  17,7 % (n=11)    > 0,05 

Супутні захворювання, 
фактори ризику 

     

­ ІХС  58,6 % (n=34)  46,7 % (n=29)    > 0,05 
­ СН І стадії  20,6 % (n=12)  12,9 % (n=8)    > 0,05 
­ СН ІІа стадії  18,9 % (n=11)  20,9 % (n=13)    > 0,05 

ІММЛШ > 95г/м2 (ж), 
  > 115 г/м2 (ч) 

93,1 % (n=54)  98,3 % (n=61)    > 0,05 

ХХН 
(ШКФ < 60мл/хв/1,73м2) 

27,5 % (n=16)  27,4 % (n=17)    > 0,05 

Ангіопатія сітківки  81 % (n=47)  58 % (n=36)    > 0,05 
Порушення ритму  51,7 % (n=30)  43,5 % (n=27)    > 0,05 
Дисліпідемія       
ХС ЛПНЩ > 1,4 ммоль/л  100 % (n=58)  100 % (n=62)   
ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л  98,2 % (n=57)  93,5 % (n=58)    > 0,05 

Куріння  43,1 % (n=25)  29,0 % (n=18)    > 0,05 
Обтяжена спадковість  81 % (n=47)  59,6 % (n=37)    > 0,05 
­ Надмірна вага  
(ІМТ 25­ 29,9) 

34,4 % (n=20)  38,7 % (n=24)    > 0,05 

­ Ожиріння   
(ІМТ > 30) 

46,5 % (n=27)  35,4 % (n=22)    > 0,05 

ОТ > 94 см (ч); 
  > 88 см (ж) 

41,3 % (n=24)  33,8 % (n=21)    > 0,05 

Гіперурикемія 
> 360 мкмоль/л(ж), 

> 420 мкмоль/л (ч) 

31,0 % (n=18)  40,3 % (n=25)    > 0,05 

Примітка: * — р < 0,05 

У I групі перша (1) ступінь АГ реєструвалась у 15 осіб (25,8 %), друга (2) – у 43 

(74,1 %), в II групі перша (1) ступінь АГ реєструвалась у 21 особи (33,8 %), друга (2) 

–  у 41 (66,1  %). У 58,6  %  (n=34) пацієнтів I групи та у 46,7  %  (n=29) ІІ групи 
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констатовано дуже високий СС­ризик, відповідно у 41,4 % (n=24) (І група) і 53,3 % 

(n=33) (ІІ група) ­  високий. Серед обстежених I групи 16 пацієнтів (27,5  %) не 

приймали антигіпертензивну терапію,  34  (58,6  %) осіб ­  приймали лише один ЛЗ 

(монотерапію), 8 хворих (13,7 %) лікувались комбінованими ЛЗ, серед обстежених II 

групи ­ 20 пацієнтів (32,2 %) не приймали антигіпертензивну терапію, 31 (50 %) особа 

­  приймали лише один ЛЗ (монотерапію),  11 хворих (17,7  %) лікувались 

комбінованими ЛЗ (табл. 2.2). 

  У I групі перебіг АГ асоціювався із супутньою стабільною ІХС у 34 (58,6 %), 

у 20,6 %  (n=12) пацієнтів встановлено ознаки СН I стадії, СН IIA у 18,9 %  (n=11) 

пацієнтів, у 30 (51,7 %) осіб ­ порушення ритму серця, у 54 (93,1 %) – ознаки ГЛШ, у 

47  (81  %)  –  ангіопатію сітківки. Дисліпідемія (з вищими за цільові значення ХС 

ЛПНЩ залежно від СС­ризику) констатована у всіх 100 % пацієнтів (n=58), 20 (34,4 

%) пацієнтів мали надмірну масу тіла (ІМТ 25­29,9), у 27 (46,5 %) пацієнтів I групи 

встановлено ожиріння (ІМТ > 30), у 47 (81 %) ­ обтяжена спадковість та 25 (43,1 %) 

пацієнтів I групи мали шкідливу звичку куріння.  

  У 46,7 % (n=29) пацієнтів II групи виявлено супутню стабільну ІХС, у 8 осіб (12,9 

%) – СН І стадії та у 20,9 % (n=13) ­ CH ІІА стадії, у 27 (43,5 %) осіб ­ порушення 

ритму серця,  у 61 (98,3  %)  –  ознаки ГЛШ,  у 36 (58  %)  –  ангіопатію  сітківки. 

Дисліпідемія виявлена у 100 % (n=62), 24 (38,7 %) пацієнтів мали надмірну масу тіла 

(ІМТ 25­29,9), у 22 (35,4 %) пацієнтів II групи встановлено ожиріння (ІМТ > 30), у 37 

(59,6  %)  ­  обтяжена спадковість та 17 (27,4  %) пацієнтів II групи мали шкідливу 

звичку куріння. 

Програма обстеження включала: детальний збір анамнезу щодо факторів ризику 

ССЗ,  аналіз основних клінічних характеристик та анамнестичних даних пацієнтів 

щодо тривалості АГ та попереднього її лікування, супутньої патології, способу життя, 

шкідливих звичок.  Здійснювався широкий комплекс клінічних,  лабораторних та 

інструментальних методів дослідження (Табл.2.3).  

Проводили антропометричні виміри маси тіла (m) медичними вагами та росту (h) 

сантиметровою стрічкою для обчислення ІМТ за формулою: ІМТ = m/h2, де m – маса 
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тіла (кг),h – ріст (м). Рівень ІМТ використовували для класифікації ступеня ожиріння: 

ІМТ = (25,0 ̶ 29,9) Од вважали надлишковою масою тіла (НМТ); при ІМТ = (30,0 ̶ 34,9) 

Од констатували ожиріння І ступеня, при ІМТ = (35,0 ̶ 39,9) Од ожиріння II ступеня, 

при ІМТ  >  40,0 Од ­  ожиріння III ступеня. Пацієнти,  у яких ІМТ був  <  25 Од, 

вважались особами з нормальною масою тіла. 

Для визначення індексу співвідношення ОТ/ОС вимірювали обвід талії (ОТ) в см 

та обвід стегон (ОС) в см. Обстеження хворих проводили тричі: у 1­2 добу 

госпіталізації в стаціонар або при зверненні на консультацію, на 30 добу лікування та 

наприкінці 12 тижня спостереження.  

Таблиця 2.3 
Періодика виконання обстеження 

 

Дослідження  1­2 доба  2 тижні  12 тижнів 

Загальноклінічний огляд, антропометрія  +  +  + 
Креатинін, сечовина, трансамінази  +  +  + 

Показники ліпідного  
спектру крові  +  +  + 

Нітрити і нітрати (NO),  ЕТ­1;  sICAM­1; 
sVCAM; СРП; ІЛ­1; ІЛ­6; ФНП­α    +  +  + 

ДМАТ  +  ­  + 
Холтер­ЕКГ  +  ­  + 
ЕхоКГ  +  ­  + 

 

Комплекс дiагностичних заходiв погоджений з бiоетичною комiсiєю Львiвського 

нацiонального медичного  унiверситету  iменi  Данила  Галицького (протокол №2 

засідання комісії з питань етики наукових досліджень, експериментальних розробок і 

наукових творів Львівського національного медичного університету імені Данила 

Галицького від 25 лютого 2019 р., висновок ­ позитивний).   
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2.2  Функціональні методи дослідження (ЕКГ,  ЕхоКГ,  добовий моніторинг 

артеріального тиску) 

 
Усім пацієнтам проводили реєстрацію ЕКГ у спокою у 12 основних відведеннях 

за допомогою триканального електрокардіографа Fukuda Denshi «CARDIOMAX FX 

326U» (Японія). Реєстрували стандартні,  однополюсні відведення від кінцівок і 

грудні однополюсні відведення, при швидкості 25 мм/сек. або 50 мм/сек., масштаб 1 

мВ=10 мм. Оцінювали ЧСС, зміни сегмента ST, тривалості інтервалів, особливості 

зубців Q, R, S, Т, а також порушення ритму і провідності. 

Холтерівське моніторування ЕКГ здійснювалось протягом 24 годин за допомогою 

3­канального апарату Contec TLC9803 (Китай). Оцінювали наступні показники: денна 

частота серцевих скорочень (денна ЧСС); нічна ЧСС; ЧСС за добу; циркадний індекс 

(ЦІ); суправентрикулярні та шлуночкові екстрасистоли; епізоди суправентрикулярної 

тахікардії (CBT) та фібриляції передсердь (ФП) за добу; епізоди безбольової ішемії 

міокарда (ББІМ) за добу; епізоди синоатріальної (СА) та атріовентрикулярної (АВ) 

блокад. 

Всім пацієнтам проводили ДМАТ при первинному огляді і по завершенню 

лікування (наприкінці 12 тижня). При проведеннi ДМАТ хворого ознайомлювали з 

метою, завданням дослiдження та режимом вимiрювання АТ. Кожен з обстежуваних 

вів щоденник,  в якому зазначалися: режим дня,  емоцiйне,  розумове навантаження, 

змiни в самопочуттi,  час прийняття лiкiв i процедур,  перiоди сну та  активностi. 

Манжетку накладали на плечi «неробочої» руки пацієнта на 2 см вище лiктьового 

згину. При асиметрiї АТ на обох руках бiльше 10 мм рт.ст. брали до уваги більший 

рівень АТ. Використовували прилад, який вимiрював АТ осцилометричним методом 

­  AВРМ50  (HEACO,  London). Реєстрацiю  показникiв  проводили кожнi 15 хвилин 

вдень (06:00­22:00) та кожнi 30 хвилин вночi (22:00­06:00).  Пiсля  завершення 

обстеження  результати  завантажували  в  комп'ютер. За  допомогою  програмного 

забезпечення до апарату здiйснювали аналiз отриманих даних АТ. Результати ДМАТ 
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враховували при наявностi не менше 70 % вдалих вимiрiв протягом доби. При аналiзi 

даних ДМАТ розраховували такi параметри: 

­  середнi значення АТ (систолiчного, дiастолiчного, пульсового АТ (ПАТ)), ЧСС 

за добу; 

­  максимальнi та мiнiмальнi значення АТ за добу; 

­  варiабельнiсть АТ; 

­  показники «навантаження тиском» (IЧ, iндекс площi гiпертензiї) за добу; 

­  ДI (ступiнь нiчного зниження АТ); 

­  ранковий пiдйом АТ (величина i швидкiсть ранiшнього пiдйому АТ). 

Згідно з рекомендаціями ESC/ESH 2018 з менеджменту АГ [92] цiльовими 

значеннями АТ при ДМАТ є наступні: середньодобовий рівень САТ/ДАТ – < 130/80 

мм рт.ст., денний САТ/ДАТ ­ < 135/85 мм рт. ст., нічний САТ/ДАТ ­ < 120/70 мм рт. 

ст.. Нормою ВАР АТ, згідно сучасних поглядів, вважали рівень САТ < 15 мм рт.ст. у 

денний і < 14 мм рт.ст. у нічний час, ДАТ < 14 мм рт.ст в денний і < 12 мм рт.ст. в 

нічний час. Амплітуду ранкового підйому АТ оцінювали як різницю між 

максимальними та мінімальними показниками АТ (АТ max ­ AT min) у діапазоні з 

04:00 до 10:00 годин. Нормою ранкового підвищення АТ вважалося не перевищення 

56 мм рт.ст. для САТ, 36 мм рт.ст. ­ для ДАТ.  

Залежно  вiд  ступеня  нiчного  зниження  АТ  видiляли:  нормальний 

(оптимальний) ступiнь нiчного зниження АТ («dipper») ­ ДI 10­20 %, недостатнiй 

ступiнь нiчного зниження АТ («non­dipper») ­ ДI < 10 %, пiдвищений ступiнь нiчного 

зниження АТ («over­dipper»)  ­  ДI  >  20  %,  стiйко пiдвищений нiчний АТ («night­ 

pеаker») [23]. 

Структурно­функціональні  і  кардіогемодинамічні  параметри  діяльності  серця 

вивчалися за допомогою двомірної ЕхоКГ ї та імпульсно­хвильової доплерографії. 

Оцінка показників кардіального ремоделювання проводилася за допомогою  ЕхоКГ 

на  діагностичному  апараті  My  Lab  50 «ESAOTE» (Італія) за загальноприйнятою 

методикою у М­  і В­  режимах  Ехолокації з  парастернальної  та  апікальної позиції 

датчиком  2,  5  MГц. Оцінювалися  такі  параметри:  маса  міокарда  лівого  шлуночка 
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(ММЛШ,  г),  індекс  маси  міокарда  лівого  шлуночка  (ІММЛШ,  г/м2),  товщина 

міжшлуночкової  перетинки  (ТМШП, мм), товщина  задньої стінки лівого шлуночка 

(ТЗСЛШ,  мм),  діаметр лівого передсердя (d ЛП,  мм),  кінцево­систолічний  розмір 

(КСР  ЛШ,  мм),  кінцево­діастолічний  розмір  (КДР ЛШ,  мм),  кінцево­систолічний 

об’єм лівого шлуночка (КСО ЛШ, мл), кінцево­діастолічний об’єм лівого шлуночка 

(КДО ЛШ, мл), відносна товщина стінки лівого шлуночка (ВТС ЛШ, од.), ударний 

об'єм лівого шлуночка  (УО ЛШ, мл), хвилинний об'єм лівого шлуночка  (ХО ЛШ, 

л/хв.), фракція викиду (ФВ, %) лівого шлуночка за методом Тейхольца. 

Маса міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) розраховувалась за формулою Devereux 

R.B.: 

ММЛШ = 1, 04 × ((ТМШП + ТЗСЛШ + КДР ЛШ)3 − КДР ЛШ3) − 13, 6,   

де КДР ЛШ – кінцево­діастолічний розмір ЛШ; ТЗСЛШ – товщина задньої стінки 

ЛШ у діастолу; 

ТМШП – товщина міжшлуночкової перетинки у діастолу. Індекс маси міокарда 

(ІММЛШ) обчислювався за формулою: 

ІММЛШ = ММЛШ / Sт,   

де  ММЛШ  –  маса  міокарда  лівого  шлуночка; Sт  ­  площа поверхні  тіла  за 

номограмою Дюбуа.   

Розрахунок КДО ЛШ та КСО ЛШ проводили за формулою: 

КДО ЛШ (КСО ЛШ) = 7,0 / (2,4 + КДР ЛШ (КСР ЛШ) × 

× КДР ЛШ (КСР ЛШ),   

де КДР ЛШ – кінцево­діастолічний розмір ЛШ; КСР ЛШ – кінцево­систолічний 

розмір ЛШ. 

Відносна товщина стінки лівого шлуночка розраховувалась за 

формулою: 

ВТС ЛШ = (ТЗСЛШ + ТМШП) / КДР ЛШ,   

де ТЗСЛШ –  товщина задньої стінки ЛШ у діастолу;  ТМШП –  товщина 

міжшлуночкової перетинки у діастолу; КДР ЛШ – кінцево­діастолічний розмір ЛШ. 

Ударний об’єм лівого шлуночка розраховувався за формулою: 
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УО ЛШ = КДО ЛШ – КСО ЛШ,   

де КДО ЛШ – кінцево­діастолічни й об’єм ЛШ;  КСО ЛШ – кінцево­систолічний 

об’єм ЛШ. 

Хвилинний об’єм лівого шлуночка розраховувався за формулою: 

ХО ЛШ = УО ЛШ / ЧСС,   

де УО ЛШ – ударний об’єм ЛШ; ЧСС – число серцевих скорочень. 

Фракція викиду лівого шлуночка обчислювалась за формулою: 

ФВ = (КДО ЛШ – КСО ЛШ) × 100 / КДО ЛШ,   

де КДО ЛШ – кінцево­діастолічний об’єм ЛШ;  КСО ЛШ – кінцево­систолічний 

об’єм ЛШ. 

Критерієм наявності ГЛШ, вважали ІММЛШ у чоловіків > 115 г/м2, у жінок > 95 

г/м2.   

Оцінка діастолічної функції ЛШ проводилась за допомогою імпульсно­хвильової 

доплерографії. Після візуалізації  кривої діастолічного потоку проводилися виміри 

основних  параметрів  трансмітрального кровотоку не менше,  ніж у 3 сусідніх 

кардіоциклах із наступним обчисленням середніх значень: 

IVRT – час ізоволюмічного розслаблення (с); Е – максимальна швидкість раннього 

діастолічного наповнення (см/с) А – максимальна швидкість пізнього діастолічного 

наповнення (см/с); DT – час уповільнення, (мс). 

Доплерографічний індекс (ДІ) розраховувався за формулою: 

ДІ = Е / А (од.),   

де Е – максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення (см/с); 

А – максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення (см/с)[49, 50]. 

 

 

2.3 Лабораторні методи дослідження 
 
Всім обстеженим проводили загальноклінічні лабораторні дослідження 

(загальний аналіз крові та сечі,  біохімічний аналіз крові з визначенням рівня 

креатиніну, сечовини, трансаміназ, глюкози), а також визначали показники ліпідного 
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спектру крові та вміст цитокінів плазми крові згідно дизайну роботи. 

Всі обстеження проводили із дотриманням основних положень Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), Гельсінської декларації 

Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини (1964­2004 рр.) [66],  у відповідності до всіх вимог 

належної клінічної практики (GCP) від 1996 р. [67], і наказу МОЗ України № 690 від 

23.09.2009 р. та рекомендацій фірм­виробників діагностичних тест­систем з 

використанням сучасних принципів лабораторних технологій [65].  

Забір крові для лабораторних досліджень проводили із ліктьової вени в об’ємі 10 

мл натще після 12­годинного голодування з наступним центрифугуванням протягом 

10 хвилин при 2000 об./хв. Сироватку відбирали в епендорфи і за потреби зберігали 

при ­20ºС до проведення аналізів.  

 
2.3.1 Методика визначення показників ліпідного спектру крові 

 
Дослідження стану ліпідного обміну базувалося на визначенні загального 

холестерину (ЗХС),  холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) і 

тригліцеридів (ТГ) у сироватці крові ферментативно­фотометричним методом на 

багатоканальному мікроспектрофотометрі («Humareader»,  Німеччина). При 

визначенні вмісту ЗХС та ТГ використовували набори «ChoI­DAC.Lq»  та «ТС 

DAC.Lq» (виробництва «ДАС­SpectroMed», Молдова). Принцип методу визначення 

ЗХС полягав у тому, що ефіри холестеролу розщеплюються холестерол­естеразою з 

утворенням холестеролу і вільних жирних кислот (ВЖК), а відтак окиснюються ХС­

оксидазою з утворенням 4­холестенону та Н2О2,  який,  у свою чергу,  під впливом 

пероксидази за наявності фенолу перетворюється на хінон рожевого кольору. 

Інтенсивність забарвлення отриманого продукту ферментативного розщеплення 

прямо пропорційна концентрації холестеролу в дослідному зразку. Для побудови 

калібрувального графіка використовували значення калібратора  ̶ 5,  18 ммоль/л 

холестеролу. Референтними значеннями ЗХС вважали величини до 5, 2 ммоль/л. 

Визначення ТГ полягає в їх розщепленні ліпопротеїнліпазою з утворенням 
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гліцеролу і ВЖК. Гліцерол піддається розщепленню гліцеролкіназою, з утворенням 

гліцерол­3­фосфату, а відтак окислюється під впливом гліцерол­3­фосфат­оксидази із 

подальшим перетворенням пероксидазою за наявності 4­хлорфенолу до хіноніміну. 

Інтенсивність забарвлення останнього, яка вимірюється при довжині 505 нм проти 

бланка, прямо пропорційна концентрації ТГ у зразку. Концентрація ТГ в калібраторі 

становить 2,7 ммоль/л. Референтними значеннями ТГ вважали величини у чоловіків 

(0,65 ̶ 1,8) ммоль/л та у жінок ̶ (0,55 ̶ 1,6) ммоль/л. 

ХС ЛПВЩ отримували шляхом преципітації холестерину ліпопротеїдів дуже 

низької щільності (ХС ЛПДНЩ) та холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС 

ЛПНЩ) іонами вольфраму фосфору та Мп2+  з подальшим центрифугуванням при 

кімнатній температурі зі швидкістю 4000 об/хв,  10 хвилин. Для  цього 

використовували набір «Choi HDL ̶ PR» (виробництва «ДАС­SpectroMed», Молдова), 

який і є преципітувальним реагентом. У супернатанті визначали ХС ЛПВЩ 

вищеописаним методом (набір «Choi HDL ­ PR», виробництва «ДАС­ SpectroMed», 

Молдова). Значення стандарту холестерину ̶ 1,3 ммоль/л. Референтними значеннями 

ХС ЛПВЩ вважали величини до 1,56 ммоль/л. 

Рівень ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та коефіцієнт атерогенності (КА) оцінювали за 

формулами: 

1.  Концентрацію ХС ЛПНЩ розраховували з відомих значень ЗХС, ХС ЛПВЩ і 

ТГ згідно з W. T. Friedewald et at. (Clin. Chem., 1972, 18:499): 

ХС ЛПНЩ = ЗХС ­ ХС ЛПВЩ ­ ТГ/2,29 (ммоль/л), де: 

ТГ – концентрація тригліцеридів у досліджувальній крові, ммоль/л; 

2,29  –  коефіцієнт,  уведений у формулу для адекватного виразу результатів 

розрахунку в ммоль/л. 

2.  Холестерин ХС ЛПДНЩ обчислювався за формулою 

ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,29 (ммоль/л). 

3.  Коефіцієнт атерогенності (КА) обчислювали за формулою О. М. Клімова: 

КА = (ЗХС ­ ХС ЛПВЩ)/ ХС ЛПВЩ. 

Ця формула застосована у випадках, якщо вміст ТГ не перевищує 4,4 ммоль/л і 
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при цьому виключається III тип гіперліпопротеїнемії. 

Відповідно до рекомендацій Європейських рекомендацій ESC з менеджменту 

дисліпідемій та СС­профілактики (2019, 2021) за нормальні (цільові) показники брали 

рівні: ХС ЛПНЩ < 1,8 ммоль/л для осіб високого ризику та < 1,4 ммоль/л – для осіб 

дуже високого ризику; ХС ЛПВЩ у чоловіків > 1, 0 ммоль/л; у жінок > 1,2  ммоль/л; 

ТГ < 1 ,7  ммоль/л; КА < 3,0 [93, 94]. 

 

2.3.2 Методики визначення рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції і 

системного запалення 

 
Стан ендотеліальної функції оцінювали шляхом визначення продукції NO в 

організмі за сумарним рівнем його кінцевих метаболітів (нітритів та нітратів) в плазмі 

крові, концентрації ЕТ­1 та розчинних форм адгезивних молекул ендотелію судинної 

стінки s­ICAM­1, sVCAM. При визначенні вмісту кінцевих метаболітів NO проводили 

конверсію нітратів у нітрити з подальшим визначенням нітритів за допомогою 

реактиву Griess  спектрофотометричним методом.  Рівень сумарного вмісту 

метаболітів монооксиду нітрогену (NO)  визначали  фотометричним методом за 

допомогою напівавтоматичного аналізатора СФ­2000 (довжина хвилі –  540 нм) з 

використанням реактиву Грісса. Принцип методу засновано на реакції деазотування 

сульфанілової кислоти з наявними у пробі нітратами та реакцією отримання солі із 

альфа­ нафтиламіном з утворенням червоно­фіолетового або рожевого забарвлення. 

Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації нітратів [123].  Шляхом 

імуноферментного аналізу визначали концентрацію ЕТ­1 (набір реактивів BI­20082H, 

“Biomedica Medizinpгodukte GmbH”,  Австрія); та концентрації розчинних форм 

адгезивних молекул ендотелію судинної стінки s­ICAM­1, sVCAM­1 (набір реактивів 

Human s­ICAM­1 ELISA BMS201 та Human sVCAM­1 ELISA BMS232 виробництва 

MedSystems GmbH, Австрія).   

Визначення  СРП  проводили  зранку  натще,  латекс­турбодиметричним методом 

[127, 163, 219]. Дослiдження проводили на аналiзаторi Go as 6000 з використанням 
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тест­системи Roche Diagnostics (Швейцарiя). За  нормальнi  значення  приймали 

наступнi показники: рiвень СРП < 1 мг/л. Визначення інших прозапальних цитокiнiв 

(ІЛ­1; ІЛ­6; ФНП­α) здiйснювали iмуноферментним методом за допомогою наборів 

реактивів BMS810F, виробництво MedSystems GmbH, Австрія). Метод базується на 

«сандвiч» варiантi твердофазового iмуноферментного аналiзу iз застосуванням моно­ 

i полiклональних антитiл до IЛ­1,  IЛ­6,  ФНП­α [164]. За референтні значення 

(лабораторiя кафедри клiнiчної лабораторної дiагностики факультету пiслядипломної 

освiти Львiвського нацiонального медичного унiверситету iменi Данила Галицького 

МОЗ України) приймали рівні IЛ­1 до 5 пг/мл, IЛ­6 1,5­7,0 пг/мл, ФНП­α до 8,1 пг/мл. 

 

2.4 Статистичні методи дослідження 
 
При проведенні статистичного аналізу було використано програми Microsoft 

Office Excel 2019 та «Statistica 10.0»,  «StatPlus  7.6»  «WizaгdPro». Оформлення та 

друкування роботи виконували в текстовому редакторі Microsoft Word 2019. При 

описанні кількісних ознак використовували параметричні та непараметричні методи. 

Статистична обробка результатів дослідження проводилася через визначення 

середніх арифметичних величин (М),  стандартної похибки (m) та величини 

стандартних відхилень. Попередній статистичний аналіз включав перевірку 

параметрів розподілу на нормальність за критерієм Шапіро­Уілка. У разі 

нормального розподілу та за рівності генеральних дисперсій вибірок,  що 

порівнювались (перевіряли за допомогою F­критерію Фішера),  вірогідність 

відмінностей отриманих результатів для кількісних показників різних груп 

визначали, використовуючи t­критерій достовірності Стьюдента. Попарні порівняння 

груп між собою проводили з використанням критерію Вілкоксона та критерію знаків.  

Для виявлення зв’язків між досліджуваними факторами проводили кореляційний 

аналіз,  використовуючи коефіцієнт Пірсона (r). Для оцінки сили кореляційного 

зв’язку застосовувалась шкала Чеддока: зв’язок слабкий (r=0,1­0,29); помірний (r=0,3­

0,49); помітний (r=0,5­0,69); високий (r=0,7­0,89); сильний (r=0,9­1,0).   
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З метою відображення залежності результативної ознаки (лабораторних та 

інструментальних показників) від сукупності чинників (традиційних факторів ризику 

серцево­судинної патології), з’ясування характеру зв’язку та побудови математичних 

моделей проводили багатофакторний регресійний аналіз. Для оцінки точності 

регресійної моделі використовували R  –  коефіцієнт Пірсона (його значення 

перевищувало 0,7),  коефіцієнт детермінації R2  (його значення перевищувало 0,5). 

Надійність моделі та значущість R2 оцінювали за значенням F та його значущістю у 

розподілі Фішера (мало бути < 0, 05).   

Для визначення незалежних предикторів,  чинники,  що мали вірогідне 

прогностичне значення при уніваріантному аналізі,  покроково включали до 

мультиваріантної моделі,  визначали відношення шансів (ВШ) та їхніх довірчих 

інтервалів. Критичні значення (cut­off value) кількісних показників, що включали до 

логістичного регресійного аналізу, визначали за допомогою ROC­аналізу. 
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РОЗДІЛ 3 

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ДМАТ, ЕхоКГ ТА ХОЛТЕР­ЕКГ У ХВОРИХ 

НА АГ, ЗАЛЕЖНО ВІД ЗАСТОСУВАННЯ КВЕРЦЕТИНУ В СКЛАДІ 

КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ 

 

У розділі представлено результати аналізу динаміки показників ДМАТ, ЕхоКГ та 

Холтер­ЕКГ впродовж 12 тижнів лікування, залежно від застосування кверцетину у 

схемі лікування пацієнтів з АГ. 

 

3.1 Зміни показників ДМАТ  в динаміці  лікування АГ  впродовж 12 тижнів  в 

залежності від застосування кверцетину  

 

Досягнення цільового рівня АТ у хворих АГ є передумовою зниження серцево­

судинного ризику розвитку ускладнень і смертності [11]. На жаль,  популяційні 

показники контролю цього фактора  ризику доволі низькі. Проведення ДМАТ 

дозволяє отримати більше клінічно важливої інформації щодо контролю АТ, 

оскільки оцінює його не лише в спокої, але й в умовах звичної активності пацієнта 

завдяки великій кількості вимірювань упродовж доби,  у тому числі,  ­  в нічні 

години,  аналізує характер циркадних коливань,  варіабельності АТ та інших 

прогностично вагомих показників. 

Нами проаналізована 12  тижнева  динаміка основних показників ДМАТ  у 

пацієнтів двох груп порівняння в залежності від додаткового призначення 

кверцетину на фоні стандартної терапії комбінацією раміприлу з амлодипіном. 

Встановлено,  що у I групі,  на початку лікування реєструвалось перевищення 

цільового САТ доб. на 25,2 мм рт.ст. (16,2 %),у II групі на 27,83 мм рт.ст. (17,6 %) 

(р ˃ 0,05 між групами), ДАТдоб.­ на 15 мм рт.ст. (1,5 %) ­ лише у II групі. В обох 

групах спостерігалось недостатнє зниження САТ і ДАТ у нічні години: в I групі 

відзначалось зниження САТ ­ на 10,4 мм рт.ст. (6,58 %), в II групі ­ 10,6 мм рт.ст. 
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(6,46 %). Показник нічного зниження ДАТ в I групі становив 1,09 мм рт.ст. (1,14 

%), в II групі ­ 5,02 мм рт.ст. (4,99 %), (Табл.3.1.) 

 

Таблиця 3.1   

Основні показники добового моніторування АТ у хворих I і II груп на початку 

лікування, (M±m) 

Примітка: * — р < 0,05 між показниками І і ІІ груп 

Показник, 
одиниця вимірювання 

I група 
(n=58) 

II група 
(n=62) 

САТ доб., мм рт.ст  155,24±0,91  157,83±0,75 
САТ д., мм рт.ст  158,61±0,78  163,90±1,12 
САТ н., мм рт.ст  148,17±0,71  153,32±1,04 
ДАТ доб., мм рт.ст  89,02±0,68  98,61±0,66 
ДАТ д., мм рт.ст  95,32±0,50  100,42±0,53 
ДАТ н., мм рт.ст  94,23±0,80  95,43±0,89 
ІЧ САТдоб, %  67,73±8,89  51,56±1,13 
ІЧ ДАТдоб, %  64,59±8,48  32,25±0,72* 
ІНТ, %  63,60±1,05  63,25±1,10 
ЧСС, уд/хв.  79,25±1,66  82,72±2,06 
ПАТ доб., мм рт.ст  57,70±0,34  58,21±0,54 
ПАТ д., мм рт.ст  58,31±0,53  60,31±0,75 
ПАТ н., мм рт.ст  57,20±0,72  56,84±0,76 
ВСАТдоб, мм рт.ст.   32,72±0,75  29,11±0,57 
ВСАТд, мм рт.ст.   35,83±1,12  37,78±0,78 
ВСАТн, мм рт.ст.   32,26±1,04  36,46±0,76 
ВДАТдоб, мм рт.ст.  25,42±0,66  33,51±0,78* 
ВДАТд, мм рт.ст.   16,68±0,53  38,25±1,19 
ВДАТн, мм рт.ст.  46,12±0,82  39,22±0,79 
ШРП САТ, мм рт. ст./год  23,74±3,83  24,85±2,13 
ШРП ДАТ, мм рт. ст./год  16,83±2,31  17,73±1,36 
ДІ САТ  6,58±1,16  6,46±1,19 
ДІ ДАТ  1,14±1,93  4,99±2,15 
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Відповідно всі пацієнти, як за рівнем зниження САТ вночі, так і ДАТ, на початку 

спостереження, належали до профілю ”non dipper”. У двох групах реєструється значне 

збільшення індексу часу (ІЧ) САТ та ДАТ. У I групі ІЧ САТ збільшений на 57,2 % (в 

нормі, не повинен перевищувати 10 %), ІЧ ДАТ ­ на 49,5 %, в II групі ­ ІЧ САТ на 53,6 

%, ІЧ ДАТ ­ на 50,6 %.   

При аналізі швидкості ранкового підйому (ШРП) САТ та ДАТ встановлено 

перевищення припустимих показників. В нормі САТ не повинен підійматися швидше, 

ніж на 10 мм рт. ст./год [68,24]. У хворих I групи ШРП САТ становила 23,74±3,83 мм 

рт.ст./год, що перевищує допустиме значення цього показника на 13,7 мм рт.ст./год 

(57,8 %), в осіб II групи вище допустимого показника ­ на 12,4 мм рт.ст/год (38,3 %). 

Показники ШРП ДАТ також перевищували нормальні значення. У нормі ДАТ не має 

підійматися  швидше,  ніж на 6 мм рт.ст./год [91].  Середня  ШРП ДАТ у І групі 

перевищувала допустиме значення на 10,8 мм рт.cт/год. (64,2 %), в II групі – на 11,0 

мм рт.ст./год (74,8 %).   

Нами проаналізовано зміни варіабельності САТ (ВСАТ) і ДАТ (ВДАТ) у пацієнтів 

обох груп. Середні рівні ВСАТ доб. у I групі були вищі за нормальні значення на 17,7 

мм рт.ст. (54,1 %), в II групі ­ на 1,6 мм рт.ст. (9,6 %).   

При аналізі ВДАТ доб. встановлено перевищення показника норми на 13,4 мм 

рт.ст. (52,7 %) в I групі та на 8,6 мм рт.ст. (41,7 %) в II групі. В I групі встановлено 

збільшення рівня ВСАТд., (стандартне відхилення (SD) від норми до 15 мм рт. ст. для 

САТ у денний та нічний час), що значно перевищувало припустимі значення на 20,8 

мм рт.ст. (58,1 %). В II групі цей показник був вище на 22,7 мм рт.ст. (60,2 %). Середня 

ВДАТд. в I групі була вищою за припустимі значення (до 14 мм рт.ст.) на 2,2 мм рт.ст. 

(13,2 %) та на 1,3 мм рт.ст. (8,4 %) ­ в II групі. Показник ВСАТн. в I групі перевищував 

припустимі значення (до 15 мм рт. ст.) на 17,2 мм рт.ст. (53,4 %),в II групі ­ на 16,2 мм 

рт.ст. (51,9 %),ВДАТн. ­ перевищував припустимі рівні (до 12 мм рт.ст.) на 34 мм рт.ст. 

(73,7 %) в I групі та на 27,2 мм рт.ст. (93,1 %) ­ в II групі.  

Таким чином,  на початку лікування у пацієнтів обох груп спостерігали 

недостатній контроль показників, які відображають пресорне навантаження тиском, 
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зокрема, ­ підвищені рівні середньодобових, денних та нічних значень САТ, ДАТ, ІЧ 

та недостатнє нічне зниження САТ, перевищення допустимих значень варіабельності 

САТ та ДАТ, показників ШРП САТ та ШРП ДАТ. 

Нами проаналізовано динаміку змін основних показників ДМАТ у хворих I та II 

групи впродовж 12 тижнів  лікування,  залежно від додаткового застосування 

кверцетину. 

Лікування впродовж 12 тижнів призвело до істотного зниження рівнів основних 

пресорних показників ДМАТ у пацієнтів обох груп при більш інтенсивному зниженні 

середніх значень основних показників ДМАТ у осіб I групи, порівняно з II групою, ­ 

за рахунок  застосування кверцетину в комбінації з антигіпертензивною терапією. 

Зокрема, серСАТдоб. знизився до цільових значень у 83,3 % хворих, на 37,62±0,22 мм 

рт.cт. (24,21  %) з 155,24±0,91  до 117,58±0,68 мм рт.ст.,  p  <  0,001; серСАТд. ­  на 

35,16±0,17 мм рт.ст. (22,16 %) ­ з 158,61±0,788 до 123,45±0,61 мм рт.ст., p < 0,001; 

серСАТн. ­ на 45,34±0,05 мм рт.ст. (30,52 %) ­ з 148,17±0,71 до 102,83±0,76 мм рт.ст., 

p  <  0,001. Середній добовий рівень ДАТ (серДАТдоб.) знизився на 20,00±0,15  мм 

рт.ст. (22,43  %) з 89,02±0,68 до 69,02±0,58 мм рт.ст.,  p  <  0,001; серДАТд.  ­  на 

24,16±0,69 мм рт.ст. (25,32  %)  ­  з 95,32±0,50 до 71,19±1,19 мм рт.ст.,  p  <  0,001; 

серДАТн. ­ на 32,28±0,06 мм рт.ст. (34,25 %) ­ з 94,23±0,80 до 61,95±0,74 мм рт.ст., p 

< 0,001. 

У II групі досягнути цільового добового САТ вдалось у достовірно меншої частки 

осіб: 70,9 % хворих. Відзначалось також і менш виразне, хоч і достовірне, зниження 

серСАТдоб. на 26,22±0,58 мм рт.cт. (17,07 %) з 157,83±0,75 до 131,6±1,3 мм рт.ст., р 

< 0,001; серСАТд. ­ на 30,79±0,17 мм рт.cт. (18,71 %) з 163,90±1,12 до 133,11±1,29 мм 

рт.ст.,  p  <  0,001; серСАТн. ­  на 36,4±0,24 мм рт.cт. (23,72  %) з 153,32±1,04  до 

120,9±1,28 мм рт.ст.,  р  <  0,001; серДАТдоб. –  на 10,44±0,23  мм рт.cт. (10,5  %)  з 

98,61±0,66 до 88,17±0,89 мм рт. ст., р < 0,01; серДАТд. ­ на 9,01±0,54 мм рт.cт. (8,97 %) 

з 100,42±0,53  до 91,41±1,07  мм рт.ст.,  p>0,05; серСАТн. ­  на 14,74±0,44  мм рт.cт. 

(15,45 %) з 95,43±0,89 до 80,66±1,33 мм рт.ст., р < 0,05 (Табл.3.2).
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У двох групах також проаналізовано динаміку ІЧ протягом доби. ІЧ характеризує 

«навантаження тиском» у денні та нічні години. До лікування у двох групах 

спостерігали високі середньодобові значення ІЧ,  що свідчило про стабільно 

підвищені рівні АТ протягом доби та, відповідно, ­ високий ризик серцево­судинних 

ускладнень у більшості обстежених хворих. В динаміці спостереження в осіб І групи 

зареєстровано достовірне (р  <  0,05) зниження показників «навантаження  тиском». 

Зокрема в  І групі зареєстровано достовірне зниження показників «навантаження 

тиском»: ІЧ САТ знизився на 46,6 % з 67,73 ± 8,89 до 21,1 ± 1,54 %, р < 0,01; ІЧ ДАТ 

– на 45,19 % з 64,59 ± 8,48 до 19,4 ± 1,59 %, р < 0,01.   

У II групі відзначали менш виражене зниження рівнів цього показника. Середній 

рівень ІЧ САТ зменшився ­ на 11,4 % з 51,5 ± 1,13 до 40,1 ± 3,38 % ­ р < 0,05, та ІЧ 

ДАТ ­ на 20,9 % з 32,2 ± 0,72 до 11,3 ± 0,42,р < 0,01. Індекс навантаження тиском 

(Інд.НТ) в I групі знизився на 46,58 % (з 63,60 ± 1,05 до 17,02 ± 0,51 %), р < 0,0001; в 

II групі ­ на 41,7 % (з 63,2 ± 1,10 до 21,5 ± 1,61 %), р < 0,001. 

Відмічались позитивні зміни з боку ЧСС. Зокрема в I групі знизилась на 15,14 ± 

0,81 уд/хв (19,1 %) з 79,25 ± 1,66 до 64,11 ± 0,85 уд/хв, p < 0,0001,в II групі ­ на 8,93 ± 

0,93 уд/хв (10,7 %) з 82,72 ± 2,06 до 73,8 ± 1,13 уд/хв., p < 0,0001. 

Проаналізовано динаміку ПАТ у двох групах хворих. У І групі зміни 

характеризувались зменшенням серПАТдоб. на 7,98 ± 0,3 мм рт.cт. (13,8 %) з 57,70 ± 

0,34 до 49,72 ± 0,64 мм рт.ст., р < 0,001; серПАТд. ­ на 8,47 ± 0,06 мм рт.cт. (14,52 %) 

з 58,31 ± 0,53 до 49,87 ± 0,59 мм рт.ст., p < 0,05,серПАТн. ­ на 7,63 ± 1,17 мм рт.cт. 

(13,3 %) з 57,20 ± 0,72 до 49,57 ± 0,89 мм рт.ст., р < 0,001. В II групі відзначалося менш 

виражене зниження серПАТдоб. – на 4,61 ± 1,11 мм рт.cт. (7,9 %) з 58,21 ± 0,54 до 

53,6 ± 1,65 мм рт ст., р < 0,05; серПАТд. ­ на 6,24 ± 1,05 мм рт.cт. (10,33 %) з 60,31 ± 

0,75 до 54,07 ± 1,80 мм рт.ст., p > 0,05,серПАТн. ­ на 3,8 ± 0,83 мм рт.cт. (6,68 %) з 

56,84  ±  0,76  до 53,04  ±  1,59  мм рт.ст.,  р  >  0,05 (Табл.3.2).  На  фоні лікування 

кверцетином виявлене більш інтенсивне зниження середніх значень варіабельності 

САТ, ДАТ і ПАТ в I групі, порівняно з ІI групою. Зокрема, у хворих І групи рівень 
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ВСАТдоб. знизився на 22,6 ± 0,58 мм рт.cт. (69,1 %) з 32,7 ± 0,75 до 10,1 ± 1,33 мм 

рт.ст., p < 0,001; серВСАТд. ­ на 18 ± 1,19 мм рт.ст. (50,2 %) з 35,8 ± 1,12 до 17,8 ± 

2,31 мм рт.ст., p < 0,001; сер ВСАТн. ­ на 20,9 ± 0,44 мм рт.ст. (64,9 %) з 32,2 ± 1,04 

до 11,3 ± 1,48 мм рт.ст., p < 0,01; серВДАТдоб. ­ на 18,59 ± 0,2 мм рт.ст. (73,1 %) з 

25,4 ± 0,66 до 6,81 ± 0,86 мм рт.ст., p < 0,001; серДАТд. ­ на 8,45 ± 0,54 мм рт.ст. 

(50,9 %) з 16,6 ± 0,53 до 8,15 ± 1,07 мм рт.ст., p < 0,001; серДАТн. ­ на 36 ± 0,51 мм 

рт.ст. (78,3 %) з 46,1 ± 0,82 до 10,1 ± 1,33 мм рт.ст., p < 0,001. Динаміка змін у II групі 

проявлялась менш інтенсивними змінами.  

Зокрема, показник ВСАТдоб. знизився на 12,51 ± 0,11 мм рт.cт. (42,9 %) з 29,11 ± 

0,57 до 16,6 ± 0,68 мм рт.ст., p < 0,001; серВСАТд. ­ на 15 ± 0,18 мм рт.ст. (14,2 %) з 

37,7 ± 0,78 до 22,7 ± 0,60 мм рт.ст., p < 0,001; серВСАТн. – на 5,2 ± 0,06 мм рт.ст. 

(14,92 %) ­ з 36,4 ± 0,76 до 31,2 ± 0,70 мм рт.ст., p < 0,01; серВДАТдоб. ­ на 5,8 ± 0,21 

мм рт.ст. (39,7 %) з 33,5 ±1,78 до 27,7 ± 0,57 мм рт.ст., p < 0,001; серВДАТд. ­ на 12,9 

± 1,15 мм рт.ст. (33,7 %) з 38,2 ± 1,19 до 25,3 ± 0,04 мм рт.ст., p < 0,01; серВДАТн. ­ 

на 4,8 ± 0,05 мм рт.ст. (12,2 %) з 39,2 ± 0,79 до 34,4 ± 0,74 мм рт.ст., p < 0,01. Динаміка 

змін ШРП в I групі також характеризувалось більш інтенсивним зниженням, 

порівняно з таким же показником ІІ групи.  

Зокрема, в І групі ШРП САТ зменшилась наприкінці лікування на 11,5 ± 2,1 мм 

рт.ст./год. (48,5 %) з 23,7 ± 3,8 до 12,2 ± 1,8 мм рт.ст./год. проти зменшення на 2,6 ± 

0,8 мм рт.ст./год. (10,4 %) з 24,8 ± 2,1 до 22,2 ± 1,3 мм рт.ст./год. ­ у II групі, p < 0,01. 

ШРП ДАТ в I групі зменшилась на 7,0 ± 0,6 мм рт.ст./год. (41,6 %) з 16,8 ± 2,3 до 9,8 

± 1,7 мм рт.ст./год.), p < 0,05 проти 6,1 ± 0,2 мм рт.ст./год. (34,4 %) з 17,7 ± 1,3 до 11,6 

± 1,5 мм рт.ст./год ­ у II групі (p < 0,05). ДІ САТ в I групі мав тенденцію до збільшення 

на 10,12 ± 0,76 (з 6,58 ± 1,16 до 16,7 ± 0,40) ­ 60,5 %, в той час як в II групі ДІ САТ 

збільшився  лише  на 5,65  ±  0,75 (з 6,46  ±  1,19 до 12,1  ±  0,44)  ­  46,6  %,  ДІ ДАТ 

відповідно в I групі збільшився на 11,76 ± 0,67 (з 1,14 ± 1,9 до 12,9 ± 2,5) ­ 91,1 %, в II 

групі на 6,71 ± 0,6 (з 4,99 ± 2,1 до 11,7 ± 2,7) ­ 57,3 %. 

Динаміка змін показників ВСАТ та ВДАТ у двох групах  на фоні 12 тижнів 

лікування графічно представлена на рис.3.1. 
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Рисунок 3.1 Динаміка ВСАТ та ВДАТ у двох групах 

 

На початку дослідження у I групі у 77,5 % хворих спостерігали диспропорційний 

добовий ритм: у 43,1 % пацієнтів відмічалось недостатнє зниження нічного САТ «non 

dipper», у 6 пацієнтів (10,3 %) ­ стійке підвищення нічного САТ «night peaker», у 24,1 

% ­ «over dipper». Наприкінці 12 тижнів лікування у групі хворих, яким додатково 

призначали корвітин (І група),  відзначалось достовірне покращення добового 

профілю САТ у 72,4 % хворих. У II групі нормалізацію добового профілю вдалось 

досягнути лише у 35,5  %  пацієнтів. При аналізі ДІ ДАТ на початку дослідження 

встановлено у I групі пацієнтів недостатнє зниження нічного ДАТ «non dipper» у 51,7 

% осіб, у 6,9 % ­ стійке підвищення нічного ДАТ «night peaker», у 1,7 % ­ профіль ДІ 

ДАТ «over dipper». Наприкінці  12 тижня  у групі хворим,  у яких в лікуванні 

застосовувався корвітин,  відзначалось достовірне покращення добового профілю 
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ДАТ у 58,3  %. Водночас,  у II групі нормалізацію добового профілю ДАТ вдалось 

досягнути лише у 27,4 % пацієнтів (n=17) (табл.3.3, рис.3.2).   

Таблиця 3.3 

Динаміка показників добового профілю артеріального тиску 

 

 

 

Групи 

I група 

(n=58) 

IІ група 

(n=62) 

Добовий профіль САТ 

1 день  12 тиж.  ∆ %  1 день  12 тиж.  ∆ % 

«dippeг» 
13 

(22,4 %) 

55 

(94,8 %) 
72,4 % 

22   

(35,4 %) 

44 

  (70,9 %) 
35,5 % 

«non­ 

dippeг» 

25 

(43,1 %) 
3 (5,1 %)  37,9 % 

20 

  (32,2 %) 

10 

  (16,1 %) 
16,1 % 

«night­ 

peakeг» 
6 (10,3 %)  ­  10,3 % 

12   

(19,3 %) 

3   

(4,8 %) 
14,5 % 

«oveг­ 

dippeг» 

14 

(24,1 %) 
­  24,1 %  8 (12,9 %) 

5   

(8,1 %) 
4,8 % 

  Добовий профіль ДАТ 

  1 день  12 тиж.  ∆ %  1 день  12 тиж.  ∆ % 

«dippeг» 
22 

(37,9 %) 

56 

(96,2 %) 
58,3 %  2 (33,8 %) 

38 

(61,2 %) 
27,4 % 

«non­ 

dippeг» 

30 

(51,7 %) 

2 

(3,4 %) 

­48,2 

% 

29 

(46,7 %) 

14 

(22,5 %) 
­17,8 % 

«night­ 

peakeг» 

4 

(6,9 %) 
­  ­6,9 % 

8 

(12,9 %) 

6 

(9,7 %) 
­3,2 % 

«oveг­ 
dippeг» 

1 
(1,7 %)  ­  ­1,7 %  4 

(6,4 %) 
4 

(6,4 %)  ­ 
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Рисунок 3.2 Динаміка ДІ САТ та ДІ ДАТ у двох групах 
 

Таким чином, при застосуванні кверцетину у пацієнтів з АГ на фоні базисної терапії 

раміприл/амлодипіном (І група) спостерігалась більш виразна динаміка щодо 

зниження САТ та ДАТ,  швидша нормалізація  всіх  показників ДМАТ,  зменшення 

поширеності  серед хворих  патологічних добових профілів АТ (non­dipper,  night­

peaker,  over­dipper). В результаті лікування істотно збільшилися частка осіб з 

нормальним (dipper) ступенем нічного зниження АТ та тих, хто досяг цільових рівнів 

ДМАТ у більшості хворих. Відзначається достовірно краща динаміка нормалізації 

показників варіабельності ДМАТ. 

Отримані результати дозволяють припустити  пришвидшення зниження ризику 

судинних фатальних і нефатальних подій на тлі поєднаної з кверцетином 

антигіпертензивної терапії,  що може пояснюватися  оригінальними ефектами 

кверцетину на ендотелій судин.  

 

3.2 Динаміка змін показників ЕхоКГ у хворих на артеріальну гіпертензію, 

залежно від застосування кверцетину в комплексній терапії 

Нами були проаналізовані зміни основних показників ЕхоКГ у хворих з АГ I та 

II груп.   

6.6

12.1

1.1

12.9

6.5

12.1

4.9

11.7

0

2

4

6

8

10

12

14

ДІ САТ ДІ САТ 12 

тиж.

ДІ ДАТ ДІ ДАТ 12 

тиж.

І група

ІІ група 



 

 
 

87 
Слід зазначити, що на початку лікування референтні значення всіх основних 

показників ЕхоКГ були перевищені у пацієнтів обох груп. Проте,  аналізуючи 

динаміку показників ЕхоКГ хворих на АГ впродовж 12 тижневого лікування, було 

відмічено,  що в I групі спостерігається більш вагомі позитивні зміни та більш 

виражена різниця між вихідними і прикінцевими рівнями показників, порівняно з 

II групою.  

Зокрема, в I групі реєструвалося зменшення ІММЛШ на 12,47 ± 4,58 г/м² (10,56 

%) ­ з 118,07 ± 9,94 до 105,6 ± 5,36 г/м² (p < 0,01),в той час, як в II групі на ­ 4,45 ± 

0,71 г/м² (4,01 %) ­ з 111,03 ± 8,33 до 106,58 ± 7,62 г/м² (p > 0,05). Середня ТМШП 

зменшилась у I групі на 5,61 ± 0,12 мм (33,3 %) ­ з 16,82 ± 0,54 до 11,21 ± 0,42 мм 

(p < 0,001), в II групі ­ на 2,68 ± 0,03 (20,3 %) ­ з 13,18 ± 0,40 до 10,5 ± 0,37 мм (p < 

0,001); середня ТЗСЛШ ­ на 1,51 ± 0,09 (11,31 %) ­ з 13,34 ± 0,36 до 11,83 ± 0,45 мм 

(p < 0,01) (І) та на 1,36 ± 0,02 (10,55 %) ­ з 12,89 ± 0,43 до 11,53 ± 0,41 (p < 0,05), 

відповідно у II групі.  

Також,  в групі додаткового лікування кверцетином (I група) виявлена більш 

виражена тенденція до зменшення розмірів ЛП (d  ЛП). Зокрема,  відмічалось 

зменшення цього показника на 5,04 ± 0,28 мм (10,97 %) ­ з 45,93 ± 1,89 до 40,89 ± 

1,61 (p < 0,05), в той час, як в II групі ­ на 2,17 ± 0,15 мм (5,16 %) ­ з 42,01 ± 2,6 до 

39,84 ± 2,76 мм (p > 0,05).   

Середнє значення КСР ЛШ в I групі зменшилося за 12 тижнів на 1,89 ± 0,13 мм 

(5,55 %) з 34,03 ± 1,81 до 32,14 ± 1,68 мм) (p > 0,05), в II групі ­ на 1,18 ± 0,09 мм 

(3,56 %) з 33,07 ± 1,64 до 31,89 ± 1,73 мм) (p > 0,05). 

Результати ЕхоКГ на початку дослідження і через 12 тижнів лікування, що 

відобразили динаміку показників кардіального ремоделювання  залежно від 

додаткового використання кверцетину представлені у табл.3.4.   
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Середній рівень КДР ЛШ в І групі знизився на 3,24±1,26 до 8 ± 1,12 мм) (p < 

0,05) в I групі та на 1,14 ± 0,05 мм (2,66 %) з 42,76 ± 0,97 до 41,62 ± 0,92 мм ­ в II 

групі (p > 0,05). Середній КСО ЛШ в групі додаткового застосування кверцетину 

(І) зменшився на 4,17 ± 0,09 мл (6,28 %) з 66,35 ± 2,07 до 62,18 ± 1,98 мл) (p < 0,01), 

в II групі ­ на 2,38 ± 0,43 мл (3,97 %) з 62,73 ± 1,91 до 60,35 ± 1,48 мл) (p > 0,05); 

КДОЛШ ­ на 6,14 ± 0,09 мл (3,9 %) з 156,15 ± 1,57 до 150,01 ± 1,48 мл (p < 0,01) та 

на 2,48 ± 0,17 мл (1,63 %) з 152,09 ± 1,69 до 149,61 ± 1,52 мл (p > 0,05), відповідно. 

Рівні УО,ХО ЛШ та ФВ на фоні 12 тижневого лікування мали тенденцію до 

покращення в обох групах, але з певною перевагою у осіб І групи. Середній рівень 

УО у I групі зріс на 5,16 ± 0,1 мл (7,05 %) ­ з 73,19 ± 1,78 до 78,35 ± 1,68 мл (p < 

0,05),в II групі ­ на 1,91 ± 0,06 мл (2,59 %) ­ з 73,47 ± 1,45 до 75,38 ± 1,51 (p > 0,05); 

ХО ЛШ ­ на 1,05 ± 0,04 л/хв. (18,5 %) з 5,66 ± 0,52 до 6,71 ± 0,56 л/хв.) в І групі та 

на 1,12 ± 0,06 л/хв. (20,5 %) ­ з 5,44 ± 0,45 до 6,56 ± 0,51 л/хв. II групі (p > 0,05).   

Впродовж 12 тижнів лікування, ФВ без вагомої динаміки в І групі ­ на 1,94 % ­ 

з 58,32 % до 60,26 % (p < 0,001), той час, як підвищення ФВ в II групі відбувалося 

лише на 1,33 % ­ з 60,09 % до 61,42 % (p > 0,05). 

Таким чином,  на основі отриманих даних динаміки ЕхоКГ на фоні 12 

тижневого лікування у осіб,  у яких додатково застосовували кверцетин,  нами 

відмічено позитивний вплив на більшість показників ремоделювання серця,  як 

порівняно з первинними даними, так із результатами у пацієнтів II групи. Це можна 

пояснити оптимізацією процесів цитопротекторної активності на рівні міокарда та 

ендотелію артерій та покращенням внаслідок цього регуляції скоротливої 

здатності міокарду і стану кардіоміоцитів. 

3.3 Порівняльний аналіз динаміки показників Холтер­ЕКГ у хворих на артеріальну 

гіпертензію, залежно від додаткового застосування кверцетину 

 

У підрозділі представлено результати порівняльного аналізу динаміки порушень 

серцевого ритму і провідності у хворих  на АГ (за медіанними (серединним) 
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значеннями показників  добового моніторування ЕКГ),  залежно від додаткового 

використання в лікуванні кверцетину (Табл. 3.5).  

На початку дослідження дві порівнювані групи в цілому були співставні за 

показниками поширеності порушень ритму і провідності у хворих на АГ за даними 

Холтер­ЕКГ,  хоча дещо частіше в I групі реєструвались епізоди шлуночкової 

екстасистолії (ШЕ):  326 епізодів  проти 220 епізодів в II групі. Навпаки,  епізоди 

синусової брадикардії у I групі зустрічалась дещо рідше, ніж в II групі (14 проти 21). 

Проте,  певні розбіжності між групами на початку лікування не досягли рівня 

статистичної значущості (p > 0,05).   

Порівняльний аналіз медіанних (серединних) значень показників  Холтер­ЕКГ 

засвідчив позитивні зміни серцевого ритму і провідності впродовж 12 тижнів 

спостереження у хворих обох груп, але з істотною перевагою в групі з додатковим 

застосуванням кверцетину (І група). Зокрема,  встановлене більш інтенсивне 

зменшення ЧСС д. (на 22,3 %, медіана ­ з 85 уд/хв. на початку до 66 уд/хв. – наприкінці 

дослідження, p < 0,001) в порівнянні з II групою (2,2 %,з 90 до 88 уд/хв). У I групі 

відзначалось також достовірне зменшення на 55,5  %  серединної кількості епізодів 

шлуночкової екстрасистолії (з 326 до 145 екстрасистолічних комплексів, p < 0,001) 

проти 18,6 % (з 220 до 179 комплексів) у II групі. 

Нами встановлено позитивний вплив додаткового застосування кверцетину і на 

частоту епізодів пароксизмальної фібриляції передсердь. У хворих І групи достовірно 

медіанна частота її виникнення знизилась на 62,1 % (з 58 до 22 епізодів, p < 0,001) 

проти менш виражених змін у II групі (на 38,8 %, з 54 до 33 епізодів).  
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3.4 Аналіз взаємозв’язків між  показниками ДМАТ,  ЕхоКГ та Холтер­ЕКГ у 

хворих на АГ в динаміці спостереження, залежно від застосування кверцетину 

 

Для виявлення взаємозв’язків між досліджуваними показниками ДМАТ, ЕхоКГ та 

Холтер­ЕКГ з метою виявлення кореляцій, що зумовлюють недосягнення основних 

цільових показників АТ нами проведено кореляційний аналіз,  результати якого 

представлені у Табл. 3.6. Зокрема,  виявлено сильний,  прямий,  достовірний 

кореляційний зв’язок між показником недосягнення цільового САТдоб. та серСАТ 

день,(R  –  0,750;  p  <  0,001). Недосягнення цільового САТдоб. також достовірно 

зворотньо пов’язане з помірної сили кореляційним зв’язком із розмірами правого 

шлуночка (R =­0,583; p < 0,001) та ФВ ЛШ (R=0,406; p < 0,026*). Розлади серцевого 

ритму мають слабкої сили прямі кореляційні взаємозв’язки з серДАТніч (R=0,116, p > 

0,05); ЧСС (R=0,152, p > 0,05), зворотній кореляційний зв’язок – з ПАТ (R=­0,132, p > 

0,05). Розлади серцевого ритму достовірно корелюють з ІЧ САТ (R=0,473, p=0,008*). 

 

 

  Примітка: * — р < 0,05,** р < 0,01,***р < 0,001 

Показники кореляції 

Характеристика 

кореляційного зв’язку 

rxy 
Сила 

зв’язку  p 

1  2  3  4 
недосягнення цільового САТдоб. – серСАТ д.  0,750  сильний   < 0,001* 

недосягнення цільового САТдоб. – ПШ  ­0,583  помірний   < 0,001* 

недосягнення цільового САТдоб. – ФВ   0,406  помірний   0,026* 

недосягнення цільового САТдоб. – ЛП  0,380  помірний   0,038* 

недосягнення цільового САТдоб. – ІММЛШ  ­0,184  слабкий   0,329 

розлади серцевого ритму – серДАТ ніч  0,116  слабкий   0,540 

  Таблиця 3.6 

  Кореляційні зв’язки показників ДМАТ, ЕхоКГ та Холтер­ЕКГ 
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розлади серцевого ритму – ЧСС  0,152  слабкий   0,422 

ретинопатія – серСАТ ніч  0,150  слабкий   0,428 

розлади серцевого ритму – ПАТ день  ­0,132  слабкий   0,488 

розлади серцевого ритму – кверцетин   ­0,473  помірний   0,008* 

розлади серцевого ритму – ДІ  0,177  слабкий   0,350 

розлади серцевого ритму – ІМТ  ­0,225  слабкий   0,232 

ретинопатія – серСАТ ніч  0,150  слабкий   0,428 

ретинопатія – кверцетин  ­0,335  помірний   0,070 

ретинопатія – ІМТ  0,250  слабкий   0,182 

тютюнопаління – серСАТ день  0,355  помірний   0,054 

тютюнопаління – серДАТдень  0,198  слабкий   0,294 

кверцетин – ЧСС  ­0,441  помірний   0,015* 

кверцетин – недосягнення цільового САТд.  ­0,725  сильний   < 0,001* 

кверцетин – ПАТ день  ­0,439  помірний   0,015* 

кверцетин – розлади серцевого ритму   ­0,473  помірний   0,008* 

кверцетин – правий шлуночок  ­0,104  слабкий   0,586 

кверцетин – перегородка  ­0,499  помірний   0,005* 

кверцетин– лівий шлуночок  ­0,306  помірний   0,100 

кверцетин– стінка ЛШ (діаст.)  ­0,244  слабкий   0,193 

кверцетин– ліве передсердя  ­0,102  слабкий   0,593 

кверцетин – іммлш  ­0,134  слабкий   0,492 

кверцетин – ФB   ­0,422  помірний   0,020* 

ІМТ – вік  0,181  слабкий   0,337 

ІМТ – серДАТдень  0,114  слабкий   0,550 

ІМТ – серСАТ ніч  0,140  слабкий   0,462 

ІМТ – серДАТ ніч  0,360  помірний   0,051 

ІМТ – ІЧ САТ   ­0,177  слабкий  0,349 
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Епізоди надшлуночкових екстрасистол виявляли значної сили  кореляцію із 

товщиною МШП (r = 0,288; р = 0,039),товщиною стінки правого шлуночка (r=0,371; 

р=0,007). Встановлено,  що при збільшенні передньо­заднього розміру правого 

шлуночка, товщини його стінки та тиску у легеневій артерії достовірно збільшувалась 

і частота шлуночкових екстрасистол.  

Застосування кверцетину продемонструвало наступні кореляційні зв’язки: 

зворотній сильний достовірний ­ з недосягненням цільового САТдоб. (R=­0,725, p < 

0,001); зворотній,  помірний,  достовірний ­  з ЧСС (R=­0,441,  p  <  0,001);  зворотній, 

помірний, достовірний ­  із сер.ПАТ день (R=­0,439, p < 0,001); зворотній, помірної 

сили,  достовірний ­  з товщиною МШП (R=­0,499,  p  <  0,001); зворотній,  слабкий, 

достовірний ­  з товщиною стінки ЛШ (R=­0,244,  p  <  0,001); зворотній,  помірний, 

достовірний ­ з розміром ЛШ (R=­0,306, p < 0,001); зворотній, слабкий, достовірний ­ 

з ІММЛШ (R=­0,16, p < 0,001) та розміром ПШ (R=­0,306, p < 0,001); розміром ЛП 

(R=­0,102, p < 0,001); зворотній, достовірний, помірний – з ФВ (R=­0,423, p < 0,05); 

ІМТ – ПАТ добовий  ­0,106  слабкий   0,579 

ІМТ – ІНТ  ­0,250  слабкий   0,182 

вік – ПАТ ніч   0,398  помірний   0,029* 

вік – ІЧ ДАТ  ­0,515  помірний   0,004* 

вік – ІНТ  0,113  слабкий   0,552 

вік – ДІ  0,337  помірний   0,068 

вік – перегородка  ­0,281  слабкий   0,132 

ФB – серСАТ ніч  ­0,153  слабкий   0,419 

ФB – серСАТ ніч  ­0,153  слабкий   0,419 

ФB–серСАТдобовий  0,406  помірний   0,026* 

ФB – ПАТ день  0,427  помірний   0,018* 

ФB – ІЧ ДАТ  0,416  помірний   0,022* 

ФB – застосування кверцетину  ­0,423  помірний   0,020* 

ФB – лівий шлуночок  ­0,578  помірний   < 0,001* 

ФB – ліве передсердя  ­0,464  помірний   0,010* 
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зворотній,  помірний,  достовірний ­  з розладами ритму серця (R=­0,473,  p  <  0,01) 

(Рис.4.1).   

Застосування кверцетину характеризується позитивними змінами основних 

показників патологічного ремоделювання камер серця, зокрема розмірів ЛШ та ЛП, 

істотно покращує їх морфофункціональний стан та сприяє кращому досягнення 

цільового рівня САТдоб., що  сприятливо  впливає на перебіг та прогноз АГ. 

Проаналізовані кореляційні зв’язки продемонстрували позитивний ефект кверцетину 

на  структурно­функціональний стан міокарда,  покращує основні показники 

патологічного ремоделювання ЛШ та ЛП, впливає на процеси відновлення загальної 

та регіональної скоротливості міокарда, підвищує ФВ та сприяє кращому досягнення 

цільового рівня САТдоб.,  що позитивно впливає на перебіг АГ,  прискорює 

досягнення цільових рівнів АТ,  а також попереджує ураження органів­мішеней, 

покращує перебіг АГ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

застосування 
кверцетину

недосягнения

цільового

САТдоб.

(R= 0,725, 
p < 0, 001)

недосягнения

цільового

САТдоб.

(R= 0,725, 
p < 0, 001)
товшина МШП

(R= 0,499, 
p < 0,001)

товшина

стінки ЛШ

(R=­0,244, 
p< 0,001)

ретинопатія

(R= 0,367, 
p < 0,05)

ПАТ день

(R=­0,439, 
p < 0,001)

ФВ (R=­0,423, 
p < 0,05)

розмір ПШ

(R=­0,306, 
p < 0,001)

IMMЛШ

(R= 0,16, 
p < 0,001)

розмір ЛШ

(R=­0,306, 
p < 0, 001)

Рисунок 3.3. Кореляційний зв’язок застосування кверцетину в лікуванні хворих 

на артеріальну гіпертензію та показників добового моніторингу артеріального 

тиску, ЕхоКГ 

 



 

 
 

96 
Резюме.  На початку дослідження результати ДМАТ демонстрували ознаки 

перевищення цільових значень САТ та ДАТ,  підвищення ВАР АТ та швидкості 

ранкового наростання АТ,  недостатнє нічне зниження АТ та вищі  рівні показника 

«навантаження тиском» – ІЧ у нічний час, свідчили про порушення регуляції АТ. У 

групі додаткового застосування кверцетину (І група) в динаміці спостереження 

відзначається більш істотне зниження рівнів основних показників ДМАТ, порівняно з 

II групою.   

Зокрема в I групі вдалось досягнути цільового рівня серСАТдоб. у 83,3 % хворих, 

в той час, як в ІІ групі цільового рівня досягнула достовірно менша частки осіб: 70,9 % 

хворих. Впродовж 12 тижневого лікування відмічається інтенсивніша динаміка 

зниження САТ доб. в I групі, що характеризується зниженням САТдоб. на 24,2 % (з 

155,2 ± 0,9 до 117,58 ± 0,68 мм рт.ст., p < 0,001), в II групі на 17,07 %,(з 157,83 ± 0,75 

до 131,6 ± 1,3 мм рт.ст.,р < 0,001), різниця між групами 7,13 %.   

Відмічається також достовірне переважання інтенсивності динаміки зниження 

ДАТ доб. в I групі на 22,4 % (з 89,02 ± 0,68 до 69,02 ± 0,58 мм рт.ст., p < 0,001), проти 

10,14 %  (з 98,61 ± 0,66 до 82,17 ± 0,89 мм рт. ст.,р < 0,01)  ­  II група, різниця між 

групами 12,26 %.   

У I групі відзначалось зменшення серПАТдоб. на 13,8 % (з 57,70 ± 0,34 до 49,72 ± 

0,64 мм рт.ст.,р < 0,001). В II групі воно було менш інтенсивним – 7,9 % (з 58,21 ± 

0,54 до 53,6 ± 1,65 мм рт. ст.,р < 0,05). Різниця між групами 5,9 %.   

В динаміці 12 ­ тижневого спостереження в І групі ІЧ САТ знизився на 46,6 % (з 

67,73  ±  8,89 до 21,1  ±  1,54  %,р  <  0,0001).  В  II групі відзначали менш виражене 

зниження ІЧ САТ ­ на 11,4 % (з 51,5 ± 1,13 до 40,1 ± 3,38 %,р < 0,05), різниця між 

групами 35,2 %. ІЧ ДАТ в I групі знизився на 45,19 % (з 64,59 ± 8,48 до 19,4 ± 1,59 %, 

р < 0,0001), в II групі ­ на 20,9 % (з 32,2 ± 0,72 до 11,3 ± 0,42,р < 0,01), різниця між 

групами 24,29 %. Індекс навантаження тиском (Інд.НТ) в I групі знизився на 46,58 % 

(з 63,60 ± 1,05 до 17,02 ± 0,51 %), р < 0,0001; в II групі ­ на 41,7 % (з 63,2 ± 1,10 до 

21,5 ± 1,61 %), р < 0,001. Різниця між групами склала ­ 4,88 %.   
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На  фоні лікування кверцетином виявлене більш інтенсивне зниження середніх 

значень варіабельності САТ, ДАТ у осіб I групи, порівняно зі змінами у II групі. 

Встановлено достовірне зниження показника ВСАТдоб. в I групі на 69,1 %, проти 

42,9 % в II групі, ВСАТд. на 50,2 % (I) проти 14,2 % (II), ВСАТн. на 64,9 % (I) проти 

14,9 % (II) %, серВДАТдоб. зменшився на 73,1 % (I) проти 39,7 % (II) проти показників 

в II групі, серДАТд.на 50,9 % (I) проти 33,7 % (II), серВДАТн.на 78,3 % (I) проти 12,2 % 

(II). 

ДІ САТ в I групі мав тенденцію до збільшення на 60,5 % (з 6,58 ± 1,16 до 16,7 ± 

0,40), в той час як в II групі ДІ САТ збільшився на 46,6 % (з 6,46 ± 1,19 до 12,1 ± 0,44). 

ДІ ДАТ в I групі збільшився на 91,1 % (з 1,14 ± 1,9 до 12,9 ± 2,5), в II групі на 57,3 % 

(з 4,99 ± 2,1 до 11,7 ± 2,7). 

На основі отриманих даних динаміки ЕхоКГ на фоні 12 тижневого лікування 

додатково застосовували кверцетин слід зазначити позитивний вплив на патологічне 

ремоделювання камер серця. На фоні 12 тижневого лікування з застосуванням 

кверцетину динаміка зменшення  середнього рівня показника ІММЛШ у I групі 

(10,56 %) вдвічі переважала зміни відповідного показника у II групі (4,04 %) – 1,83 %, 

p  <  0,001. Середня ТМШП у I групі зменшилась на 33,3 %,  у II групі на 20,31 %, 

різниця між групами склала ­ 13,01 %, p < 0,001. Зменшення середнього діаметру ЛП 

у I групі становила 10,97 %, тобто вдвічі інтенсивніша проти змін у II групі (5,16 %, p 

< 0,001). 

Рівень КСР ЛШ в I групі зменшився за 12 тижнів на 5,55 % (з 34,03 ± 1,81 до 32,14 

± 1,68 мм), p > 0,05,в II групі ­ на 3,56 % (з 33,07 ± 1,64 до 31,89 ± 1,73 мм), p > 0,05; 

КДР ЛШ ­ на 7,34 % (з 44,12 ± 1,26 до 8 ± 1,12 мм), p < 0,05 в I групі та на 2,66 % (з 

42,76 ± 0,97 до 41,62 ± 0,92 мм) ­ в II групі, p > 0,05; КСО ЛШ в групі додаткового 

застосування кверцетину (І) зменшився на 6,28 % (з 66,35 ± 2,07 до 62,18 ± 1,98 мл), 

p < 0,01, в II групі ­ на 3,97 % (з 62,73 ± 1,91 до 60,35 ± 1,48 мл), p > 0,05; КДОЛШ ­ 

на 3,9 % (з 156,15 ± 1,57 до 150,01 ± 1,48 мл), p < 0,01 та на 1,63 % (з 152,09 ± 1,69 до 

149,61 ± 1,52 мл ), p > 0,05. Середній рівень УО у I групі зріс на 7,05 %, в II групі ­ 

2,59 %, ХО ЛШ ­ на 18,5 % в І групі та на 20,5 % ­ II група. 
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Впродовж 12 тижнів лікування, ФВ ­ без вагомої динаміки: в І групі вона зросла 

на 1,94 % проти 1,33 % в ІІ групі (p > 0,05). 

При застосуванні кверцетину відзначається достовірно інтенсивніше зменшення 

частоти епізодів шлуночової екстрасистолії ­  на 55,5  %  (з 326 до 145 

екстрасистолічних комплексів,  <  0,001)  проти 18,6  %  ­  в II групі з (220 до 179 

екстрасистолічних комплексів, p < 0,01). 

  Зменшення частоти виникнення надшлуночкової екстрасистолії спостерігалось 

в обох групах на 44,6 % (І група) та 16,8 % (ІІ група). В групі кверцетину ці показники 

досягли достовірної значущості ­ p < 0,001. Достовірно зменшилась також і середня 

кількість пароксизмів фібриляції передсердь: у групі кверцетину ­ на 62,1 % (з 58 до 

22 епізодів, p < 0,001) проти 38,8 % (з 54 до 38, p < 0,05) у II групі.  

  Між застосуванням кверцетину встановлено достовірний,  сильний,  зворотній 

кореляційний зв’язок з недосягненням цільового САТдоб. (R=­0,725,  p  <  0,001); 

зворотній, помірний, достовірний кореляційний зв’язок ­ з ЧСС (R=­0,441, p < 0,001); 

зворотній, помірний, достовірний кореляційний зв’язок ­ з сер.ПАТ день (R=­0,439, p 

< 0,001); зворотній, помірної сили, достовірний кореляційний зв’язок ­ з товщиною 

МШП (R=­0,499, p < 0,001); зворотній, слабкий, достовірний кореляційний зв’язок з 

товщиною стінки ЛШ (R=­0,244,  p  <  0,001); зворотній,  помірний,  достовірний 

кореляційний зв’язок  ­  з розміром ЛШ (R=­0,306,  p  <  0,001); зворотній,  слабкий, 

достовірний кореляційний зв’язок ­ з ІММЛШ (R=­0,16, p < 0,001) та розміром ПШ 

(R=­0,306,  p  <  0,001); розміром ЛП (R=­0,102,  p  <  0,001); зворотній,  достовірний, 

помірний кореляційний зв’язок ­ із застосуванням кверцетину та ФВ день (R=­0,423, 

p  <  0,05); зворотній,  помірний,  достовірний кореляційний зв’язок  застосуванням з 

розладами ритму серця (R=­0,473,  p  <  0,01),  а також зворотній,  помірної сили 

кореляційний зв’язок ­ із ретинопатією (R=­0,367, p < 0,05). 
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РОЗДІЛ 4 

ОСОБЛИВОСТІ ДИНАМІКИ ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДНОГО 

ОБМІНУ,МАРКЕРІВ СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ ТА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ 

ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ НА АГ, ЗАЛЕЖНО ВІД ЗАСТОСУВАННЯ 

КВЕРЦЕТИНУ 

 

4.1 Динаміка показників ліпідного спектру крові у хворих на АГ за використання 

кверцетину 

 

У розділі представлений аналіз змін основних показників ліпідного спектру крові, 

маркерів системного запалення та ендотеліальної дисфункції у двох групах хворих на 

АГ на початку дослідження, через 2 і 12 тижнів лікування.   

За даними літератури поширеність проатерогенної дисліпідемії,  а саме ­ 

підвищення рівня ХС ЛПНЩ, гіпергліцеридемії і зниження ХС ЛПВЩ у хворих на АГ 

сягає близько 80 %.   

Згідно нашого дослідження у хворих на АГ І і ІІ групи реєструвались підвищені 

середні рівні проатерогенних показників ліпідного обміну: ЗХС ­ 5,25 ± 0,13 ммоль/л 

(І) і 5,62 ± 0,14 ммоль/л (ІІ), р>0,05; ХС ЛПНЩ ­ 3,66 ± 0,253 ммоль/л (І) і 3,44 ± 0,12 

ммоль/л (ІІ), р>0,05; ХС ЛПДНЩ ­ 1,05 ± 0,14 ммоль/л (І) і 0,82 ± 0,05 ммоль/л (ІІ), 

р>0,05; ТГ 2,13 ± 0,16 ммоль/л (І) і 1,84 ± 0,12 ммоль/л (ІІ), р>0,05; КА ­ 2,88 ± 0,15 

ммоль/л (І) і 2,36 ± 0,4 ммоль/л (ІІ), р < 0,05. Пiдвищенні рівні ХC ЛПНЩ разом з 

пiдвищенням  ЗХС вказує  на  наявнiсть у осіб двох груп  дислiпiдемiї IIб класу за 

класифiкацiєю D. Fгedгickson, свiдчить про високу атерогеннiсть цiєї дислiпiдемiї, а 

наявнiсть достовiрного зниження вмiсту антиатерогенного  ХC  ЛПВЩ,  значно 

пiдвищує ризик розвитку атеросклеротичних ускладнень. 

Частка осіб,  що мали перевищення цільового рівня ЗХС>1,8 ммоль/л становила 

70,6 % (n=41) ­ I група, проти 67,7 % (n=42) ­ II група.  

Середній рівень ХС ЛПВЩ становив 1,25 ± 0,04 ммоль/л (І) і 1,4 ± 0,04 ммоль/л 

(ІІ),(р>0,05).  Проаналізовано середній рівень ХС не­ЛПВЩ,  який відображає суму 
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всіх проатерогенних ліпопротеїнів  та є узагальненим маркером СС­ризику 

пов’язаного з дисліпідемією. На початку дослідження середній рівень ХС не­ЛПНЩ 

в I групі становив 3,9 ± 0,09 ммоль/л, в II групі ­ 3,95 ± 0,04 ммоль/л. Таким чином, 

при аналiзi порушень лiпiдного обміну у хворих на АГ достовiрних вiдмiнностей 

середнiх значень його основних показникiв ­  ЗХ,  ХС ЛПВЩ,  ХС ЛПНЩ,  ХС 

ЛПДНЩ,  ТГ та КА на початку дослідження мiж дослiджуваними групами не 

виявлено (р>0,05) (табл. 4.1.,4.2.) 

На фоні лікування відмічалось зниження середніх рівнів проатерогенних фракцій 

ліпідів в обох групах. На 2 тиждень середній рівень ХС не­ЛПВЩ в I групі знизився 

на 17,6 % (з 3,9 ± 0,09 до 3,21 ± 0,07 ммоль/л, p < 0001) проти зниження на 14,1 % в ІІ 

групі  (з 3,95 ± 0,04 до 3,39 ± 0,07 ммоль/л,  p < 0,001), різниця між групами 3,5 % 

(p>0,05). Через 12 тижнів лікування середній рівень ХС не­ЛПВЩ в I групі знизився 

на 29,7 % (з 3,9 ± 0,09 до 2,74 ± 0,02) проти зниження на 21,7 % (з 3,95 ± 0,04 до 3,09 

± 0,02, p < 0,05.   

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.1. Динаміка ХС не­ЛПВЩ у пацієнтів двох груп впродовж 12 тижнів 

лікування. 

   

На фоні 12 тижневого лікування частка осіб, що не досягла цільового рівня ЗХС 

зменшилась на 46,5 % та становила 24,1 % (n=14) в I групі, та на 46,8 % у II групі, де 

становила 20,9 % (n=13) виявлена достовірно краща динаміка досягнення цільового 

рівня ЗХС в I групі порівняно з II групою, p < 0,001. 
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При аналізі середнього рівня ЗХС на 2 тижні лікування в I групі встановлено його 

достовірне зниження на 15,1 % (з 5,25 ± 0,13 до 4,46 ± 0,11 ммоль/л, p < 0,001), в II 

групі ­ на 12,8 % (з 5,62 ± 0,14 до 4,90 ± 0,10 ммоль/л, p < 0,001). На 12 тижні в групі 

застосування кверцетину (I) відзначалось зниження середнього рівня ЗХС на 20,0 % 

(з 5,25 ± 0,13 до 4,36 ± 0,10 ммоль/л, p < 0,001) проти 17,6 % (з 5,62 ± 0,14 до 4,36 ± 

0,10 ммоль/л, p < 0,001) в II групі. Міжгрупова різниця становить 2,2 % на 2 тижні 

лікування p < 0,05 та 2,4 % на 12­й тиждень з достовірним переважанням зниження 

середнього рівня ЗХС в I групі p < 0,001. 

На фоні 12 тижневого лікування частка осіб, що не досягла цільового рівня ЗХС 

зменшилась на 46,5 % та становила 24,1 % (n=14) в I групі, та на 46,8 % у II групі, де 

становила 20,9 % (n=13) виявлена достовірно краща динаміка досягнення цільового 

рівня ЗХС в I групі порівняно з II групою, p < 0,001. 

Частка осіб з перевищенням цільового рівня ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л становила 

89,6 % (n=52) у I групі проти 77,4 % (n=48) в II групі. На фоні 12 тижневого лікування 

частка осіб з недосягненням цільового рівня ХС ЛПНЩ у I групі зменшилась на 56,9 % 

та становила 32,72 % (n=19) у II групі ­ на 38,7 % і становила 38,7 % (n=24), p < 0,05. 

При аналізі середніх рівнів ХС ЛПНЩ в обох групах встановлено, що на 2 тижні 

лікування в I групі спостерігалось його достовірне зниження на 19,67 % (з 3,66 ± 0,25 

до 2,94 ± 0,24 ммоль/л, p < 0,001), проти менш вираженої динаміки 15,6 % в II групі 

(з 3,44 ± 0,12 до 2,90 ± 0,08 ммоль/л, p < 0,001). Водночас, на 12 тижні лікування в 

групі з застосуванням кверцетину (I)  відзначалось зниження середнього рівня ХС 

ЛПНЩ на 30,6 %  (з  3,66 ± 0,25 до 2,54 ± 0,11 ммоль/л,  p < 0,001), що достовірно 

більше, ніж в II групі ­ на 22,9 % (з 3,44 ± 0,12 до 2,65 ± 0,15 ммоль/л, p < 0,001). 

Різниця між групами сягає 4,07 % на 2 тижні лікування та є майже вдвічі більшою 

(7,7 %) на 12 тижні спостереження з переважанням більш істотної різниці зниження 

середнього рівня ХС ЛПНЩ в групі застосування кверцетину (p < 0,001). 

Частки осіб, з перевищенням референтного значення ХС ЛПДНЩ сягала 74,1 % 

(n=43) в I групі, 79,03 % (n=49) в II групі. На фоні 12 тижневого лікування питома вага 
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осіб з недосягненням цільового рівня ХС ЛПДНЩ зменшилась на 36,2 % і становила 

37,9  %  (n=21) при застосуванні кверцетину (I група) та на  41,9  %  в групі базової 

терапії (II група), де становила 37,1 % (n=24). Аналізуючи середні рівні ХС ЛПДНЩ 

на 2 тижні лікування, встановлено їх зниження на 33,3 % (з 1,05 ± 0,14 до 0,70 ± 0,04 

ммоль/л, p < 0,001 ) в I групі проти менш інтенсивного зниження рівня ХС ЛПДНЩ 

в II групі ­ на 10,9 % (з 0,82 ± 0,05 до 0,73 ± 0,03 ммоль/л, p>0,05).   

За 12 тижні  спостереження,  в групі застосування кверцетину (I  група) 

відзначалось істотне зниження середнього рівня ХС ЛПДНЩ ­ на 42,8 % (з 1,05 ± 0,14 

до 0,6 ± 0,04 ммоль/л, p < 0,001), в той час як в II групі таке зниження виявилось у 7 

разів менш інтенсивним ­ на 6,09 %  (з 0,82 ± 0,05 до 0,77 ± 0,04 ммоль/л, p>0,05). 

Таким чином, встановлено достовірне переважання зниження середнього рівня ХС 

ЛПДНЩ в I групі порівняно з II групою на 22,43 % за 14 днів лікування та на 36,71 % 

­ після 12 тижневого лікування (p < 0,001). 

Частка осіб, що мала відмінні від цільовових значень середні рівні ТГ в I групі 

становила 44,8 % (n=26),у II групі ­ 33,8 % (n=21). На фоні 12 тижневого лікування 

частка осіб з гіпертригліцеридемією  знизилась на 6,9  %  до 37,9  %  (n=22) проти 

збільшення такої на 8 % у II групі, де вона склала 41,8 % (n=26), p < 0,01. При аналізі 

середнього рівня ТГ в I групі встановлено зниження на 23,0 % впродовж 14 днів (з 

2,13 ± 0,16 до 1,64 ± 0,11 ммоль/л, p < 0,01), проти 10,8 % (від 1,84 ± 0,12 до 1,64 ± 

0,07 ммоль/л, p>0,05) в II групі. За 12 тижні в групі застосування кверцетину (I група) 

відзначалось зниження середнього рівня ТГ на 29,57 %  (з 2,13 ± 0,16 до 1,5 ± 0,10 

ммоль/л, p < 0,05) проти зниження на 9,7 % (з 1,64 ± 0,07 до 1,66 ± 0,09 ммоль/л, p>0,05) 

в II групі. Різниця між групами сягає 12,2 % на 2 тижні лікування та 19,8 % після 12 

тижні виявлена достовірна перевага зменшення середнього рівня ТГ та частки осіб з 

гіпертригліцеридемією I групі (p < 0,001). 

При аналізі середнього рівня ХС ЛПВЩ за 12 тижнів  лікування вираженої 

динаміки змін не відзначалось, рівень ХС ЛПВЩ в обох групах хворих мав тенденцію 

до незначеного покращення, в I групі ­ з 1,25 ± 0,04 до 1,35 ± 0,08 ммоль/л, p>0,05, в 
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II групі ­ з 1,4 ± 0,04 до 1,49 ± 0,18 ммоль/л, p>0,05,виявлена різниця між групами 

(1 %) p>0,05. 

При аналізі КА в I групі встановлено його достовірне зниження на 20,1 % (з 2,88 

± 0,15 до 2,3 ± 0,12, p < 0,001) на фоні 12 тижневого лікування. З 1 по 2 тиждень 

відзначалось найбільш інтенсивне зниження КА при застосуванні кверцетину,  що 

сягало 13,19 % (з 2,88 ± 0,15 до 2,5 ± 0,11, p < 0,01). В II групі рівень КА мав тенденцію 

до зниження в перші 14 днів лише на 5,08 % (з 2,36 ± 0,11 до 2,24 ± 0,12, p>0,05), за 

12 тижнів він знизився на 19,5 % (з 2,36 ± 0,4 до 2,11 ± 0,09, p < 0,01). Різниця між 

групами становить 8,82 % за 14 днів лікування та 0,6 % за 12 тижнів з перевагою 

зниження КА в групі застосування кверцетину. 

Отже,  застосування кверцетину забезпечує додатковий гіполіпідемічний ефект, 

що проявляється достовірним зниженням середніх рівнів ЗХС,  ХС ЛПНЩ,  ХС 

ЛПДНЩ, ТГ, а також часток осіб з перевищенням цільових (референтних) рівнів цих 

показників. 

   

4.2 Аналіз динаміки показників системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції залежно від застосування кверцетину 

 

  В підрозділі представлено аналіз динаміки основних показників системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції у хворих на АГ обох груп,  залежно від 

застосування кверцетину. 

При аналізі середнього рівня ІЛ­1 в I групі встановлено його достовірне зниження 

вже впродовж перших 14 днів лікування: на 13,4 % (з 5,34 ± 0,25 до 4,62 ± 0,20 пг/мл, 

p < 0,001) проти зниження на 16,40 % (з 4,94 ± 0,24 до 4,13 ± 0,20 пг/мл, p < 0,001) в 

II  групі. Подальші спостереження засвідчили, що  більш тривале використання 

кверцетину (12 тижнів) (I група) призвело до зниження середнього рівня ІЛ­1 на 30,52 % 

від початкового рівня (з 5,34 ± 0,25 до 3,71 ± 0,23 ммоль/л, p < 0,001), проти 22,06 % 

зниження (з 4,94 ± 0,24 до 3,85 ± 0,22 ммоль/л, p < 0,001) в групі порівняння ­ II група.   
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Частка осіб з перевищенням верхньої межі допустимих рівнів ІЛ­1 на початку 

обстеження становила у I групі 67,2 % (n=39), у II групі 51,6 % (n=22), p < 0,05. На 

фоні 12 тижневого лікування частка осіб з підвищеним рівнем ІЛ­1 зменшилась на 

34,5 % ­ до 32,72 % (n=19) в групі кверцетину (I група) та на 24,21 % ­ до 27,4 % (n=17) 

в групі порівняння (II група). Різниця в динаміці змін між групами склала 10,3 % на 

користь групи кверцетину (I група), де реєструвалося більш інтенсивне зменшення 

частки осіб з перевищенням референтних значень ІЛ­1.

Таблиця 4.3. Динаміка основних показників системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції у пацієнтів I групи на фоні 12 тиж. лікування 

Показ­
ники 

Терміни  Критерій знакових рангів Уїлкоксона 

(Z) 

1 день  2 тиж.  12 тиж  р (1 день­2 
тиж.) 

р (1 день ­ 
12 тиж.) 

р (2 тиж. ­ 12 
тиж.) 

ІЛ­1, 
пг/мл  5,34 ± 0,25  4,62 ± 0,20  3,71 ± 0,23  0,72; 

  13,4 %*** 
1,63; 30,52 

%*** 
0,91;   

19,70%*** 
ІЛ­6, 
пг/мл  7,29 ± 0,40  5,18 ± 0,29  4,88 ± 0,24  2,11;   

28,94 %*** 
2,41; 33,06 

%***  0,3; 5,79 % 

THФ, 
пг/мл  7,71 ± 0,27  6,16 ± 0,27  5,66 ± 0,25  1,55;   

20,10 %*** 
2,05; 26,59 

%*** 
0,5;   

8,12 %*** 
СРП, 
г/л  6,54 ± 0,28  5,33 ± 0,29  4,36 ± 0,20  1,21;   

18,50 %*** 
2,18; 33,33 

%*** 
0,97;   

18,20 %*** 
ЕТ­1, 
пг/мл  2,54 ± 0,20  2,09 ± 0,14  1,65 ± 0,12  0,45; 

  17,72 %*** 
0,89; 35,04 

%*** 
0,44; 21,05 

%*** 
NO2, 
ммоль/л  36,93 ± 1,34  34,41 ± 0,81  29,1 ± 0,89  2,52; 

  6,82 %*** 
7,83; 21,20 

%*** 
5,31; 15,43 

%*** 
NO3, 
ммоль/л  36,90 ± 0,97  33,30 ± 0,97  31,55 ± 

0,93 
3,6; 

  9,76 %*** 
5,35; 14,50 

%*** 
1,75; 5,26 

%*** 

VCAM, 
нг/мл 

1117,50 ± 
47,92 

916,95 ± 
36,16 

726,37 ± 
29,55 

200,55; 
  17,95 %*** 

391,13; 
35,00 %*** 

190,5; 20,78 
%*** 

ICAM­1, 
нг/мл  354,09 ± 18,17  283,76 ± 

12,13 
235,76 ± 
12,99 

70,33; 19,86 
%*** 

118,33; 
33,42 %*** 

48; 16,92 
%*** 

Примітка: * — р < 0,05,** р < 0,01,***р < 0,001 
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Аналізуючи динаміку змін ІЛ­6 встановлено, що вже впродовж перших 14 днів 

лікування середній рівень ІЛ­6 в І групі знизився на 28,94 % від початкового (з 7,29 ± 

0,40 до 5,18  ±  0,29 пг/мл,  p  <  0,001). В II групі спостерігалось менш інтенсивне 

зниження цього показника ­ на 13,2 % від початкового рівня (з 5,38 ± 0,34 до 4,67 ± 

0,30 пг/мл,  p  <  0,001).  Наприкінці 12 тижні  спостереження в групі  застосування 

кверцетину (I група) відзначалось достовірне втричі більш інтенсивне зниження ІЛ­1 

на 33,06  %  від початкового рівня (з 7,29  ±  0,40 до 4,88  ±  0,24 ммоль/л,  p  < 

0,001),порівняно з II групою, де відзначалось зниження ІЛ­6 на 10,41 % (з 5,38 ± 0,34 

до 4,82 ± 0,24 ммоль/л, p < 0,001). Різниця в динаміці змін між групами на 2 тижні 

становила 15,74  %,  через  12 тижнів лікування ­  22,7  %  з достовірною перевагою 

зниження середнього рівня ІЛ­6 в I групі за рахунок додаткового призначення 

кверцетину.   

Різниця між групами склала 20,46  %  виявлено достовірно інтенсивніше 

зменшення частки осіб,  перевищенням припустимих значень ІЛ­6 саме в групі 

кверцетину ­ I група, (Табл.4.3, 4.4.).   

При аналізі 14­денної динаміки змін середнього рівня ТНФ­α  встановлено 

достовірне зниження показника на 20,10 % (з 7,71 ± 0,275 до 6,16 ± 0,27 пг/мл, p < 

0,001) у І групі проти 5,57 % (з 6,28 ± 0,31 до 5,93 ± 0,29 пг/мл, p < 0,001) в II групі. 

За результатами 12 тижні спостереження в групі застосування кверцетину (І група) 

відзначалось у 4 рази більш інтенсивне зниження ТНФ­α на 26,6 % від початкового 

рівня (з 7,71 ± 0,27 до 5,66 ± 0,25 пг/мл, p < 0,001),порівняно з ІІ групою, у якій було 

досягнуто лише 6,37 % зниження цього показника (з 6,28 ± 0,31 до 5,88 ± 0,29 пг/мл, 

p>0,05). Різниця динаміки змін між групами склала 14,5 % за 14 днів і 20,9 % за період 

12 тижнів лікування. Доведене вдвічі інтенсивніше зниження середнього рівня ТНФ­

α в I групі, p < 0,001) ймовірно за рахунок додаткового застосування кверцетину. 

  Частка осіб з перевищенням припустимого значення середнього рівня ТНФ­α на 

початку обстеження становила 62,06 % (n=36) у I групі та 38,7 % (n=24) в II групі. 

Впродовж 12 тижневого  лікування частка осіб з підвищеним рівнем ТНФ­  α 
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зменшилась на 37,96 % до 24,1 % (n=14) у I групі та на 19,4 % до 19,3 % (n=12) в II 

групі. Різниця динаміки змін між групами складала 18,56 % на користь пацієнтів І 

групи,  серед яких спостерігалось вдвічі більш інтенсивне зниження частки осіб з 

перевищенням допустимого значення ТНФ­α. 

При аналізі часток осіб з перевищенням референтного значення СРП на початку 

дослідження встановлено, що у І групі таких осіб було 81,03 % (n=47) в ІІ групі ­ 62,9 

% (n=39). Впродовж 12 тижнів спостереження частка осіб з перевищенням рівня СРП 

зменшилась на 51,73 % до 29,3 % (n=17) у I групі та на 24,21 % до 38,7 % (n=24) у II 

групі. Різниця динаміки змін між групами склала 27,53  %  за рахунок достовірно 

інтенсивнішого зниження рівнів СРП в групі кверцетину (І група). 

Аналізуючи зміни середнього рівня СРП в I групі встановлено, що вже впродовж 

перших 14 днів його зниження у І групі склало 18,5 % від початкового рівня (з 6,54 ± 

0,28 до 5,33 ± 0,29 г/л, p < 0,001), проти 16,7 % (з 6,31 ± 0,2 до 5,31 ± 0,28 г/л, p < 0,001) 

у II групі. За 12 тижнів зниження середнього рівня СРП досягло 33,3 % (з 7,29 ± 0,40 

до 4,36 ± 0,204 г/л, p < 0,001) у I групі, та 27,4 % (з 6,31 ± 0,27 до 4,63 ± 0,277 ммоль/л, 

p < 0,001) у II групі. Різниця динаміки змін між групами склала 1,8 % на 2 тижні і 5,9 

%  на 12 тижні спостереження з перевагою в групі додаткового застосування 

кверцетину. 

Перевищення цільового рівня ЕТ­1 на початку обстеження сягало 62,1 % (n=36) в 

I групі та 22,5 % (n=14) в II групі, впродовж 12 тижнів спостереження частка осіб з 

підвищеним рівнем ЕТ­1 зменшилась на 37,9 % (до 24,1 % n=14) у I групі та на 3,2 % 

(до 19,3  %  n=12) в II групі. Різниця динаміки змін між групами склала 20,9  %  і 

засвідчила достовірне більш  інтенсивне зменшення вдвічі частки осіб з 

перевищенням референтних значень ЕТ­1 у групі кверцетину, порівняно з ІІ групою. 

Середній рівень ЕТ­1 впродовж 14 днів знизився на 17,7 % від початкового рівня 

(з 2,54 ± 0,20 до 2,09 ± 0,14 пг/мл, p < 0,001) у I групі, на 12,3 % (з 2,92 ± 0,19 до 2,66 

± 0,16 пг/мл,  p < 0,001) в II групі. В групі з застосуванням кверцетину наприкінці 

дослідження відзначалось достовірне зниження ЕТ­1 на 35,0 % від початкового рівня 

(з 2,54 ± 0,2 до 1,65 ± 0,12 пг/мл, p < 0,001) проти 12,3 % (з 2,92 ± 0,19 до 2,56 ± 0,18 
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ммоль/л, p < 0,001) в II групі. Різниця динаміки змін між групами становила 5,3 % на 

2 тижні та 22,7 % на 12 тижні лікування що продемонструвало переваги додаткового 

використання кверцетину. 

Проаналізовано динаміку перевищення припустимих значень NO2 та NO3 

впродовж 12 тижневого лікування. Встановлено достовірне зменшення рівня NO2 на 

21,20 % (з 36,93 ± 1,34 ммоль/л до 29,1 ± 0,89, p < 0,001) у I групі проти 15,34 % (з 

33,25 ± 1,26 до 28,15 ± 1,01ммоль/л, p>0,05) у II групі. Середній рівень NO2 в І групі 

знизився на 14,5 % (з 36,90 ± 0,97 до 31,55 ± 0,93, p < 0,001), проти 15,34 % (з 33,25 ± 

1,26 до 28,15 ± 1,01ммоль/л, p>0,05) у II групі через 12 тижнів лікування (Таблиця 

3.3.,3.4.).  Проаналізовано динаміку середнього рівня NO3 впродовж 12  тижневого 

лікування, відзначалось достовірне зниження показника на 14,5 % (з 36,90 ± 0,97 до 

31,55 ± 0,93, p < 0,001) – І група, проти 3,53 % (з 31,12 ± 1,12 до 30,02 ± 0,79, p>0,05) 

– ІІ група. 

Проаналізовано зміни рівня молекул адгезії на фоні 12  тижневого лікування, 

оскільки розчинні форми адгезивних молекул,  синтез яких в нормальних умовах 

практично не відбувається: судинні молекули адгезії (s­ICAM­1,s­VCAM­1) є 

маркерами ЕД та свідчать про патологічну адгезивність ендотелію та 

неконтрольовану адгезію мононуклеарів до інтими артерій, що є одним з ключових 

механізмів ініціації та прогресування АГ.   

Частка осіб з перевищенням референтного значення середнього рівнів VCAM на 

початку обстеження становила 48,2 %  (n=28) у I групі та 35,9 %  (n=14) в II групі. 

Впродовж 12 тижневого спостереження та лікування частка осіб з підвищеним рівнем 

VCAM зменшилась на 44,7 % (до 3,44 %, n=2) у I групі та на 26,23 % (до 9,67 %, n=6) 

у II групі. Різниця динаміки змін між групами складала 18,47  %,  що свідчило  про 

достовірне в 1,5 рази більш інтенсивне зменшення частки осіб з перевищенням 

референтних значень VCAM у групі кверцетину. Середній рівень VCAM впродовж 

перших 14 днів зменшився на 17,95 % (з 1117,50 ± 47,92 до 916,95 ± 36,16 пг/мл, p < 

0,0001) в групі кверцетину (I груп) і лише на 12,9 % (з 977,83 ± 44,67 до 851,51 ± 38,17, 

p < 0,001) в групі базового лікування (II група). За період 12 тижнів рівень VCAM 
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достовірно знизився на 35 % (з 1117,50 ± 47,92 до 726,37 ± 29,55 пг/мл, p < 0,0001) в 

групі кверцетину (I група) і на 21,86 % (з 977,83 ± 44,67 до 764,04 ± 33,37, p < 0,001) 

в II групі. Різниця динаміки змін між групами склала 5,05 % на 2 тижні та на 13,14 % 

наприкінці 12 тижневого спостереження, що свідчить про більш інтенсивні позитивні 

зміни у осіб, які додатково приймали кверцетин (І група). 

Перевищення припустимих значень ICAM­1 на початку обстеження виявлене 36,2 

% хворих (n=21) в I групі та 37,09 % (n=23) в ­  II групі. Наприкінці 12 тижневого 

лікування ) в I групі та на 23,09 % (до 8,06 % n=5) в ІІ групі. Аналіз динаміки середніх 

рівнів ICAM­1 засвідчив, що в I групі за 14 днів він зменшився на 19,86 % (з 354,09 ± 

18,1 до 283,76 ± 12,13 пг/мл, p < 0,0001). У хворих ІІ групи цей показник за 12 тижнів 

знизився на 16,09 % (з 335,6 ± 19,36 до 281,59 ± 14,61, p < 0,001). Наприкінці 12 тижня 

лікування рівень VCAM у хворих групи кверцетину (І група) достовірно знизився на 

33,42 % (з 354,09 ± 18,17 до 235,76 ± 12,99 пг/мл, p < 0,0001),в той час, як в ІI групі ­ 

лише на 22,15 % (з 335,6 ± 19,36 до 261,28 ± 12,28, p < 0,001). 

Таким чином у пацієнтів з АГ,  які впродовж 12 тижнів  додатково приймали 

кверцетин (І група), реєстрували більш істотне зниження середніх рівнів основних 

показників системного запалення,  молекул адгезії та ендотеліальної дисфункції,  а 

також більш виражене зменшення частки осіб з перевищенням їх референтних 

значень, порівняно з пацієнтами групи базового лікування (ІІ група). 

 

4.3 Кореляційні зв’язки між показниками ліпідного спектру крові, показниками 

системного запалення та ендотеліальної дисфункції,  залежно від застосування 

кверцетину 

 

Під час аналізу кореляцій між аналізованими  показниками на початку 

дослідження нами встановлено достовірні прямі кореляційні зв’язки середньої сили 

між виразністю системного запалення,  порушенням ліпідного обміну,  активністю 

ПОЛ і ендотеліальною дисфункцією, що  свідчіть про погіршення стану ліпідного 

обміну  та функції ендотелію при збільшенні виразності системного запалення та 
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ПОЛ. Встановлений зв’язок мiж показниками лiпiдного спектру кровi та цитокiновою 

ланкою,  пiдтверджує  вплив  запалення  на  процеси  атерогенезу, що  сприяє 

прогресуванню АГ та виникненню її ускладнень.  

  Таблиця 4.5.   

Показники лінійної кореляції Пірсона між показниками ліпідного спектру, активності 

системного запалення та ендотеліальної дисфункції у І та ІІ групах на початку 

дослідження 

Показники  I група  II група 
ХС 
ЛПВЩ 
ммоль/л 

ХС ЛПНЩ 
ммоль/л 

ТГ 
ммоль/л 

ХС 
ЛПВЩ 
ммоль/л 

ХС 
ЛПНЩ 
ммоль/л 

ТГ 
ммоль/л 

 
ІЛ 1, 
пг/мл 

­0,23*  0,27*  ­0,22*  ­0,39*  0,55**  ­0,54** 

ІЛ 6, 
пг/мл 

­0,32*  0,18  ­0,19  ­0,34*  0,22*  ­0,43** 

THФ, 
пг/мл 

0,13  ­0,27*  0,13  0,32*  ­0,53**  0,32* 

СРП, 
г/л 

­0,16  0,25*  ­0,12  ­0,33*  0,46**  ­0,48** 

ЕТ­ 1, 
пг/мл 

­0,14  0,22  ­0,21*  ­0,34*  0,42*  ­0,23* 

NO­2, 
ммоль/л 

0,14  ­0,19  0,19  0,21*  ­0,18  0,33* 

NO­3, 
ммоль/л 

0,17  ­0,26*  0,12  0,32*  ­0,25*  0,34* 

VCAM, 
нг/мл 

­0,16  0,34*  0,18  ­0,16  0,34*  0,18 

ICAM­1, 
нг/мл 

­0,22  0,12  0,19  ­0,22  0,43**  0,49** 

Примітка: * — р < 0,05,** р < 0,01,***р < 0,001 

 

Нами проаналізовано взаємозв’язки названих показників наприкінці дослідження 

в залежності від додаткового застосування кверцетину. В процеси  аналiзу 

кореляцiйного зв'язку в I групі встановлено: 

­ прямi  зв'язки  мiж  рiвнями:  IЛ­1 та ХС ЛПНЩ  (г=0,27;  р < 0,05),(рис.4.3), СРП та 

ХС ЛПНЩ (г=0,25; р < 0,05), VCAM та ХС ЛПНЩ (г=0,34; р < 0,05); 
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­ зворотні зв'язки мiж рiвнями: IЛ­1 та ХС ЛПВЩ (г=­0,23; р < 0,05), IЛ­1 та ТГ (г=­

0,22; р < 0,05), IЛ­6 та ХС ЛПВЩ (г=­0,32; р < 0,05), ЕТ­1 та ТГ (г=­0,21; р < 0,05), 

NO3 та ХС ЛПНЩ (г=­0,26; р < 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4.4 Кореляційний зв’язок ІЛ­1 та ХС ЛПНЩ у пацієнтів I групи 

 

Аналогічний кореляційний аналіз в ІІ групі продемонстрував наступні 

взаємозв’язки: 

­ прямi  зв'язки  мiж  рiвнями  IЛ­1 та ХС ЛПНЩ  (г=0,55;  р < 0,05), (рис.4.5),IЛ­6  та 

ХС ЛПНЩ (г=0,22; р < 0,05), ТНФ­ та ХС ЛПВЩ (г=0,32; р < 0,05) та з ТГ (г=0,32; 

р < 0,05), СРП та ХС ЛПНЩ (г=0,46; р < 0,05), ЕТ­1 та ХС ЛПНЩ (г=0,42; р < 0,05), 

NO2 та ТГ (г=0,33;  р  <  0,05),  NO3 та ЗХСЛПВЩ (г=0,32;  р  <  0,05),  NO3 та ТГ 

(г=0,34;  р  <  0,05),  VCAM та ХС ЛПНЩ (г=0,34;  р  <  0,05),  ICAM та ХС ЛПНЩ 

(г=0,43; р < 0,05), ICAM та ТГ (г=0,49; р < 0,05); 
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Рисунок 4.5 Кореляційний зв’язок ІЛ­1 та ХС ЛПНЩ у пацієнтів II групи 

 

­ зворотні зв'язки мiж рiвнями: IЛ­1 та ХС ЛПВЩ (г=­0,39; р < 0,05), IЛ­1 та ТГ (г=­

0,43; р < 0,05), IЛ­6 та ХС ЛПВЩ (г=­0,32; р < 0,05), ТНФ­ та ХС ЛПHЩ (г=­0,53; 

р < 0,05), NO3 та ХС ЛПНЩ  (г=­0,26;  р < 0,05), ЕТ­1 та ХС ЛПВЩ  (г=­0,34;  р < 

0,05), між рівнем ЕД­1 та ТГ (г=­0,28; р < 0,05). 

Результати кореляційного аналізу свідчать про тісні взаємозв’язки основних 

показників ліпідного спектру,  системного запалення та ендотеліальної дисфункції 

між собою, а застосування кверцетину суттєво послаблює виявлені взаємозв’язки, що 

свідчить про його позитивні властивості знижувати активність процесів задіяних в 

прогресуванні ендотеліальної дисфункції,  атерогенезу та АГ,  покращувати їх 

клінічний перебіг та прогноз хворих. 

Резюме. Впродовж 12  тижневого  лiкування  вiдмiчено  достовiрне  зниження 

показникiв лiпiдограми в обох групах. Застосування кверцетину призводить до більш 

істотного зниження середніх рівнів основних показників ліпідограми,  а також до 

більш вираженого зменшення частки осіб з перевищенням їх референтних значень, 

порівняно з пацієнтами групи базового лікування (ІІ група). Забезпечує достовірно 



 

 
 

114 
швидшу нормалiзацiю показників ліпідограми у хворих І групи проти змін в II групі, 

ЗХC на 2 тижні ­ на 15,04 % проти 12,8 %; р < 0,001, на 12 тижні ­ на 20,0 % проти 

17,6 %; р < 0,001, ХC ЛПНЩ  на 2 тижні ­ на 19,67 % проти 15,6 %; р < 0,001, на 12 

тиж. ­ на 30,6 % проти 22,9 %; р < 0,001,TГ  на 2 тижні ­ на 23,0 % проти 9,8 %; р < 

0,001), на 12 тижні ­ на 29,5 % проти 9,7 %; р < 0,001, КА  на 2 тижні ­ (13,19 % проти 

5,08 %; р < 0,001), на 12 тижні (20,1 % проти 17,6 %; р < 0,001).   

Проаналізовано зміни показників системного запалення та ендотеліальної функції 

на фоні 12 тижневого лікування, виявлено достовірне зменшення показників у групі 

з застосуванням кверцетину, відзначалось зменшення середнього рівня ІЛ­1 на 2 тижні 

­ на 23,40 % проти 16,4 %; р < 0,001, на 12 тижні ­ на 30,52 % проти 22,06 %; р < 0,001, 

ІЛ­6 на 2 тиж. ­ на 28,94 % проти 13,20 %; р < 0,001, на 12 тижні ­ на 33,06 % проти 

10,41 %; р < 0,001, THФ­  на 2 тиж. ­ на 20,10 % проти 5,57 %; р < 0,001, на 12 тижні 

­ на 26,59 % проти 6,36 %; р < 0,001, СРП  на 2 тижні ­ на 18,50 % проти 16,77 %; р < 

0,001, на 12 тиж. ­ на 33,33 % проти 27,%; р < 0,001, ЕД­1 на 2 тижні ­ на 27,72 % проти 

22,26 %; р < 0,001, на 12 тижні ­ на 35,04 % проти 30,14 %; р < 0,001, NO2 на 2 тижні 

­ на 6,82 % проти 4,6 %; р < 0,01, на 12 тижні ­ на 21,20 % проти 15,34 %; р < 0,001, 

NO3  на 2 тижні ­ на 9,76 % проти 2,38 %; р < 0,05, на 12 тиж. ­ на 14,5 % проти 3,53 

%; р < 0,01, VCAM на 2 тижні ­ на 17,95 % проти 12,92 %; р < 0,001, на 12 тижні ­ на 

35,0 % проти 21,86 %; р < 0,001, ICAM­1 на 2 тижні ­ на 19,86 % проти 16,09 %; р < 

0,001,  на 12 тижні  ­  на 33,42  %  проти  22,15  %;  р  <  0,001. На фоні 12­  тижневого 

лікування,  в групі застосування кверцетину вiдмiчається  позитивний  вплив  на 

динамiку показникiв лiпiдного спектру кровi, системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції, що може попереджувати прогресування та ускладнення АГ.   
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РОЗДІЛ 5 

ПРЕДИКТОРИ НЕДОСЯГНЕННЯ ЦІЛЬОВИХ РІВНІВ ПОКАЗНИКІВ 

ДОБОВОГО ПРОФІЛЮ АТ У ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ 

ГІПЕРТЕНЗІЄЮ: РОЛЬ КВЕРЦЕТИНУ 

 

5.1 Стратифікація ризику недосягнення цільових рівнів основних показників 

добового профілю АТ у хворих на АГ 

 

З’ясування факторів недосягнення цільового рівня АТ є актуальним питанням 

сучасної кардіології, оскільки вплив на них дає можливість покращити контроль АТ 

відповідно, зменшити ризик її ускладнень. 

До переліку факторів, що  можуть впливати на недосягнення цільових рівнів 

основних показників добового профілю АТ в процесі статистичного аналізу, нами 

були обрані наступні гемодинамічні показники: середній добовий CАТ понад 129 мм 

рт.ст., середній добовий ДАТ понад 76 мм рт.ст., ІНТ САТ за добу понад 94 мм рт. 

ст./ год, ІНТ ДАТ за добу понад 48 мм рт.ст./год, ПАТ доб. понад 60 мм рт. ст., ШРП 

САТ понад 10 мм рт.ст. за год,  ВСАТдоб. понад 15 мм рт.ст.; показники 

патологічного ремоделювання серця за даними ЕхоКГ (товщина МШП,  товщина 

задньої стінки ЛШ,  розмір порожнини ЛШ,  ІММЛШ та ФВ); наявність розладів 

серцевого ритму за даними добового моніторування ЕКГ (екстрасистолія,  ФП, 

надшлуночкова тахікардія); показники імунозапальної активації, критеріями якої є 

СРП,  ФНП­α,  ІЛ­1 та ІЛ­6; показники ендотеліальної дисфункції (ЕТ­1,  молекули 

судинної адгезії ­ VCAM­1,  ICAM). З метою визначення незалежних факторів, що 

асоціюються з недосягненням цільового середньодобового рівня САТ,  ДАТ,  ПАТ 

побудовано відповідні моделі логістичної регресії з покроковим включенням 

перелічених вище лабораторних показників, даних ЕхоКГ, добового моніторування 

ЕКГ, ДМАТ. Розраховано відношення шансів (ВШ) недосягнення цільових значень 

САТ, ДАТ і ПАТ у двох групах хворих на АГ. 
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У таблиці 5.1. представлено результати аналізу прогностичного значення 

аналізованих показників і їх вплив на ризик недосягнення середньодобового САТ. 

Таблиця 5.1 

Предиктори недосягнення цільового сер.САТ доб. 

ФАКТОРИ РИЗИКУ  I ГРУПА (n=58)  II ГРУПА (n=62) 
OR  95 % CI  OR  95 % CI 

Ризик недосягнення цільового рівня 

добового САТ ( < 130 мм рт.ст.) 
Сер.САТд. > 130 мм рт.ст.  0,82  0,41­1,71  1,69  1,13 ­ 25,53 
ПАТ день > 15 мм рт.ст.  1,79  0,93­2,46  5,20  1,48­18,31*# 
ПАТ ніч > 10 мм рт.ст.  1,78  0,96­3,31  3,17  0,92­10,82*# 
ПАТ добовий > 60 мм рт.ст.  0,14  0,21­3,07  0,11  0,02­5,32 
ІЧ САТ > 25 %   1,02  0,93­1,12  1,22  1,04­14,40 
ІЧ ДАТ > 15 %  1,16  0,98­1,37  4,81  1,17­19,71*# 
ІНТ > 25 %  1,71  1,52­5,01  4,65  1,52­7,11 
ВСАТдоб. > 15 мм рт.ст.   0,32  1,21­4,17  2,2  1,98­3,27 
ШРП САТ > 15 мм рт.ст./год  0,24  0,14­2,33  1,11  0,88­3,14 
Екстрасистолія   1,21  1,81­3,28  3,13  0,97­4,08*# 
Пароксизмальна тахікардія  1,52  2,58­5,11  2,17  1,53­3,22 
Перегородка ЛШ > 1,2 см  0,26  0,01­9,15  0,33  0,54­12,93 
ІММЛШ > 115 г/м²  0,63  0,07­5,35  1,60  1,03­5,38 
Стінка ЛШ (діаст.) > 1,1 см  4,37  0,02­7,22  7,60  3,24­17,72*# 
Висхідна аорта > 3,8 см  2,99  0,96­1,02  5,26  0,01­12,04*# 
Ліве передсердя > 4,6 см  1,15  0,18­7,19  6,05  0,14­22,02*# 
ЗХС > 4 ммоль/л  3,10  0,01­4,61  3,62  0,131­3,93*# 
ІЛ­1 > 0,8 нг/мл  0,05  0,01­0,94  3,99  0,24­4,11 
ІЛ­6 > 7 нг/мл    2,66  0,14­3,04  9,88  0,39­12,10*# 
ФНП­ > 9 пг/мл  1,12  0,21­5,89  7,03  0,58­8,95*# 
СРП > 5 мг/мл  0,37  0,03­3,95  4,01  0,17­6,03 
ЕТ­1 > 1,1 пг/мл  2,63  0,16­2,98  3,49  0,37­3,86 
VCAM > 1100нг/мл  1,53  0,16­2,98  2,36  1,21­2,90*# 
ICAM > 400 нг/мл  0,10  0,07­1,57  3,94  0,18­4,93 

*# ­ р < 0,05 між групами 
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За даними уніваріантного логістичного регресійного аналізу незалежними 

чинниками, що  впливають на недосягнення цільового рівня АТ,  виявились такі 

вихідні показники добового моніторування ЕКГ: екстрасистолія та пароксизмальні 

тахікардії, фібриляція передсердь; показники ремоделювання серця за даними ЕхоКГ 

(товщина стінки та порожнина ЛШ,  товщина МШП,  порожнина ПШ,  діаметр 

висхідної аорти та порожнина ЛП), а також показники ліпідного спектру, системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції (ЗХС, ІЛ­1, ІЛ­6, ФНП­, СРП, ЕТ­1, VCAM 

ICAM). 

При аналізі предикторів недосягнення цільових значень сер.САТ доб. встановлено, 

що найбільший вплив в групі базової терапії (II група) справляють нижче зазначені 

чинники.  

Наявність екстрасистол збільшує ризик недосягнення цільового рівня САТ доб. в 

II групі у 3 рази (OR=3,13, CI=0,97­4,08) проти 1,2 рази в групі кверцетину (І група). 

У хворих І групи відмічається менший вплив на недосягнення цільового рівня САТ 

доб. окремих предикторів патологічного ремоделювання серця, порівняно з хворими 

ІІ групи. Зокрема потовщення стінки ЛШ > 1,1 см збільшує ризик недосягнення 

цільового рівня САТ доб. майже у 8 разів в II групі (OR=7,60, CI=3,24­17,72) проти 

OR=4,37, CI=0,02­7,22 в групі кверцетину ­ І група, (Табл.5.1). 

Cеред осіб групи базового лікування АГ (ІІ група) зростання рівня ІЛ­6 > 7 нг/мл 

збільшує ризик недосягнення цільового САТдоб. майже у 10 разів (OR=9,886, 

CI=0,391­12,105), зростання рівня ТНФ­α > 9 пг/мл ­ у 7 разів (OR=7,036, CI=0,583­

8,957),ХС ЛПНЩ > 4,0 ммоль/л ­ 3,6 разів (OR=2,383, CI= 0,131­3,931). На відміну 

від цього,  у хворих I групи,  відмічається значно нижчий вплив цих факторів на 

недосягнення цільових показників АТ, що  свідчить про здатність кверцетину 

знижувати ризики поганого контролю основних показників АТ (Табл.5.1).  

На основі бінарної логістичної моделі побудовано мультиваріантну модель 

логістичної регресії з покроковим включенням та побудовою ROC­кривої для 

встановлення якості моделі. Відповідно до отриманої моделі визначено незалежні 

основні предиктори недосягнення цільового рівня сер.САТдоб.: рівень ІЛ­6 > 7 нг/мл, 
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що збільшує ризик недосягнення цільового САТдоб. майже у 10 разів (OR=9,88 Cl­

0,39­12,00); ТНФ­α > 9 пг/мл ­ у 7 разів (OR=7,03 Cl­0,58­8,95),у 4 рази ­ рівень ІЛ­1 

> 0,8 нг/мл (OR=3,99 Cl­0,24­4,11); СРП > 5 нг/мл (OR=4,01 Cl­0,17­6,03); VCAM > 

1100 нг/мл (OR=4,01 Cl­0,17­6,03); ICAM­1 > 400 нг/мл (OR=3,94 Cl­0,18­4,93); у 3,5­

3,6 разів ­ рівні ЕТ­1 > 1,1 пг/мл (OR=3,49 Cl­0,37­3,86) та ЗХС > 4,0 ммоль/л (OR=3,62 

Cl­0,13­3,93).   

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Рисунок 5.1 Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення цільового рівня 

сер.САТ доб. в I групі 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.2 Мультифакторний  вплив предикторів недосягнення цільового рівня 

сер.САТ доб. в II групі 

St  Sn  AUC  р 
0,90  0,76  0,681  0,005** 

St  Sn  AUC  p 
1,0  0,96  0.894  0,02* 
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Площа під кривою AUC=0,681 з точністю моделі – 0,90; чутливістю ­0,76, р=0,005 

та AUC=0,926 з точністю ­ 1,0; чутливістю ­ 0,98, р=0,02*, обґрунтовує статистично 

значущий та адекватний підбір величин, що являються предикторами недосягнення 

цільового рівня сер.САТ доб. та відображає достовірне зменшення впливу 

предикторів на недосягнення цільового рівня сер.САТ доб. в I групі при застосуванні 

кверцетину.  

  Нами встановлено предиктори недосягнення цільового рівня сер.ДАТ доб.  

На основі уніваріантного логістичного регресійного аналізу. Незалежними 

чинниками, що  впливають на недосягнення цільового рівня АТ,  виявились такі 

вихідні показники: розмір порожнини правого шлуночка,  рівень ІЛ­1,  ІЛ­6,  ЕТ­  1, 

ФНП­, VCAM, ICAM, ЗХС, ХС ЛПНЩ. 

 
Таблиця 5.2. Предиктори недосягнення цільового рівня серДАТдоб. 

ФАКТОРИ РИЗИКУ  I ГРУПА (n=58)  II ГРУПА (n=62) 
OR  95 % CI  OR  95 % CI 

Ризик недосягнення цільового рівня добового 

ДАТ ( < 80 мм рт.ст.) 
Правий шлуночок > 2,6 см  1,23  0,13­11,25  4,52  0,05­4,5*# 
ІЛ­1 > 0,8 нг/мл  0,96  0,67­1,37  2,85  0,64­3,14*# 
ІЛ­6 > 7 нг/мл  0,91  0,68­1,17  1,94  0,78­1,13 
Ендотелін­ 1 > 1,1 пг/мл  1,41  0,78­2,49  4,25  0,66­9,35*# 
ФНП­ > 9 пг/мл  0,75  0,54­1,03  1,88  0,67­ 1,14 
VCAM > 1100нг/мл  0,98  0,26­3,64  2,99  0,99­4,06 
ЗХС > 4 ммоль/л  0,38  0,04­3,14  1,72  0,45­1,15 
ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л  0,69  0,27­2,35  2,43  0,39­3,22*# 
ВДАТдоб. > 12 мм рт.ст.   0,36  1,21­3,17  3,2  1,28­3,37 
ШРП ДАТ > 6 мм рт.ст./год  0,34  0,14­2,33  1,11  0,89­3,14 
Фібриляція передсердь   1,09  1,83­4,18  6,25  0,96­7,18*# 

*# ­ р < 0,05 між групами 

Порожнина правого шлуночка > 2,6 см в 4,5 разів збільшує ризик недосягнення 

цільового сер.ДАТ доб. в ІІ групі (OR=4,52 СІ=0,05­4,5) проти OR=1,23 CI=0,13­11,25 
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в групі застосування кверцетину (І група). Значного впливу на недосягнення 

цільового сер.ДАТ доб. мають також показники системного запалення та маркери ЕД. 

Зокрема, перевищення референтного значення ІЛ­1 > 0,8 нг/мл достовірно збільшує 

ризик недосягнення сер.САТ доб. майже у 3 рази в ІІ групі (OR=2,85 CI=0,64­3,14) 

проти OR=0,96 СІ=0,67­1,37 в групі застосування кверцетину (І група).  

Збільшення рівня ЕТ­1 > 1,1 збiльшує ризик недосягнення цільового сер.ДАТ доб. 

у 4 рази в ІІ групі (OR=40,25  Cl=0,66­9,35),проти збільшення в 1,5 рази (OR=1,41 

Cl=0,78­2,49).   

  Перевищення референтного рівня VCAM > 1100 нг/мл у хворих ІІ групи збільшує 

ризик недосягнення цільового сер.ДАТ доб. у 3 рази (OR=2,99 CI=0,99­4,06),в той час, 

як в І групі він відсутній і становить OR=0,98 CI=0,26­2,64. Вдвічі збільшується ризик 

недосягнення цільового сер.ДАТ доб. в ІІ групі при рівні ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л, за 

відсутності такого в І групі (І група­OR=0,69 CI=0,27­2,35,II група­OR=2,43 СІ=0,39­

3,22. ВДАТдоб. > 12 мм рт.ст. збільшує ризик недосягнення сер.ДАТдоб. у 3 рази в ІІ 

групі (OR=3,2  CI=1,28­3,37) проти OR=0,36 СІ=1,21­3,17  в групі застосування 

кверцетину (І група). Наявність фібриляції передсердь в 6 разів збільшує ризик 

недосягнення цільового сер.ДАТ доб. в ІІ групі (OR=6,25 СІ=0,96­5,18) проти 

OR=1,09 CI=1,83­4,18 в I групі.  

На основі бінарної логістичної моделі побудовано мультиваріантну модель 

логістичної регресії з покроковим включенням та побудовою ROC­кривої для 

встановлення якості моделі. Відповідно до отриманої моделі незалежними 

предикторами недосягнення цільового рівня сер.ДАТдоб. (Рис5.3,5.4.) є: розмір 

порожнини правого шлуночка, рівень ІЛ­1, ЕТ­1, ХС ЛПНЩ, наявність фібриляції 

передсердь. 

 

 

 

 

   
St  Sn  AUC  р 
1,0  0,82  0,795  0,02 

Рисунок 5.3 Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення цільового 

рівня сер.ДАТ доб. в I групі 
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Рисунок 5.4 Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення цільового рівня 

сер.ДАТ доб. в IІ групі 

 

На підставі ROC­аналізу підтверджено предикторну цінність щодо недосягнення 

цільового рівня сер.ДАТдоб. наступних показників:  розмір порожнини правого 

шлуночка > 2,6 см ­ OR=1,23 CI=0,13­11,25) – (І група), проти OR=4,52 СІ=0,05­4,5 – 

(ІІ група), рівні ІЛ­1 > 1,1 пг/мл ­ OR=0,96 СІ=0,67­1,37 (І група), OR=2,85 CI=0,64­

3,14 (ІІ група),  рівень ЕТ­1  > 1нг/мл ­  OR=1,41  Cl=0,78­2,49  –  І група,  OR=8,25 

Cl=0,66­9,35 (ІІ група),  наявність ФП ­  OR=1,09  CI=1,83­4,18 (І група),  OR=6,25 

СІ=0,96­5,18 (ІІ група). 

Серед предикторів недосягнення референтного значення ПАТ доб. нами 

визначено наступні показники: товщина стінки ЛШ, рівень ХС ЛПНЩ та наявність 

фібриляції передсердь (Табл.5.4). Встановлено, що при збільшенні товщини стінки 

ЛШ ризик зростає у 4,5 разів (OR=4,60 СІ=0,07­8,57 (ІІ) проти OR=1,45 СІ=0,62­3,37 

(І)),  підвищення рівня ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/мл збільшує ризик недосягнення 

референтного значення ПАТ доб. у понад 4 рази  (OR=4,29 СІ=0,27­5,45 (ІІ) проти 

OR=1,08 СІ=0,64­1,81 (І), наявність ФП збільшує ризик недосягнення майже в 5 разів 

(OR=4,72 СІ=0,45­6,45 (ІІ) проти OR=0,85 СІ=0,38­1,11 (І). На підставі ROC аналізу 

доведено предикторну цінність та високу якість прогностичної моделі враховуючи 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,89  0,925  0,004 
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AUC=0,779 при оцінці предикторів впливу на недосягнення ПАТдоб. в І групі та 

AUC=862 при аналізі цінності та якості прогностичної моделі ІІ групи.  

 

У таблиці 5.4. представлено предиктори недосягнення цільвого рівня ПАТдоб. 

Таблиця 5.4 

Предиктори недосягнення референтних значень ПАТ доб. 

 

Для оцінки якості моделі побудовано ROC­криві з відповідними до отриманої моделі 

незалежними предикторами.  

 

 

   

 

 

 

 

ФАКТОРИ РИЗИКУ  I ГРУПА (n=58)  II ГРУПА (n=62) 

OR  95 % CI  OR  95 %CI 
Ризик недосягнення цільового 
рівня ПАТ доб. ( < 59 мм рт.ст.) 

Правий шлуночок > 2,6 см  0,06  0,03­1,86  0,66  0,03­1,24 
Лівий шлуночок > 5,5 см  1,37  0,12­2,53  1,11  0,45­1,67 
Стінка ЛШ (діаст.) > 1,1 см  1,45  0,41­5,17  4,47  0,07­8,57*# 
Висхідна аорта > 3,8 см  1,48  0,92­2,37  3,23  0,41­5,26 
Ліве передсердя > 4,6 см  0,68  0,10­4,49  0,44  0,05­3,56 
ЗХС > 4 ммоль/л  1,45  0,62­3,37  0,31  0,03­2,73 
ЗХ ЛПНЩ > 1,8 ммоль/л  1,08  0,64­1,81  4,29  0,27­5,45*# 
ЗХ ЛПДНЩ  0,41  0,11­ 5,43  0,14  0,04­1,49 
ТГ > 1,7 ммоль/л  0,57  0,47­5,24  1,97  0,01­2,34 
ІЛ 1 > 0,8 нг/мл  0,97  0,68­ 1,41  1,18  0,91­1,51 
ІЛ 6 > 7 нг/мл  0,43  0,65­ 1,05  0,83  0,65­1,05 
ЕТ­ 1 > 1,1 пг/мл  1,34  0,77­2,34  1,93  0,89­4,14 
ICAM­1 > 400 нг/мл  1,05  0,99­1,05  0,99  0,99­1,02 
Екстрасистолія  0,85  0,38­1,11  4,72  0,45­6,45 
Фібриляція передсердь  1,48  0,69­3,56  2,26  0,43­2,29*# 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,62  0,966  0,03 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,67  0,779  0,04 

Рисунок 5.4 Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення цільового 

рівня ПАТ доб. в I та ІІ групі 
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Проаналізовано ризики недосягнення референтного значення ШРП САТ та ШРП 

ДАТ (Таблиця 5.5).   

 
Таблиця 5.5 

 
Предиктори недосягнення допустимих значень ШРП САТ 

 
ФАКТОРИ 

РИЗИКУ 
I ГРУПА (n=58)  II ГРУПА (n=62)  I ГРУПА (n=58)  II ГРУПА (n=62) 

OR  95 %    OR  95 % CI  OR  95 %  OR  95 % CI 
Ризик недосягнення цільового 

рівня ШРП САТ 
  ( < 10мм рт.ст./год) 

Ризик недосягнення цільового рівня 

добового ШРП ДАТ 
( < 6 мм рт.ст./год) 

Лівий 
шлуночок   
> 5,5 см  1,15  0,17­1,54  2,99*  0,99­4,06  0,20  0,02­1,63  1,13  0,01­2,08 
Стінка  ЛШ 

(діаст.)   
  > 1,1 см 

1,37  0,06­2,57 
1,72  0,45­1,15  0,75  0,09­5,95  1,15  0,17­1,54 

Висхідна 
аорта   
> 3,8 см  1,77  0,49­4,56  2,43  0,39­3,2  0,60  0,22­2,13  0,75  0,09­5,95 
Ліве 
передсердя 
  > 4,6 см  0,49  0,06­3,91 

3,2*  1,28­3,37 

1,67  0,54­8,12  3,6*  0,29­4,37 
ЗХ 
  > 4 ммоль/л  1,02  0,61­3,19 

1,11  0,89­3,14 
1,27  0,51­3,14  2,07  0,77­5,52 

ХС ЛПНЩ  0,72  0,45­1,15  1,72  0,45­2,45  0,74  0,42­1,29  0,65  0,38­1,11 
ХС ЛПДНЩ  1,06  0,43­2,29  2,26  0,43­2,29  1,21  0,49­2,97  2,48  0,69­3,56 
ТГ  0,9  0,01­1,74  1,43  0,65­ 1,98  0,57  0,47­5,24  0,99  0,01­1,74 
ІЛ 1 
  > 0,8 нг/мл  0,45  0,73­1,52  0,85  0,54­1,33  0,81  0,51­1,26  0,85  0,54­1,33 
ІЛ 6 
  > 7 нг/мл  1,17  0,88­1,55  2,11  0,82­1,48  0,57  0,16­1,55  2,11*#  0,82­3,48 
ЕТ­ 1   
> 1,1 пг/мл  0,73  0,95­3,15  1,10  0,59­2,01  0,62  0,36­ 1,06  3,10*  0,59­4,01 
ICAM­1 
  > 400 нг/мл  1,12  0,52­4,35  4,00*  0,99­5,02  0,64  0,99­1,02  2,04*  0,99­3,05 

 

Встановлено, що предикторами недосягнення референтного значення ШРП САТ 

є: серСАТ день, серСАТ ніч, серДАТ ніч, ПАТ ніч, ІЧ САТ, ІЧ ДАТ, ІНТ, об’єм лівого 

шлуночка та лівого передсердя, рівень ЛПДНЩ та ICAM­1. Ризик, пов'язаний з цими 

показниками, приблизно у 2,5­3 рази вищий в групі базисної терапії (ІІ група) проти 
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пацієнтів в групі застосування корвітину (І група). Зокрема, збільшення порожнини 

ЛШ (OR=2,99 СІ=0,99­4,06) та лівого передсердя (OR=3,2 СІ=1,28­3,37) збільшують 

ризик недосягнення референтного значення ШРП САТ у II групі втричі, збільшення 

рівня VCAM­1  >  1100нг/мл ­  у 4 рази (OR=4,00 СІ=0,99­5,02)  проти відсутності 

аналогічних ризиків при застосуванні кверцетину (OR=1,12 СІ=0,99­1,01, І група). 

Встановлено, що предикторами недосягнення референтного значення ШРП ДАТ 

є перевищення наступних показників: розмір лівого передсердя та підвищені рівні ІЛ­

6, ЕТ­1, ICAM­1. Зокрема, збільшення порожнини ЛП ризик ­ у 3,5 разів (OR=3,60 

СІ=0,29­ 4,37 (ІІ група) проти OR=1,67 СІ=0,54­8,12 (І група).  

Рівень ІЛ­6 > 7нг/мл вдвічі збільшує ризик недосягнення референтного значення 

ШРП ДАТ (OR=2,11 СІ=0,82­3,48 (ІІ група) проти OR=0,57 СІ=0,16­1,55 (І група), ЕТ 

> 1,1пг/мл збільшує такий ризик ­ в 3 рази (OR=3,10 СІ=0,59­ 4,01 (ІІ група) проти 

OR=0,62 СІ=0,36­1,06 (І група)),ICAM > 1100 нг/мл ­ вдвічі (OR=2,04 СІ=0,99­3,05 (ІІ 

група) проти OR=0,64 СІ=0,99­1,02 (І група)). 

Для оцінки якості моделі побудовано ROC­криві з відповідними до отриманої 

моделі незалежними предикторами недосягнення референтних значень ШРП САТ та 

ШРП ДАТ (Рис.5.5­5.7). 

  Проведення ROC­аналізу дозволило встановити високу якість даних 

діагностичних моделей, так як при визначенні предикторів впливу на недосягнення 

референтного значення ШРП САТ AUC= 0,952 (І група) та AUC=0,966 (ІІ група), що 

обґрунтовує статистично достовірний підбір величин, які виявились предикторами 

недосягнення референтного значення ШРП САТ. В же той час різниця шансів 

відображає достовірне зменшення впливу згаданих предикторів на недосягнення 

референтного значення ШРП САТ в I групі – тобто при додатковому застосуванні 

кверцетину. 

При побудові мультиваріантної ROC кривої впливу предикторів щодо 

недосягнення референтного значення ШРП ДАТ значення AUC= 0,907 (І група) та 

AUC=0,922 (ІІ група), що  також свідчить про високу якість даних моделей. 
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Розрахунок відношення шансів дозволяє встановити різницю впливу предикторів у 

групах та зниження ризиків в осіб, яким додатково призначали кверцетин. 

 

 

 

   

 

 

 

   

 

Рисунок 5.5 Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення цільового рівня 

ШРП САТ в І та ІІ групі 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

Резюме. Визначено порогові значення вихідних рівнів показників ДМАТ, 

патологічного ремоделювання серця, даних добового дослідження ЕКГ, показників 

системного запалення та маркерів ендотеліальної дисфункції, при яких збільшується 

ризик недосягнення цільових значень САТ і ДАТ,  ШРП САТ та ШРП ДАТ,  ПАТ 

навіть на фоні сучасного антигіпертензивного лікування. Додаткове застосування 

кверцетину сприяє зниженню ризиків недосягнення цільового рівня сер.САТ доб. у 

хворих І групи, пов’язаних з впливом виявлених предикторів, приблизно у 1,5­4 рази: 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,86  0,966  0,002 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,82  0,952  0,004 

St  Sn  АUC  р 
1,0  0,79  0,907  0,03 

St  Sn  AUC  р 
1,0  0,81  0,922  0,02 

Рисунок 5.6. Мультифакторний вплив предикторів на недосягнення 

  референтного значення ШРП ДАТ в І та ІІ групі 
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при підвищенні рівнів СРП > 5 нг/мл,  ICAM­1 > 400 нг/мл та ІЛ­1 > 0,8 нг/мл цей 

ризик не зростає (відповідно, OR=0,37 Cl­0,03­3,95; OR=0,10 Cl­0,07­1,57; OR=0,05 

Cl­0,01­0,94); при підвищенні рівнів ЕТ­1  >  1,1 пг/мл та ІЛ­6 > 7 нг/мл він 

збільшується лише у 2,6­2,7 разів (відповідно, OR=2,63 Cl­0,16­2,98; OR=2,66 Cl­0,14­

3,04); при рівнях ФНП­α > 9 пг/мл та VCAM > 1100 нг/мл –  лише у 1,5­1,6 разів 

(відповідно,  OR=1,62  Cl­0,21­5,89;  OR=1,53  Cl­0,16­3,14), що  призводить до 

покращення контролю АТ навіть на фоні підвищеної активності системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції. 

При аналізі предикторів недосягнення цільового рівня ДАТдоб. встановлено, що 

серед них найбільший вплив справляють: підвищений рівень серСАТдоб. > 130 мм 

рт.ст. (збільшує ризик недосягнення цільового ДАТдоб. приблизно в 5 разів), розмір 

порожнини правого шлуночка > 2,6 см (збільшує ризик недосягнення цільового 

ДАТдоб. у 4,5 рази), збільшення рівня показника ІЛ­1 > 1,1 пг/мл (збільшує ризик 

недосягнення цільового ДАТдоб. майже в 3 рази), збільшення рівня ЕТ­1 > 1 пг/мл 

(збільшує ризик недосягнення цільового ДАТдоб. в 8 разів) та наявніть ФП (збільшує 

ризик недосягнення цільового ДАТдоб. в 6  разів). Проаналізовано предиктори 

недосягнення референтних значень ШРП САТ та ДАТ. Встановлено, що 

предикторами недосягнення референтного значення ШРП САТ є зростання показника 

VCAM­1 > 1100нг/мл, що збільшує ризик недосягнення референтного значення ШРП 

САТ в 4 рази. 

Предикторами недосягнення референтного значення ШРП ДАТ є збільшення 

порожнини ЛП, що збільшує ризик у понад 3,5 разів, при підвищенні рівня ІЛ­6 > 

7нг/мл вдвічі збільшує ризик недосягнення референтного значення ШРП ДАТ, 

зростання показника ЕТ > 1,1пг/мл збільшує ризик недосягнення зростає в 3 рази, 

збільшення рівня ICAM > 1100 нг/мл вдвічі підвищує ризик недосягнення 

референтного значення ШРП ДАТ.   

Також проаналізовано предиктори впливу на недосягнення референтного 

значення ПАТ доб. Встановлено, що  при збільшенні товщини стінки ЛШ > 1,1см 

ризик зростає у 4,5 разів, підвищення рівня ХС ЛПНЩ > 1,8 ммоль/мл збільшує ризик 
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недосягнення референтного значення ПАТ доб. у понад 4 рази,  наявність ФП 

збільшує ризик недосягнення майже в 5 разів.  

У пацієнтів І групи не виявили достовірної залежності недосягнення цільових 

показників САТ і ДАТ,  а також референтних значень ШРП ДАТ,  ПАТ доб. від 

названих факторів,  що може свідчити про здатність кверцетину чинити 

ендотеліопротективний вплив навіть при підвищенні рівнів маркерів системного 

запалення та ендотеліальної дисфункції, що  сприяє покращенню контролю АТ і 

зменшенню частоти серцево­судинних ускладнень.  
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 
АГ залишається одним із найпоширеніших захворювань системи кровообігу, 

водночас, фактором ризику та предиктором таких ускладнень, як інфаркт міокарда, 

інсульт, ниркова недостатність, раптова смерть [104,126,180,226,270,316].   

Основною передумовою зменшення ймовірності ускладнень АГ є досягнення 

цільового рівня АТ, що  часто вимагає призначення поєднання декількох 

антигіпертензивних засобів [26]. Однак застосування антигіпертензивних препаратів 

першої лінії та корекція традиційних факторів ризику не завжди дозволяє досягти 

цільового АТ в пацієнтів із АГ.   

  Значна частина виконаних робіт направлена на дослідження клінічної 

ефективності лікарських засобів,  проте недостатньо вивчена ефективність 

кверцетину при сумісному використанні з комбінованими антигіпертензивними 

засобами у хворих на АГ та їх вплив на показники прозапальних цитокінів, маркери 

ендотеліальної дисфункції,  ліпідний спектр крові,  ДМАТ та вплив на предиктори 

недосягнення цільових показників АТ. Це послужило основою до проведення даного 

дослідження.  

  Мета даної роботи полягала в покращенні ефективності лікування пацієнтів 

на АГ І­ІІ стадії на основі вивчення динаміки показників добового моніторування АТ 

і ЕКГ,  ЕхоКГ,  ліпідного спектру крові,  маркерів системного запалення та 

ендотеліальної дисфункції  на тлі застосування кверцетину  упродовж 12 тижнів 

додатково з комбінованою антигіпертензивною терапією  (раміприл з амлодипіном). 

Це вимагало виконання таких завдань: вивчити особливості динаміки показників 

ДМАТ в осіб з АГ,  оцінити показники ЕхоКГ та Холтер­ЕКГ у хворих на АГ та 

визначити вплив кверцетину на динаміку цих показників при застосуванні 

комбінованої антигіпертензивної терапії,  провести аналіз показників ліпідного 

спектру крові,системного  запалення та ендотеліальної дисфункції у хворих на АГ 

залежно від застосування кверцетину,  провести кореляційний аналіз та 

проаналізувати взаємозв’язки факторів ризику,  показників ДМАТ,  ЕхоКГ,  Холтер­
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ЕКГ,  ліпідного спектру крові,  маркерів системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції у хворих на АГ базової комбінованої антигіпертензивної терапії та при 

додатковому застосуванні  кверцетину,  встановити предиктори недосягнення 

основних цільових значень ДМАТ в осіб на АГ та визначити роль кверцетину в 

предикторному впливі. 

З огляду на це існує доцільність пошуку препаратів,  які б оптимізували 

традиційну антигіпертензивну терапію шляхом впливу на різні патогенетичні ланки 

АГ.   

Зокрема, дослідження Barac A,Campia U (2019) показали, що в патогенезі АГ, 

атеросклерозу  та їх ускладнень одним з важливих аспектів вважається порушення 

структури та функції ендотелію.  При цьому ЕД не лише  ініціює формування 

атеросклерозу, але й супроводжує всі його стадії.  

   ЕД є однією з початкових ланок патогенезу АГ  та ССЗ і характеризується 

дисбалансом численних дилататорних і констрикторних чинників,  які синтезує 

ендотелій, а також зміною метаболізму NO [34], що створює умови для запалення й 

тромбоутворення та знижує еластичність стінки судини.   

Застосування кверцетину,  як ендотелійпротективного препарату,  дозволяє 

безпосередньо впливати на патофізіологічні процеси, характерні для ЕД. 

Відомо, що у доклінічних дослідженнях флавоноїд кверцетин, продемонстрував 

широкий спектр біологічних функцій, у тому числі вплив на клітинні сигнальні шляхи, 

пов'язані з окиснювальним стресом і запаленням, завдяки яким він може покращувати 

ліпідний обмін, функцію судин, знижувати АТ і метаболізм глюкози [6–8]. І оскільки 

ці ефекти потенційно спрямовані на ланки патогенезу АГ та інших ССЗ, виник інтерес 

до застосування кверцетину з метою покращення контролю АТ у хворих на АГ. 

Основним завданням при лікуванні АГ  є зменшення ймовірності ускладнень 

насамперед за рахунок досягнення цільових рівнів АТ, що зумовлює часту потребу в 

поєднанні декількох антигіпертензивних засобів. Найбільш поширеними є комбінації 

і­АПФ з блокаторами кальцієвих каналів,  зокрема амлодипіну  та раміприлу. Як 

відомо, ця комбінація є виправданою, оскільки володіє потужною вазодилатуючою 
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дією, органопротекторними властивостями, метаболічною нейтральністю, доведено 

зменшує  гіпертрофію  ЛШ  та дилатацію відділів серця,  не впливає на активність 

симпатичної нервової системи. 

Незалежно від попереднього лікування чи при його відсутності, всім хворим було 

призначено стандартну антигіпертензивну терапію комбінацією 

«раміприл/амлодипін» (Хартил­АМ® виробництва EGIS) в індивідуально підібраних 

дозах (5/5; 5/10; 10/5; 10/10 мг/мг) та статинотерапію (розувастатин 10­20 мг). 

Методом сліпої вибірки в залежності від додаткового застосування метаболічної 

терапії,  було сформовано 2 групи. У І групу увійшло 58 хворих,  які отримували 

раміприл/амлодипін у поєднанні з кверцетином (Корвітин® та Квертин виробництва 

ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ»); в ІІ групу –  62 хворих,  які отримували лише 

стандартну терапію комбінацією «раміприл/амлодипін». Кверцетин застосовували за 

наступною схемою: 0,5 г кверцетину,  розчиненого у 50 мл ізотонічного розчину 

натрію хлорид, в/в 2 рази на добу через 12 годин протягом 5 днів. Наступні 12 тижнів 

амбулаторного лікування хворі отримували кверцетин в таблетках по 40 мг 3 рази на 

день.  

Дві групи були співставні за віком,  статтю та іншими клінічними ознаками, 

зокрема, у I групу ввійшли 16 (27,5 %) раніше нелікованих осіб, 34 пацієнтів (58,6 %), 

які не досягали контролю АТ на фоні прийому одного антигіпертензивного ЛЗ та 8 

(13,7 %) – на фоні комбінованої терапії. II група включала 20 раніше нелікованих осіб 

(32,2 %), 31(50 %) ­ з неефективною монотерапією та 11 (17,7 %) – з неефективною 

комбінованою терапією.   

Серед обстежених пацієнтів з АГ в I групі ­ 25 (43,1 %) чоловіків, середній вік 55,23 

± 1,87, 33 (56,8 %) жінок, середній вік 63,01 ± 1,4; в II групі ­ 29 (46,7 %) чоловіків, 

середній вік 52,8 ± 2,3,33 (53,2 %) жінок, середній вік 55,7 ± 1,5. Середня тривалiсть 

АГ в I групі обстежених осіб становила 6,12 ± 2,1 рокiв: до 5 рокiв ­ у 22,43 % (n=13), 

5­10 рокiв ­  43,1  %  (n=25),  > 10 рокiв ­  34,4  %  (n=20) хворих; в II  групі середня 

тривалiсть АГ становила 6,33 ± 1,8 рокiв: до 5 рокiв ­ у 22,5 % (n=14), 5­10 рокiв ­ 45,1 

% (n=28), > 10 рокiв ­ 32,2 % (n=20) хворих. 
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У дослідження включено 120 хворих на АГ I­II стадії 1–2 ступеня віком 35­79 років 

(середній вік 58,23 ± 2,1 років). Критеріями включення у дослідження були: АГ І­ІІ 

стадії 1­2 ступеня, незадовільний контроль САТ/ДАТ (˃140 і /або ˃90 мм рт.ст) на тлі 

попередньої антигіпертензивної терапії або її відсутності,  вік ˂ 80 років. У 

дослідження не залучали хворих із гострим коронарним синдромом,  стабільною 

стенокардією ІІІ­IV ФК, перенесеними ІМ та інсультом, симптоматичною АГ, СН ІІБ­

ІІІ стадії,  ІІІ–IV  ФК за NYHA  та ФВ ˂ 45 %,  клапанною патологією,  цукровим 

діабетом, запальними та дегенеративними захворюваннями, печінковою та нирковою 

недостатністю,  онкологічними,  ендокринними,  автоімунними та інфекційними 

захворюваннями, осіб, які відмовились брати участь у дослідженні, хворих віком > 80 

років.   

На початку дослідження результати ДМАТ демонстрували ознаки перевищення 

цільових значень САТ та ДАТ,  підвищення ВАР АТ та швидкості ранкового 

наростання  АТ,  недостатнє нічне зниження АТ та вищі рівні показника 

«навантаження тиском» – ІЧ у нічний час, свідчили про порушення регуляції АТ. У 

групі додаткового застосування кверцетину (І група) в динаміці спостереження 

відзначало більш істотне зниження рівнів основних показників ДМАТ, порівняно з II 

групою.   

Зокрема в I групі вдалось досягнути цільового рівня серСАТдоб. у 83,3 % хворих, 

в ІІ групі цільового рівня досягнула достовірно менша частки осіб: 70,9 % хворих. 

Впродовж 12 тижневого лікування зареєстровано інтенсивнішу динаміку зниження 

САТ доб. в I групі.  

Встановлено достовірне зниженням САТдоб. на 24,  21  %  (з 155,24  ±  0,911  до 

117,58 ± 0,68 мм рт.ст., p < 0,001), що більш ніж в II групі на (17,07 %, з 157,83 ± 0,75 

до 131,6  ±  1,3  мм рт.ст.,  р < 0,001).  Різниця між групами становила 7,13  %. 

Відмічається також достовірне переважання динаміки зниження ДАТ доб. в I групі на 

22,43 % (з 89,02 ± 0,68 до 69,02 ± 0,58 мм рт.ст., p < 0,001), проти 10,14 % (з 98,61 ± 

0,66 до 82,17 ± 0,89 мм рт. ст., р < 0,01) ­ II група, різниця між групами 12,26 %. Тобто 
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додатковий прийом кверцетину дозволяє більш ефективно знижувати і контролювати 

САТ і ДАТ. 

В експериментах на тваринах і дослідженнях на клітинних культурах кверцетин 

сприяв  зниженню підвищених рівнів АТ. Зокрема,  у дослідженні Hettihewa et al., 

проведеному in vitro, багатий на кверцетин екстракт дикого ківі інгібував активність 

ангіотензинперетворюючого ферменту [22], прояв цього ефекту in vivo спостерігали 

Galindo et al. у дослідженні перорального кверцетину в щурів зі спонтанною 

гіпертензією (SHR),  які повідомили,  що  приймання кверцетину приводило до 

зниження систолічного АТ,  нормалізації частоти серцевих скорочень і зменшення 

ступеня гіпертрофії серця. Крім того,  кверцетин зменшував тонус стінок аорти за 

рахунок посилення синтезу NO й зниження експресії NADPH­оксидази [23]. 

Аналогічне дослідження провели Elbarbry al.,  які вивчали вплив перорального 

введення кверцетину в питній воді (10,  30 і 60 мг/л) на рівні АТ і метаболізм 

арахідонової кислоти (АК) у SHR. За повідомленням авторів, середні й високі дози 

кверцетину знижували рівні АТ у SHR, а також регулювали метаболізм АК у нирках 

через пригнічення активності ключових ферментів,  зокрема цитохрому P450 4A і 

розчинної епоксид­гідролази [24]. Ці результати, на думку Elbarbry al., дають змогу 

припускати,  що  антигіпертензивна дія кверцетину може бути частково зумовлена 

його впливом на метаболізм АК. 

Останні дослідження підтверджують сприятливий вплив  кверцетину  на АТ і 

підтримують використання кверцетину в складі комбінованої терапії у пацієнтів з АГ 

та осіб із підвищеним СС ризиком. Так,  нещодавно опубліковане довгострокове 

інтервенційне дослідження,  проведене Kondratiuk et al.,  показало,  що  щоденне 

приймання кверцетину (1000 мг 2 рази на день протягом 6 місяців, потім 500 мг 2 рази 

на день протягом ще 6 місяців) знижує рівні АТ за відсутності збільшення дози раніше 

призначених антигіпертензивних препаратів [45]. Через рік такого лікування 

зниження систолічного й діастолічного АТ становило 5,5 % і 3,6 % відповідно. Однак 

слід підкреслити,  що  ці позитивні ефекти значною мірою залежали від складу й 

дозування кверцетину, а також від тривалості лікування. 
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Важливим потенційно клінічно ефектом є вплив на метаболізм ліпідів, пов'язаний 

зі зменшенням гіперліпідемії та профілактикою атеросклерозу судин. Li et al., 

дослідивши вплив екстракту ріпчастої цибулі,  багатого на кверцетину на 

гіперліпідемію в експерименті на щурах Sprague Dawley (SD) [28],  виявили 

достовірне зниження рівнів загального ЗХС,  ТГ,  ХС ЛПНЩ  і підвищення 

концентрації ХС ЛПВЩ у плазмі крові щурів SD. За висновком авторів дослідження, 

в основі цих ефектів лежала деградація 3­гідрокси­3­метилглутарил­коензим А (ГМГ­

КоА) редуктази під дією досліджуваної терапії. Зниження рівнів ГМГ­КоА редуктази 

призвело до зменшення внутрішньоклітинних концентрацій ЗХС і,  як наслідок,  до 

збільшення експресії рецепторів ХС ЛПНЩ, що посилило захоплення ліпопротеїнів 

клітинами й виведення ХС із кровотоку. Інший механізм гіполіпідемічного ефекту 

кверцетину, мабуть, пов'язаний з активацією зворотного транспорту ХС, що захищає 

від атеросклерозу шляхом перенесення надлишку ХС із периферичних тканин до 

печінки й тонкого кишечника для подальшого виведення [29]. Цю гіпотезу 

підтверджують результати дослідження Cui et al. на мишах, які отримували корм із 

високим вмістом жиру. У цьому дослідженні додавання до їжі кверцетину (12,  5 

мг/кг/добу) посилювало зворотний транспорт ЗХС, і зниження активності окислення 

під дією кверцетину in vivo [30]. 

 За останні 5 років було опубліковано цілу низку клінічних досліджень 

гіполіпідемічних ефектів кверцетину. Наприклад, у дослідженні Leyva­Soto et al. за 

участю 156 пацієнтів,  було показано,  що  12­тижневе вживання хліба,  збагаченого 

кверцетином (0,05 %), покращило рівні загального ХС, ХС ЛПНЩ, ТГ і глюкози в 

плазмі крові [37]. У дослідженні Mazza et al. приймання кверцетину,  у пацієнтів з 

гіперхолестеринемією, непереносимістю статинів і помірним або високим ризиком 

ССЗ знизило рівнів ЗХС і ХС ЛПНЩ на 25,9 % та 38,7 % відповідно [38].  

Проте розбіжності між результатами рандомізованих досліджень і метааналізів, 

використання досліджуваних вибірок  неоднорідних за ризиком розвитку ССЗ, 

невелика тривалість спостереження й невеликі об’єми вибірок у багатьох 

дослідженнях,  різне дозування кверцетину є підставою для подальших клінічних 
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досліджень у хворих на АГ. 

У I групі відзначалось зменшення серПАТдоб. на 13 8 % (з 57,70 ± 0,34 до 49,72 ± 

0,64 мм рт.ст., р < 0,001). В II групі воно було менш інтенсивним: на – 7,9 % (з 58,21 

± 0,54 до 53,6 ± 1,65 мм рт. ст., р < 0,05), різниця між групами 5,9 %. 

В динаміці 12­тижневого спостереження в І групі ІЧ САТ знизився на 46,64 % (з 

67,73  ±  8,89 до 21,12  ±  1,54  %,  р < 0,0001). В II  групі відзначали менш виражене 

зниження ІЧ САТ на 11,4 % (з 51,56 ± 1,13 до 40,1 ± 3,38 %, р < 0,05), різниця між 

групами 35,2 %. ІЧ ДАТ в I групі знизився ­ на 45,19 % (з 64,59 ± 8,48 до 19,43 ± 1,59 %, 

р < 0,0001), в II групі ­ на 20,9 % (з 32,25 ± 0,72 до 11,3 ± 0,42, р < 0,01), різниця між 

групами 24,29 %. Індекс навантаження тиском (Інд.НТ) в I групі знизився на 46,58 % 

(з 63,60 ± 1,05 до 17,02 ± 0, 51 %), р < 0,0001; в II групі ­ на 41,7 % (з 63, 25 ± 1,10 до 

21,5 ± 1,61 %), р < 0,001. Різниця між групами склала 4,88 %. 

На  фоні лікування кверцетином виявлене більш інтенсивне зниження середніх 

значень варіабельності САТ,  ДАТ у осіб I  групи,  порівняно зі змінами у II  групі. 

Встановлено достовірне зниження показника ВСАТдоб. в I групі на 69,1 %, проти 42,9 % 

в II групі, ВСАТд. на 50,2 % (I) проти 14,2 % (II), ВСАТн. на 64,9 %(I) проти 14,9 % 

(II) %, серВДАТдоб. зменшився на 73,1 % (I) проти 39,7 % (II) проти показників в II 

групі, серДАТд.на 50,9 %(I) проти 33,7 % (II), серВДАТн.на 78,3 %(I) проти 12,2 % 

(II). 

ДІ САТ в I групі мав тенденцію до збільшення на 60,5 % (з 6,58 ± 1,16 до 16,7 ± 

0,40), в той час як в II групі ДІ САТ збільшився на 46,64 % (з 6,46 ± 1,19 до 12,1 ± 

0,44), ДІ ДАТ в I групі збільшився на 91,1 % (з 1,14 ± 1,93 до 12,9 ± 2,5), в II групі на 

57,3 % (з 4,99 ± 2,15 до 11,7 ± 2,7). 

На основі отриманих даних динаміки ЕхоКГ на фоні 12 тижневого лікування 

додатково застосовували кверцетин слід зазначити позитивний вплив на патологічне 

ремоделювання камер серця, а також покращення ФВ ЛШ, як порівняно з первинними 

даними,  так із результатами динаміки II  групи. На фоні 12 тижневого лікування з 

застосуванням кверцетину динаміка зменшення середнього рівня показника ІММЛШ 

у I групі (10,56 %) вдвічі переважала зміни відповідного показника у II групі (4,04 %) 
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– 1,83 %, p < 0,001. Середня ТМШП у I групі зменшилась на 33,3 %, у II групі на 

20,3 %, різниця між групами склала 13,0 % p < 0,001. Зменшення середнього діаметру 

ЛП у I групі становила 10,97 %, тобто вдвічі інтенсивніше проти змін у II групі (5,16 %, 

p < 0,001). 

Рівень КСР ЛШ в I групі зменшився за 12 тижнів на 5,55 % (з 34,03 ± 1,81 до 32,14 

± 1,68 мм), p > 0,05,в II групі ­ на 3,56 % (з 33,07 ± 1,64 до 31,89 ± 1,73 мм), p > 0,05; 

КДР ЛШ ­ на 7,34 % (з 44,12 ± 1,26 до 8 ± 1,12 мм), p < 0,05 в I групі та на 2,66 % (з 

42,76 ± 0,97 до 41,62 ± 0,92 мм) ­ в II групі, p > 0,05; КСО ЛШ в групі додаткового 

застосування кверцетину (І) зменшився на 6,28 % (з 66,35 ± 2,07 до 62,18 ± 1,98 мл), 

p < 0,01, в II групі ­ на 3,97 % (з 62,73 ± 1,91 до 60,35 ± 1,48 мл), p > 0,05; КДОЛШ ­ 

на 3,9 % (з 156,15 ± 1,57 до 150,01 ± 1,48 мл), p < 0,01 та на 1,63 % (з 152,09 ± 1,69 до 

149,61 ± 1,52 мл ), p > 0,05. Середній рівень УО у I групі зріс на 7,05 % % , в II групі ­ 

2,59 %, ХО ЛШ ­ на 18,5 % в І групі та на 20,5 % ­ II група. 

Впродовж 12­тижневого лікування, ФВ ­ без вагомої динаміки: в І групі вона зросла 

на 1,94 % проти 1,33 % в ІІ групі (p > 0,05). 

При застосуванні кверцетину відзначається достовірно інтенсивніше зменшення 

частоти епізодів шлуночової екстрасистолії ­  на 55,5 % (з 326 до 145 

екстрасистолічних комплексів, p < 0,001) проти 18,6 % ­ в II групі (з 220 до 179, p < 

0,05). Зменшення надшлуночкової екстрасистолії спостерігалось в обох групах на 

44,6 % (І група) та 16,8 % (ІІ група). Проте в групі кверцетину ці показники досягли 

достовірної значущості – p < 0,001. Достовірно зменшилась також і середня кількість 

пароксизмів фібриляції передсердь: у групі кверцетину ­ на 62,1 % (з 58 до 22 епізодів, 

p < 0,001) проти 38,8 % (з 54 до 38, p < 0,05) у II групі.  

  Між застосуванням кверцетину встановлено достовірний,  сильний,  зворотній 

кореляційний зв’язок з недосягненням цільового САТдоб. (R=­0,725,  p  <  0,001); 

зворотній, помірний, достовірний кореляційний зв’язок ­ з ЧСС (R=­0,441, p < 0,001); 

зворотній, помірний, достовірний кореляційний зв’язок ­ з сер.ПАТ день (R=­0,439, p 

<  0,001); зворотній,  помірної сили,  достовірний кореляційний зв’язок ­  товщиною 

МШП (R=­0,499, p < 0,001); зворотній, слабкий, достовірний кореляційний зв’язок з 
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товщиною стінки ЛШ (R=­0,244,  p  <  0,001); зворотній,  помірний,  достовірний 

кореляційний зв’язок ­  з розміром ЛШ (R=­0,306,  p  <  0,001); зворотній,  слабкий, 

достовірний кореляційний зв’язок ­ з ІММЛШ (R=­0,16, p < 0,001) та розміром ПШ 

(R=­0,306,  p  <  0,001); розміром ЛП (R=­0,102,  p  <  0,001); зворотній,  достовірний, 

помірний кореляційний зв’язок ­ із застосуванням кверцетину та ФВ день (R=­0,423, 

p < 0,05); зворотній, помірний, достовірний кореляційний зв’язок ­ із розладами ритму 

серця (R=­0,473, p < 0,01),а також зворотній, помірної сили кореляційний зв’язок із 

ретинопатією (R=­0,367, p < 0,05). 

Проаналізовано зміни показників системного запалення та ендотеліальної функції 

на фоні 12 тижневого лікування, виявлено достовірне зменшення показників у групі 

з застосуванням кверцетину, відзначалось зменшення середнього рівня ІЛ­1 на 2 тижні 

­ (23,40 % проти 16,4 %; р < 0,001), на 12 тижні (30,52 % проти 22,06 %; р < 0,001), 

ІЛ­6 на 2 тижні ­ (28,94 % проти 13,20 %; р < 0,001), на 12 тижні (33,06 % проти 10,41 

%; р < 0,001), THФ­ на 2 тижні ­ (20,10 % проти 5,57 %; р < 0,001), на 12 тижні (26,59 

% проти 6,36 %; р < 0,001), СРП  на 2 тижні ­ (18,50 % проти 16,77 %; р < 0,001), на 

12 тижні (33,33 % проти 27,%; р < 0,001), ЕД­1 на 2 тижні ­ (27,72 % проти 22,26 %; р 

< 0,001), на 12 тижні (35,04 % проти 30,14 %; р < 0,001), NO2 на 2 тижні ­ (6,82 % 

проти 4,6 %; р < 0,01), на 12 тижні (21,20 % проти 15,34 %; р < 0,001), NO3 на 2 тижні 

­ (9,76 % проти 2,38 %; р < 0,05), на 12 тижні (14,5 % проти 3,53 %; р < 0,01), VCAM 

на 2 тижні ­ (17,95 % проти 12,92 %; р < 0,001), на 12 тижні (35,0 % проти 21,86 %; р 

< 0,001), ICAM­1 на 2 тижні ­ (19,86 % проти 16,09 %; р < 0,001), на 12 тижні (33,42 

% проти 22,15 %; р < 0,001). На фоні 12­ тижневого лікування, в групі застосування 

кверцетину вiдмiчається  позитивний  вплив  на динамiку показникiв лiпiдного 

спектру кровi, системне запалення та ендотеліальну дисфункцію, що має здатність 

запобігати прогресуванню та ускладненню АГ. 

Багато досліджень за участю тваринних моделей гіпертензії, показали, що рівні 

білка VCAM­1 підвищені в ендотелії кровоносних судинах, таких як аорта і брижова 

артерія [74­76]. У дослідженнях DeSouza et al. і M.F. Troncoso et al. було показало 

підвищений рівень sVCAM­1 у літніх людей з АГ [77]. В іншому 



 

 
 

137 
дослідженні,проведеному  на кролячій моделі діастолічної дисфункції лівого 

шлуночка, також було виявлено підвищення рівня VCAM­1  [128]. У деяких інших 

дослідженнях повідомлялося про значний зв’язок між циркулюючим ICAM­

1 і наслідками атеросклерозу [21,22]. Blann  і McCollum [21] повідомили про значно 

вищі значення циркулюючого ICAM­1 у пацієнтів із захворюваннями периферичних 

судин та ІХС, ніж у здорових осіб. Дослідницька група Squadrito зі співавторами [22] 

наводили факти про значно вищі рівні циркулюючого ICAM­1 у пацієнтів з гострим 

інфарктом міокарда порівняно з пацієнтами із хронічною стабільною стенокардією 

та здоровими особами. Rubio­Guerra та співавтори вказували, що значення товщини 

КІМ позитивно корелює з концентрацією циркулюючих ICAM­1 [23]. 

Водночас,Cockerill та співавтори [25] повідомили про зниження експресії VCAM­1 та 

ICAM­1 на культурах ендотеліальних клітин, які піддавалися впливу ЛПНЩ і ТГ. На 

думку S. Blankenberg  і співавт.,VCAM­1 є достовірним маркером високого ризику 

смертності від ССЗ [22].   

На початку нашого дослідження відзначалось перевищення припустимих значень 

ICAM­1, що сягало 36,2 % (n=21) в I групі та 37,09 % (n=23) в II групі. Наприкінці 12 

тижневого лікування) в I  групі та на 23,09 % (до 8,06  %  n=5) в ІІ групі. Аналіз 

динаміки середніх рівнів ICAM­1 засвідчив, що в I групі за 14 днів він зменшився на 

19,86 % (з 354,09 ± 18,1 до 283,76 ± 12,13 пг/мл, p < 0,0001). У хворих ІІ групи цей 

показник за 12 тижнів знизився на 16,09 % (з 335,6 ± 19,36 до 281,59 ± 14,61, p < 

0,001). Наприкінці 12 тижня лікування рівень VCAM у хворих групи кверцетину (І 

група) достовірно знизився на 33,42 % (з 354,09 ± 18,17 до 235,76 ± 12,99 пг/мл, p < 

0,0001), в той час, як в ІI групі ­ лише на 22,15 % (з 335,6 ± 19,36 до 261,28 ± 12,28, p 

< 0,001). 

Таким чином у пацієнтів з АГ,  які впродовж 12 тижнів  додатково приймали 

кверцетин (І група), реєстрували більш істотне зниження середніх рівнів основних 

показників системного запалення,  молекул адгезії та ендотеліальної дисфункції,  а 

також більш виражене зменшення частки осіб з перевищенням їх референтних 

значень, порівняно з пацієнтами групи базового лікування (ІІ група). 
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Вищевикладене дозволяє стверджувати,  що  оксидативний стрес та системне 

запалення є провідними ланками патогенезу ЕД, а додаткове застосування кверцетину 

сприяє покращенню ЕД та попередженню прогресування та ускладнень АГ. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційному дослідженні запропоноване нове вирішення актуального 

наукового завдання сучасної кардіології –  підвищення ефективності лікування 

пацієнтів на АГ І­ІІ стадій на основі комплексного дослiдження динаміки показникiв 

ДМАT, ЕхоКГ, Холтер­ЕКГ, лiпiдного спектру кровi, маркерів системного запалення 

та ендотеліальної дисфункції та обґрунтування доцільності додаткового застосування 

кверцетину впродовж 12 тижнів в схемі стандартної комбінованої антигіпертензивної 

терапії. 

1.  Додаткове застосування кверцетину до антигіпертензивної терапії  (раміприл + 

амлодипін) в пацієнтів з АГ І­ІІ стадії асоціюється з більш інтенсивним впливом 

на основні показники добової регуляції АТ  (більш суттєве зниження САТдоб., 

ДАТдоб., ПАТдоб., ІЧ САТ, ІЧ ДАТ, ВСАТдоб., серВДАТдоб., ШРП САТ, ШРП 

ДАТ та збільшення ДІ САТ, ДІ ДАТ, порівняно з групою без кверцитину, p<0,05), 

вищим % досягнення цільового рівня впродовж 12 тижнів лікування ­ серСАТдоб. 

­  у 83,3 % проти 70,9 % і серДАТдоб. ­  у 72,7 % проти  65,3 % хворих групи 

порівняння  (p<0, 001) та трансформації в циркадний профіль “dipper” за рівнем 

САТ у І групі ­ 72,4 % хворих, ІІ група­ 35,5 %, ДАТ у 58,3 % (І) та лише 27, 4 % 

(ІІ). 

2.  У хворих на АГ І­ІІ стадії додаткове застосування кверцетину асоціюється з більш 

суттєвим впливом на показники структурно­функціональний стан серця порівняно 

з стандартним лікуванням (суттєве зменшення в 2,2 рази середнього значення 

ІММЛШ; у 3 9 разів ­ ТМШП у 2,1 разів – розміру ЛП, p < 0, 001). 

3.  Доведено, що додаткове використання кверцетину в пацієнтів з АГ І­ІІ ступеня 

асоційовано з антиаритмічним ефектом, який проявляється суттєвим зниженням 

частоти епізодів  шлуночкової та надшлуночкової екстрасистолії,  пароксизмів 

фібриляції передсердь за даними ХМ ЕКГ порівняно з стандартною терапією       

(p < 0,001). 

4.  Показано,  що  прийом кверцетину впродовж 12 тижнів забезпечує додатковий 
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гіполіпідемічний ефект,  який характеризується достовірним зниженням рівнів 

ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ та збільшенням % осіб з цільовими рівнями цих 

показників порівняно з стандартною терапією (p < 0, 001). 

5.  Встановлено, що у пацієнтів з АГ І­ІІ стадії додаткове застосування кверцетину 

впродовж 12 тижнів асоційоване з протизапальною та ендотелійпротекторною 

дією, що визначається достовірним зменшенням рівнів ІЛ­1, ІЛ­6, ТНФ­, СРП, ЕТ­

1, NO2, NO3, VCAM, ICAM­1 в плазмі порівняно з групою без кверцитину              (р 

< 0, 001). 

6.  У якості чинників, які зумовлють відсутність позитивної відповіді на стандартну 

антигіпертензивну терапію слід розглядати: рівень ІЛ­6 > 7 нг/мл,  (OR=9,88 Cl­

0,39­12,00), ТНФ­α > 9 пг/мл (OR=7,03 Cl­0,58­8,95), ІЛ­1 > 0,8 нг/мл (OR=3,99 Cl­

0,24­4,11), СРП > 5 нг/мл (OR=4,01 Cl­0,17­6,03), VCAM > 1100 нг/мл (OR=4,01 

Cl­0,17­6,03),  ICAM­1 > 400 нг/мл (OR=3,94  Cl­0,18­4,93),  ЕТ­1  >  1,  1 пг/мл 

(OR=3,49 Cl­0,37­3,86) та ЗХС > 4,0 ммоль/л (OR=3,62 Cl­0,13­3,93).   

7.  У якості предикторів позитивної антигіпертеної ефективності  додаткового 

застосування кверцетину в пацієнтів з АГ І­ІІ стадії, слід розглядати: СРП > 5 нг/мл 

(OR=0,37  Cl­0,03­3,95),  ICAM­1 > 400 нг/мл (OR=0,10  Cl­0,07­1,57),  ІЛ­1  >  0,8 

нг/мл (OR=0,05  Cl­0,01­0,94),  ЕТ­1  > 1,1 пг/мл (OR=2,63 Cl­0,16­2,98),  ІЛ­6 >  7 

нг/мл (OR=2, 66 Cl­0, 14­3, 04), ФНП­α > 9 пг/мл (OR=1,62 Cl­0,21­5,89) та VCAM > 

1100 нг/мл (OR=1,53  Cl­0,16­3,14),  що  демонструє високий антигіпертензивний 

ефект препарату в разі підвищеної активності системного запалення та 

ендотеліальної дисфункції. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1.  3 метою підвищення ефективності прогнозування несприятливого перебігу АГ, 

вибору  гiпотензивноrо  засобу  та  контролю  ефективностi  антигiпертензивної 

терапії доцільно проводити ДМАТ хворим на АГ з рекомендованим визначенням 

рівні показників ліпідного спектру,  концентрацією циркулюючих маркерів 

ендотеліальної дисфункції (ET­1,  NO2,  NO3,  VCAM,  ICAM),  системного 

запалення (СРП, ІЛ­1, ­6, ТНФ­). 

2.  З метою оптимізації антігіпертензивної  терапії рекомендовано додаткове 

застосування кверцетину в лікуванні за поданою схемою:  0,5 г кверцетину, 

розчиненого у 50 мл ізотонічного розчину натрію хлорид, в/в 2 рази на добу через 

12 годин протягом 5 днів. Наступні 12 тижнів амбулаторного лікування хворі 

отримували кверцетин в таблетках по 40 мг 3 рази на день.  
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37.  Пархоменко АН, Кожухов СН, Мойбенко АА, Гавриленко ТИ. (2008) Блокатор 

5­липоксигеназы Корвитин: влияние на маркеры воспаления и эндотелиальной 
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