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Мета – визначити динаміку рівнів біомаркерів 
ендотеліальної функції у хворих на резистентну 
артеріальну гіпертензію під впливом лікування.

Матеріали і методи. Проведено комплексне 
обстеження в амбулаторних умовах 117 хворих 
з попереднім діагнозом резистентна артеріальна 
гіпертензія, для групи порівняння було обстеже-
но 71 пацієнта з гіпертонічною хворобою II стадії 
і 35 практично здорових осіб. Кількісний вміст ен-
дотеліну-1 визначали імуноферментним методом 
із використанням набору реактивів «Endothelin-1 
ELISA kit» (Biomedica, Австрія). Метод визначен-
ня кінцевих стабільних метаболітів оксиду азоту в 
крові базується на відновленні нітратів до нітритів 
з визначенням останніх за реакцією з реактивом 
Гриса.

Результати. Рівень ендотеліну-1 між група-
ми хворих достовірно був більше на у хворих на 
резистентну артеріальну гіпертензію, ніж у хворих 
на гіпертонічну хворобу ІІ стадії – 1,64 [1,16 ; 2,18] 
фмоль/л проти 0,98 [0,73 ; 1,02] фмоль/л відпо-
відно, (р <0,05). Показник NO2 мав найнижче зна-
чення в групі хворих на резистентну артеріальну 
гіпертензію 6,00 [5,10 ; 7,30] мкмоль/л і достовірно 
був нижче на 20,0 % у порівнянні з групою хворих 
на гіпертонічну хворобу ІІ стадії – 7,50 [6,80 ; 9,40] 
мкмоль/л. Рівень NO3 у хворих на резистентну ар-
теріальну гіпертензію склав 13,50 [11,20 ; 14,80] 
мкмоль/л, що високодостовірно було нижчим на 
11,8 % та 18,2 % у порівнянні з групою хворих на 
гіпертонічну хворобу ІІ стадії та групою практично 
здорових відповідно, (р <0,05). У першій групі рів-
нів АТ <140/90 мм рт.ст. досягли 29 (56,9 %) осіб, 
що достовірно перевищувало відсоток у другій гру-
пі – 15 (30,6 %) пацієнтів (p <0,05). Лікування хво-
рих на резистентну артеріальну гіпертензію пови-
нно включати оптимізацію дозувань і призначення 
раціональних комбінацій антигіпертензивних пре-
паратів з метою посилення синергічних ефектів.

Висновки. У пацієнтів з гіпертонічною хво-
робою відмічається розвиток ендотеліальної 
дисфункції, яка посилюється при резистентній 
артеріальній гіпертензії. Комбінація амлодипіну-
індапаміду-периндоприлу є ефективною у від-
ношенні зниження артеріального тиску і корекції 
ендо теліальної дисфункції. Застосування пацієн-

тами фіксовано комбінації амлодипіну-індапамі-
ду-периндоприлу у вигляді однієї таблетки супро-
воджується більшим відсотком тих, хто досягнув 
рівнів АТ <140/90 мм рт.ст.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, 
резистентна артеріальна гіпертензія.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослідження є частиною на-
уково-дослідної роботи кафедри загальної прак-
тики-сімейної медицини та психіатрії ДЗ «ЗМА-
ПО МОЗ України» «Особливості діагностики та 
лікування резистентної артеріальної гіпертензії 
у практиці сімейного лікаря», № держ. реєстрації 
0118U004282. У рамках зазначеної теми авторами 
проведено визначення динаміки рівнів біомаркерів 
ендотеліальної функції у хворих на резистентну 
артеріальну гіпертензію під впливом лікування.

Вступ. На сьогодні, як розвинених країнах, так 
і в Україні зокрема провідною причиною смертнос-
ті дорослого нанесення залишаються серцево-су-
динні захворювання. Основним фактором ризику 
смертності від кардіо-васкулярних хвороб є арте-
ріальна гіпертензія (АГ), поширеність якої збіль-
шується з віком, у зв’язку зі старінням населення 
планети. Численні дослідження довели, що зни-
ження артеріального тиску (АТ) до цільового рівня 
супроводжується зменшенням частоти виникнен-
ня серцево-судинних подій, попередженням або 
регресом ураження органів-мішеней [1, 2, 3].

Найбільш раннім органом-мішенню, що ура-
жається при неконтрольованому АТ, є артеріальні 
судини. На думку експертів, саме порушення су-
динного ендотелію при АГ є ключовим фактором, 
що призводить до формування ендотеліальної 
дисфункції (ЕД), і визначає прогресування за-
хворювання. У нормальних фізіологічних умовах 
судинний ендотелій виробляє збалансовану кіль-
кість медіаторів, які регулюють вазотонічну функ-
цію судин. У ендотеліальних клітинах судин про-
дукується низка вазоактивних медіаторів, зокрема 
вазодилятатор - оксид азоту (NO) і вазоконстрик-
тор – ендотелін-1 (ЕТ-1). Розвиток ЕД супроводжу-
ється зниженням вироблення NO, і підвищенням 
синтезу ЕТ-1 [4, 5].
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Контрольованість АГ в Україні, за даними до-
сліджень, залишає бажати кращого, бо не всі па-
цієнти застосовують ефективну терапію. Оскільки 
стійке зниження до цільового рівня АТ серед за-
значеної категорії пацієнтів не перевищує 76,5 %, 
то на думку експертів однією з причин цього є не-
раціональний прийомом пацієнтами антигіпертен-
зивних препаратів. Проте досягнути цільового рів-
ня АТ не завжди можливо навіть при використанні 
пацієнтами сучасних трьохкомпонентних антигі-
пертензивних комбінованованих схем лікування. 
Серед хворих, які не досягли цільових цифр АТ у 
5-30 % випадків визначається резистентна арте-
ріальна гіпертензія (РАГ) [6, 7].

Лікування хворих на РАГ необхідно проводити 
поетапно, з посиленням терапії, використовуючи 
максимально спрощену схему прийому препара-
тів. Наразі для лікування зазначеної категорії паці-
єнтів на першому етапі рекомендується трьохком-
понентна схема, що включає блокатор кальцієвих 
каналів (БКК), інгібітор ангіотензинперетворюючо-
го ферменту (ІАПФ) або блокатор рецепторів ангі-
отензину і тіазидний діуретик. Взаємодоповнюючі 
механізми дії цих препаратів з трьох різних фар-
макологічних класів ефективно знижують рівень 
артеріального тиску і серцево-судинний ризик. 
Препарати призначаються в максимальних дозах 
або таких, що максимальні індивідуально для паці-
єнта. На сьогодні комбінація ІАПФ (периндоприлу), 
БКК (амлодипіну) і діуретика (індапаміду) розгля-
датися, як найбільш оптимальна потрійна комбіна-
ція антигіпертензивних препаратів. Переконлива 
доказова база і багаторічний клінічний досвід за-
стосування дозволяють і периндоприлу, і амло-
дипіну, і індапаміду претендувати на лідерство в 
своїх фармакологічних групах. Також поєднання 
ІАПФ та дигідропіридинового антагоністу кальцію 
є однією з найбільш актуальних комбінацій у від-
ношенні органопротекції. Цікавим є підхід призна-
чення трикомпонентного комбінованого препара-
ту, що містить ІАПФ периндоприл, БКК амлодипін і 
діуретик індапамід [8, 9].

Наявність у хворого РАГ сприяє серйозному 
ураженню органів-мішеней і значно збільшує ри-
зик серцево-судинних ускладнень. Визначення 
біомаркерів ендотеліальної функції у таких паці-
єнтів може бути корисним, оскільки розвиток сер-
цево-судинних ускладнень таких, як гострі форми 
ішемічної хвороби серця і мозкові інсульти в біль-
шості випадків реалізується саме через ЕД. Стає 
очевидним із вищевикладеного, що визначення 
динаміки рівнів біомаркерів ендотеліальної функ-
ції під впливом лікування є актуальною науково-
практичною задачею, що і визначило мету даного 
дослідження.

Мета дослідження. Визначити динаміку рів-
нів біомаркерів ендотеліальної функції у хворих на 
резистентну артеріальну гіпертензію під впливом 
лікування.

Матеріал та методи дослідження. З метою 
реалізації дослідження проведено комплексне 
обстеження в амбулаторних умовах на базі КНП 
«Центр первинної медико-санітарної допомоги 
№ 9», м. Запоріжжя 117 хворих з попереднім діа-
гнозом РАГ, для групи порівняння було обстежено 
71 пацієнта з гіпертонічною хворобою (ГХ) II стадії 
і 35 практично здорових осіб. 

Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською деклараці-
єю (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви 
ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ Украї-
ни № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники були інформо-
вані щодо цілей, організації, методів дослідження 
та підписали форму «Добровільної інформованої 
згоди пацієнта на участь у дослідженні»; вжито всіх 
заходів для забезпечення анонімності пацієнтів.

Критерії включення в дослідження: пацієнти 
чоловічої та жіночої статі від 45 до 65 років; вияв-
лена РАГ; відома давність захворювання на гіпер-
тонічну хворобу II стадії не менше 6 місяців; згода 
хворих на спостереження.

Критерії виключення з дослідження: атріовен-
трикулярна блокада II-III ступеня; вроджені або на-
буті гемодинамічно значущі вади серця; вторинні 
АГ; онкологічні захворювання; алкогольна залеж-
ність, наркоманія, наявність психічних розладів.

Усі пацієнти ретельно обстежені щодо від-
повідності критеріїв включення/виключення. Усім 
хворим виконувалось анамнестичне, клінічне, та 
інструментальне дослідження відповідно до Нака-
зу № 384 Міністерства охорони здоров’я України 
від 24.05.2012 р. [10]. Верифікували РАГ на підста-
ві загальноприйнятих діагностичних критеріїв за 
дефініцією ESC/ESH (2018) [11]. Розподіл хворих 
на групи проводили після встановлення відповід-
ності хворих щодо критеріїв включення/виключен-
ня дослідження залежно від наявності РАГ:

– у першу групу увійшли 117 хворих на РАГ (ме-
діана віку склала 60,0 [57,0 ; 24,0] року);

– другу групу склав 71 пацієнт з гіпертонічною 
хворобою II стадії (медіана віку склала 60,0 
[56,0 ; 63,0] років);

–  групу практично здорових осіб склали 35 во-
лонтерів (медіана віку становила 58,0 [55,0 ; 
51,0] років).

Визначення ендотеліну-1. Кількісний вміст ен-
дотеліну-1 визначали імуноферментним методом 
із використанням набору реактивів «Endothelin-1 
ELISA kit» (Biomedica, Австрія). Стандартну 
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криву для визначення вмісту ендотеліну-1 буду-
вали з контрольними значеннями від 0,5 до 10 
фмоль/мл. Проводили оцінку оптичної щільності 
спектрофотометричним методом при довженні 
хвилі 540 нм. Величину екстенції визначається за 
допомогою планшетного напівавтоматичного ана-
лізатора «SUNRISE TS» (Австрія). Вміст ендоте-
лін-1 у плазмі крові виражали у фмоль/мл.

Визначення нітрату та нітриту іонів. Метод 
визначення кінцевих стабільних метаболітів окси-
ду азоту в крові базується на відновленні нітратів 
до нітритів з визначенням останніх за реакцією з 
реактивом Гриса. Розрахунок кількості нітритів 
здійснювався за калібрувальним графіком, побудо-
ваним за нітритом азоту. В дослідженні отримують 
три результати: вміст нітрит-іонів (NO2, мкмоль/л), 
вміст нітрат-іонів (NO3, мкмоль/л) та суму метабо-
літів оксиду азоту (NO3+NO2, мкмоль/л).

Лікування пацієнтів. До потрапляння у дослі-
дження пацієнти приймали інгібітор АПФ - лізино-
прил у максимальній дозі 20 мг на добу або мак-
симально переносимій, антагоніст кальцію – ам-
лодипін у дозі 10 мг однократно і гідрохлортіазид 
у дозі 12,5 мг. Методом рандомізованої адаптації 
було призначено комбіновану антигіпертензив-
ну терапію, першій групі – препарат Ко-Амлесса 

(8 мг/2,5 мг/10 мг, KRKA, Словенія), друга група за-
стосовувала аналогічну комбінацію трьох окремих 
антигіпертензивних препаратів: периндоприл 8 мг 
на добу (Пренеса, «KRKA», Словенія), амлодипін 
(KRKA, Словенія) 10 мг на добу, індапамід 2,5мг 
на добу «KRKA», Словенія). Термін спостережен-
ня за пацієнтами склав 6 місяців.

Статистичний аналіз. Статистичну об-
робку отриманих здійснювалася на персональній 
електронній обчислювальній машині з викорис-
танням пакету прикладних програм PSPP (версія 
1.2.0, проект GNU, 1998-2018, ліцензія GNU GPL). 
Проводили аналіз розподілу по кожному вивчено-
му критерію. Отримані дані представлені у вигля-
ді медіани і міжквартильного діапазону Me [Q25 ; 
Q75]. При перевірці статистичних гіпотез нульову 
гіпотезу відкидали при рівні статистичної значу-
щості (р) нижче 0,05.

Проводили визначення комплаєнтності за 
шкалою Моріски-Гріна, що складається з 4 питань. 
Пацієнти, які набрали 4 бали, прихильні до ліку-
вання, 3 бали - недостатньо прихильні, 1-2 бали –
не прихильні [12].

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Проводили оцінку показників ендотеліальної 
функції. Отримані результати серед обстежених 
осіб представлені у таблиці 1.

Таблиця 1 – Показники ендотеліальної функції у обстежених осіб (Me [25 ; 75], n = 223)

Показник, одиниця 
вимірювання

хворі на РАГ 
(n = 117)

хворі на Гх ІІ стадії 
(n = 71)

Здорові особи 
(n = 35) р-рівень

Ендотелін-1, 
фмоль/л 1,64 [1,16 ; 2,18] 0,98 [0,73 ; 1,02] 0,53 [0,36 ; 0,70]

р1-2 = 0,001
р2-3 = 0,004
р1-3 = 0,001

NO2, мкмоль/л 6,00 [5,10 ; 7,30] 7,50 [6,80 ; 9,40] 9,70 [8,50 ; 11,00]
р1-2 = 0,001
р2-3 = 0,001
р1-3 = 0,001

NO3, мкмоль/л 13,50 [11,20 ; 14,80] 15,30 [14,10 ; 16,60] 16,50 [15,40 ; 17,30]
р1-2 = 0,001
р2-3 = 0,01

р1-3 = 0,001

NO3+NO2, мкмоль/л 19,30 [17,00 ; 21,50] 23,60 [21,00 ; 25,20] 26,10 [24,70 ; 27,90]
р1-2 = 0,001
р2-3 = 0,001
р1-3 = 0,001

Рівень ендотеліну-1 між групами хворих до-
стовірно був більше на у хворих на РАГ, ніж у хво-
рих на ГХ ІІ стадії - 1,64 [1,16 ; 2,18] фмоль/л про-
ти 0,98 [0,73 ; 1,02] фмоль/л відповідно, (р <0,05). 
Медіани даного показника достовірно вище в обох 
групах хворих проти значення 0,53 [0,36 ; 0,70] 
фмоль/л групи здорових осіб, (р <0,05). Показник 
NO2 мав найнижче значення в групі хворих на РАГ 
6,00 [5,10 ; 7,30] мкмоль/л і достовірно був нижче 
на 20,0 % у порівнянні з групою хворих на ГХ ІІ ста-
дії – 7,50 [6,80 ; 9,40] мкмоль/л та на 38,1 % у по-

рівнянні із значенням 9,70 [8,50 ; 11,00] мкмоль/л у 
практично здорових осіб, (р <0,05). Значення рівня 
NO2 також було нижче на 22,7 % у групі хворих на 
ГХ ІІ стадії 7,50 [6,80 ; 9,40] мкмоль/л проти 9,70 
[8,50 ; 11,00] мкмоль/л практично здорових осіб 
(р <0,05).

Виявлено достовірні відмінності рівнів NO3 між 
групою здорових осіб 16,50 [15,40 ; 17,30] мкмоль/л 
і групою хворих на ГХ ІI стадії - 15,30 [14,10 ; 16,60] 
мкмоль/л, (р >0,05). Рівень цього показника у хво-
рих на РАГ склав 13,50 [11,20 ; 14,80] мкмоль/л, 
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що високодостовірно було нижчим на 11,8 % та 
18,2 % у порівнянні з групою хворих на ГХ ІІ стадії 
та групою практично здорових відповідно, (р <0,05). 
Медіана суми метаболітів NO3+NO2 у групі хворих 
на РАГ склала 19,30 [17,00 ; 21,50] мкмоль/л і до-
стовірно була нижчою на 18,2 % медіани цього по-
казника в групі хворих на ГХ ІІ стадії - 23,60 [21,00 ; 
25,20] мкмоль/л, (р <0,05). У порівнянні з групою 
практично здорових осіб, де цей показник дорівню-
вав 26,10 [24,70 ; 27,90] мкмоль/л у хворих на ГХ ІІ 
стадії та РАГ відзначалося достовірне його змен-
шення на 9,6 % та 26,1 % відповідно, (р <0,05).

Пацієнти групи РАГ були рандомізовані мето-
дом конвертів та призначено препарат Ко-Амлесса 
або аналогічну комбінацію трьох окремих антигі-
пертензивних препаратів. Під час дослідження 17 
осіб відмовились від подальшого спостереження, 
таким чином було сформовано 2 підгрупи - перша 
препарат Ко-Амлесса (n = 51) та друга трьох окре-
мих препаратів (n = 49).

Оцінювали динаміку показників ендотеліаль-
ної функції через 6 місяців спостереження. Отри-
мані результати наведені у таблиці 2.

Таблиця 2 – Динаміка показників ендотеліальної функції (Me [25 ; 75], n =100)

Показник,
одиниця 

вимірювання

Підгрупи спостереження

р-рівень
Перша
(n = 51)

Друга
(n = 49)

при
скринінгу

через
6 місяців

при
скринінгу

через
6 місяців

Ендотелін-1,
фмоль/л

1,59 
[1,11 ; 2,23]

0,91 
[0,71 ; 1,23]

1,78 
[1,14 ; 2,38]

1,36 
[0,98 ; 1,90]

p1-3 = 0,51
p1-2 = 0,001
p3-4 = 0,02
p2-4 = 0,001Δ1% = -53,79 [-125,30 ; -18,21] Δ2% = -23,73 [-67,59 ; 15,56]

NO2, 
мкмоль/л

6,30 
[5,10 ; 7,60]

8,10 
[6,30 ; 10,20]

6,00 
[5,00 ; 7,30]

7,20 
[6,10 ; 7,60]

p1-3 = 0,46
p1-2 = 0,001
p3-4 = 0,02
p2-4 = 0,001Δ1% = 20,00 [8,00 ; 33,66] Δ2% = 9,33 [-8,33 ; 27,78]

NO3,
мкмоль/л

13,50 
[10,90 ; 15,20]

15,40 
[14,20 ; 17,00]

13,50
[11,40 ; 14,80]

14,20 
[12,20 ; 16,00]

p1-3 = 0,77
p1-2 = 0,001
p3-4 = 0,005
p2-4 = 0,005Δ1% = 12,50 [5,71 ; 21,25] Δ2% = 4,26 [-6,06 ; 18,00]

NO3 + NO2, 
мкмоль/л

20,00 
[16,90 ; 22,20]

24,00 
[21,20 ; 26,00]

19,30 
[16,90 ; 21,60]

22,00 
[18,30 ; 23,50]

p1-3 = 0,88
p1-2 = 0,001
p3-4 = 0,001
p2-4 = 0,001Δ1% = 15,50 [9,00 ; 25,0] Δ2% = 7,05 [-6,63 ; 17,49]

При скринінгу рівень ендотеліну-1 був порів-
няний між обома підгрупами спостереження – 1,59 
[1,11 ; 2,23] фмоль/л у першій і 1,78 [1,14 ; 2,38] 
фмоль/л у другій (p >0,05). У другій підгрупі через 6 
місяців лікування зниження даного показника було 
до 1,36 [0,98 ; 1,90] фмоль/л і склало Δ2% = –23,73, 
у першій підгрупі зниження було більш вираженим 
і склало Δ1% = –53,79 %. Було виявлено статистич-
но значуще розходження рівнів ендотеліну-1 між 
підгрупами через 6 місяців лікування і склала 0,91 
[0,71 ; 1,23] фмоль/л у першій і 1,36 [0,98 ; 1,90] 
фмоль/л у другій (p <0,05).

Рівень NO2 при скринінгу склав 6,30 [5,10 ; 
7,60] мкмоль/л у першій і 6,00 [5,00 ; 7,30] мкмоль/л 
у другій підгрупах та був зіставним (p >0,05). Через 
6 місяців терапії було виявлено статистично значу-
ще збільшення на Δ1% = 20,00 % даного показника 
до 8,10 [6,30 ; 10,20] мкмоль/л в першій підгрупі і 
Δ2% = 9,33 % до 7,20 [6,10 ; 7,60] мкмоль/л у дру-
гій підгрупі. Значення NO2 6 місяців статистично 

достовірно було вищими в першій підгрупі 8,10 
[6,30 ; 10,20] мкмоль/л проти 7,20 [6,10 ; 7,60] 
мкмоль/л у другій підгрупі (p <0,05).

В обох підгрупах лікування при скринінгу були 
співставні значення NO3 у першій і другій відповід-
но 13,50 [10,90 ; 15,20] мкмоль/л і 13,50 [11,40 ; 
14,80] мкмоль/л, (p >0,05). Статистично значуще 
збільшення даного показника через 6 місяців ліку-
вання у першій підгрупі склало Δ1% = 12,50 %, а у 
другій – Δ2% = 4,26 %. Було виявлено статистично 
значуще розходження рівнів NO3 між першою та 
другою підгрупами відповідно 15,40 [14,20 ; 17,00] 
мкмоль/л проти 14,20 [12,20 ; 16,00] мкмоль/л  
(p <0,05).

В обох підгрупах під час скринінгу показник 
NO3+NO2 був зіставним і склав – 20,00 [16,90 ; 
22,20] мкмоль/л у першій підгрупі і 19,30 [16,90 ; 
21,60] мкмоль/л у другій підгрупі (p >0,05). Більш 
виражене збільшення даного показника через 
6 місяців лікування відзначалося в першій підгрупі 
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Δ1% = 15,50 %, ніж у другій підгрупі Δ2% = 7,05 %, 
і при цьому досягалося статистично значуща від-
мінність між його рівнями 24,00 [21,20 ; 26,00] 
мкмоль/л проти 22,00 [18,30 ; 23,50] мкмоль/л від-
повідно, (p <0,05).

Визначали відсоток пацієнтів, які досягли рів-
ня АТ <140/90 мм рт.ст. та прихильність до ліку-
вання за шкалою Моріски-Гріна (табл. 3). 

У першій групі рівнів АТ <140/90 мм рт.ст. до-
сягли 29 (56,9 %) осіб, що достовірно перевищу-
вало відсоток у другій групі - 15 (30,6 %) пацієнтів 
(p <0,05). Медіана значень балів за шкалою Мо-
ріски-Гріна була достовірно більшою у першій під-
групі і склала 4,00 [3,00 ; 4,00] бали проти 3,0 [2,0 ; 
4,0] бали у другій підгрупі (p <0,05).

На сьогодні доведено, що розвиток ендотелі-
альної дисфункції при АГ, це не тільки одна з ла-
нок її патогенезу, але й маркер її прогресування. 
Розвиток ендотеліальної дисфункції, що характе-
ризується зниженням вироблення NO, підвищен-
ням синтезу ендотеліну-1 супроводжує несприят-
ливий перебіг АГ [13].

Діагностика РАГ дозволяє виділити окрему 
групу хворих, у яких необхідне використання до-
даткових методів обстеження. Визначення біомар-
керів ендотеліальної функції у зазначеної категорії 
пацієнтів може бути корисним, оскільки дає змогу 
оцінити ефективність терапії з позиції ендотелі-
альних клітин [14].

Незважаючи на те що діагноз РАГ поширений 
в клінічній практиці, часто він помилково встанов-
люється пацієнтам з АГ, що важко піддаються ліку-
ванню. Усунення зворотних факторів, що призво-
дять до розвитку РАГ, таких як низька прихильність 
до лікування, не оптимально підібрана терапія, 
призводить до поліпшення прогнозу для хворого. 
Алгоритм обстеження хворих, рекомендації щодо 
зміни способу їх життя і поетапний план терапії 
дозволяють поліпшити контроль рівня АТ. Лікуван-
ня хворих на РАГ повинно включати оптимізацію 
дозувань і призначення раціональних комбінацій 
антигіпертензивних препаратів з метою посилен-
ня синергічних ефектів. Серед заходів щодо подо-
лання низької прихильності до лікування АГ слід 
рекомендувати: оцінка і відбір хворих з низьким 
комплайенсом (за шкалою Моріскі-Гріна); оптимі-
зація фармакотерапії, за допомогою призначення 

препаратів з фіксованими комбінаціями; контроль 
прийому препаратів [15].

Тест за шкалою Моріски-Гріна повинен бути 
застосовний ще на початку лікування пацієнтів з 
АГ, оскільки дозволяє лікарю зрозуміти наскільки 
пацієнт прихильний до лікування і буде правиль-
но виконувати призначення. Адже тільки точне і 
правильне виконання призначень здатне прине-

сти максимальний пози-
тивний ефект від тера-
пії і запобігти розвитку 
ускладнень. Фіксована 
комбінація амлодипі-
ну-індапаміду-периндо-
прилу має одну важливу 
перевагу, яка полягає 
в підвищенні прихиль-

ності до лікування завдяки принципу «один день – 
одна таблетка» [16].

Таким чином, потрійна комбінована антигіпер-
тензивна терапія є першим етапом лікування па-
цієнтів з РАГ. Комбінація амлодипіну-індапаміду-
периндоприлу в даний час є найбільш вивченою, 
що довела не тільки свою ефективності лікування 
хворих на АГ, але і здатність поліпшити прогноз. 
Застосування пацієнтами одразу трьох препаратів 
в складі однієї таблетки сприяє максимальній при-
хильності пацієнтів до лікування.

Висновки
1. У пацієнтів з гіпертонічною хворобою від-

мічається розвиток ендотеліальної дис-
функції, яка посилюється при РАГ.

2. Комбінація амлодипіну-індапаміду-перин-
доприлу є ефективною у відношенні зни-
ження артеріального тиску і корекції ендо-
теліальної дисфункції.

3. Застосування пацієнтами фіксовано ком-
бінації амлодипіну-індапаміду-периндо-
прилу у вигляді однієї таблетки супро-
воджується більшим відсотком тих, хто 
досягнув рівнів АТ <140/90 мм рт.ст., що 
забезпечується достовірно більш високою 
прихильністю до лікування.

Перспективи подальшого дослідження. 
Проблема РАГ вельми актуальна в усьому світі. 
Незважаючи на пильну увагу світової лікарської 
спільноти, поки залишається більше питань, а 
ніж відповідей. Вивчення ролі біомаркерів ендо-
теліальної функції у пацієнтів з РАГ залишаються 
предметом для подальших наукових досліджень. 
Визначення рівнів ендотеліну-1 та метаболітів NO, 
які б не тільки визначали несприятливий перебіг 
захворювання, а й передбачали розвиток кардіо-
васкулярних подій у зазначеної категорії пацієнтів 
потребує продовження подальшого наукового по-
шуку.

Таблиця 3 – Відсоток пацієнтів, які досягли рівня АТ <140/90 мм рт.ст. та прихиль-
ність до лікування за шкалою Моріски-Гріна (Me [25 ; 75], n =100)

Показник Перша
(n = 51)

Друга
(n = 49) р-рівень

Рівень АТ < 140/90 мм рт.ст., n (%) 29 (56,9 %) 15 (30,6 %) p = 0,03

Бали за шкалою Моріски-Гріна 4,00 [3,00 ; 4,00] 3,0 [2,0 ; 4,0] p = 0,007
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Biomarker Levels Dynamics of Endothelial Function in Patients with Treatment Resistant
Hypertension under the Influence of Treatment
Kulbachuk O. S., Dmytrieva S. М., Sid’ Ye. V., 
Soloviov O. V., Piskun A. V.
Abstract. The purpose of the study was to determine the biomarker levels dynamics of endothelial func-

tion in patients with treatment resistant hypertension under the influence of treatment.
Materials and methods. A comprehensive outpatient examination was conducted in 117 patients with a 

preliminary diagnosis of treatment resistant hypertension. 71 patients with hypertension of the stage II and 
35 practically healthy individuals were examined. The quantitative content of endothelin-1 was determined by 
enzyme immunoassay using a set of reagents Endothelin-1 ELISA kit (Biomedica, Austria). The method for 
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determining stable final metabolites of nitric oxide in the blood is based on the reduction of nitrates to nitrites 
with the determination of the latter by reaction with the Gris reagent.

Results and discussion. The level of endothelin-1 between the groups of patients was significantly higher 
among patients with treatment resistant hypertension than among patients with hypertension of the stage II – 
1.64 [1.16; 2.18] fmol/l versus 0.98 [0.73; 1.02] fmol/l, respectively, (p<0.05). The NO2 index had the lowest 
value in the group of patients with treatment resistant hypertension 6.00 [5.10; 7.30] mmol/l and was signifi-
cantly lower by 20.0% compared to the group of patients with hypertension of the stage II – 7.50 [6.80; 9.40] 
mmol/L. The NO3 level among patients with treatment resistant hypertension was 13.50 [11.20; 14.80] mmol/l, 
which was significantly lower by 11.8% and 18.2% compared to the group of patients with hypertension of the 
stage II and the group of practically healthy individuals, respectively (p<0.05). In the first group, blood pressure 
levels <140/90 mmHg were reached by 29 (56.9%) people, which significantly exceeded the percentage in 
the second group – 15 (30.6%) patients (p<0.05). Treatment of patients with treatment resistant hypertension 
should include optimizing dosages and prescribing rational combinations of antihypertensive drugs in order to 
enhance synergistic effects. Among the measures to overcome low adherence to treatment of hypertension, 
the following should be recommended: assessment and selection of patients with low compliance (according 
to the Morisky-Green scale); optimization of pharmacotherapy by prescribing drugs with fixed combinations; 
control of drug intake. The Morisky-Green scale test should be applied at the beginning of treatment of patients 
with hypertension, since it allows the doctor to understand how supportive the patient is to treatment and will 
correctly perform the appointment. After all, only accurate and correct execution of prescriptions can bring the 
maximum positive effect of therapy and prevent the development of complications. The fixed combination of 
amlodipine-indapamide-perindopril has one important advantage, which is to increase adherence to treatment 
due to the principle of “one day – one pill”.

Conclusion. Among patients with hypertension, the development of endothelial dysfunction is noted, which 
increases with treatment resistant hypertension. The combination of amlodipine-indapamide-perindopril is ef-
fective in reducing blood pressure and correcting endothelial dysfunction. The use of a fixed combination of 
amlodipine-indapamide-perindopril in the form of a single pill by patients is accompanied by a large percentage 
of those who have reached blood pressure levels <140/90 mmHg.

Keywords: endothelial dysfunction, treatment resistant hypertension.
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