
116

Клінічна та експериментальна медицина Вісник проблем біології і медицини. — 2011. — Вип. 1

УДК 616.12 – 009.72 – 085:615.2/.3]: 616 – 008.939.15
Þ. Ñ. Ìåäÿíêà 

ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÏÅÐÅÊÈÑÍÎÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÈß ËÈÏÈÄÎÂ Ó ÁÎËÜÍÛÕ 
ÑÒÀÁÈËÜÍÎÉ ÑÒÅÍÎÊÀÐÄÈÅÉ Â ÏÐÎÖÅÑÑÅ ËÅ×ÅÍÈß 
ÑÒÀÍÄÀÐÒÍÛÌ ÌÅÄÈÊÀÌÅÍÒÎÇÍÛÌ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÌ

Одесский Национальный медицинский университет (г. Одесса)

Работа выполнялась в рамках госбюджетной 
НИР по теме: «Дифференцированные подходы к 
липидкоррегирующей терапии больных ишеми-
ческой болезнью сердца» (№ ГР 0108U011005).

Вступление. В настоящее время ни у кого не 
вызывает сомнений главенствующая роль атеро-
склероза в формировании ишемической болезни 
сердца (ИБС), причём основным морфологичес-
ким субстратом при этом является атеросклеро-
тическая бляшка, а основной причиной её фор-
мирования – дислипидемии [5,7,11,13]. Однако, 
несмотря на вышеизложенные постулаты, в по-
следнее время в литературе появляются работы, 
свидетельствующие, что метаболические сдвиги, 
происходящие в стенке сосудов при атерогенезе, 
не могут быть полностью объяснены влиянием 
только гиперхолестеринемии (ХС) и увеличением 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [4,9].

В последние годы в литературе широко обсуж-
дается вопрос о роли перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в этиологии и патогенезе атероскле-
роза. Cвободнорадикальная теория атерогенеза 
была сформулирована около 20 лет назад [14], 
позже ею пристально занимались российские 
учёные [12], в последние годы она получила вес-
кие экспериментальные подтверждения [10]. Суть 
её сводится к тому, что наиболее атерогенными 
являются не обогащенные ХС ЛПНП, а частицы 
ЛПНП со структурой, модифицированной вслед-
ствие свободнорадикального окисления их на-
ружного фосфолипидного слоя. Именно эти 
модифицированные частицы с высокой скорос-
тью захватываются клетками стенки сосуда, что 
и приводит к накоплению ХС, в частности, в аор-
те и коронарных сосудах [10,12,14].

Следует подчеркнуть, что обе указанные 
гипотезы развития атеросклероза не исключают, 
а лишь дополняют друг друга, т.е. атерогенны и 
высокий уровень ХС в ЛПНП, и свободноради-
кальное окисление ЛПНП, причем оба этих фак-
тора могут действовать независимо и одновремен-
но [6].

Учитывая, что проблема совершенствования 
фармакотерапии ИБС продолжает оставать-
ся одной из актуальных задач в современной 
кардиофармакологии [1,2] давно разработаны, 
утверждены и внедрены в практику стандартные 
медикаментозные схемы практически всех её но-
зологических форм (стабильная и нестабильная 
стенокардия, инфаркт миокарда, диффузный кар-
диосклероз, хроническая сердечная недостаточ-
ность и т.д.). Алгоритмы этих схем основываются 
на большом числе клинических исследований, 

общеизвестны и в настоящее время приобрели 
характер постулата [3,8].

В традиционный медикаментозный комплекс 
стабильной стенокардии напряжения входят, в 
основном, гемодинамические средства (нитраты, 
–блокаторы, антагонисты Са), реализующие свои 
эффекты за счёт уменьшения частоты сердечных 
сокращений, уменьшения пред- и постнагрузки, а 
также аспекард и гиполипидемические средства, 
в основном, статины, являющиеся сегодня также 
обязательным компонентом лечебной схемы дан-
ной нозологии [3]. Несмотря на то, что влияние 
данного медикаментозного комплекса на клини-
ческие проявления стенокардии и атеросклероза 
давно доказано, его способность влиять на состо-
яние ПОЛ таких больных изучено гораздо хуже и 
в литературе практически не представлено.

Цель данной работы – изучить динамику 
окислительно-восстановительного гомеостаза у 
больных стабильной стенокардией напряжения I-
III ф.кл. под воздействием стандартного для дан-
ной нозологии медикаментозного комплекса. 

Объект и методы исследования. Исследуемую 
группу составили 22 больных стабильной стено-
кардией напряжения I-III ф.кл., в возрасте от 44 
до 80 лет (средний возраст 58,45±2,13), мужчин 
- 16 чел, женщин - 6 чел., находившихся на ста-
ционарном лечении в кардиологическом отделе-
нии Военно-медицинского клинического центра 
г.Одессы. Диагноз устанавливался на основании 
клинических данных, ЭКГ – исследования и ре-
зультатов тредмил-теста. Средний период наблю-
дения составил 28,14±2,48 суток. 

Стандартный медикаментозный комплекс, 
рекомендованный украинской ассоциаци-
ей кардиологов [14] включал в себя нитраты, 
-блокаторы, статины, аспекард. У больных с со-
путствующей артериальной гипертензией (12 чел. 
из 22 – 54,5%) применялись также гипотензивные 
средства (наиболее часто – ингибитоы АПФ), а с 
сопутствующей сердечной недостаточностью I-IIА 
ст. (4 чел. из 22 – 18,2%) – мочегонные препараты 
(фуросемид, верошпирон).

Всем больным до и после лечения проводилось 
исследование окислительно-восстановительно-
го гомеостаза. Анализу подверглись показатели 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) – содер-
жание первичных (диеновые конъюгаты - ДК) 
и вторичных (малоновый диальдегид - МДА) 
продуктов ПОЛ и показатели антиоксидантной 
системы (АОС) – активность внутриклеточных 
антиоксидантных ферментов глутатионредуктазы 
(ГТР) и супероксиддисмутазы (СОД). О состоя-
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Дослідження виконано в рамках НДР На-
уково-дослідного інституту реабілітації інвалідів 
ВНМУ ім. М.І.Пирогова «Розробити комплекс 
заходів по підвищенню ефективності реабіліта-
ції хворих на хронічний вірусний гепатит С», № 
держреєстрації 0105U007005. 

Вступ. Стандартним методом діагностики фі-
брозу печінки є пункційна біопсія та оцінка стадії 
фіброзу за напівкількісними шкалами Knodell, 
Ishak, МЕТАVIR [4, 7, 9]. Широке впровадження 
цього методу діагностики фіброзу печінки ліміту-
ється тим, що біопсія є інвазивною процедурою, 
супряженою з ризиком розвитку ускладнень, та 
має цілий ряд суттєвих діагностичних обмежень, 
що обумовлює значну варіабельність результату 
[2, 14, 16]. Зазначене вище істотно обмежує вико-
ристання пункційної біопсії печінки (ПБП) для 
довгострокового моніторингу за темпами прогре-
сування фіброзу, оцінки індивідуального прогно-
зу та ефективності лікування [3]. Перспективним 
напрямком діагностики фіброзу печінки є засто-
сування неінвазивних методів дослідження. На 
жаль, запропоновані сьогодні сурогатні маркери, 
що являють собою комбінацію простих печінко-
вих тестів (FibroIndex, Fibrotest, Fibrosure, Forns 
index, APRI), не достатньо чутливі і специфічні 
для оцінки стадії фіброзу та були апробовані пе-
реважно у хворих з хронічним гепатитом С [10, 
17]. Більш чутливими лабораторними предик-
торами можуть стати речовини, безпосередньо 
задіяні в процеси печінкового фіброгенезу - цир-
кулюючі компоненти позаклітинного матриксу 
печінки (ПКМ), фіброгенні цитокіни, ферменти 
синтезу та деградації ПКМ. Однак сьогодні їх діа-
гностична цінність та референтні інтервали тіль-
ки досліджуються [19]. 

Мета дослідження: оцінити діагностичну цін-
ність біохімічних маркерів печінкового фіброге-
незу у хворих на хронічні гепатити та створити 
новий метод прогнозування важкості фіброзу пе-
чінки. 

Об’єкт і методи дослідження. Було обстеже-
но 125 хворих на хронічні гепатити (ХГ), 80 чо-
ловіків та 45 жінок, середнього віку 33,6±1,12 
роки. У 74 хворих було діагностовано ХГС, у 
23 – ХГВ+С, у 14 – ХГВ, та у 14 – ХГ змішаної 
етіології (HCV + алкоголь). Усім пацієнтам була 
виконана ПБП та визначена стадія фіброзу (Ф) 
печінки за МЕТАVIR. В якості можливих лабо-
раторних предикторів важкості фіброзу печін-
ки визначали: а) маркери клітинного ураження 
– активність АЛТ, АСТ, γ-глутамілтрансферази 
та вміст альбумінів в сироватці крові загально 
прийнятими методами; б) маркери запалення та 

оксидативного стресу – вміст γ-гло бу лінів, біл-
кових карбонільних та тіольних груп сироватки 
крові [6]; в) маркери фіброгенезу – вміст транс-
формуючого фактора росту β-1 (імуноферментний 
метод, BCM Diagnostics) та активність параоксо-
нази-арілестерази (КФ 3.1.1.2) в сироватці крові; 
г) маркери метаболізму позаклітинного матриксу 
печінки – вміст тканинного інгібітора метало-
протеїнази-1 та гіалуронової кислоти в сироватці 
крові (імуноферментний метод, ВСМ Diagnostics), 
д) вміст тромбоцитів в крові, е) маркери стеатозу 
печінки – вміст лептину і феритину в сироватці 
крові (імуноферментний метод, Orgentec, DBC). 
Обстежені хворі випадковим чином були поділені 
на дві групи – основну (n=76) та додаткову (n=49). 
У пацієнтів основної групи на основі множинно-
го покрокового лінійного регресійного аналізу 
були визначені незалежні лабораторні предик-
тори фіброзу печінки та розроблена математична 
модель прогнозування стадії фіброзу. Для оцінки 
прогностичної цінності створеної моделі був за-
стосований ROC аналіз. У пацієнтів додаткової 
групи був проведений порівняльний аналіз діа-
гностичної цінності створеної нами моделі та ві-
домих індексів прогнозування фіброзу - AРRI та 
Fibroindex [12, 1]. Статистичну обробку результа-
тів проводили в MS Exсel XP та SPSS – 17.

Результати досліджень та їх обговорен-
ня. Встановлено, що маркери клітинної дис-
функції, а саме активність АЛТ, АСТ та 
γ-глутамілтрансферази (γ-ГТ), виявляли досить 
слабкий зв'язок з важкістю фіброзу печінки у хво-
рих на ХГ (r=0,17, 0,25 та 0,23, відповідно) (табл. 
1). Вміст альбумінів в сироватці крові вірогідно 
знижувався у хворих з Ф 3 – 4 бали, і виявляв ви-
щий по модулю кореляційний зв’язок зі стадією 
фіброзу (r=-0,47). Зростання важкості фіброзу пе-
чінки асоціювалось з підвищенням вмісту марке-
рів запалення і оксидативного стресу в сироватці 
крові. Зокрема вміст γ-глобулінів вірогідно зрос-
тав у хворих з Ф 2 бали і продовжував зростати у 
хворих з Ф 3 - 4 бали. Досить тісний зв’язок з важ-
кістю фіброзу печінки виявлявся у маркерів пе-
рекисної деструкції білків та тіол-дисульфідного 
дисбалансу. Так вміст карбонільних груп білків 
зростав, а вміст тіольних груп сироватки крові - 
зменшувався щоразу по мірі збільшення стадії 
фіброзу (r=0,62, -0,61). 

Найбільшу залежність від стадії фіброзу пе-
чінки виявляли безпосередні маркери фіброгене-
зу та метаболізму ПКМ печінки. Так активність 
сироваткової параоксонази у хворих з Ф 2 бали 
була на 10 - 11% меншою, ніж у хворих з Ф 0 -1 
бали, і продовжувала знижуватись у хворих з Ф 3 
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(r=0,41), КИМ ПА (r=0,40), среднесуточного САД (r=0,37), уменьшением ЭЗВД ПА (r=-0,42). У жен-
щин с ГБ имело место снижение содержания вазодилятатора гидроген сульфида в сыворотке крови 
(на 41%). Падение уровня гидроген сульфида у постменопаузных больных  ассоциировалось со сни-
жением уровня эстрадиола в сыворотке крови (r=0,39), ЭЗВД ПА (r=0,45), повышением уровня ГЦ 
(r=-0,44), ИММ ЛЖ (r=-0,37), КИМ ПА (r=-0,43), среднесуточного САД (r=-0,40). 

Ключевые слова: гомоцистеин, гидроген сульфид, гипертензия, менопауза

УДК 577.1:616.1:616.12�008.331.1
РІВНІ ГОМОЦИСТЕЇНУ ТА ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ У ЖІНОК З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІ-

ЄЮ РІЗНОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ
Пентюк Л. О., Іванов В. П., Пентюк Н. О.
Резюме. Обстежено 193 жінки (55,4±0,68 років) з гіпертонічною хворобою (ГХ) ІІ стадії. Встанов-

лено, що гіпергомоцистеїнемія (>15 мкмоль/л) реєструвалась у 30,6% хворих, високий нормальний 
(>10≤15 мкмоль/л) рівень - у 40,9%, оптимальний (≤10 мкмоль/л) - у 27,5%. Рівень гомоцистеїну (ГЦ) 
у жінок с ГХ обернено корелював з рівнем естрадіолу в сироватці крові. Підвищення рівня ГЦ у по-
стменопаузних жінок асоціювалось зі збільшенням ІММ ЛШ (r=0,41), КІМ ПА (r=0,40), середньодо-
бового САТ (r=0,37), зменшенням ЕЗВД ПА (r=-0,42). У жінок з ГХ визначалось зменшення вмісту 
вазодилятатора гідроген сульфіду в сироватці крові (на 41%). Падіння рівня гідроген сульфіду у по-
стменопаузних хворих  асоціювалось зі зниженням рівня естрадіолу в сироватці крові (r=0,39), ЕЗВД 
ПА (r=0,45), зростанням рівня ГЦ (r=-0,44), ІММ ЛШ (r=-0,37), КІМ ПА (r=-0,43), середньодобового 
САТ (r=-0,40). 

Ключові слова: гомоцистеїн, гідроген сульфід, гіпертензія, менопауза

UDC 577.1:616.1:616.12�008.331.1
HOMOCYSTEINE and HYDROGEN SULFIDE LEVELS in WOMEN with ESSENTIAL HYPERTEN-

SION DIFFERENT REPRODUCTIVE AGE
Pentiuk L. O., Ivanov V. P., Pentiuk N. O.
Summary.  The study involved 193 women (average age is 55,4±0,68 ) with essential hypertension stage 

II. The elevated serum homocysteine (Hcy) level (>15 μmol/L) was observed at 30,6% women, high normal 
levels (>10≤ 15 μmol/L) - at 40,9%, optimal levels - at 27,5%. Serum Hcy increases with reproductive age 
and inversely correlated with the serum estradiol levels. Elevated serum Hcy in postmenopausal women 
was associated with increase left ventricular mass index (LVMI) (r=0,41), intima-media thickness (IMT) of 
the brachial artery (r=0,40), daytime systolic blood pressure (r=0,37) and decrease brachial artery flow-
mediated dilation (FMD) (r=-0,42). In women with hypertension was observed reduction of serum hydro-
gen sulfide levels (by 41%). Reduction of hydrogen sulfide in postmenopausal patients was associated with 
decreased serum estradiol levels (r = 0,39), FMD (r=0,45) and increased Hcy levels (r=-0,44), LVMI (r=-
0,37), IMT (r=-0,43), daytime systolic blood pressure (r=-0,40)

Key words: homocysteine, hydrogen sulfide, hypertension, menopause.
Стаття надійшла 1.02.2011 р.
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нии неферментативного звена антиоксидантной 
системы судили по количеству сульфгидрильных 
и дисульфидных групп (SH и SS), также 
рассчитывалось тиолдисульфидное отношение 
(ТДО), отражающее редокс-равновесие или ре-
докс-потенциал.

Все данные, полученные в исследовании, были 
подвергнуты обработке методом вариационной 
статистики с использованием критерия Стьюден-
та. Отличия между изучаемыми параметрами 
считались достоверными в диапазоне р < 0,05. 
Фактический материал обрабатывался с исполь-

зованием статистической программы «STATIS-
TICA 5.0».

Результаты исследований и их обсуждение. 
Результаты проведенного исследования пока-
зали, что у больных стабильной стенокардией 
наблюдаются значительные изменения окис-
лительно-восстановительного гомеостаза. В ни-
жепредставленной табл.1 приведены данные 
изучаемых у больных показателей ПОЛ в сравне-
нии с нормативными показателями. 

Из таблицы 1 видно, что содержа-
ние первичных продуктов ПОЛ - диеновых 

Таблица 1
Состояние ПОЛ у больных стабильной стенокардией I-III ф.кл.

Показатели ПОЛ Здоровые Больные

Диеновые конъюгаты, мкмоль/мл 0,25±0,01 0,8±0,12*

Малоновый диальдегид, мкмоль/мл 1,26±0,103 5,6±0,56*

Активность глутатионредуктазы, нмоль/(с мл) 84,2±2,98 106,0±3,79*

Активность супероксиддисмутазы, у.е. 0,180±0,02 0,190±0,01

SH – группы, мкмоль/мл 1,82±0,14 8,75±0,68*

SS – группы, мкмоль/мл 5,39±0,30 0,35±0,12*

Тиолдисульфидное отношение, абс. 0,34±0,03 25,0*

Примечание: * - для всех данных р < 0,05.

конъюгатов – у больных стабильной стенокар-
дией увеличено практически в 3 раза (р < 0,05), 
что, естественно, способствует их накапливанию 
в билипидном слое плазмолеммы. Содержание 
конечного продукта ПОЛ - малонового диальде-
гида, способного сшивать моллекулы липидов и 
понижать текучесть мембраны, было повышено 
в плазме крови у больных изучаемой группы в 
4,44 раза по сравнению со здоровыми лицами (р 
< 0,05). Вследствие этого мембрана становится 
более хрупкой, устойчивость клеток к деформа-
ции снижается, уменьшается активность многих 
ферментов и гормонов, что ускоряет процессы 
старения клеток. Столь значительное увеличение 
свободных радикалов должно было бы привести 
к быстрому разрушению клеточных структур, 
но в естественных условиях этого не происхо-
дит благодаря наличию в организме сложной и 
многокомпонентной системы естественных ан-
тиоксидантов, способных ингибировать сво-
бодно-радикальное окисление липидов. Со-
стояние АОС у больных исследуемой группы 
изучали в сравнении со здоровыми по активности 
внутриклеточных антиоксидантных ферментов 
глутатионредуктазы и супероксиддисмутазы. 
При этом активность СОД у больных стабильной 
стенокардией имела лишь лёгкую тенденцию к 
увеличению по сравнению с референтными зна-
чениями (0,180 ± 0,02 и 0,190 ± 0,01 соответствен-
но, t = 0,45), в то время как активность ГТР была 
статистически достоверно увеличена по сравне-
нию со здоровыми лицами в 1,26 раза (106,0 ± 
3,79 против 84,2 ± 2,98, t = 4,52, р < 0,05), что сви-
детельствует о формировании компенсаторных 

реакций, направленных на восстановление рав-
новесия нарушенного окислительно-восстанови-
тельного гомеостаза. 

Изучение неферментативного звена АОС по-
средством исследования SH- и SS-групп показало 
достоверное (р < 0,05 при t = 10,04) увеличение 
содержания тиолов плазмы крови в 4,8 раза при 
одновременном высокодостоверном снижении 
дисульфидов в 15,4 раза (р < 0,05 при t = 15,6). 
Одним из механизмов этого, на наш взгляд, яв-
ляется значимое увеличение активности ГТР, 
активизация которой является, как известно, 
определяющим фактором, поддерживающим 
восстановительный потенциал глутатиона. О зна-
чительном напряжении АОС свидетельствовало 
также ТДО, достигшее 25,0 у больных при 0,34 ± 
0,03 у здоровых лиц.

Суммируя состояние окислительно-восстано-
вительного гомеостаза больных стабильной сте-
нокардией напряжения I-III ф.кл. можно сделать 
вывод об усилении у них свободнорадикальных 
процессов и о формировании компенсаторной 
«мобилизации» АОС, проявляющейся наиболее 
значительно в интенсификации реакций тиол-
дисульфидной системы. 

Учитывая, что каждый из гемодинамических 
препаратов, применяемых в лечении стабиль-
ной стенокардии имеет свой возможный «вклад» 
в прооксидантное или антиоксидантное звено 
окислительно-восстановительного гомеостаза, 
изучение их суммарного влияния при использо-
вании стандартного медикаментозного комплек-
са представлялось нам чрезвычайно важным и 
его результаты представлены в табл.2.
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Из таблицы 2 видно, что в процессе лечения 
количество ДК практически не претерпевает из-
менеий (0,8±0,12 до леч. и 0,8±0,13 после леч.), а 
количество МД хоть и имеет тенденцию к умень-
шению (5,6±0,56 до леч. и 4,5±0,67 после леч.), но 
далеко не достигает нормы. При этом активность 
ферментов СОД остаётся неизменной, а актив-
ность ГТР имеет выраженную тенденцию (t=1,57, 
p> 0,05) к снижению. Это свидетельствует о 
начальных проявлениях нормализации фермен-
тативной системы защиты, которое при умень-
шении гипоксии под вроздействием стандартной 
терапии ещё больше проявляется в некоторой 
нормализации (р>0,05) дисбаланса тиоловых 
групп - наиболее лабильных компонентов АОС. 
Их изменения выражались тенденцией (t=1,09) к 
увеличению SH-групп (восстановленные формы), 
на фоне тенденциии к увеличению (t=0,55, р> 
0,05) SS-групп (окисленные формы), что снизило 
ТДО после лечения в 1,51 раза.

Таким образом, можно сделать вывод, что 
у больных стабильной стенокардией имеется 
выраженное усиление процессов пероксидации 
на фоне незначительного усиления ферментатив-
ного звена АОС и значительной компенсатороной 
интенсификации реакций тиол-дисульфидной 
системы. При этом следует отметить, что приме-
нение стандартного медикаментозного комплекса 
для больных стабильной стенокардией (без при-
менения антиоксидантов), несколько улучшает 
окислительно-восстановительный гомеостаз этих 
больных, на наш взгляд за счёт уменьшения ги-
поксии, но изменения незначительны и носят 
недостоверный характер. 

Перспективы дальнейших исследований. 
Полученные данные свидетельствуют о необходи-
мости дальнейших, более углубленных исследо-
ваний по нарушению дисбаланса окислительных 
и восстановительных процессов у больных сте-
нокардией с целью их коррекции различными 
антиоксидантными средствами.
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Таблица 2
Динамика показателей ПОЛ у больных стабильной стенокардией I-III ф.кл. под воздей-

ствием стандартного медикаментозного комплекса

Показатели ПОЛ Здоровые Больные д/леч. Больные п/леч.

Диеновые конъюгаты, мкмоль/мл 0,25±0,01 0,8±0,12* 0,8±0,13

Малоновый диальдегид, мкмоль/мл 1,26±0,103 5,6±0,56* 4,5±0,67

Активность глутатионредуктазы, 
нмоль/(с мл)

84,2±2,98 106,0±3,79* 99,0±2,36

Активность супероксиддисмутазы, 
у.е.

0,180±0,02 0,190±0,01 0,180±0,01

SH – группы, мкмоль/мл 1,82±0,14 8,75±0,68* 10,1±1,04

SS – группы, мкмоль/мл 5,39±0,30 0,35±0,12* 0,61±0,32

Тиолдисульфидное отношение, абс. 0,34±0,03 25,0* 16,56

Примечание: * - р < 0,05 (между значениями ПОЛ у здоровых и больных на старте лечения).
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медіатора, яке посилюється по мірі збільшення 
репродуктивного віку. З'ясувалось, що вміст гід-
роген сульфіду у жінок з АГ обернено корелює з 
рівнем ГЦ та прямо корелює з рівнем естрадіолу 
в сироватці крові. Нещодавно було показано, що 
гідроген сульфід, який утворюється в реакціях 
транссульфування сірковмісних амінокислот 
ГЦ і цистеїну, виявляє потужну вазорелаксуючу 
дію як через відкриття АТФ-залежних К кана-
лів гладеньких міозитів, так і через взаємодію з 
ендотеліальними факторами релаксації [12, 18]. 
Отримані нами дані свідчать, що зниження рівня 
гідроген сульфіду в сироватці крові асоціюється з 
погіршенням морфофункціонального стану серця 
і судин у жінок з АГ, на що вказують прямі ко-
реляційні зв’язки між рівнем цього медіатора та 
величиною ЕЗВД ПА, співвідношенням Е/А та 
обернені зв’язки з ІММ ЛШ, КІМ ПА та рівнями 
середньодобового САТ і ДАТ. 

Висновки.
1. У жінок з АГ має місце підвищення рівнів 

ГЦ в сироватці крові, при цьому у 30,6% пацієн-
тів виявляється ГГЦ (>15 мкмоль/л), у 40,9% - ви-
сокі нормальні рівні (>10≤15 мкмоль/л) та лише у 
27,5% хворих - оптимальні рівні гомоцистеїнемії 
(≤10 мкмоль/л). Вміст ГЦ зростає по мірі збіль-
шення репродуктивного віку хворих та обернено 
корелює з рівнем естрадіолу в сироватці крові. 

2. Підвищення вмісту ГЦ в сироватці крові у 
жінок з АГ постменопаузного віку асоціюється зі 
збільшенням ІММ ЛШ (r=0,41), КІМ ПА (r=0,40), 
середньодобового САТ (r=0,37) та зменшенням ве-
личини ЕЗВД ПА (r=-0,42).

3. У жінок з АГ реєструється зменшення вміс-
ту вазодилятатора гідроген сульфіду в сироватці 
крові (на 41%), яке посилюється по мірі збільшен-
ня репродуктивного віку. Падіння рівня гідроген 
сульфід у хворих постменопаузного віку асоцію-
ється зі зниженням рівня естрадіолу в сироват-
ці крові (r=0,39), величини ЕЗВДПА (r=0,45) та 
зростанням сироваткового рівня ГЦ (r=-0,44), 
ІММ ЛШ (r=-0,37), КІМ ПА (r=-0,43), середньодо-
бового САТ (r=-0,40). 

Перспективи подальших досліджень. Наве-
дені нами дані дозволяють думати, що ГГЦ та 
зниження рівня гідроген сульфіду в сироватці 
крові є патогенетичними чинниками несприят-
ливого впливу клімактерію на стан серцево-су-
динної системи. Можна очікувати, що корекція 
ГГЦ дозволить уповільнити прогресування мор-
фофункціональних змін серця і судин у жінок з 
АГ постменопаузного віку.
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УРОВНИ  ГОМОЦИСТЕИНА И ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ РАЗНОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
Пентюк Л. А., Иванов В. П., Пентюк Н. А. 
Резюме. Обследовано 193 женщины (55,4±0,68 лет) c гипертонической болезнью (ГБ) ІІ стадии. 

Установлено, что гипергомоцистеинемия (>15 мкмоль/л) регистрировалась у 30,6% больных, высокий 
нормальный (>10≤15 мкмоль/л) уровень - у 40,9%, оптимальный (≤10 мкмоль/л) - у 27,5%. Уровень 
гомоцистеина (ГЦ) у женщин с ГБ обратно коррелировал с уровнем эстрадиола в сыворотке кро-
ви. Повышение уровня ГЦ у постменопаузных женщин ассоциировалось с увеличением ИММ ЛЖ 
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Кореляційний аналіз засвідчив, що між вміс-
том ГЦ, гідроген сульфіду та вивченими нами по-
казниками морфофункціонального стану серця у 
жінок з АГ встановлюються вірогідні кореляцій-
ні зв’язки, які посилюються по мірі збільшення 
репродуктивного віку (табл. 4). Так у пацієнток 
постменопаузного віку найбільші за модулем ко-

реляційні зв’язки виявлялись між вмістом ГЦ в 
сироватці крові та ІММЛШ, КІМ ПА та ЕЗВДПА 
(r=0,41, 0,40 та -0,42, відповідно), а також між 
вмістом гідроген сульфіду та величиною серед-
ньодобового САТ, КІМ ПА та ЕЗВДПА (r=-0,40, 

-0,43 та 0,45, відповідно).

Таким чином встановлено, що ГГЦ є досить 
частим метаболічним порушенням у жінок з АГ. 
Ми показали, що у даного контингенту хворих 
оптимальні рівні ГЦ зустрічаються в 2,6 рази рід-
ше, ніж у практично здорових осіб, тоді як високі 
рівні - в 2,8 рази частіше. З’ясувалось, що вміст 
ГЦ виявляє тісну залежність як від репродуктив-
ного віку жінок з АГ, так і від рівнів естрадіолу в 
сироватці крові. Зокрема, аберантні рівні ГЦ ре-
єструвались у 40% пацієнток постменопаузного 
віку та лише у 13% жінок доменопаузного віку. 
Наведені нами дані щодо зростання рівнів ГЦ у 
жінок постменопаузного віку узгоджуються з ре-
зультатами окремих нещодавніх досліджень [6, 
7]. 

Отримані дані дозволяють думати, що ГГЦ 
причетна до прогресування несприятливих  мор-
фофункціональних змін серця і судин у жінок з 
АГ. Зокрема, у осіб з високими рівнями ГЦ мали 
місце вірогідно вищі рівні САТ і ДАТ за даними 
добового моніторування, більший ІММ ЛШ та 
КІМ ПА, ніж у жінок з оптимальними рівнями 
ГЦ. В той же час показник діастолічної функції 
ЛШ Е/А та величина ЕЗВДПА у пацієнтів з ГГЦ 
були суттєво меншими від таких у хворих з нор-
мальними рівнями ГЦ. Слід зазначити, що навіть 
у жінок доменопаузного віку встановлювались 
вірогідні кореляційні зв’язки між рівнем ГЦ в 
сироватці крові та вказаними показниками мор-
фофункціонального стану серця і судин, які по-
силювались у пацієнток в постменопаузі. 

Як свідчать результати нещодавніх клінічних 
і експериментальних досліджень, негативний 

Таблиця 4
Коефіцієнти кореляції між показниками морфофункціонального стану серця та судин 

та рівнів ГЦ і гідроген сульфіду у жінок з АГ доменопаузного (n=49) та постменопаузного 
віку (n=76)

Показники
Гомоцистеїн Гідроген сульфід

доменопаузний вік
постменопаузний 

вік
доменопаузний 

вік
постменопауз-

ний вік

ІММЛШ 0,36* 0,41* -0,34* -0,37*

Е/А -0,33* -0,38* 0,32* 0,35*

Середньодобовий 
CAT

0,33* 0,37* -0,35* -0,40*

Середньодобовий 
ДAT

0,30* 0,30* -0,22 -0,25*

КІМ ПА 0,36* 0,40* -0,31* -0,43*

ЕЗВДПА на 90 сек -0,31* -0,42* 0,32* 0,45*

Примітка: * - вірогідні (р<0,05) коефіцієнти кореляції. 

вплив ГГЦ на стан серцево-судинної системи у 
жінок може реалізуватись як через прямі, так і 
через опосередковані механізми, пов’язані з мо-
дуляцією окремих кардіоваскулярних факторів 
ризику [5]. За умов ГГЦ гальмуються реакції 
метилування, які забезпечують епігенетичну ре-
гуляцію функції білків, нуклеїнових кислот та 
експресії генів [4]. Зокрема продемонстровано, 
що зниження активності процесів метилування 
причетне до розвитку ендотеліальної дисфунк-
ції, зниження чутливості судин до дії вазорелак-
сантів, патологічного ремоделювання серця і су-
дин, нефросклерозу, дисрегуляції обміну ліпідів 
в гепатоцитах [16, 17]. Іншим патогенетичним 
чинником ГГЦ є ковалентна модифікація (гомо-
цистеїнування) білків, що веде до зміни функції 
таких регуляторних білків як фібриноген, ліпо-
протеїди та інші [10]. Токсична дія ГГЦ реалізу-
ється також і через ініціювання оксидативного 
стресу та розвиток системного запалення [4]. Ще 
одним механізмом реалізації патогенного впливу 
ГГЦ є порушення утворення вазодилятаторів. Зо-
крема встановлено, що за умов ГГЦ порушується 
ендотеліальна продукція та біологічна доступ-
ність оксиду азоту, гальмується транспорт попе-
редника оксиду азоту аргініну та накопичується 
асиметричний диметиларгінін – конкурентний 
інгібітор синтази оксиду азоту [5, 8].  

Не виключено, що ще одним механізмом па-
тогенного впливу ГГЦ на стан серцево-судинної 
системи є зниження продукції вазодилататора 
гідроген сульфіду. Отримані нами дані свідчать, 
що у жінок з АГ має місце зниження рівня цього 
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УДК 616.12 – 009.72 – 085:615.2/.3]: 616 – 008.939.15
СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНО-

КАРДИЕЙ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ СТАНДАРТНЫМ МЕДИКАМЕНТОЗНЫМ КОМПЛЕКСОМ
Медянка Ю. С. 
Резюме. В работе приведены данные выраженного усиления процессов перекисного окисления 

липидов на фоне незначительного усиления ферментативного звена антиоксидантной системы и зна-
чительной компенсаторной интенсификации реакций тиол-дисульфидной системы у больных ста-
бильной стенокардией. Показано, что применение стандартного медикаментозного комплекса (без 
применения антиоксидантов), улучшает окислительно-восстановительный гомеостаз незначительно 
и недостоверно, что диктует необходимость включения антиоксидантов в терапию больных стабиль-
ной стенокардией.

Ключевые слова: атероматоз, стабильная стенокардия, перекисное окисление липидов, антиокси-
дантная система. 
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СТАН ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У ХВОРИХ СТАБІЛЬНОЮ СТЕНОКАРДІЄЮ В 

ПРОЦЕСІ ЛІКУВАННЯ СТАНДАРТНИМ МЕДИКАМЕНТОЗНИМ КОМПЛЕКСОМ
Медянка Ю. С. 
Резюме. У роботі приведені дані вираженого посилення процесів перекисного окиснення ліпідів 

на тлі незначного посилення ферментативної ланки антиоксидантної системи і значній компенсатор-
ній інтенсифікації реакцій тиол-дисульфідної системи у хворих стабільною стенокардією. Показано, 
що застосування стандартного медикаментозного комплексу (без застосування антиоксидантів), по-
кращує окиснювально-відновлювальний гомеостаз незначно і недостовірно, що диктує необхідність 
включення антиокcидантів в терапію хворих стабільною стенокардією.

Ключові слова: атероматоз, стабільна стенокардія, перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантна 
система. 
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STATUS of LIPID PEROXIDATION in PATIENTS with STABLE ANGINA during STANDARD MED-

ICATION TREATMENT COMPLEX
Меdiankа Yu. 
Summary. The data, shown in the work, describes dynamic pronounced increase of lipid peroxidation 

on the background of a slight increase of antioxidant enzyme system and a considerable intensification of 
compensatory reactions thiol-disulfide system in patients with stable angina. Shown that the use of stand-
ard medical treatment (without antioxidants) improves redox homeostasis unreliably, and this dictates the 
need to include antioxidants in therapy of patients with stable angina.

Key words: ateromatosis, stable angina, lipid peroxidation, antioxidant system.
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