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Динамічне дослідження циркулюючих біологічних маркерів кардіального ремоделювання вважається 
перспективним напрямом контролю ефективності антигіпертензивної терапії. Гіпертензивне 
ураження міокарда полягає не тільки у формуванні патологічної гіпертрофії, але й розвитку надмі-
рного фіброзу, а також ранньої ініціації апоптозу. Одним з ключових маркерів гіпертрофії кардіоміо-
цитів вважається кардіотрофін-1 (КТ-1), а специфічним маркером апоптозу – анексин V. Метою 
дослідження стало порівняння впливу двох антигіпертензивних комбінацій (периндоприл+амлодипін 
та лозартан+амлодипін) на плазмову концентрацію КТ-1 та анексину V у чоловіків з артеріальною 
гіпертензією (АГ). До роботи залучено 138 чоловіків з неускладненою АГ, що були поділені на 2 гру-
пи в залежності від стратегії терапії. Динаміку артеріального тиску, структурно-функціонального 
стану серця, КТ-1 та анексину V визначали через 6 місяців терапії. В кінці терміну спостереження 
зафіксовано зниження середніх цифр систолічного та діастолічного артеріального тиску в обох 
клінічних групах. Концентрація КТ-1 достовірно не змінювалася під впливом обох комбінацій. Рівень 
анексину V у пацієнтів з групи периндоприлу з амлодипіном достовірно не відрізнявся від значень на 
початку дослідження. Статистично значуще зниження анексину V було виявлено у хворих, що при-
ймали комбінацію лозартану та амлодипіну. При порівняльному аналізі груп після лікування визна-
чали достовірні менші концентрації КТ-1 та анексину V у пацієнтів, що приймали комбінацію лоза-
ртану з амлодипіном. Шестимісячна терапія комбінаціями периндоприлу з амлодипіном, а також 
лозартану з амлодипіном не впливає на плазмову концентрацію регулятора гіпертрофії кардіоміо-
цитів КТ-1 в чоловіків з неускладненою АГ. Використання комбінації лозартану та амлодипіну асо-
ціюється зі зменшенням інтенсивності апоптозу кардіоміоцитів, що полягає у достовірному зни-
женні циркулюючого плазмового анексину V. 
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Біомаркер-контрольована терапія розгляда-
ється одним з перспективних напрямів оцінки 
ефективності лікування. В кардіології найбільш 
вивченим є використання сімейства мозкового 
натрійуретичного пептиду для моніторингу стану 
пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю 
[3,13,14]. Хоча результати деяких досліджень 
носили суперечливий характер, актуальність та 
необхідність поглибленого вивчення цієї страте-
гії не викликає сумнівів. Динамічна оцінка стану 
органів-мішеней при артеріальній гіпертензії (АГ) 
пропонується одним з етапів спостереження за 
хворими [11]. Зокрема, регрес електрокардіог-
рафічних та ехокардіографічних ознак гіпертро-
фії лівого шлуночка (ЛШ) асоційований з покра-
щенням прогнозу [4]. Проте, патологічне ремо-
делювання міокарда полягає не тільки у розвит-
ку гіпертрофії, а й формуванні надлишкового фі-
брозу, дезорганізації позаклітинного матриксу та 
ініціації апоптозу. Дослідити ці процеси можливо 
за допомогою визначення рівня циркулюючих 
біологічних маркерів. Вони відображують різні 
етапи кардіального ремоделювання та викорис-
товуються для скринінгу, діагностики, прогнозу-
вання перебігу хвороби, а також терапевтичного 
моніторингу [8]. Ідеальний біологічний маркер 
має охоплювати всі ці аспекти. Важливим є та-
кож доведення кардіального походження біома-
ркеру та наявність взаємозв’язку із показниками 
інших діагностичних методів. Одним з таких кан-
дидатів може розглядатися кардіотрофін-1 (КТ-

1) [15]. Внутрішньоклітинні стимули цього ліган-
ду мають виражену гіпертрофічну, гіперпластич-
ну та антиапоптичну спрямованість. Елевація 
КТ-1 у відповідь на гемодинамічний стрес при АГ 
визначається ще до розвитку гіпертрофії ЛШ [7]. 
Ефекти КТ-1 мають також кардіопротективні 
властивості, вони збільшують виживаність клітин 
при ішемічно-реперфузійних ушкодженнях та 
протидіють ініціації апоптозу. Для визначення ін-
тенсивності апоптозу кардіоміоцитів перспектив-
ним маркером можна вважати анексин V. Його 
біологічна роль полягає в регуляції внутрішньо-
клітинного транспорту кальцію [2]. Під впливом 
проапоптичних стимулів відбувається трансло-
кація анексину V до зовнішньої мембрани кар-
діоміоцита. Цей процес вважається одним з 
найбільш ранніх етапів апоптозу. При гіпертен-
зивному ураженні міокарда анексин V змінює ви-
ключно внутрішньоклітинну локалізацію та ви-
значається в інтерстиціальному просторі. Це до-
зволяє дослідити концентрацію маркера в пе-
риферичній крові.  

Одним з ключових регуляторів процесу гіпер-
трофії та апоптозу кардіоміоцитів при АГ є ренін-
ангіотензин-альдостеронова система. В клінічній 
практиці використовуються 4 класи препаратів, 
що пригнічують активність цієї системи. Найчас-
тіше призначаються інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту (АПФ) та блокатори 
рецепторів до ангіотенизину-II 1-го типу. При од-
наковому рівні зниження артеріального тиску 
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(АТ) представники цих двох груп можуть відріз-
нятися за впливом на органи-мішені. Ці відмін-
ності можуть полягати в різній ефективності 
препаратів щодо гіпертрофії та апоптозу кардіо-
міоцитів. 

Мета дослідження 
Порівняння впливу двох антигіпертензивних 

комбінацій (периндоприл+амлодипін та лозар-
тан+амлодипін) на концентрацію регулятора гі-
пертрофії КТ-1 та маркера апоптозу анексину V 
у чоловіків з АГ. 

Матеріали та методи 
До відкритого контрольованого проспективно-

го дослідження було відібрано 138 чоловіків з 
неускладненою АГ. Критеріями включення були 
визначені синусовий ритм, відсутність або нере-
гулярний прийом антигіпертензивної терапії, 
письмова інформована згода на участь в дослі-
дженні. Критеріями виключення являлися вто-
ринні гіпертензії, ішемічна хвороба серця, вро-
джені та набуті вади серця, кардіоміопатії, хро-
нічні захворювання легень, цукровий діабет 1 
типу та 2 типу на інсулінотерапії, активні інфек-
ційні та онкологічні хвороби, фракція викиду ЛШ 
менше 45%, швидкість клубочкової фільтрації 
(ШКФ) менше 60 мл/хв за формулою MDRD. 

Обстеження хворих здійснювали згідно уніфі-
кованого клінічного протоколу «Артеріальна гі-
пертензія» (наказ МОЗ № 384 від 24.05.2012). 
Всім пацієнтам проводили клінічний огляд та ру-
тинні біохімічні дослідження. Діагноз АГ підтвер-
джували добовим моніторингом АТ із викорис-
танням приладу АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). 
Розраховували середньодобове значення сис-
толічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) артеріа-
льного тиску. 

Трансторакальну ехокардіоскопію проводили 
на ультразвуковому сканері MyLab 50 (Esaote, 
Італія). Оцінювали кінцево-діастолічний розмір 
(КДР) ЛШ, товщину міжшлуночкової перегородки 
та задньої стінки ЛШ. Розрахунок маси міокарда 
ЛШ з індексацією до площі поверхні тіла прово-
дили за формулою Американського Товариства 
Ехокардіографії. Фракцію викиду ЛШ оцінювали 
за методом Simpson. Параметри діастолічної 
функції ЛШ аналізували згідно рекомендацій Єв-
ропейської Асоціації Ехокардіографії [12].  

Плазмову концентрацію КТ-1 визначали ме-
тодом твердофазного імуноферментного аналізу 
за допомогою стандартного набору (RayBiotech 
Inc., США). Рівень анексину V також визначали 
імуноферментним методом із використанням 
стандартного набору (Bender MedSystems 
GmbH, Aвстрія). Зразки крові брали вранці на-
тщесерце у пробірки Vacuette (Greiner Bio-One 
International GmbH, Австрія) з EDTA та інгібіто-
ром протеолізу апротиніном та негайно центри-
фугували на швидкості 3000 об/хв протягом 10 
хвилин. Отриману плазму зберігали за умов -700 

С. Визначення концентрації маркеру здійснюва-
ли за допомогою мікропланшетного автоматич-
ного фотометра ImmunoChem-2100 (High 
Technology, США).  

Хворих було розподілено на дві групи. Першу 
групу склали 108 чоловіків, що приймали фіксо-
вану комбінацію інгібітору АПФ периндоприлу в 
стартовій дозі 5 мг та антагоністу кальцію амло-
дипіну 5 мг (бі-престаріум, Servier, Франція). До 
другої групи увійшло 30 пацієнтів, які вживали 
комбіновану терапію у складі блокатору рецеп-
торів ангіотензину-II лозартану в стартовій дозі 
50 мг (лозап, Zentiva, Чехія) та амлодипіну в дозі 
5 мг (аген, Zentiva, Чехія). При недостатній ефе-
ктивності терапії через 1 та 3 місяці дослідження 
за необхідністю хворим першої групи змінювали 
дозу фіксованої комбінацію на 10 мг периндоп-
рилу та 10 мг амлодипіну. Пацієнтам із другої 
групи за потребою підвищували дозу лозартану 
до 100 мг та амплодипіну до 10 мг. При недоста-
тній ефективності терапії додатково хворим обох 
груп призначали індапамід у дозі 1,5 мг (аріфон 
ретард, Servier, Франція). Через 6 місяців паціє-
нтам амбулаторно проводили добовий моніто-
ринг АТ, трансторакальну ехокардіографію, ви-
значення КТ-1 та анексину V.  

Статистичну обробку результатів проводили 
із використанням пакету програм Statistica 6.0 
(Statsoft, США, ліцензійний номер 
AXXR712D833214FAN5). Аналіз розподілу пока-
зників виконували за критерієм Шапіро-Уілка. 
Дані описової статистики представляли у вигляді 
середнього арифметичного та стандартного від-
хилення (M±SD) або медіани та міжквартільного 
розмаху (Me(Q25-Q75)) в залежності під розподілу 
ознаки. Якісні показники надано в абсолютних 
значеннях та відсотках. Кореляційний аналіз 
проводили за критерієм Спірмена. Динаміку до-
сліджуваних параметрів оцінювали за тестом 
Ст’юдента для зв’язаних груп, а в разі ненорма-
льного розподілу ознаки – за критерієм Вілкок-
сона. Всі статистичні тести були двобічними, 
значущими вважали відмінності при р<0,05.  

Результати дослідження та їх обговорення 
Висхідна характеристика хворих представле-

на у табл. 1. Пацієнти були співставними за ві-
ком, тривалістю АГ, антропометричними харак-
теристиками, рівнем АТ за даними офісного ви-
мірювання та добового моніторингу. Хворі у гру-
пах не відрізнялися за стандартними біохімічни-
ми показниками, а також частотою призначення 
статинів (табл. 1). В першій групі було достовір-
но більше курців (р=0,002). Рівні КТ-1 та анекси-
ну V на початку дослідження були співставними. 
Було визначено наявність кореляційного зв’язку 
між маркерами (r=0,35; p=0,0002). Також вияв-
лено позитивну кореляцію між КТ-1 та рівнем 
офісного САТ (r=0,26; p=0,006).  
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Таблиця 1 
Клінічна характеристика пацієнтів 

Показник Перша група (n=108) Друга група (n=30) p 
Вік, роки, M±SD 52±8 52±8 0,73 
Тривалість хвороби, роки, Me (Q25-Q75) 5 (2-10) 8 (4-12) 0,18 
Активні курці, кількість хворих (%) 49 (45%) 4 (14%) 0,002 
Індекс маси тіла, кг/м2, Me (Q25-Q75) 28,4 (25,7-31,2) 31 (26,9-32,3) 0,13 
Обвід талії, см, M±SD 102±11 102±9 0,88 
Офісний САТ, мм рт.ст., M±SD 155±20 151±24 0,41 
Офісний ДАТ, мм рт.ст., M±SD 98±13 100±14 0,64 
Середньодобовий САТ, мм рт.ст., M±SD 146±15 147±19 0,83 
Середньодобовий ДАТ, мм рт.ст., M±SD 90±11 92±13 0,26 
Креатинін плазми, мкмоль/л, Me (Q25-Q75) 80 (74-87) 73 (68-93) 0,3 
ШКФ за MDRD, мл/хв, M±SD 95±17 99±20 0,28 
Глюкоза плазми, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 5,4 (4,8-6,1) 5.5 (5,1-6,1) 0,22 
Загальний холестерин, ммоль/л, M±SD 5,8±1,28 6,2±1,5 0,1 
Холестерин низької щільності, ммоль/л, M±SD 4,1±1,16 4,2±1,2 0,67 
Сечова кислота, мколь/л, Me (Q25-Q75) 365 (312-430) 358 (303-417) 0,6 
Прийом статинів, кількість хворих (%) 89 (85%) 24 (80%) 0,37 
Кардіотрофін-1, пг/мл, Me (Q25-Q75) 287 (110-793) 225 (129-351) 0,2 
Анексин V, нг/мл, Me (Q25-Q75) 0,87 (0,6-1,25) 1,2 (0,69-1,27) 0,15 

Таблиця 2 
Динаміка показників офісного та добового артеріального тиску (M±SD) 

 Перша група1 
(n=108) 

 Друга група2 
(n=30) 

  

 До лікування Після ліку-
вання 

Р# 
До лікування Після лікування Р# Р*1-2 

Офісний САТ, мм рт.ст. 154±20 134±16 <0,0001 151±24 138±21 <0,0001 0,23 
Офісний ДАТ, мм рт.ст. 98±13 86±10 <0,0001 100±14 93±14 <0,0001 0,004 
Середньодобовий САТ, мм рт.ст. 146±16 131±11 <0,0001 147±19 138±19 <0,0001 0,008 
Середньодобовий ДАТ, мм рт.ст. 90±11 80±8 <0,0001 92±13 86±13 <0,0001 0,002 

Примітка (також у табл. 3). # - при порівнянні до параметрів на початку лікування;  
* - при порівнянні першої та другої групи після лікування. 

Через 6 місяців лікування зафіксовано зни-
ження середніх цифр САТ та ДАТ в обох клініч-
них групах (табл. 2). Цільовий рівень АТ за да-
ними офісного вимірювання вдалося досягнути у 
71 % хворих першої групи та у 55 % другої групи 
(χ2=1,87; p=0,12). При цьому антигіпертензивний 
ефект за даними ДМАТ виявився більш вираже-
ним у пацієнтів першої групи.  

Ехокардіографічна характеристика хворих у 
групах була співставною на початку досліджен-
ня. Структурно-функціональний стан серця на 
фоні лікування змінився наступним чином (табл. 

3). В обох групах визначалося статистично зна-
чуще збільшення фракції викиду ЛШ та змен-
шення товщини задньої стінки. У пацієнтів пер-
шої групи додатково зафіксовано зменшення то-
вщини міжшлуночкової перегородки та індексу 
маси міокарда, а також збільшення швидкості 
раннього діастолічного наповнення та руху фіб-
розного кільця мітрального клапану. Загалом, кі-
лькість пацієнтів з ознаками діастолічної дисфу-
нкції ЛШ достовірно знизилася тільки у хворих з 
першої групи.  

Таблиця 3 
Динаміка показників ехокардіографії, кардіотрофіну-1 та анексину V під впливом терапії 

Перша група1 
(n=108)  Друга група2 

(n=30)   
 

До лікування Після ліку-
вання Р# До лікування Після ліку-

вання Р# Р*1-2 

КДР, см, M±SD 5,2±0,54 5,2±0,58 0,77 5,1±0,45 5,2±0,47 0,21 0,9 
 Міжшлуночкова перегородка, см, 
Me (Q25-Q75) 

1,21 (1,05-
1,37) 

1,17 (1,04-
1,3) 0,004 1,2 (1-1,37) 1,15 (1,06-

1,38) 0,25 0,72 

Задня стінка ЛШ, см, Me (Q25-Q75) 1,08 (0,9-
1,23) 

0,99 (0,9-
1,15) 0,001 1,16 (0,97-

1,24) 
1,03 (0,93-

1,17) 0,004 0,52 

Індекс маси міокарда ЛШ, г/м2, Me 
(Q25-Q75) 

138 (105-164) 124 (104-147) <0,0001 128 (106-155) 129 (113-152) 0,7 0,54 

Фракція викиду ЛШ, %, M±SD 68±7 70±7 0,01 68±9 71±5 0,01 0,41 
Е, м/с, M±SD 0,59±0,14 0,64±0,13 0,002 0,63±0,16 0,62±0,12 0,72 0,45 
e септ., cм/с, M±SD 7,6±2,18 8,3±2,2 0,00005 8,1±2,43 7,6±2 0,1 0,11 
Е/е' септ. cпокою, Me (Q25-Q75) 7,8 (6,7-9,7) 7,7 (6,6-9,2) 0,14 8,1 (6,7-9,4) 8,3 (6,6-9,1) 0,86 0,59 
Наявність діастолічної дисфункції 
ЛШ,  
кількість пацієнтів (%) 

58 (55,8%) 32 (31%) <0,0001 13 (43%) 11 (37%) 0,69 0,65 

Кардіотрофін-1. пг/мл, Me (Q25-Q75) 287 (110-793) 438 (212-
1040) 0,078 225 (129-351) 131 (111-207) 0,14 <0,0001 

Анексин V, нг/мл, Me (Q25-Q75) 0,87 (0,6-
1,25) 

1,08 (0,53-
1,28) 0,71 1,2 (0,69-

1,27) 
0,4 (0,33-

0,52) 0,00002 <0,0001 
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Динаміка біомаркерів за означений термін 
спостереження мала такі особливості. Так, кон-
центрація КТ-1 достовірно не змінювалася в 
обох групах. Проте у першій групі була тенден-
ція до збільшення маркеру, а в другій групі - до 
зниження. Рівень анексину V у пацієнтів першої 
групи достовірно не відрізнявся від значень на 
початку дослідження. Статистично значуще 
зниження анексину V було виявлено у хворих, 
що приймали комбінацію лозартану та амлоди-
піну. При порівняльному аналізі груп після ліку-
вання визначали достовірні менші концентрації 
КТ-1 та анексину V у пацієнтів другої групи. 

Отже, за нашими даними КТ-1 не виявився 
достатньо інформативним маркером ефектив-
ності антигіпертензивної терапії порівняно з тра-
диційними методами. Проте, у роботі A. 
González та співавт. фіксували динаміку КТ-1 у 
вигляді зниження майже на 50 % тільки у хворих 
із достовірним регресом гіпертрофії ЛШ через 1 
рік лікування. У пацієнтів без змін індексу маси 
міокарда ЛШ рівні маркеру навіть зростали [6]. 
Причинами суперечливих результатів можна 
розглядати різний термін лікування та стратегію 
антигіпертензивної терапії. З іншого боку, КТ-1 
виявив діагностичну цінність щодо оцінки важко-
сті ремоделювання органів-мішеней. У нашій 
попередній роботі було встановлено, що рівні 
КТ-1 достовірно вищі у гіпертензивних осіб порі-
вняно з практично здоровими чоловіками, а най-
більші концентрації ліганду визначали у пацієн-
тів з ознаками ураженням трьох органів-мішеней 
(міокард, судини, нирки) [1]. На концентрацію КТ-
1 впливають також порушення метаболізму глю-
кози. Наявність супутнього ЦД при АГ призво-
дить до елевації маркеру в периферичній крові 
[9]. 

Результати нашого дослідження вказують на 
те, що антигіпертензивні засоби можуть по-
різному впливати на процес апоптозу кардіоміо-
цитів. Так, нами визначено достовірну динаміку 
анексину V тільки у хворих, що приймали комбі-
націю лозартану та амлодипіну. Це підтверджує 
дані, отримані у попередніх роботах інших авто-
рів. Зокрема, у невеликому дослідженні порів-
нювали потенційні антиапоптичні можливості 
амлодипіну та лозартану. Визначали кількість 
апоптосом та активність каспази-3 у фрагментах 
міокарда гіпертензивних пацієнтів після річної 
терапії. Встановлено достовірне зниження інте-
нсивності апоптозу тільки в групі лозартану [5]. В 
іншому дослідженні культуру кардіоміоцитів щу-
рів стимулювали ангіотензином-II, що викликало 
активацію апоптозу. Додавання до культури ло-
зартану викликало інактивацію проапоптичних 
протеїнів bax та bcl-2, що пригнічувало актив-
ність процесу [16]. Вважається, що при гіпертен-
зивному ураженні міокарда стимуляція рецепто-
рів ангіотензину-II першого типу є одним з прові-
дних механізмів ініціації апоптозу. Одним з ан-
тиапоптичних медіаторів кардіоміоцитів є КТ-1, а 
інтенсивність апоптозу прямо корелює з концен-

трацією маркеру. Експериментально доведено у 
дослідженні на культурі кардіоміоцитів, що при-
сутність КТ-1 достовірно знижує інтенсивність 
апоптоза кардіоміоцитів при стимуляції ангіотен-
зином II та реактивними формами кисню [10]. 
Можна припустити, що тенденція до зниження 
циркулюючого КТ-1 у пацієнтів з групи лозартану 
в нашому дослідженні є відображенням змен-
шення інтенсивності апоптозу. 

Висновки 
Шестимісячна терапія комбінаціями периндо-

прилу з амлодипіном, а також лозартану з амло-
дипіном не впливає на плазмову концентрацію 
регулятора гіпертрофії кардіоміоцитів кардіо-
трофіну-1 у чоловіків з неускладненою артеріа-
льною гіпертензією. Використання комбінації ло-
зартану та амлодипіну асоціюється зі зменшен-
ням інтенсивності апоптозу кардіоміоцитів, що 
полягає у достовірному зниженні циркулюючого 
плазмового анексину V.  
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Реферат 
ДИНАМИКА БИОМАРКЕРОВ КАРДИАЛЬНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ КАРДИОТРОФИНА-1 И АННЕКСИНА V У МУЖЧИН С 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПОД ВЛИЯНИЕМ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
Колесник М.Ю. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, биомаркеры, кардиотрофин-1, аннексин V, мониторинг, комбинированная терапия 

Динамическое исследование циркулирующих биологических маркеров кардиального ремоделиро-
вания считается перспективным направлением контроля эффективности антигипертензивной тера-
пии. Гипертензивное поражение миокарда заключается не только в формировании патологической 
гипертрофии, но и развитии чрезмерного фиброза, а также ранней инициации апоптоза. Одним из 
ключевых маркеров гипертрофии кардиомиоцитов считается кардиотрофин-1 (КТ-1), а специфичес-
ким маркером апоптоза - аннексин V. Целью исследования стало сравнение влияния двух антигипер-
тензивных комбинаций (периндоприл + амлодипин и лозартан + амлодипин) на плазменную концент-
рацию КТ-1 и аннексина V у мужчин с артериальной гипертензией (АГ). В исследование включено 138 
мужчин с неосложненной АГ, которые были разделены на 2 группы в зависимости от стратегии тера-
пии. Динамику артериального давления, структурно-функционального состояния сердца, КТ-1 и анне-
ксина V определяли через 6 месяцев терапии. В конце срока наблюдения зафиксировано снижение 
средних цифр систолического и диастолического артериального давления в обеих клинических груп-
пах. Концентрация КТ-1 достоверно не изменялась под влиянием обеих комбинаций. Уровень аннек-
сина V у пациентов из группы периндоприла с амлодипином достоверно не отличался от значений в 
начале исследования. Статистически значимое снижение аннексина V было обнаружено у больных, 
принимавших комбинацию лозартана и амлодипина. При сравнительном анализе групп после лече-
ния определяли достоверно меньшие концентрации КТ-1 и аннексина V у пациентов, принимавших 
комбинацию лозартана и амлодипина. Шестимесячная терапия комбинациями периндоприла с амло-
дипином, а также лозартана с амлодипином не влияет на плазменную концентрацию регулятора ги-
пертрофии кардиомиоцитов КТ-1 у мужчин с неосложненной АГ. Использование комбинации лозарта-
на и амлодипина ассоциируется с уменьшением интенсивности апоптоза кардиомиоцитов, что прояв-
ляется в достоверном снижении циркулирующего плазменного аннексина V. 

Summary 
DYNAMICS OF BIOMARKERS OF CARDIAC REMODELLING OF CARDIOTROPHIN-1 AND ANNEXIN V IN MALE PATIENTS WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION UNDER COMBINED THERAPY 
Kolesnyk M. Yu. 
Key words: hypertension, biomarkers, cardiotrophin-1, annexin V, monitoring, combination therapy 

Dynamic study of circulating biomarkers of cardiac remodeling is considered a promising direction for 
monitoring the effectiveness of antihypertensive therapy. Hypertensive myocardial damage consists not only 
in the formation of pathological hypertrophy, but also in the development of excessive fibrosis and early ini-
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tiation of apoptosis. Cardiotrophin-1 (CT-1) is considered one of key clinical markers of cardiomyocyte hyper-
trophy, and annexin V is a specific marker of apoptosis. The purpose of the study was to compare the effect 
produced by two antihypertensive combinations (perindopril + amlodipine and losartan + amlodipine) on the 
plasma concentration of CT-1 and annexin V in men with arterial hypertension (AH). The study included 138 
males with uncomplicated AH, who were divided into two groups according to the treatment strategy. Blood 
pressure dynamics, structural and functional state of the heart, CT-1 and annexin V was investigated in 6 
months of therapy completed. At the end of the observation period a decrease in average numbers systolic 
and diastolic blood pressure in both clinical groups was recorded. The concentration of CT-1 was not signifi-
cantly changed under the influence of both the combinations. The level of annexin V in patients of the group 
receiving perindopril and amlodipine did not differ significantly from the values at the beginning of the study. 
Statistically significant reduction of annexin V was observed in patients receiving the combination of losartan 
and amlodipine. Comparative analysis of these groups after treatment determined significantly lower concen-
trations of CT-1 and annexin V in patients receiving the combination of losartan and amlodipine. The six-
month combination therapy with perindopril amlodipine, losartan and amlodipine did not affect the plasma 
concentration of f cardiomyocytes CT-1 in men with uncomplicated hypertension. Using a combination of am-
lodipine and losartan is associated with a decrease in the intensity of apoptosis of cardiomyocytes, which is 
manifested in the significant decrease of the circulating plasma annexin V. 

УДК: 616.133-004.6:616.1514/.5:616-008.9 
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ПОРУШЕННЯ РЕОЛОГІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ КРОВІ У ПАЦІЄНТІВ  
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В умовах патологічного процесу, при атеросклеротичному стенозі порушення мікроциркуляції, 
перш за все, пов’язано із патологією судинної стінки та зміною швидкості кровотоку. Метою до-
слідження було вивчити реологічні особливості крові у пацієнтів із асимптоматичним та симпто-
матичним стенозом сонних артерій. Проведено аналіз реологічних властивостей крові у 80 паціє-
нтів із атеросклеротичним ураженням сонних артерій. Згідно аналізу результатів реологічних 
властивостей крові виявлено тенденцію підвищення показників агрегаційної активності тромбо-
цитів, рівня фібриногену та зниження антитромбіну ІІІ у пацієнтів із симптоматичним стенозом 
ВСА. Висновки. У 81,2% пацієнтів із атеросклеротичним ураженням сонних артерій виявлено зміни, 
які свідчать про підвищення в’язкості крові, що призводить до зміщення гомеостазу в сторону гі-
перкоагуляції. Порушення в’язкості крові та зміщення гомеостазу в сторону гіперкоагуляції є од-
ним із можливих патогенетичних механізмів у розвитку дестабілізації атеросклеротичної бляшки. 
Ключові слова: атеросклероз, гіперкоагуляція, гомеостаз, реологічні властивості крові. 

Представлена робота виконується у відповідності до плану програми науково-дослідних робот кафедри хірургічних хвороб 
медичного факультету Ужгородського національного університету з держбюджетної тематики (номер державної реєст-
рації № 01084001892): „Діагностика, лікування та профілактика тромбозів та тромбоемболій”. 

Вступ 
Все частіше зустрічаються публікації про по-

рушення мікроциркуляції при стенотичних ура-
женнях магістральних артерій [1, 3, 4]. В умовах 
патологічного процесу, при атеросклеротичному 
стенозі, порушення мікроциркуляції, перш за все, 
пов’язано із внутрішньосудинними змінами, пато-
логією судинної стінки та зміною швидкості крово-
току [2, 5]. Важливе значення, в процесі тканинно-
го забезпечення кисню, відіграють й реологічні 
властивості крові. Описано багато факторів, які 
призводять до зміни реології крові, однак найчас-
тіше виділяють підвищення показників гематокри-
ту, фібриногену, спонтанної агрегації еритроцитів 
[3, 6]. У літературних джерелах останніх років ав-
тори відмічають, що порушення судинно-

тромбоцитарного гемостазу є одним із основних 
патогенетичних механізмів у виникненні ішеміч-
них інсультів [5]. Так званий «синдром підвищеної 
в’язкості крові» може бути одним із пускових ме-
ханізмів у патогенезі ішемії головного мозку, а 
саме, призводить до розладу в системі мікроцир-
куляції, сповільненню протікання крові та транс-
портування кисню і сприяє розвитку дестабілізації 
атеросклеротичної бляшки та виникненню тром-
бозів [4, 7]. Однак великих рандомізованих дослі-
джень, які б підтвердили або заперечили вплив 
реологічних властивостей крові на розвиток та 
прогресування ішемічних уражень головного моз-
ку, не проводилось. Тому є актуальним питанням 
вивчення реологічних порушень крові у пацієнтів 
із асимптоматичним та симптоматичним стено-
зом сонних артерій. 


