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ГОМЕОСТАЗУ, ВМІСТ КІНЦЕВИХ МЕТАБОЛІТІВ МОНООКСИДУ НІТРОГЕНУ 

КРОВІ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ, КОМОРБІДНУ З  
ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ТА ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ 

Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці 

Резюме. Обстежено 206 хворих на гіпертонічну 
хворобу (ГХ), із них 30 –ГХ ІІ стадії (ст.), 56 – ГХ ІІ ст. 
у поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС), 65 –ГХ 
ІІ ст. у поєднанні з ІХС та цукровим діабетом (ЦД) 2-го 
типу, 55 – ГХ ІІІ ст. у поєднанні з ІХС. Визначали стан 
ліпідного спектра крові, показники оксидантно-
антиоксидантного гомеостазу, сумарний рівень кінце-
вих метаболітів монооксиду нітрогену (NO) у плазмі 
крові. Встановлено у пацієнтів з ГХ ІІ ст. достовірне 
підвищення концентрації загального холестеролу, триа-
цилгліцеролів, холестеролу ліпопротеїнів низької щіль-
ності, зниження вмісту холестеролу ліпопротеїнів висо-
кої щільності, зростання концентрації малонового аль-

дегіду плазми та еритроцитів, зниження вмісту глутаті-
ону відновленого (ГВ), активності глутатіонпероксида-
зи (ГП), каталази (КТ), сумарного рівня кінцевих мета-
болітів NO. Поєднаний перебіг ГХ ІІ-ІІІ ст., ІХС та ЦД 
2-го типу характеризується достовірними більш вира-
женими порушеннями ліпідного обміну, більш істот-
ною активацією пероксидного окиснення ліпідів за 
зниженим вмістом ГВ, підвищенням активності ГП та 
КТ, збільшенням вмісту кінцевих метаболітів NO крові.  

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ішемічна 
хвороба серця, цукровий діабет, ліпідний обмін, окси-
дантно-антиоксидантна система, монооксид нітрогену 
(NO).  

Вступ. Останнім часом проблемі ко- і полі-
морбідності в терапії стали приділяти велику увагу. 
Вивчення проблеми коморбідності особливо акту-
ально по відношенню до найбільш поширених і 
соціально значущих захворювань, і зокрема, таких, 
як хронічні неінфекційні захворювання серцево-
судинної системи. Загальновідомо, що із захворю-
вань серцево-судинної системи артеріальна гіпер-
тензія (АГ) найбільш часто поєднується з ішеміч-
ною хворобою серця (ІХС) [7]. Особливо серйоз-
ною проблемою є коморбідність АГ і цукрового 
діабету (ЦД) 2-го типу, що пов’язано з більш ран-
нім розвитком ураження органів-мішеней і подаль-
шими серцево-судинними катастрофами [1]. Пато-
генетичні механізми, які зумовлюють розвиток АГ, 
інсулінорезистентності та ЦД 2-го типу, багато в 
чому перегукуються і призводять до прогресування 
захворювань та розвитку ускладнень [1].  

У патогенезі гіпертонічної хвороби (ГХ) та 
багатьох захворювань міокарда значну роль віді-
грає активація вільнорадикального окиснення та 
ендотеліальна дисфункція [3, 16]. 

Дослідження останніх років переконливо 
показали важливу і самостійну роль ендотелію в 
розвитку серцево-судинних захворювань. Провід-
ним механізмом, що лежить в основі ендотеліаль-
ної дисфункції (ЕД), є зниження утворення і біо-
доступності монооксиду нітрогену (NO). Важли-
ве значення в розвитку ЕД надається оксидантно-
му стресу, оскільки вільнорадикальне окиснення 
різко знижує продукцію NO ендотеліоцитами. 
Взаємозв’язок між інтенсифікацією ПОЛ та пато-
фізіологією АГ, ІХС доведено багатьма авторами 
[10, 11, 12].  

Дисфункція ендотелію судин є першим кро-
ком у складному і багатогранному процесі, який 
у кінцевому підсумку призводить до ініціації бля-

шки, утворення атеросклеротичних уражень і їх 
ускладнень [19, 21, 22]. Провідним механізмом, 
що лежить в основі ЕД, є зниження утворення і 
біодоступності NO [9]. 

Мета дослідження. Вивчити у крові хворих 
на ГХ ІІ-ІІІ ст. та в поєднанні з ІХС і ЦД 2-го 
типу показники ліпідного обміну, пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантного 
захисту (АОЗ), вміст кінцевих продуктів NO.  

Матеріал і методи. Обстежено 206 хворих 
на ГХ ІІ-ІІІ стадії (ст.), 1-3-го ступеня помірного 
та високого ризику, із них 30 – ГХ ІІ ст. (І група), 
56 – ГХ ІІ ст. у поєднанні з ІХС (ІІ група), 65 – 
ГХ ІІ ст. у поєднанні з ІХС та ЦД 2-го типу (ІІІ 
група), 55 – ГХ ІІІ ст. у поєднанні з ІХС (ІV гру-
па). Вік від 36 до 77 років. Контрольну групу 
створили 26 практично здорових осіб, репрезен-
тативні за віком і статтю.  

Стан ліпідного спектра крові вивчали шля-
хом визначення загального холестеролу (ЗХС), 
холестеролу ліпопротеїнів високої щільності (ХС 
ЛПВЩ), триацилгліцеролів (ТГ) з використанням 
діагностичних стандартних наборів фірми ТОВ 
НВП «Філісит-Діагностика». Рівень холестеролу 
ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) 
визначали за формулою W. Friedewald: ХС 
ЛПНЩ = ЗХС – ХС ЛПВЩ – ТГ/2,2. 

Вміст малонового альдегіду (МА) у плазмі 
та еритроцитах визначали за методом Ю.А. Вла-
димирова, А.І. Арчакова (1972). Вміст у еритро-
цитах глутатіону відновленого (ГВ) досліджува-
ли титраційним методом за О.В. Травіною в мо-
дифікації І.Ф. Мещишена (1991), глутатіонперок-
сидази (ГП) – за І.Ф. Мещишеним (1991), катала-
зи (КТ) – за М.А. Королюк та співавт. (1988). 
Стан ендотеліальної функції оцінювали шляхом 
визначення продукції NO в організмі за сумар-
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ним рівнем його кінцевих метаболітів (нітритів 
та нітратів) у плазмі крові. Проводили конверсію 
нітратів у нітрити з подальшим визначенням ніт-
ритів за допомогою реактиву Griess спектрофото-
метричним методом.  

Статистична обробка результатів досліджен-
ня проводилася шляхом визначення середніх ари-
фметичних величин (М) та стандартної похибки 
(m). Перевірку розподілу вибірок на нормаль-
ність здійснювали за критерієм Шапіро-Уілко. 
Вірогідність змін у разі нормального розподілу у 
вибірках визначали за критерієм Стьюдента, в 
інших випадках застосовували критерій Уілкоксо-
на. Відмінність між вибірками вважалася статис-
тично вірогідною при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Показники ліпідного метаболізму, ПОЛ та АОЗ, 
вміст кінцевих метаболітів NO у хворих на ГХ у 
поєднанні з ІХС та ЦД 2-го типу вірогідно відріз-
нялися від аналогічних у здорових (табл.).  

Концентрація ЗХС крові у хворих на ГХ І-ІV 
груп була достовірно вищою, ніж у здорових. У 
пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ, ІХС та ЦД 
2-го типу (ІІ, ІІІ, ІV групи) вміст ЗХС достовірно 
перевищував аналогічний показник не тільки у 
здорових, але і в пацієнтів І групи з ГХ ІІ ст. Кон-
центрація ТГ крові виявилася достовірно підви-
щеною у всіх групах пацієнтів, дещо більше, але 
не достовірно, у ІІІ-ІV групах. 

Вміст ХС ЛПВЩ був достовірно знижений у 
всіх групах пацієнтів на ГХ порівняно зі здорови-
ми, а також у ІІІ і ІV групах порівняно з І групою. 
Відповідно вміст ХС ЛПНЩ виявився достовірно 
вищим порівняно із контролем у всіх обстежених 

групах пацієнтів із ГХ, а у хворих ІV групи (ГХ ІІІ 
ст. + ІХС) - також порівняно з І групою (ГХ ІІ ст.).  

Значення порушень обміну ліпідів як факто-
ра ризику розвитку та прогресування серцево-
судинних захворювань є добре знаним фактом. 
Підвищений рівень ХС ЛПНГ у крові відносять 
до факторів ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань I категорії, низький рівень ХС 
ЛПВЩ – до факторів ризику ІІ категорії, підви-
щений рівень ТГ – до факторів ризику ІІІ катего-
рії [14]. 

За даними Європейського керівництва з про-
філактики серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
у клінічній практиці [17] зазначені такі базові 
висновки щодо атерогенної дисліпідемії: гіперт-
ригліцеридемія і низький рівень ХС ЛПВЩ – 
незалежні фактори ризику виникнення ССЗ. 

Вміст МА плазми і еритроцитів у пацієнтів з 
ГХ І-ІУ груп було достовірно вище порівняно з 
показниками контрольної групи (здорових). При 
цьому концентрація МА плазми у пацієнтів ІІІ і 
ІУ груп, а МА еритроцитів – ІV групи достовірно 
перевищувало аналогічний показник пацієнтів І 
групи (ГХ ІІ ст.). 

Зростання в крові вмісту продуктів ПОЛ 
супроводжувалося пригніченням АОЗ. Вміст ГВ 
у пацієнтів на ГХ І-ІV груп був достовірно ниж-
чим порівняно з контрольною групою. Зміни з 
боку АОЗ неоднозначні. Відзначено виснаження 
ферментативної ланки АОЗ у хворих на ГХ ІІ ст.: 
достовірне зниження активності ГП та КТ. При 
поєднаному перебігу ГХ, ІХС та ЦД 2-го типу (ІІ, 
ІІІ, ІУ групи) активність ГП достовірно збільшу-
валася як по відношенню до здорових, так і до 
пацієнтів І групи (ГХ ІІ ст.). Активність КТ у 

Таблиця  
Метаболічні показники у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ-ІІІ ст. у поєднанні  

з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го типу  

Примітка. * – вірогідність різниці між показниками обстежуваних пацієнтів та контрольної (здорових) групи; ** – 
вірогідність різниці між показниками пацієнтів ІІ групи (ГХ ІІ ст. + ІХС) та І групи (ГХ ІІ ст.); ІІІ групи (ГХ ІІ ст. + 
ІХС + ЦД 2-го типу) та І групи; ІV групи (ГХ ІІІ ст. + ІХС) та І групи 

Показник Здорові 
(n=26) 

І група ІІ група ІІІ група ІV група 

ГХ ІІ ст. 
(n=30) 

ГХ ІІ ст. + 
ІХС (n=56) 

ГХ ІІ ст. +ІХС + 
ЦД 2-го типу 

(n=65) 
ГХ ІІІ ст. + ІХС 

(n=55) 

ЗХС, 
ммоль/л 4,09±0,23 5,09±0,27* 5,97±0,27*/** 6,03±0,28*/** 6,24±0,29*/** 

ТГ, ммоль/л 1,14±0,07 1,71±0,16* 1,72±0,18* 2,13±0,24* 2,17±0,17* 
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,39±0,03 1,12±0,06* 1,01±0,05* 0,82±0,05*/** 0,94±0,05*/** 
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,48±0,08 3,47±0,30* 4,0±0,26* 4,16±0,20* 4,23±0,22*/** 
МА плазми, мкмоль/л 2,49±0,26 4,88±0,25* 6,04±0,39* 6,56±0,37*/** 6,88±0,35*/** 
МА еритроцитів, 

мкмоль/л 6,69±0,37 8,87±0,34* 9,04±0,39* 9,41±0,55* 10,29±0,43*/** 

ГВ, ммоль/л 0,86±0,04 0,68±0,02* 0,64±0,03* 0,56±0,03* 0,62±0,03* 
ГП, нмоль ГВ за 1 хв 

на 1г Нв 184,56±8,86 161,23±4,08* 217,23±7,85*/
** 209,64±7,24*/ ** 210,51±5,85*/** 

КТ, мкмоль за 1хв на 
1г Нв 16,84±0,76 14,74±0,67* 19,31±0,80** 20,02±1,06*/** 19,65±1,37** 

Кінцеві метаболіти 
NO, мкмоль/л 21,14±0,78 16,64±0,85* 25,57±1,58*/

** 26,95±1,76*/** 27,28±1,64*/**  
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пацієнтів ІІ-ІV груп також була достовірно підви-
щеною по відношенню до пацієнтів І групи (ГХ 
ІІ ст.), а при поєднаному перебігу ГХ, ІХС та ЦД 
2-го типу (ІІІ група) – і по відношенню до здоро-
вих. 

Вміст кінцевих метаболітів NO було 
достовірно знижено у хворих на ГХ ІІ ст. (І гру-
па). При поєднаному перебігу ГХ, ІХС та ЦД 2-го 
типу (ІІ, ІІІ, ІV групи) концентрація кінцевих 
метаболітів NO достовірно зростала по 
відношенню до здорових та пацієнтів І групи (ГХ 
ІІ ст.).  

Взаємозв’язок між інтенсифікацією ПОЛ та 
патофізіологією АГ, ІХС, ЦД доведено багатьма 
авторами [10, 11, 12]. Оксидантний стрес має 
важливе значення в розвитку ендотеліальної дис-
функції (ЕД), оскільки вільнорадикальне окис-
нення різко знижує продукцію NO ендотеліоци-
тами. Причиною дефіциту NO в ендотеліальних 
клітинах можє бути також підвищене утворення 
ХС ЛПНЩ (особливо їх окиснених форм) [18]. 

В умовах гіперпродукції вільних радикалів і 
за наявності дефектів системи АОЗ синтез NO 
призводить до утворення пероксинітриту за раху-
нок конкурентного зв'язування даного з'єднання 
із супероксидними аніонами. Пероксинітрити на 
відміну від NO мають потужну вазоконстриктор-
ну і цитотоксичну дію [4].  

Порушення синтезу NO претендує на роль 
універсального механізму впливу різноманітних 
проатерогенних чинників (гіперхолестеринемії, 
підвищеного рівня окиснених ліпопротеїдів низь-
кої щільності, запалення, цукрового діабету, ме-
ханічних факторів та ін.) на ендотелій, який, з 
одного боку, розглядається як орган-мішень при 
АГ, а з іншого, – є джерелом підвищення артеріа-
льного тиску [5]. 

Існує велика кількість публікацій, присвяче-
них ЕД при АГ. Хоча взаємозв’язок цих двох 
патологій ні в кого не викликає сумніву, на сьо-
годнішній час відсутня єдина думка про первин-
ність ЕД при АГ [6, 23]. Перебіг захворювання 
може супроводжуватися як зменшенням [12, 20], 
так і збільшенням [2, 15] рівня кінцевих метабо-
літів NO в крові пацієнтів з АГ. В останньому 
випадку гіперсекрецію NO пояснюють надексп-
ресією індуцибельної NO-синтази, що виникає 
внаслідок активації цитокінів, вільнорадикальних 
процесів та пригнічення антиоксидантного захис-
ту [13].  

Отже, активація процесів ПОЛ та пригнічен-
ня АОЗ у хворих на ГХ, ІХС, ЦД, та за їх поєдна-
ним перебігом, доведена в багатьох дослідженнях 
та обґрунтовує доцільність призначення антиок-
сидантів для їх профілактики і терапії. Зокрема, 
на увагу заслуговує кверцетин, як найбільш силь-
ний антиоксидант серед флавоноїдів. До метабо-
літотропних кардіопротекторів можна віднести 
також L-аргінін – субстрат для синтезу NO. Згід-
но з дослідженнями, біохімічні зміни, що лежать 
в основі дефіциту NO і дисфункції ендотелію, 

можуть індукувати розвиток гіпертензії і атеро-
склерозу [6, 8].  

Висновки 
1.У крові пацієнтів з гіпертонічною хворобою 

ІІ стадії встановлено достовірне підвищення кон-
центрації загального холестеролу, триацилгліце-
ролів, холестеролу ліпопротеїнів низької щільнос-
ті, зниження вмісту холестеролу ліпопротеїнів 
високої щільності , зростання концентрації мало-
нового альдегіду плазми та еритроцитів, зниження 
вмісту глутатіону відновленого, активності глута-
тіонпероксидази, каталази, сумарного рівня кінце-
вих метаболітів монооксиду нітрогену.  

2. Поєднаний перебіг гіпертонічної хвороби 
ІІ-ІІІ стадії, ішемічної хвороби серця та цукрово-
го діабету 2-го типу характеризується більш ви-
раженими порушеннями ліпідного обміну, більш 
істотною активацією пероксидного окиснення 
ліпідів, зниженим вмістом глутатіону відновле-
ного, підвищенням активності глутатіонперокси-
дази та каталази, збільшенням вмісту кінцевих 
метаболітів монооксиду нітрогену крові.  

3. Зростання активності глутатіонпероксида-
зи, каталази у хворих на гіпертонічну хворобу 
поєднану з ішемічною хворобою серця, гіперто-
нічну хворобу поєднану з ішемічною хворобою 
серця та цукровим діабетом 2-го типу, ймовірно, 
є компенсаторним, що зумовлено більш інтенсив-
ним використанням глутатіону відновленого для 
знешкодження зростаючої кількості продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів. 

4. Підвищення рівня кінцевих метаболітів 
монооксиду нітрогену в крові пацієнтів із гіпер-
тонічною хворобою у поєднанні з ішемічною 
хворобою серця, з гіпертонічною хворобою у 
поєднанні з ішемічною хворобою серця та цукро-
вим діабетом 2-го типу можна пояснити надексп-
ресією індуцибельної NO-синтази, що виникає 
внаслідок активації пероксидного окиснення ліпі-
дів та пригнічення антиоксидантного захисту. 

Перспективи подальших досліджень. Ви-
вчення у хворих на ГХ у поєднанні з ІХС та ЦД 
2-го типу впливу метаболітотропної терапії квер-
цетином і аргініном гідрохлориду на динаміку 
показників ПОЛ, АОЗ, NO крові залежно від по-
ліморфізму генів PPAR-γ2 та eNOS. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА, ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО  
ГОМЕОСТАЗА, СОДЕРЖАНИЕ КОНЕЧНЫХ МЕТАБОЛИТОВ МОНООКСИДА АЗОТА  

КРОВИ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, КОМОРБИДНОЙ  
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА 

В.В. Бойко, С.В. Билецкий, С.С. Билецкий 
Резюме. Обследовано 206 больных гипертонической болезнью (ГБ), из них 30 – ГБ II стадії (ст.), 56 - ГБ II ст. 

в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС), 65 - ГБ II ст. в сочетании с ИБС и сахарным диабетом (СД) 2-
го типа, 55 – ГБ III ст. в сочетании с ИБС. Определяли состояние липидного спектра крови, показатели оксидантно-
антиоксидантного гомеостаза, суммарный уровень конечных метаболитов монооксида нитрогена (NO) в плазме 
крови. Установлено у пациентов с ГБ II ст. достоверное повышение концентрации общего холестерола, триацилг-
лицеролов, холестерола липопротеинов низкой плотности, снижение содержания холестерола липопротеинов вы-
сокой плотности, рост концентрации малонового альдегида плазмы и эритроцитов, снижение содержания глутатио-
на восстановленного (ГВ), активности глутатионпероксидазы (ГП), каталазы (КТ), суммарного уровня конечных 
метаболитов NO. Сочетанное течение ГБ II-III ст., ИБС и СД 2-го типа характеризуется достоверными более выра-
женными нарушениями липидного обмена, более существенной активацией пероксидного окисления липидов, 
снижением содержания ГВ, повышением активности ГП и КТ, увеличением содержания конечных метаболитов NO 
крови. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, липидный об-
мен, оксидантно-антиоксидантная система, монооксид нитрогена (NO). 
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THE INDICES OF LIPID METABOLISM, OXIDATIVE-ANTIOXIDATIVE HOMEOSTASIS,  
CONTENTS OF FINAL NITROGEN MONOXIDE METABOLITES IN THE BLOOD  
OF PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION AND COMORBID ISCHEMIC  

HEART DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS  

V.V. Boyko, S.V. Biletskyi, S.S. Biletskyi  
Abstract. 206 patients with essential hypertension (EH) have been examined including 30 ones with II stage of EH, 

56 – with II stage of EH with comorbid ischemic heart disease (IHD), 65 – with II stage of EH and comorbid type 2 diabe-
tes mellitus (DM), and 55 – with III stage of EH and comorbid IHD. The state of the blood lipid spectrum, the indices of 
oxidative-antioxidative homeostasis, total level of final nitrogen monoxide (NO) metabolites in the blood plasma have been 
determined. A reliable increase of the concentrations of total cholesterol, triacylglycerols, low density lipoprotein choles-
terol, decreased contents of high density lipoprotein cholesterol, an increased concentration of Malone aldehyde of the 
blood plasma and erythrocytes, decreased contents of reduced glutathione (RG), lower activity of glutathione peroxidase 
(GP), catalase (CT), total level of NO final metabolites were found. Comorbid course of II-III stages of EH, HIS and type 2 
DM is characterized by more pronounced and reliable disorders of lipid metabolism, activation of lipid peroxide oxidation, 
decreased level of RG, increased activity of GP and CT, increased contents of NO final metabolites in the blood.  

Key words: essential hypertension, ischemic heart disease, diabetes mellitus, lipid metabolism, oxidative-
antioxidative system, nitrogen monoxide (NO).  
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