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АНОТАЦІЯ 

Лазарєва К.П. Патогенетичне обґрунтування корекції артеріальної 

гемодинаміки, судинної жорсткості у пацієнтів з артеріальною 

гіпертензією залежно від віку, статі та стану кісткової тканини. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 «Охорона здоров’я», за спеціальністю 222 «Медицина» – 

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, Київ, 2020. 

Зміст анотації 

У дисертаційній роботі запропоновано удосконалення лікування 

хворих з артеріальною гіпертензію (АГ) з урахуванням віку, статі,  

показників кісткової тканини на основі вивчення впливу антигіпертензивних 

засобів різних класів, препаратів кальцію і  вітаміну D на показники 

центральної гемодинаміки, пружно–еластичних властивостей артерій. 

Актуальність поставленої мети обумовлена тим, що розповсюдження 

АГ і остеопорозу (ОП) збільшується з кожним роком. Обидва захворювання 

асоціюються з розвитком і прогресуванням як атеросклерозу, який в свою 

чергу веде до серцево–судинних ускладнень, таких як інфаркт міокарда, 

інсульт, серцева і ниркова недостатності, так і ОП, що ускладнюється 

збільшенням частоти виникнення переломів кісток. Наслідки даних 

захворювань пов’язані із значними медико–соціальними витратами на 

лікування.   

Завдання дослідження: 

1. Оцінити ефективність впливу антигіпертензивної терапії на основі 

блокаторів кальцієвих каналів (БКК), інгібіторів 

ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) і блокаторів рецепторів 

до ангіотензину ІІ (БРА) на показники центрального аортального тиску 

(ЦАТ), пульсової хвилі, структурно–функціонального стану серця з 

урахуванняv статті у пацієнтів молодше  65 років. 
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2. Вивчити вплив на показники ЦАТ, пульсової хвилі, структурно–

функціонального стану серця антигіпертензивної терапії (АГТ) на основі 

застосування БКК, іАПФ і БРА з урахування статті у пацієнтів старше  65 

років. 

3. Провести аналіз наявності зв'язку між показниками артеріальної 

жорсткості та станом кісткової тканини у постменопаузальних жінок 

старше 65 років з офісно контрольованою АГ. 

4. Оцінити ефективність комплексної антигіпертензивної, гіполіпідемічної 

терапії, препаратів вітаміну D та осеїн–гідроксиапатитової сполуки на 

показники стану кісткової тканини та жорсткості магістральних артерій у 

жінок постменопаузального віку з офісно контрольованою АГ. 

5. Розробити алгоритм ведення пацієнтів з  неускладненою артеріальною 

гіпертензією з урахуванням показників центральної гемодинаміки, 

пружно–еластичних властивостей артерій та стану кісткової системи. 

 

Робота включала два фрагменти: одномоментну оцінку статевих і 

вікових особливостей показників судинної жорсткості, структурно–

функціонального стану серця, вітамін–D статусу, маркерів ремоделювання і 

мінеральної щільності кісткової тканин та проспективне дослідження, яке 

складалось з двох частин. Перша частина – оцінка динаміки брахіального 

тиску, показників центральної гемодинаміки, судинної жорсткості, 

структурно–функціонального стану серця у пацієнтів з АГ І–ІІ стадії, 1–2 

ступеня на фоні антигіпертензивної терапії різними групами. Друга частина – 

оцінка динаміки показників судинної жорсткості, маркерів ремоделювання 

кісткової тканини, вітаміну D, паратиреоїдного гормону, мінеральної 

щільності кісткової тканини у пацієнток з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня з 

нормалізованим АТ на фоні додатково призначеної терапії препаратами 

вітаміну D та кальцію. Тривалість дослідження включала спостереження всіх 

пацієнтів на першому етапі 6 місяців і на другому – 6 місяців.  
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У дослідженні прийняло участь 331 хворий у віці від 35 до 80 років (в 

середньому 62,9±0,60 р.) з неускладненою АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеню з 

фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) ≥50% (основна група) та 58 

практично здорових добровольців (контрольна група). Набір клінічного 

матеріалу проводився на базі кафедри внутрішньої медицини №2 

Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця в 

Олександрівській клінічній лікарні м. Києва. Дослідження структурно–

функціонального стану кісткової тканини проведені в ДУ «Інститут 

геронтології ім. Д.Ф.Чеботарьова НАМН України» відділі клінічної фізіології 

та патології опорно–рухового апарату (керівник д.мед.н., професор 

Поворознюк В.В.). Дослідження затверджено Комісією з питань біоетичної 

експертизи та етики наукових досліджень при Національному медичному 

університеті імені О.О. Богомольця. Усі учасники підписали добровільну 

інформовану згоду на участь в дослідженні та лікуванні. 

У залежності від віку, всі пацієнти розподілені на дві групи 65 років 

(n = 157, з них чоловіків 84 (53,5%) і жінок 73 (46,5%) і ≥65 років (n = 174, 

чоловіків 83 (47,7%) і жінок 91 (52,3%). 

У кожній із вікових груп пацієнти проходили початкове обстеження  і 

були рандомізовані методом сліпих конвертів на 2 групи, яким призначалась 

терапія на основі іАПФ або БРА (т.з. група «А») або БКК (група «Б»). 

Пацієнтам 65 років і ≥65 років групи «А» призначали або 

периндоприл  («Престаріум», Servier, Франція) або олмесартан  («Кардосал», 

Berlin–Chemie AG/Menarini Group, Німеччина) в початкових дозах, 

відповідно, 5 мг або 10 мг на вибір дослідника, з урахуванням офісного АТ, 

та 20 мг або 40 мг. Пацієнтам групи «Б» призначали лерканідипін 

(«Леркамен», Berlin–Chemie AG/Menarini Group, Німеччина) в дозі 5 або 10 

мг 1 раз на добу. Пацієнтам ≥65 років, рандомізованих в групу Б, лікування 

починали із фіксованої комбінації індапамід–ретард + амлодипін 1,5 мг + 5 

мг («Арифам», Servier, Франція), зі збільшенням дози за необхідності.  
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Після 6–місячного (М6) лікування у всіх досліджуваних пацієнтів з АГ 

І–ІІ стадії, 1–2 ст., в віці 65 років достовірно зменшились, порівняно з 

вихідними рівнями показники АТ: брахіальний систолічний (бСАТ), 

діастолічний (бДАТ), пульсовий бПАТ, середній брахіальний (сер. бАТ), що 

супроводжувалось зниженням центрального систолічного (цСАТ), 

діастолічного (цДАТ), пульсового (цПАТ), середнього центрального 

(сер.цАТ) та загального периферичного судинного опору (ЗПСО) (р0,01, 

р0,001). Незалежно від виду лікування, у жінок був досягнутий нижчий 

рівень бСАТ, бДАТ і сер.бАТ, ніж у чоловіків (p<0,05;  p<0,01), тоді як нижчі 

рівні показників центрального АТ на період М6 визначені у жінок, порівняно 

з чоловіками, лише при лікуванні на основі БКК. Лікування іАПФ/БРА не 

вплинуло на показники тиску аугментації (АР), індексу аугментації (АІх) і 

тиску ампліфікації (РРampl.) ані у чоловіків, ані у жінок (р0,05). Водночас,  

терапія на основі БКК сприяла зменшенню АР із збільшенням РРampl. у 

пацієнтів обох статей, а індекс аугментації нормалізований за ЧСС (АІх75) – 

лише у жінок (р0,01) при збереженні в М6 гендерних відмінностей. На 

початок дослідження пацієнти обох статей не відрізнялись за показниками 

швидкості поширення пульсової хвилі на каротидно–радіальній (ШППХкр.) і 

каротидно–феморальній ділянках (ШППХкф.), і через 6 місяців вони 

однаково знижувались, незалежно від лікування і статі (p<0,05 і p<0,01). 

Антигіпертензивні препарати незалежно від класу суттєво не вплинули на 

структурно–функціональні показники серця (товщина стінок, індекс маси 

міокарда лівого шлуночка (ІММ ЛШ), фракція викиду (ФВ), діастолічна 

функція ЛШ) ані у чоловіків, ані у жінок (р0,05), за виключенням 

зменшення ІММ ЛШ у чоловіків на тлі лікування БКК на 9,3% (р0,05). У 

всіх групах після лікування зменшились показники артеріального (Еа) і 

шлуночкового еластансу (Ееs) (всі р0,01, р0,001), але показник 

артеріально–шлуночкового сполучення (Еа/Ееs) не зазнав змін (всі р0,05). 
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У пацієнтів з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня обох статей, без цукрового 

діабету, у віці ≥65 років на фоні 6–місячного лікування достовірно 

зменшились бСАТ, бДАТ, бПАТ, сер. бАТ, що супроводжувалось зниженням 

цСАТ, цДАТ, цПАТ, сер.цАТ, ЗПСО (р0,01, р0,001). Вираженість 

зменшення показників АТ у чоловіків і жінок в результаті лікування в групі 

інгібіторів ренін–ангіотензинової системи (РАС) суттєво не відрізнялась, але 

в групі БКК абсолютне зменшення цСАТ у жінок було меншим, ніж у 

чоловіків (15,9% проти 18,2%, р0,05). У чоловіків комбінація на основі БКК 

мала перевагу перед такою на основі інгібіторів РАС за абсолютним 

зменшенням цСАТ (18,2% проти 11,4%, р0,01), АР на 28,5%, АІх75 на 

15,7%, а PPampl. збільшився на 7,7% (р0,01 – 0,001), а у жінок – за 

зниженням  бСАТ, бДАТ, цСАТ, цДАТ (р0,01), АР і АІх75 стали на 24,7% і 

18% нижчими, а PPampl. став вищим на 8,1% в порівнянні із жінками групи 

А.  Показник жорсткості артерій еластичного типу ШППХкф знизився в 

результаті лікування як на основі інгібіторів РАС, так і БКК практично 

однаково у чоловіків і жінок обох груп (р0,05–0,001), але за зменшенням 

ШППХкф лікування фіксованою комбінацією БКК з індапамідом мало 

переваги перед таким із застосуванням комбінації інгібіторів РАС з 

діуретиком, як у чоловіків (–2,35±0,46 м/с проти –1,21±0,38 м/с, р0,05), так і 

жінок (–2,24±0,37 м/с проти  –1,10±0,37, р0,05). Через 6 місяців лікування, в 

групі пацієнтів, обох статей, які отримували терапію комбінацією БКК з 

діуретиком відбулось достовірне зменшення кінцево–діастолічного (КДІ) і  

ударного індексів (УІ)  (р0,05), а також ІММ ЛШ, який зменшився як у 

чоловіків, так і жінок в групі Б (на 14,6% і 11,2%, р0,05–0,01) за відсутності 

змін в групі А (р˃0,05). Серед показників діастолічної функції ЛШ суттєвої 

динаміки у вигляді зменшення на 11,4% (р0,05) зазнав лише Е/е` у жінок 

групи Б. 

Для вивчення показників метаболізму кісткової тканини було 

обстежено 44 пацієнтки  середнього віку (69,04±0,72) років з АГ ІІ стадії 2–го 
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ступеня (основна група) та 30 здорових жінок (контрольна група) середнього 

віку (69,3±1,21) років.  

На час рандомізації АГ була контрольованою, пацієнти приймали АГТ 

на основі фіксованої комбінації тіазідоподібний діуретик/БКК («Арифам», 

Servier, Франція) в дозі 1,5/5чи 1,5/10 з рівнями цільового АТ (<140/90 мм рт. 

ст.). Пацієнтки з наявністю АГ та групи контролю були співставні за віком, 

ІМТ та показниками брахіального і центрального АТ (оскільки на момент 

проведення даного етапу дослідження досягли цільового АТ на фоні АГТ). 

На момент включення в дослідження виявлене достовірне збільшення АР, 

АІх, АІх75  в основній групі на 37,7%, 57,5%, 58,2%, (р<0,001) та зниження 

PPampl. на 20,8% (р<0,001) в порівнянні з контрольною. Тиск ампліфікації в 

основній групі статистично значуще нижчий на 20,8% (р<0,001). Підвищення 

ШППХкр. і ШППХкф. спостерігалось в основній групі в порівнянні з 

контрольною (31,2% і 32,4%, всі р<0,001). 

Середній рівень вітаміну D у пацієнток з АГ був нижчий порівняно з 

практично здоровими жінками на 20,7% (р<0,01). Дефіцит вітаміну D 

виявлено у 21 (47,7%) пацієнток основної групи, недостатність — у 16 (36,4 

%), нормальний рівень — у 7 (15,9%), тоді як у контрольній групі дефіцит 

25(ОH)D встановлено у 6 (20,0 %), недостатність — у 4 (13,3%) пацієнток. 

Виявлено зворотній кореляційний зв’язок між показником ШППХ артеріями 

еластичного типу і рівнем вітаміну D (r = –0,39; р<0,05) та рівнем вітаміну D 

і паратиреоїдним гормоном (ПТГ) (r = –0,53; р<0,01). Спостерігався прямий 

кореляційний зв'язок між рівнем загального холестерину (ЗХ), холестерину 

ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) та маркером формування 

кісткової тканини – пропептидом проколагену I типу (P1NP) у пацієнток 

основної групи (r = +0,42 і r = +0,48, усі р<0,01). Кореляцій у контрольній групі 

не встановлено. 

Порушення МЩКТ встановлено у 33 (75%) пацієнток основної групи у 

25 (56,8%) жінок – остеопенію, у 8 (18,2%) –  остеопороз. В контрольній 
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групі порушення МЩКТ встановлено у 11 (36,7) жінок: у 7 (23,3%) – 

остеопенію, у 4 (13,3%) – остеопороз. 

Виявлені кореляційні зв’язки у хворих з неускладненою АГ між станом 

кісткової тканини і показниками пульсової хвилі, а саме – позитивний зв’язок 

між PPampl. і показниками МЩКТ всього cкелета (ВС) (r = 0,51, р< 0,01), 

поперекового відділу хребта (ПВХ) (r = 0,49, р<0,05) і ультрадистального 

відділу кісток передпліччя (УДКП) (r = 0,46, р<0,05), а також показником 

якості трабекулярної кісткової тканини – TBS (r = 0,47, р<0,01). Виявлено 

негативний кореляційний зв'язок між значенням Т – критерію на ВС, шийки 

лівої стегнової кістки (ШЛСК), ПВХ, УДКП і АІх (r = –0,50, р<0,01, r = –0,40, 

р<0,05, r = –0,57, р<0,01), ВС, ПВХ і АІх75 (r = –0,42, р<0,01, r = –0,53, 

р<0,01), Т – критерію на ВС, ПВХ, ШЛСК і АР (r = –0,49, р<0,05, r = –0,49, 

р<0,01, r = –0,46, р<0,05) та позитивний зв’язок між цПАТ, АР, АІх, АІх75 та 

показником FRAX–all (r = 0,39, р<0,05, r = 0,55, р<0,01, r = 0,49, р<0,01, r = 

0,39, р<0,05). 

Пацієнткам основної групи (з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеню) з 

контрольованою АГ, призначалося з метою корекції недостатності/дефіциту 

вітаміну D додатково до АГТ препарати вітаміну D (в добовій дозі 3000–4000 

МО на день) та осеїн–гідроксиапатитову сполуку 830 мг, яка включає: осеїну 

291 мг, до складу якого входять неколагенові пептиди і протеїни (75 мг) та 

колагени (216 мг); гідроксиапатиту 444 мг, до складу якого входять кальцій 

(178 мг) та фосфор (82 мг) (Остеогенон, «П’єр Фабр Медикамент Продакшн», 

Франція) по 2 таблетки двічі на добу протягом 6 місяців. Через 6 місяців 

лікування пацієнток основної групи було розділено на дві підгрупи. У 1 

підгрупі (18 жінок) – додатково до лікування АГ додавали препарати 

вітаміну D та кальцію, до 2 підгрупи (21 жінки) увійшли пацієнтки, яким не 

додавали до лікування препарати вітаміну D та кальцію. При порівнянні 

показників апланаційної тонометрії у пацієнток 1 підгрупи, в порівнянні з 2 

підгрупою, без суттєвих змін в бАТ і цАТ, достовірно знизились АР, Alx75 

на 18%, 11,5% і підвищився РРampl. на 5% (всі р0,05). Пропептид 
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проколагену I типу залишався без змін у двох підгрупах, рівень вітаміну D 

нормалізувався у 1 підгрупі, що супроводжувалося також нормалізацією 

рівня ПТГ та маркеру резорбції β – CTx. МЩКТ збільшилася на рівні шийки 

стегнової кістки у пацієнток 1 підгрупи (р<0,05).  

Враховуючі дані нашого дослідження, з метою стратифікації ризику та 

підвищення ефективності лікування хворих з артеріальною гіпертензією, 

крім стандартник методик вимірювання АТ, доцільно враховувати  дані 

неінвазивного дослідження показників жорсткості  артеріальної стінки для 

призначення АГТ відповідної групи, з урахуванням віку і статі. 

Жінкам старше 65 років крім рутинної діагностики серцево–судинної 

системи, необхідно проводити вимірювання МЩКТ, дослідження рівня 

вітаміну D та інших маркерів ремоделювання кісткової тканини для раннього 

виявлення порушень стану кісткової тканини та корекції виявлених змін. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

На підставі вивчення показників пульсової хвилі, 

доплерехокардіографії, тканинного доплеру та шлуночково–артеріальної 

взаємодії вперше проведений комплексний аналіз впливу антигіпертензивної 

терапії у пацієнтів з неускладненою АГ І–ІІ ст., 1–2 ст. з урахуванням віку, 

статі.  

Вперше проведено порівняльний аналіз показників центрального АТ і 

пульсової хвилі, маркерів ремоделювання кісткової тканини, ліпідного, 

кальцій–фосфорного обміну, рівня вітаміну D, мінеральної щільності 

кісткової тканини у пацієнток старше 65 років з неускладненою 

контрольованою АГ у порівнянні із здоровими. 

Вперше встановлено зв'язок між показниками стану кісткової тканини, 

фосфорно–кальцієвого обміну, вітаміну D та судинної жорсткості. 

За даними проведеної апланаційної тонометрії та вивчення обміну 

кісткової тканини вперше виявлено, що підвищена судинна жорсткість 

асоціюється зі зниженням рівня вітаміну D, вторинним гіперпаратиреозом із 

підвищенням маркерів резорбції кісткової тканини.  
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Вперше встановлено, що комплексна антигіпертензивна, 

гіполіпідемічна терапія у поєднанні з корекцією вторинного 

гіперпаратиреозу протягом 6 місяців достовірно покращує еластичність 

магістральних артерій та стан кісткової тканини порівняно з відсутністю 

прийому препаратів вітаміну D та осеїн–гідроксиапатитової сполуки у жінок 

з неускладненою АГ.  

Практичне значення отриманих результатів. 

Оптимізовано підходи до лікування пацієнтів з АГ І–ІІ стадії, 1–2 

ступеня з урахуванням віку, статі, що включає застосування 

антигіпертензивної терапії – блокатор кальцієвих каналів у хворих віком до 

65 років  та  комбінованої – блокатор кальцієвих каналів (амлодипін) у 

поєднанні з діуретиком (індапамід) у пацієнтів обох статей старших за 65 

років з метою контролю центрального АТ та корекції артеріальної жорсткості 

як незалежних предикторів серцево–судинної захворюваності і смертності.   

У жінок з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня старше 65 років у 

постменопаузальному періоді рекомендовано проведення раннього 

комплексного скринінгу показників артеріальної гемодинаміки, пружно–

еластичних властивостей артерій, обміну вітаміну D, паратгормону, МЩКТ з 

метою своєчасної корекції виявлених порушень.  

У жінок  з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня старше 65 років у 

постменопаузальному періоді доцільно застосовувати комплексну терапію, 

що включає комбіновану антигіпертензивну (амлодипін 5 – 10 мг з 

індапамідом 1,5 мг 1 раз на добу), гіполіпідемічну (аторвастатин у дозі 20–40 

мг на добу) у поєднанні з препаратом вітаміну D ( 3000–4000 ОД на добу) та 

осеїн–гідроксиапатитовою сполукою ( 2 таблетки 2 рази на добу)  протягом  

щонайменше 6 місяців. 

ВИСНОВКИ 

1. У жінок з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня віком молодше 65 років 

ангтигіпертензивна терапія незалежно від групи застосованих препаратів 

призводить до більш вірогідного зниження брахіального систолічного, 
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діастолічного і середньогемодинамічного артеріального тиску (відповідно 

на 13,3%, 18,9%, 8,1%) порівняно з чоловіками відповідного віку. 

2.  Антигіпертензивна терапія із застосуванням блокаторів кальцієвих 

каналів порівняно з групою інгібіторів ренін–ангіотензинової системи 

призводила до зниження центральних  САТ, ПАТ, сер. АТ та 

достовірного зменшення артеріальної жорсткості  у хворих жінок з АГ І–

ІІ стадії, 1–2 ступеня віком молодше 65 років порівняно з чоловіками, що 

асоціювалося з регресом гіпертрофії лівого шлуночка (зменшення ІММ 

ЛШ на 9,3%)  тільки у чоловіків, що дає підстави рекомендувати її як 

групу першої лінії терапії у даної категорії пацієнтів. 

3. У пацієнтів з АГ І–ІІ стадії, 1–2 ступеня віком старше 65 років незалежно 

від статі комбінована антигіпертензивна терапія амлодипін/індапамід–

ретард є більш ефективною порівняно з іАПФ/БРА із додаванням 

індапаміда: призводила до зниження бСАТ (18,4% проти 13,9%), цСАТ 

(16,9% проти 11,4%), цПАТ  (27,4% проти 16,2%), що поєднується з 

більш виразним зменшенням артеріальної жорсткості за показником 

АІх75 (16,9% проти 9,7%) і АР (26,7% проти 11,2%), регресом ГЛШ 

(12,8% проти 1,8%) і може бути рекомендована як приорітетна у пацієнтів 

старшого віку. 

4. Підвищення артеріальної жорсткості за даними апланаційної тонометрії  

у жінок старше 65 років із АГ асоціюється з зниженням рівня  вітаміну D 

та вторинним гіперпаратиреозом, зростанням рівня маркерів резорбції 

кісткової тканини, що може вказувати на наявність спільних 

патогенетичних механізмів розвитку атерокальцинозу, підвищення 

жорсткості судин,  розвитку остеопорозу та доцільність раннього 

скринінгу даних показників з метою корекції виявлених порушень. 

5. Застосування розробленого алгоритму комплексного обстеження жінок 

старше 65 років із неускладненою АГ та додавання до комбінованої 

антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії препаратів вітаміну D та 

осеїн–гідроксиапатитової сполуки протягом 6 місяців є ефективним в 
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корекції артеріальної жорсткості та порушень обміну кісткової тканини 

порівняно з відсутністю їх додавання, про що свідчить зменшення тиску 

аугментації (33,1% проти 18,6%), індексу аугментації (21,6% проти 

11,4%) і збільшенням тиску ампліфікації (11,2% проти 6,8% відповідно), 

що асоціюється з нормалізацією рівня вітаміну D, паратгормону, 

зменшенням рівня маркеру резорбції β–CTx (на 21,1%), покращенням 

показників МЩКТ шийки стегнової кістки (на 8,7%) і може бути 

рекомендованою в комплексній терапії даної категорії пацієнток. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, антигіпертензивна терапія, 

судинна жорсткість, структурно – функціональний стан серця, остеопороз, 

мінеральна щільність кісткової тканини, маркери ремоделювання кісткової 

тканини, вітамін D. 
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