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Abstract. The aim of our one-stage observational study was the detail analysis of 
structural, functional, endothelial peculiarities of diabetic nephropathy in patients with 
coexistent arterial hypertension. 

Methods. Our study involved 96 people with arterial hypertension and type 2 diabetes 
mellitus (I group), 25 patients with arterial hypertension (II group), 15 practically 
healthy persons (III group) treated and obtained in Sumy City Clinical Hospital №1. 
Cardiovascular complications were determined in all patients from I and II groups. The 
average age of the patients was 62.31 ± 0.2 years. The level of glycosylated hemoglobin 
(HbA1c) was determined by the biochemical method, albuminuria by immunoassay. 
The level of endothelin-1 (ET-1) in serum was studied using ELISA.

Results. It was found that the level of ET-1 was significantly higher in patients with 
diabetes compared with only hypertensive patients. In the patients with urine albumin 
excretion rate category A2 the level of endothelin-1 was significantly higher compared 
with the category A1 patients and less compared with category A3 patients (11.42 ± 
0.49 vs  9.25 ± 0.57 pg/ml, p = 0.0329 and 11.42 ± 0.49 vs  2.25 ± 1.04 pg/ml,  
p <0.0001, respectively. So, the level of ET-1 increased in proportion to albuminuria. 
In patients with the albuminuria category A2, the endothelin-1 level was higher than 
in subjects with the A1 category and lower than in patients with the A3 category. In 
addition, we identified a moderate direct correlation between the blood level of ET-1 
in the patients with diabetes and blood glucose level (r = 0.29; p = 0.004). 

Conclusion. Finally, it is the confirmation of greater endothelial function disorders 
for arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus. In conclusion, endothelial 
dysfunction promotes diabetic nephropathy progression.

Keywords: diabetic nephropathy, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, 
albuminuria, endothelin-1, glycated hemoglobin, glicemia, glomerular filtration rate.
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Вступ.	Поширеність	АГ	серед	населення	Євро-
пи	складає	30–45	%	і	зростає	із	віком	[1].	Цукровий	
діабет	 (ЦД)	 2-го	 типу	 виступає	 одним	 з	 основних	
незалежних	чинників	ризику	серцево-судинної	па-
тології,	яка	в	більшості	випадків	визначає	прогноз	
у	коморбідних	хворих	[2].	

Діабетична	 нефропатія	 (ДН)	 розвивається	 у	
15–20	 %	 хворих	 на	 ЦД	 2-го	 типу,	 призводить	 до	
незворотного	 розвитку	 протеїнурії,	 є	 причиною	
летальності.	У	США	та	Європі	у	кожного	третього	
пацієнта,	який	потребує	гемодіалізу,	констатовано	
ЦД.	Патогенез	ДН	до	кінця	не	вивчений	і	є	предме-
том	багаточисленних	наукових	досліджень	в	усьо-
му	 світі	 [3].	 Таким	 чином,	 актуальним	 питанням	
сучасної	 медицини	 є	 удосконалення	 діагностики	
і	лікування	ДН	на	підставі	детального	вивчення	 її	
особливостей	в	осіб	із	АГ	та	ЦД	2-го	типу.

Мета роботи:	проаналізувати	взаємо	зв’язок	мiж	
маркерами	 діабетичної	 нефропатії	 та	 вираженiстю	
дисфункцiї	 ендотелію	 в	 осіб	 з	 артеріальною	 гіпер-
тензією	та	супутнім	ЦД	2-го	типу.

Матеріали і методи.	 До	 одномоментно-
го	 обсерваційного	 дослідження	 включені	 96	 па-
цієнтів	 з	 АГ	 та	 супутнім	 ЦД	 2-го	 типу	 (І	 група),		
25	осіб	з	АГ	(ІІ	група),	15	умовно	здорових	осіб	(ІІІ	
група),	 які	 проходили	 обстеження	 і	 лікування	 у	
Сумській	 міській	 клінічній	 лікарні	 №	 1	 упродовж	
2014-2017	років.	Усі	особи	надали	письмову	інфор-
мовану	згоду	на	участь	у	дослідженні.

Середній	вік	хворих	І	групи	становив	(62,31	±	
0,2)	 року,	 ІІ	 –	 (65,2	 ±	 0,9)	 року,	 p	 <	 0,0001,	 ІІІ	 –	
(60,73	±	1,05)	року,	p	=	0,0166.	Тривалість	ЦД	2-го	
типу	 становила	 (9,57	 ±	 0,73)	 років.	 Тривалість	 АГ	
у	 пацієнтів	 І	 групи	 становила	 	 (8,1	 ±	 0,2)	 року,	 ІІ	
–	 (8,9	 ±	 0,13)	 року,	 p	 =	 0,047.	 Відсоток	 чоловіків	
склав	54,16	%;	36	%;	40	%	відповідно	серед	осіб	І,	
ІІ,	 ІІІ	 груп.	 Середній	 рівень	 систолічного	 артері-
ального	 тиску	 (АТ)	 в	 осіб	 І	 групи	 становив	 (153,0	
±	0,07)	мм	рт.	ст.,	ІІ	–	(153,9	±	0,43)	мм	рт.	ст.,	р	=	
0,0006,	ІІІ	–	(126,7	±	0,12)	мм	рт.	ст.,	р	<	0,0001.	Се-
редній	рівень	діастолічного	АТ	в	осіб	 І	 групи	ста-
новив	(101,9	±	0,04)	мм	рт.	ст.,	ІІ	–	(101,1	±	0,02)	
мм	рт.	ст.,	р	<	0,0001,	ІІІ	–	(83,4	±	0,13)	мм	рт.	ст.,	р	
<	0,0001.	З	того	часу,	як	відбулися	серцево-судинні	
ускладнення	 у	 вигляді	 інфаркту	 міокарда,	 гостро-
го	порушення	мозкового	кровообігу,	транзиторної	
ішемічної	атаки	у	пацієнтів	І	групи	пройшло	(4,97	
±	0,2)	року,	з	АГ	›	(4,1	±	0,05)	року,	p	=	0,0291.

Верифікацію	 АГ	 здійснено	 відповідно	 до	 На-
казу	 МОЗ	 України	 №	 384	 від	 24.05.2012	 [4],	 клі-
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Резюме. Мета роботи: проаналізувати взаємозв’язок мiж маркерами діабетичної нефропатії та 
вираженiстю дисфункцiї ендотелію в осіб з артеріальною гіпертензією та супутнім ЦД 2-го типу.

Матеріал та методи. Одномоментне обсерваційне дослідження за участю 96 пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу (І група), 25 хворих на артеріальну гіпертензію (ІІ група), 15 умов-
но здорових осіб (ІІІ група). У всіх хворих І та ІІ груп в анамнезі було констатовано перенесені серцево-судинні 
ускладнення.  Середній вік пацієнтів становив 62,31 ± 0,2 років. Біохімічним методом визначали рівень глікози-
льованого гемоглобіну (HbA1с), імуноферментним − альбумінурії, твердофазовим імуноферментним - ендотелі-
ну-1 (ЕТ-1) в сироватці крові.

Результати. В осіб з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу рівень ендотеліну-1 був 
значно вищим, ніж у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, що свідчить про більш глибоке порушення функції 
ендотелію при коморбідній патології. У пацiєнтiв І групи рівень ЕТ-1 становив (11,42 ± 0,49) пг/мл, ІІ – (9,25 
± 0,57) пг/мл, р = 0,0329; ІІІ  – (2,25 ± 1,04) пг/мл, p < 0,0001. Тобто, у пацієнтів із категорією альбумінурії 
А2 рівень ендотеліну-1 був вищим, ніж в осіб з категорією А1, і нижчим, ніж у хворих з категорією А3. Крім 
того, нами встановлено прямий помірний кореляційний зв−язок між рівнями ЕТ-1 та глюкози крові (r = 0.29; 
p = 0.004).

Висновки. Таким чином, у хворих з артеріальною гіпертензією і цукровим діабетом 2-го типу збільшення 
рівня ендотеліну-1 у міру зростання альбумінурії свідчить про вагому роль дисфункції ендотелію у міру прогресу-
вання діабетичної нефропатії.

Ключові слова: діабетична нефропатія, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2-го типу, альбуміну-
рія, ендотелін-1, глікозильований гемоглобін, глікемія, швидкість клубочкової фільтрації. 
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нічних	 рекомендацій	 з	 артеріальної	 гіпертензії	
Європейського	товариства	гіпертензії	та	Європей-
ського	 товариства	 кардіологів	 (2013)	 [1];	 ЦД	 2-го	
типу	–	відповідно	до	Наказу	МОЗ	України	№1118	
від	 21.12.2012	 [5]	 і	 рекомендацій	 Американської	
асоціації	 діабету	 (2017)	 [6].	 Категорії	 альбумінурії	
(А1,	А2,	А3)	визначали	за	рекомендаціями	KDIGO	
(2012)	 [7].	 	 Швидкість	 клубочкової	 фільтрації	
(ШКФ)	 було	 розраховано	 із	 використанням	 фор-
мули	Cockroft-Gault,	доцільність	застосування	якої	
вказано	 у	 рекомендацій	 Американської	 асоціації	
діабету	(2017)	[6]	та	KDIGO	(2012)	[7].	

Із	пацієнтами	було	проведено	детальну	бесіду	
та	 з’ясовано	 анамнез	 життя,	 захворювання,	 здій-
снено	 об’єктивний	 огляд,	 фізикальне	 обстеження	
кожного	хворого.	

Біохімічним	 методом	 визначали	 рівень	 гліко-
зильованого	 гемоглобіну	 (HbA1с),	 імунофермент-
ним	−	альбумінурії,	твердофазовим	імунофермент-
ним	-	ендотеліну-1	(ЕТ-1)	в	сироватці	крові.

Одержані	дані	оброблювали	методом	варіацій-
ної	 статистики	 за	 допомогою	 програми	 Microsoft	

Excel	 2016	 із	 використанням	 критерію	 Стьюдента	
для	незалежних	виборок	у	разі,	якщо	ми	не	змогли	
відкинути	гіпотезу,	що	закон	розподілення	є	нор-
мальним.	 Статистично	 значущими	 вважали	 зна-
чення	р	<	0,05.	Для	оцінювання	зв’язку	між	змін-
ними	 використовували	 коефіцієнт	 кореляції	 Пір-
сона	(r).

Результати дослідження.	Нами	було	визначено	
основний	маркер	ураження	нирок	–	альбумінурію,	
оскільки	 саме	 вона	 є	 наслідком	 втрати	 альбуміну	
через	 ендотеліоцити	 капілярів	 клубочків.	 Оцінено	
співвідношення	 альбуміну	 до	 креатиніну	 в	 разо-
вій	 ранковій	 порції	 сечі	 з	 метою	 отримання	 більш	
точного	 результату	 стосовно	 рівня	 альбумінурії.	
Досліджено	 рівень	 ШКФ,	 обов›язкового	 критерію	
ураження	 нирок.	 Окрім	 зазначених	 стандартних	
показників,	 встановлено	 також	 рівень	 глікозильо-
ваного	гемоглобіну	(HbA1с),	оскільки	він	здатен	на-
копичуватися	в	базальних	мембранах	капiлярів	нир-
кових	клубочків,	спричинювати	глікозилювання	за	
наявності	ЦД,	що	веде	до	розвитку	i	прогресування	
ДН	[8]	(табл.	1).	

Таблиця 1

Структурно-функцiональнi показники функцiї нирок в обстежених пацiєнтiв

І група
(n = 96)

ІІ група 
(n = 25)

ІІІ група
(n = 15)

p

HbA1с	(%) 8,48	±	0,14 3,85	±	0,17 3,83	±	0,2 p
1
	<	0,0001	p

2
		<	0,0001

p
3
	=	0,9411

Альбумінурія	(мг/л) 56,11	±	6,9 5,56	±	2,85 3,27	±	0,76 p
1
	=	0,0003	p

2
	=	0,0032

p
3
	=	0,5445

Альбумінурія/
креатинінурія	(мг/г)

57,93	±	6,1 6,79	±	0,84 3,73	±	0,94 p
1
	<	0,0001	p

2
	=	0,0007

p
3
	=	0,0246

ШКФ	(мл/хв)
73,1	±	2,01

90,8	±	13,44 92,27	±	0,94 p
1
	<	0,0001	p

2
	=	0,0003

p
3
	=	0,6829

Примітки:	 р
1
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	І	та	ІІ	груп;	

р
2
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	І	та	ІІІ	груп;	

р
3
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	ІІ	та	ІІІ	груп;	

n	–	кiлькiсть	осiб.

Збільшення	рівня	ендотеліну-1	(ЕТ-1)	асоцію-
ється	із	поглибленням	дисфункції	ендотелію	судин,	
в	тому	числі	і	судин	ниркових	артерій.	У	пацiєнтiв		
І	групи	рівень	ЕТ-1	становив	(11,42	±	0,49)	пг/мл,	

ІІ	–	(9,25	±	0,57)	пг/мл,	р	=	0,0329;	 ІІІ	 	–	 (2,25	±	
1,04)	пг/мл,	p	<	0,0001.	

Виявлено,	 що	 із	 збільшенням	 рівня	 глюкози	 в	
крові	зростав	і	рівень	ЕТ-1	(r	=	0,29;	р	=	0,004)	(рис.	1).
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Рис.	1.		Кореляційна	залежність	між	рівнем	ендотеліну-1	та	глюкозою	крові	в	осіб	з	артеріальною		
гіпертензією	та	цукровим	діабетом	2-го	типу
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У	 15	 осіб	 основної	 групи	 було	 констатовано		
категорію	альбумінурії	А1,	у	71	особи	–	А2,	у	10	осіб	

–	А3.	Досліджено	рівень	ЕТ-1	залежно	від	вираже-
ності	альбумінурії	(табл.	2).

Таблиця 2 

Значення ендотелiну-1 залежно вiд ступеня альбумiнурiї  в осiб з артерiальною гiпертензiєю  
та цукровим дiабетом 2-го типу

категорія альбумінурії А1 (n = 15) А2 (n = 71) А3 (n = 10) р

ET-1,	пг/мл 9,67	±	0,44 11,34	±	0,31 15,2	±	0,28
р

1
	=	0,0203

р
2
	<	0,0001

р
3
	<	0,0001

Примітка:	 n	–	кiлькiсть	осіб;	
р

1
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	І	та	ІІ	груп;	

р
2
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	І	та	ІІІ	груп;	

р
3
	–	достовiрнiсть	розходження	мiж	показниками	ІІ	та	ІІІ	груп

У	 осіб	 із	 категорією	 А2	 рівень	 ЕТ-1	 був	 біль-
шим,	ніж	у	пацієнтів	із	категорією	А1	(р	=	0,0203)	та	
меншим,	ніж	у	хворих	із	категорією	А3	(р	<	0,0001).

Наведені	 дані	 свідчать	 про	 доцільність	 у	 пер-
спективі	 призначення	 антигіпертензивних	 препа-
ратів,	 які	 б	 не	 лише	 стабілізували	 АТ,	 а	 й	 мали	 б	
додаткові	 нефропротекторні	 властивості,	 важливі	
для	профілактики	серцево-судинних	ускладнень	у	
майбутньому,	 що	 виявлялися	 б	 у	 регресі	 альбумі-
нурії,	 покращенні	 функціонального	 стану	 ендоте-
лію	та	зменшенні	вираженості	імунного	запалення	
судин	нирок.		

Обговорення.	 У	 проведеному	 нами	 дослі-
дженні	 у	 пацієнтів	 І	 групи	 	 категорію	 альбуміну-
рії	А2	було	констатовано	у	71	осіб	 (74	%),	А3	–	у	
10	 осіб	 (10,4	 %).	 За	 даними	 інших	 науковців,	 у	
хворих	 із	АГ	І–ІІІ	стадії	 та	супутнім	недостатньо	
компенсованим	ЦД	2-го	типу,	мікроальбумінурію	
було	зафіксовано	у	51,7	%	пацієнтів,	макроальбу-
мінурію	 –	 у	 2,3	 %	 [9].	 У	 рекомендаціях	 KDIGO	
(2012)	 є	 примітка,	 що	 категорії	 А2	 альбумінурії	
раніше	 відповідав	 термін	 мікроальбумінурія,	 А3	
–	 макроальбумінурія	 [7].	 Відсоток	 осіб	 категорій	
альбумінурії	 А2,	 А3	 у	 обстежених	 нами	 осіб	 був	
більшим.	Це	може	бути	обумовлене	наявністю	АГ	
ІІІ	стадії	в	усіх	обстежених	нами	осіб.	І,	ІІ,	ІІІ	сту-
пенів	АГ	було	зафіксовано	як	у	хворих,	що	брали	
участь	 у	 нашому	 дослідженні,	 так	 і	 у	 досліджен-
ні	попередників.	Цікавим	є	той	факт,	що	ступінь	
компенсації	 ЦД	 2-го	 типу	 в	 осіб	 І	 групи	 був	 різ-
ним,	 а	 у	 зазначеному	 попередньому	 дослідженні	
–	 лише	 недостатньо	 компенсованим.	 Логічним	
було	 б	 отримати	 більший	 відсоток	 пацієнтів,	 які	
мали	категорії	А2,	А3	альбумінурії	саме	при	недо-
статньо	 компенсованому	 ЦД	 2-го	 типу.	 На	 нашу	
думку,	 це	 можна	 пояснити	 тим,	 що	 на	 вираже-
ність	альбумінурії	коморбідних	хворих	впливає	не	
тільки	ступінь	компенсації	ЦД	2-го	типу,	а	й	інші	
фактори	–	стадія	АГ,	наявність	серцево-судинних	
ускладнень	та	рівень	 інших	незалежних	факторів	
ризику	їх	розвитку.	Інші	науковці	зазначають,	що	
наявність	 альбумінурії	 вказує	 на	 значний	 серце-
во-судинний	 ризик	 у	 пацієнтів	 із	 АГ	 та	 супутнім	
ЦД	 2-го	 типу.	 Саме	 альбумінурія	 розцінюється	

як	 чинник	 серцево-судинних	 подій	 і	 зростання	
смертності	від	них	[10].	За	даними	попередників,	
чим	вищим	був	рівень	альбумінурії,	тим	більшим	
був	 і	 кореляційний	 зв’язок	 із	 вираженістю	 дис-
функції	ендотелію	[9].	

	 В	 осiб	 з	 АГ	 та	 супутнім	 ЦД	 2-го	 типу	 рiвень	
ЕТ-1	 достовiрно	 вищим,	 нiж	 у	 пацiєнтiв	 з	 однiєю	
лише	 АГ	 та	 практично	 здоровими	 особами,	 що	
свiдчить	 про	 більш	 глибокi	 порушення	 функцiї	
ендотелiю	 при	 поєднанiй	 патологiї.	 Збільшення	
значень	 ЕТ-1	 в	 осіб	 із	 АГ	 є	 цілком	 зрозумілим	 і	
обумовлено	 його	 потужною	 вазоконстрикторною	
дією.	Але	не	достатньо	вивченим	на	сьогодні	зали-
шається	 механізм	 зростання	 зазначеного	 пептиду	
саме	при	коморбідній	патології	–	АГ	та	супутньому	
ЦД	 2-го	 типу.	 Попередніми	 науковцями	 доведе-
но,	що	судиннi	ефекти,	iндукованi	гiперглiкемiєю,	
частково	обумовлені	дiєю	ЕТ-1	[11].	Таким	чином,	
із	 збільшенням	 рівня	 глюкози	 зростає	 і	 значення	
ЕТ-1	в	осіб	з	ЦД	2-го	типу.	Більше	того,	ми	встано-
вили	позитивну	залежність	між	рівнем		ЕТ-1	і	глі-
кемією	саме	при	поєднаній	патології	(r	=	0,29;	р	=	
0,004).	Отже,	дисфункція	ендотелію	асоційована	не	
тільки	із	АГ,	а	й	із	ЦД	2-го	типу.

Одним	 iз	 механiзмiв	 надходження	 альбумiну	
до	 сечi	 є	 безпосереднє	 ураження	 ендотелiю	 су-
дин.	 Відомо,	 що	 наявність	 альбумінурії	 корелює	
із	 ознаками	 дисфункції	 ендотелію	 в	 осіб	 із	 АГ.	
Без	 сумніву,	 що	 стійке	 підвищення	 АТ	 провокує	
вплив	 на	 ендотелій	 гемодинамічного	 удару,	 вна-
слідок	 чого	 ендотеліоцити	 розтягуються,	 а	 вза-
ємодії	 між	 ними	 руйнуються.	 Саме	 зазначений	
гемодинамічний	 удар	 здатен	 призводити	 до	 під-
вищення	 експресії	 ендотеліальними	 клітинами	
вазоконстрикторних	 речовин,	 одним	 із	 яких	 є	
ЕТ-1	 Таким	 чином,	 альбумінурія	 виступає	 в	 ролі	
найважливішого	маркера	ураження	нирок	при	АГ	
[12].	 Нами	 було	 проаналізовано	 залежність	 між	
ступенем	вираженості	альбумінурії	та	рівнем	ЕТ-1	
саме	 в	 осіб	 з	 діабетичною	 нефропатією	 і	 супут-
ньою	 АГ.	 У	 коморбідних	 пацієнтів	 із	 категорією	
альбумінурії	 А2	 рівень	 ЕТ-1	 був	 більшим,	 ніж	 у	
пацієнтів	із	категорією	А1	(р	=	0,0203)	та	меншим,	
ніж	у	хворих	із	категорією	А3	(р	<	0,0001).



17

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (58)’2018

Український журнал нефрології та діалізу №2 (58) 2018 Оригінальні наукові роботи

Original Papers
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додаткові	 нефропротекторні	 властивості,	 важливі	
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Висновки:

1.	 Зростання	рiвня	ендотелiну-1	у	міру	збiльшення		
альбумiнурiї	в	осіб	із	артеріальною	гіпертензі-
єю	 та	 супутнім	 цукровим	 діабетом	 2-го	 типу	

свідчать	про	вагому	роль	дисфункцiї	ендотелію	
у	прогресуваннi	діабетичної	нефропатії.

2.	 Позитивна	 залежність	 між	 рівнем	 глюкози	
крові	та	ендотеліном-1	є	доказом	впливу	гіпер-
глікемії	 на	 розвиток	 діабетичної	 нефропатії	 в	
осіб	з	артеріальною	гіпертензією.
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