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ВСТУП 

 

Актуальність теми 

Гіпертонічна хвороба (ГХ) і хронічний гломерулонефрит (ХГН)  

представляють серйозну проблему сучасної медицини у зв'язку з тяжкістю 

та поширеністю цих захворювань в Україні [1, 34]. За даними 

епідеміологічних досліджень, в Україні підвищений артеріальний тиск 

(АТ) мають 32,2 % дорослого населення, при цьому тільки у 15 % міського 

та у 8 % сільського населення вдається досягти цільового рівня АТ [69]. 

Незважаючи на досягнуті за останні роки успіхи в діагностиці та лікуванні, 

артеріальна гіпертензія (АГ) займає провідне місце у структурі 

кардіоваскулярних захворювань [1, 69]. Гіпертонічна хвороба посідає 

друге місце у структурі причин хронічної ниркової недостатності (ХНН) і 

складає близько 30 % випадків [45, 63].  

Соціальне значення проблеми хронічного гломерулонефриту полягає 

у захворюваності осіб молодого віку, погіршенні якості життя, ранній 

інвалідизації та смертності хворих. У нозологічній структурі пацієнтів, які 

отримують замісну ниркову терапію в Україні, показник цієї патології 

становить 45 % [44]. Крім того, хвороби нирок посідають одне з перших 

місць серед вторинних гіпертензій [45]. 

Розвиток гломерулосклерозу і тубулоінтерстиціального фіброзу є 

основою формування ХНН [12, 17, 38], тому оцінка ступеня ураження 

клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок має велике 

значення як для хворих на ГХ, так і для пацієнтів з ХГН. Єдині 

патофізіологічні механізми прогресування нефропатії при ХГН і ГХ, такі 

як гемодинамічні, структурні зміни, вивільнення медіаторів клітинного 

пошкодження та активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

(РААС) дозволяють розробити єдиний підхід до діагностики ураження 

нирок [2, 45, 89].  
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Прижиттєва нефробіопсія залишається одним з основних 

діагностичних методів у сучасній нефрології. Гістологічне дослідження 

нирок дозволяє не тільки визначати характер патологічних змін, але й 

прогнозувати ефективність проведеної терапії, ризик несприятливого 

результату, темпи втрати ниркової функції [38]. До недоліків даного 

дослідження відносяться інвазивність, недоцільність застосування на 

ранніх стадіях ГХ і виконання його тільки в спеціалізованих 

нефрологічних відділеннях.  

Саме тому зріс інтерес до біологічних маркерів, які дозволяють 

оцінювати активність і стадію ниркового процесу, припускати характер 

морфологічних змін у нирках, а також моніторувати ефективність 

лікування [11, 24, 174]. Цистатин С (CysC), ліпокалін, асоційований з 

желатиназою нейтрофілів (NGAL), та інтерлейкін-18 (IL-18) у певній мірі 

забезпечують можливість визначення гломерулярного та тубулярного 

ураження нирок [106, 120]. Впровадження в рутинну клінічну практику 

даних маркерів на сьогодні обмежене недостатньою доказовою базою, що 

обумовлює відсутність відомостей щодо стратегії впливу на них і 

обґрунтовує  доцільність проведення досліджень у цьому напрямку. 

На сьогодні інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) 

за ефективністю і безпекою відповідають «ідеальному» 

антигіпертензивному засобу. Раміприл – ліпофільний лікарський препарат 

з двома основними шляхами виведення, відноситься до тривало діючих 

інгібіторів АПФ (іАПФ) [18]. Він не тільки ефективно нормалізує рівень 

АТ, але і покращує прогноз пацієнтів з нефропатією завдяки зниженню 

тонусу еферентної артеріоли та внутрішньогломерулярного тиску, що 

гальмує проліферацію мезангіальних клітин, зменшує синтез компонентів 

мезангіального матриксу та рівень протеїнурії [21, 94]. Однак терапія 

іАПФ використовується пізно внаслідок того, що клінічні ознаки 

порушення функції нирок з'являються лише після втрати більше 50 % 

нефронів [24]. Саме тому визначальним чинником для прогнозу хворих на 
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ГХ і ХГН є рання діагностика ураження клубочкового апарату та 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок. 

Таким чином, удосконалення діагностики ураження клубочкового 

апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок при ГХ і ХГН 

залишається надзвичайно актуальним завданням внутрішніх хвороб. 

Виявлення маркерів пошкодження нирок і використання гіпотензивних 

препаратів, які оптимізують функцію нирок, дозволить запобігти 

прогресуванню ниркового континууму до термінальної ниркової 

недостатності (НН) та оцінити ефективність лікарських препаратів. 

Сучасні стратегії нефропротекції у пацієнтів з ГХ і ХГН можуть бути 

спрямовані не тільки на зниження рівня АТ, а й на рівні біологічних 

маркерів, які вказують на ступінь гломерулярного і тубулярного ураження. 

Отже, виявлення нових маркерів пошкодження нирок відкриває 

перспективи у діагностиці та лікуванні хворих на ГХ і ХГН. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дослідження є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри 

клінічної фармакології, фармації, фармакотерапії і косметології 

Запорізького державного медичного університету «Клініко-

фармакологічна оцінка ефективності серцево-судинних і бронхоактивних 

препаратів у осіб різного віку» (№ державної реєстрації 0108U005111). У 

рамках зазначеної теми автором проведене дослідження особливостей 

морфологічного ураження нирок, добового профілю артеріального тиску, 

стану серцево-судинного ремоделювання, рівнів цистатину С, ліпокаліну, 

асоційованого з желатиназою нейтрофілів, інтерлейкіну-18 крові та сечі у 

хворих на гіпертонічну хворобу і хронічний гломерулонефрит у динаміці 

терапії раміприлом. 

Мета дослідження: підвищити ефективність діагностики ураження 

клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок шляхом 

вивчення показників добового профілю артеріального тиску, кардіального 

ремоделювання, взаємозв’язку морфологічних змін і рівнів маркерів 
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ураження нирок у хворих на гіпертонічну хворобу і хронічний 

гломерулонефрит, а також удосконалити терапевтичну корекцію 

виявлених порушень за допомогою інгібітора ангіотензинперетворюючого 

ферменту раміприлу. 

Завдання дослідження: 

1. Виявити особливості добового профілю артеріального тиску і 

ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу та 

хронічний гломерулонефрит. 

2. Дослідити структурні зміни нирок у хворих на хронічний 

гломерулонефрит за даними прижиттєвого морфологічного дослідження. 

3. Визначити рівні маркерів ураження нирок (цистатин C, ліпокалін, 

асоційований з желатиназою нейтрофілів, інтерлейкін-18) у сироватці 

крові та сечі хворих на гіпертонічну хворобу і хронічний 

гломерулонефрит. 

4. Вивчити взаємозв'язок між морфологічними змінами та маркерами 

ураження нирок, показниками добового профілю артеріального тиску, 

індексом маси міокарда лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу 

та хронічний гломерулонефрит. 

5. Оцінити вплив терапії інгібітором ангіотензинперетворюючого 

ферменту раміприлом на перебіг артеріальної гіпертензії, процеси 

кардіального ремоделювання, маркери ураження нирок у хворих на 

гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит.  

Об'єкт дослідження: гіпертонічна хвороба ІІ стадії, хронічний 

гломерулонефрит зі збереженою функцією нирок.  

Предмет дослідження: клінічний перебіг гіпертонічної хвороби, 

хронічного гломерулонефриту; добовий профіль АТ; ремоделювання 

лівого шлуночка (ЛШ); морфологічний стан клубочкового апарату та 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок; маркери ураження нирок 

сироватки крові та сечі; терапія раміприлом у хворих на ГХ і ХГН. 
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Методи дослідження: загальноклінічні – збір скарг та анамнезу; 

фізикальне обстеження та офісне вимірювання АТ; добове моніторування 

артеріального тиску упродовж 24 годин – для аналізу профілю АТ; 

ехокардіоскопія – для визначення індексу маси міокарда ЛШ і типу 

ремоделювання ЛШ; прижиттєве морфологічне дослідження нирок – для 

верифікації діагнозу і вивчення морфологічного ураження нирок; 

імуноферментні – для визначення рівнів маркерів ураження нирок 

(цистатин С, ліпокалін, асоційований з желатиназою нейтрофілів, 

інтерлейкін-18) у сироватці крові та сечі; статистичні – параметричні та 

непараметричні методи, дисперсійний, кореляційний, регресійний аналізи 

для визначення достовірності отриманих результатів. 

Наукова новизна одержаних результатів 

 Вперше встановлено, що у пацієнтів з ХГН без АГ ремоделювання ЛШ 

відбувається навіть в умовах збереженої функції нирок: на тлі 

нормотензивного профілю АТ у 96,9 % хворих цієї групи спостерігається 

недостатнє зниження АТ вночі та у 12,5 % – концентричне ремоделювання 

ЛШ. Доповнено наукові дані про особливості добового профілю АТ у хворих 

на ГХ, що відрізняється вищим рівнем систолічного і пульсового АТ, 

варіабельності систолічного АТ у порівнянні з хворими на ХГН з АГ. Вперше 

за даними кореляційного аналізу виявлено взаємозв'язок між рівнем 

систолічного АТ та індексом маси міокарда ЛШ (r=+0,46; р<0,05), рівнем 

протеїнурії (r=+0,42; р<0,05) у хворих на ХГН, що свідчить про наявність 

кардіоренального континууму. Уточнено наукові дані про те, що хворим на 

ГХ і ХГН з АГ притаманний добовий профіль АТ «non-dipper» (65,9 % і    

75,5 % відповідно), а найпоширенішим типом ремоделювання ЛШ є 

концентрична гіпертрофія (54,6 % і 44,9 % відповідно). Вперше виявлено, що 

для хворих на ХГН з АГ характерні виразніші морфологічні зміни 

клубочкового апарату (гломерулосклероз виявлено у 55 % випадків) та 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок (наявність дистрофії епітелію 

канальців підтверджена у 98 %, інтерстиціального фіброзу – у 100 % 
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хворих), на відміну від пацієнтів з ХГН без АГ (гломерулосклероз 

зустрічається у 6 %, дистрофія епітелію канальців – у 31 %, 

інтерстиціальний фіброз – у 13 % хворих). Вперше за даними кореляційного 

аналізу встановлено взаємозв’язок між цистатином C і наявністю 

гломерулосклерозу (r=+0,86; р<0,05), NGAL та інтерстиціальним фіброзом 

нирок (r=+0,65; р<0,05), інтерлейкіном-18 і дистрофічними змінами епітелію 

канальців нирок (r=+0,81; р<0,05). Вперше за даними регресійного аналізу та 

розрахунку характеристик тесту виявлено, що сироваткові рівні цистатину С, 

NGAL, інтерлейкіну-18 є найчутливішими маркерами ураження 

клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих на 

ГХ і ХГН, з діагностичною ефективністю до 97 %. Доповнено наукові дані 

про те, що під впливом 24-тижневого лікування раміприлом знижуються 

показники добового моніторування АТ, кардіального ремоделювання та рівні 

маркерів ураження нирок крові та сечі у хворих на ГХ і ХГН.    

Практичне значення одержаних результатів  

Розроблено та впроваджено в практику новий спосіб діагностики 

ураження клубочкового апарату і тубулоінтерстиціальної тканини нирок у 

хворих на ГХ і ХГН шляхом визначення рівнів цистатину С, ліпокаліну, 

асоційованого з желатиназою нейтрофілів, інтерлейкіну-18 у сироватці крові 

(Патент України на корисну модель № 94712 від 25.11.14). Обґрунтована 

доцільність проведення добового моніторування АТ та ехокардіоскопії 

хворим на ХГН без АГ і збереженою функцією нирок для виявлення 

особливостей добового профілю АТ і ознак кардіального ремоделювання. 

Обґрунтовано і запропоновано призначення іАПФ раміприлу з метою 

забезпечення органопротекторної дії: пацієнтам з ГХ, ХГН і АГ – у середній 

дозі 10 мг на добу постійно; хворим на ХГН без АГ – в дозі 2,5 мг на добу 

постійно. 

Основні результати проведеного дослідження впроваджені в практику і 

використовуються у роботі нефрологічного і госпітального відділень           

КУ «Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР, терапевтичного відділення 
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КУ «6-а міська клінічна лікарня» (м. Запоріжжя), терапевтичного відділення 

навчально-наукового медичного центру «Університетська клініка» 

Запорізького державного медичного університету, кардіологічного і 

терапевтичного відділень КУ «Міська лікарня №7» (м. Запоріжжя), 

нефрологічного відділення Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, 

терапевтичного відділення 1-ої міської клінічної лікарні (м. Полтава). 

Отримані результати впроваджені у навчальний процес кафедри клінічної 

фармакології, фармації, фармакотерапії і косметології, кафедри сімейної 

медицини і терапії факультету післядипломної освіти Запорізького 

державного медичного університету, кафедри терапії, клінічної фармакології 

та ендокринології ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти 

МОЗ України», кафедри внутрішньої медицини №1, клінічної імунології та 

алергології ім. Є.М. Нейка ДВНЗ «Івано-Франківський національний 

медичний університет», кафедри фармакології і клінічної фармакології        

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», кафедри 

внутрішньої медицини №1 ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна 

академія» (м. Полтава). 

Особистий внесок здобувача 

Дисертація є самостійною науковою працею здобувача. Автором 

власноруч здійснено інформаційний пошук, аналіз літератури з даної 

проблеми. Самостійно проведено клінічне обстеження всіх пацієнтів, 

добове моніторування АТ, проаналізовано результати ехокардіоскопії і 

прижиттєвого морфологічного дослідження нирок. Автор особисто брала 

участь у проведенні імуноферментного визначення рівнів цистатину С, 

ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів, інтерлейкіну-18 у 

крові і сечі, самостійно призначала протигіпертензивну терапію і 

контролювала її ефективність. Самостійно проаналізовано результати 

дослідження, проведена їх статистична обробка, написані всі розділи 

дисертаційної роботи, сформульовані висновки і практичні рекомендації. 
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Апробація результатів дисертації 

Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на    

І Міжнародній інтернет-конференції молодих вчених і студентів «Сучасні 

досягнення медичної та фармацевтичної науки» (Запоріжжя, 2012), 

Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і 

студентів з міжнародною участю «Сучасні аспекти медицини і фармації – 

2013» (Запоріжжя, 2013), V Міжнародному молодіжному медичному 

конгресі «Санкт-Петербурзькі читання – 2013» (Санкт-Петербург, 2013).  

Апробація роботи проведена на спільному засіданні кафедр 

внутрішніх хвороб №3, анатомії людини, оперативної хірургії та 

топографічної анатомії, клінічної фармакології, фармації, фармакотерапії і 

косметології ЗДМУ і кафедр терапії, клінічної фармакології та 

ендокринології, загальної практики – сімейної медицини та 

гастроентерології ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної 

освіти» МОЗ України 12 жовтня 2015 року. 

Публікації 

За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, в тому 

числі 8 статей, з яких 4 – у фахових наукових виданнях України, 5 статей – 

у журналах України, які входять до міжнародних наукометричних баз,       

1 стаття – у журналі України, який індексується у наукометричній базі 

«Scopus», 1 стаття – у закордонному виданні, 4 тези – в матеріалах 

конгресів та наукових конференцій, 4 роботи – без співавторів. Отримано  

1 патент України на корисну модель. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Чинники прогресування хронічного гломерулонефриту 

 
Серед паренхіматозних захворювань нирок гломерулонефрит (ГН) 

займає провідне місце [15, 87], тому що він є домінуючою причиною 

хронічної хвороби нирок (ХХН) [44, 111]. Соціальне значення проблеми 

ГН полягає у захворюваності осіб молодого віку, ранній інвалідизації і 

смертності хворих [12, 15, 44].  

Хронічний гломерулонефрит характеризується неухильним 

прогресуванням, яке поступово призводить до склерозування ниркової 

тканини з розвитком ХНН, для лікування якої необхідна ЗНТ [90]. 

Середній вік пацієнтів з ХНН, яку лікують за допомогою ЗНТ, складає 

39,4±5,4 років [15]. 

Саме тому особливе місце серед актуальних питань нефрології 

належить проблемі вивчення чинників прогресування ХГН. 

Морфологічним субстратом розвитку ХНН є гломерулосклероз, дистрофія, 

атрофія епітелію канальців і склероз інтерстицію [77, 89]. Клітинна 

проліферація і накопичення позаклітинного матриксу – ключові ознаки 

прогресування ХГН [49, 55, 89]. За сучасними уявленнями, перебіг 

захворювань нирок визначають гемодинамічні ланки патогенезу, 

структурно-клітинні зміни (дисбаланс між синтезом і деградацією 

матриксу сполучної тканини), вивільнення медіаторів клітинного 

пошкодження та активація РААС [60, 66, 77, 85].  

Велике значення в прогресуванні ХГН відіграють гемодинамічні 

механізми. Артеріальна гіпертензія, зниження фільтруючої здатності нирок 

сприяють розвитку внутрішньониркової гіпертензії. Адаптаційні 

гемодинамічні зміни запускають ланцюг взаємопов'язаних процесів, таких 

як натягнення стінки капілярів клубочка, порушення її цілісності і 
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проникності, формування мікротромбів і мікроаневризм [77]. Це 

супроводжується дисфункцією ендотелію та ушкодженням базальної 

мембрани капілярів (БМК) клубочків, які активізують трансудацію 

макромолекул білків, ліпідів та інших компонентів плазми. Вони 

проникають через БМК, відкладаються в мезангії, стимулюють його 

експансію, проліферацію мезангіальних клітин (МК), гіперпродукцію 

позаклітинного матриксу, дисфункцію канальцевого епітелію з 

підвищеним утворенням цитокінів і факторів росту, що, врешті-решт, 

завершується формуванням гломерулосклерозу і тубулоінтерстиціального 

фіброзу [15, 77, 85].  

При ХГН активація РААС є одним із провідних компонентів 

патогенезу [56, 51]. Ангіотензин II (Ang II) – основний ефектор РААС, 

продукується системно та локально в нирках, серці і стінках судин. 

Внутрішньониркова концентрація Ang II в тисячі разів більша, ніж рівень 

циркулюючого Ang II [73]. Гемодинамічний ефект Ang II через дію на 

судинний тонус і, зокрема на модуляцію тонусу артеріол, сприяє підтримці 

клубочкової фільтрації у нефроні, а при зменшенні кількості діючих 

нефронів – розвитку внутрішньоклубочкової гіпертензії і гіперфільтрації 

[38]. З іншого боку, негемодинамічні ефекти забезпечують дію Ang II як 

потужного індуктора факторів росту. Таким чином, Ang II регулює ріст 

МК, впливаючи на їх проліферацію, збільшує експресію і синтез 

позаклітинного матриксу, що веде до його накопичення і подальшого 

розвитку фіброзу [38, 55].  

Ангіотензин II має здатність змінювати фібробласти фенотипічно, 

перетворює їх на міофібробласти, які, в свою чергу, можуть займати 

перігломерулярний і перітубулярний простори, що сприяє відкладенню 

матриксу у тубулоінтерстиціальній зоні [38, 85]. Це підтверджують дані 

експерименту на щурах, коли при тривалому введенні тваринам Ang II 

розвивалась атрофія і дилатація канальців, відбувалась інфільтрація 

тканини нирок моноцитами та фіброз інтерстицію. При цьому присутність 
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міофібробластів в інтерстиції корелювала з поширеністю 

тубулоінтерстиціального склерозу та гіршим прогнозом [55].  

Канальцеві клітини також відіграють ключову роль у патогенезі 

інтерстиціального фіброзу (ІФ). Їх діяльність може бути стимульована 

викидом Ang II, цитокінів і факторів росту з пошкодженого клубочка [42, 

49]. Очевидним є значення Ang II в ініціації та прогресуванні основних 

елементів термінальної стадії ХНН – нефросклерозу і 

тубулоінтерстиціального фіброзу. 

Ще недавно більшість авторів вважали, що патологічні зміни в 

клубочках відіграють визначальну роль у прогресуванні ХНН при ХГН, а 

тубулоінтерстиціальні зміни лише супроводжують їх [12, 38]. Дотепер 

визнаним є прогностичне значення таких чинників, як клінічний перебіг 

хвороби, морфологічний тип ХГН і тубулоінтерстиціальне ураження [33, 

34]. При різних морфологічних варіантах ХГН частота виявлення змін 

тубулоінтерстиціальної тканини (ТІТ) різниться. Наприклад, при 

мезангіопроліферативному ГН вона коливається від 23 до 60 % [88]. Як 

правило, виражене ураження ТІТ виявляють у хворих з несприятливим 

клінічним перебігом [32, 42].  

З'являється все більше доказів того, що зниження рівня клубочкової 

фільтрації корелює, головним чином, зі ступенем тубулоінтерстиціальних, 

а не гломерулярних ушкоджень і більшість подій, які визначають перебіг 

ГН, відбувається саме в інтерстиції нирок [16, 34, 76]. Встановлено, що 

навіть виражене ураження клубочків не призводить до ХНН при 

відсутності тубулоінтерстиціальних змін. У дослідженнях виявлена 

кореляція між кількістю інфільтруючих інтерстицій клітин і функцією 

нирок у хворих на ХГН [34, 138]. Фібробласти з тканини нирок хворих з 

ІФ проявляють значно вищу (приблизно в 15 разів) мітотичну активність, 

ніж фібробласти нормальної нирки, і, відповідно, в 3-5 разів більшу 

швидкість синтезу колагену [27].  
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Пошкодження ТІТ може бути діагностовано одночасно з 

гломерулярним і визначати клінічний перебіг впродовж перших двох років 

після дебюту захворювання. Це підтверджується визначенням 

морфометричних індексів, які відображають ступінь інтерстиціальної 

експансії і тубулярної атрофії і корелюють з кліренсом ендогенного 

креатиніну [32]. На думку багатьох авторів, пошкодження ТІТ є ключовою 

детермінантою формування ХНН [34, 76, 151]. Аргументи на користь 

цього були отримані при обстеженні пацієнтів, які мали різні морфологічні 

форми ХГН [129]. 

Тубулоінтерстиціальний компонент є поєднанням дифузної 

гіалінової і гіаліново-гідропічної дистрофії канальцевого епітелію та змін 

ниркового інтерстицію у вигляді клітинних інфільтратів і склерозу. 

Механізми формування тубулоінтерстиціального компоненту можна 

умовно розділити на три взаємопов'язані етапи: інфільтрація запальними 

клітинами ниркового інтерстицію, розвиток ІФ та формування тубулярної 

атрофії [32, 42]. 

Тубулярна ішемія і протеїнурія (ПУ) ведуть до пошкодження 

канальцевих клітин, які звільняють цитокіни і фактори росту, що сприяє 

надходженню макрофагів і Т-лімфоцитів у інтерстицій нирок [16]. Крім 

того, тубулярні клітини також утворюють екстрацелюлярні протеїни, які 

розширюють інтерстицій, посилюють гіпоксію канальцевих клітин і 

формують тубулярну атрофію. У результаті запальних, склеротичних та 

атрофічних змін прогресує зниження ниркових функцій [85]. Оскільки 

реабсорбцію білка здійснюють, головним чином, проксимальні тубулярні 

клітини, то їх пошкодження виявляється найбільш значущим і відіграє 

провідну роль у розвитку тубулоінтерстиціального ураження. Акумуляція 

екстрацелюлярного матричного білка збільшує проміжок між тубулярними 

клітинами і капілярами, сприяючи зменшенню доставки кисню до 

канальців, що веде до підвищеної чутливості тубулярних клітин до 

ішемічного впливу, розвиток якого пов'язаний з пошкодженням 
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клубочкових судин. Зазначені механізми мають місце як на початку 

розвитку тубулоінтерстиціальних змін, так і в подальшому, призводячи 

зрештою до атрофії канальцевого епітелію [16, 85]. 

Оцінка гломерулярного і тубулоінтерстиціального ураження, 

визначення ступеня його вираженості можлива за результатами 

нефробіопсії, яка є основою діагностики ХГН [6, 15, 49]. Прижиттєве 

морфологічне дослідження нирок істотно розширює уявлення про 

морфологічні особливості ХГН. Проведення прижиттєвого 

морфологічного дослідження нирок (ПМДН) має дві мети: перш за все, це 

верифікація діагнозу та оцінка прогнозу захворювання; по-друге, вибір 

оптимальної лікувальної програми [15, 25, 38, 49]. Основними 

показаннями до проведення ПМДН є нефротичний синдром, а також 

виражений сечовий синдром з ПУ більше 1 г за добу з вираженою 

гематурією або без неї [49, 58].  

На сьогодні проведення ПМДН не набуло розповсюдження при 

формах ХГН, які можуть бути діагностовані з використанням 

лабораторних методів обстеження, а також при ХГН, морфологічні форми 

яких характеризуються повільним прогресуванням. Таким чином, ПМДН, 

як правило, не проводиться при виявленні гематурії у поєднанні з 

мінімальною або низькою ПУ і в разі наявності ізольованої гематурії при 

відсутності даних про іншу патологію нирок і сечовивідних шляхів. Деякі 

автори мотивують цю позицію тим, що у цієї категорії хворих дані ПМДН 

не вплинуть на лікувальну тактику [58]. 

У зв'язку з цим необхідне розроблення методів, які дозволять 

оцінювати ступінь ураження клубочкового апарату та ТІТ, прогноз 

захворювання, а також ефективність терапії без проведення ПМДН. Отже, 

вивчення маркерів, які б відображали морфологічні зміни за допомогою 

неінвазивних методів діагностики, є надзвичайно актуальним [25, 34]. 
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1.2. Артеріальна гіпертензія та ураження нирок 

 

 Артеріальна гіпертензія – одне з найпоширеніших хронічних 

захворювань людини. За даними офіційної статистики МОЗ, на 1 січня 

2011 року в Україні зареєстровано 12 122 512 хворих на АГ, що становить 

32,2 % дорослого населення країни [1]. 

Незважаючи на розробку нових ефективних лікарських препаратів, 

АГ залишається провідною причиною смерті. За даними Всесвітньої 

організації охорони здоров'я на 2014 рік, АГ обумовлює 17 млн. смертей за 

рік і вкорочує життя пацієнтів на 5 років [154]. У структурі причин ХНН 

АГ займає друге місце, складаючи близько 30 % хворих [39, 45, 46].  

Ренопаренхіматозна АГ – друга за частотою причина хронічного 

підвищення АТ після есенціальної [21, 68]. Поширеність АГ серед хворих на 

ХГН складає близько 60 % [13, 47, 75, 88], а частота її різко зростає в міру 

зниження функції нирок, досягаючи 85-92 % у стадії термінальної НН [13, 

47, 68]. 

Нирка відіграє провідну роль у патогенезі АГ й одночасно є одним із 

її органів-мішеней. Центральною ланкою цього хибного кола є РААС, 

ендотелійзалежні чинники та їх антагоністи – натрійуретичні пептиди і 

калікреїн-кінінова система [10, 35]. При активації РААС і симпатичної 

нервової системи розвивається дисфункція ендотелію і хронічне системне 

запалення. Поєднання кардіальної і ниркової дисфункції призводить до 

ремоделювання міокарда, судинної стінки, ниркової тканини та 

прискореного зниження функціональної здатності кожного з органів [35, 

41, 68].  

Необхідність раннього виявлення ураження нирок у хворих із 

захворюваннями серцево-судинної системи для стратифікації ризику і 

вибору тактики лікування пояснює появу такого наднозологічного 

поняття, як "кардіоренальний континуум" [30, 93, 125]. Концепція 

кардіоренального континууму ґрунтується на існуванні взаємно 
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впливаючих патогенетичних чинників, які несприятливо діють на 

контрактильну здатність міокарда і визначають прогресуюче зниження 

функції та виживання нирок [125]. До появи цього поняття привела 

доведена синергічність зазначених взаємовідносин, опосередкована 

залученням у патологічний процес різноманітних гемодинамічних, 

метаболічних, структурно-функціональних чинників, нейрогуморальної та 

прозапальної активації [8]. Імовірність розвитку ниркової дисфункції у 

хворих з АГ значно вище, ніж у популяції, а поєднання будь-яких двох 

чинників серцево-судинного ризику підвищує вірогідність розвитку ХХН 

майже в 4 рази [150]. Навіть при неускладненому перебігу есенціальної 

гіпертонії, за даними дослідження РIUMA, помірне зниження швидкості 

клубочкової фільтрації (ШКФ) призводить до подвоєння ризику 

кардіальної смерті [36]. Крім того, існує тривалий період прихованої 

ниркової дисфункції, коли результати загальноприйнятих тестів оцінки 

стану нирок залишаються незміненими впродовж десятиліть. Поява явних 

клінічних маркерів НН, як правило, спостерігається у термінальній стадії 

ХНН [12, 38, 45]. 

Під гіпертензивною нефропатією розуміють патологічний процес, 

який полягає в ремоделюванні ниркової тканини (гломерулосклероз, 

тубулоінтерстиціальний фіброз) внаслідок системної АГ, і порушення 

ауторегуляції ниркового кровотоку, що проявляється мікроальбумінурією 

(МАУ), ПУ та/або стійким зниженням ШКФ [1].  

Сьогодні немає специфічних клінічних ознак, які б чітко вказували 

на наявність гіпертензивної нефропатії. Критеріями ураження нирок у 

хворих на АГ є зниження ШКФ менше 60 мл/хв./1,73 м2 (що відповідає 

збільшенню рівня креатиніну у сироватці крові більше 133 мкмоль/л у 

чоловіків і більше 115 мкмоль/л у жінок) та наявність альбумінурії більше 

300 мг/добу [1]. Також до цього часу використовуються клінічні критерії 

діагностики, запропоновані ще S.D. Schlessinger і співавт. у 1994 році. Це 

поява змін в аналізах сечі і порушення функції нирок на тлі тривало 
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існуючої АГ, обтяжений сімейний анамнез щодо гіпертонії, наявність 

гіпертрофіі лівого шлуночка (ГЛШ) і низька ПУ [168]. 

Питома вага гіпертензивної нефропатії у структурі ниркових хвороб, 

з приводу яких виконують пункційну біопсію нирки, дорівнює лише      

1,8-2,5 % [149], загальне і ниркове виживання цих хворих відносно 

невелике. Так, за даними В.Е. Vikse (2003), у 32 % пацієнтів з 

гіпертонічним нефросклерозом, підтвердженим гістологічно, незважаючи 

на антигіпертензивну терапію, впродовж 13 років розвивається 

термінальна НН [189]. Цей факт звертає увагу клініцистів на важливість 

виявлення ураження нирок на ранніх стадіях і за допомогою неінвазивних 

методів. 

 Основний механізм ураження нирок у хворих на АГ – це ішемія, 

зумовлена звуженням ниркових судин. У міру збільшення тривалості і 

частоти епізодів АГ наростають структурні зміни стінки ниркових судин, 

які призводять до підвищення опору кровотоку. В артеріолах і 

міждолькових артеріях спочатку визначається помірна гіпертрофія 

середньої оболонки, яка, на тлі перебігу АГ, призводе до розвитку 

ригідності артеріол. Це сприяє безперешкодній передачі високого АТ на 

судини клубочків, що збільшує інтрагломерулярний тиск [1]. Через 

механічне навантаження на поверхню ендотеліоцитів підвищується 

проникність БМК клубочків для різних білкових компонентів плазми. У 

результаті порушується ультрафільтрація, збільшується транскапілярний 

градієнт і виникає МАУ [3]. Протеїнурія є нефротоксичною per se, тому що 

викликає пошкодження ниркового інтерстицію. Посилена фільтрація білка 

через базальну мембрану призводить до збільшення його реабсорбції в 

проксимальних канальцях, клітини яких, перевантажені надмірною 

кількістю білка, активізують вазоактивні та запальні механізми. Наслідком 

є звільнення відповідних прозапальних і вазоконстрикторних чинників, які 

викликають трансдиференціацію клітин клубочків, проліферацію 

фібробластів, фіброгенез і зморщування нирок [1, 39]. 
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  Важливу роль у прогресуванні ураження нирок відіграє активація 

внутрішньониркової РААС з основним ефекторним пептидом Ang II. 

Підвищене утворення Ang II в нирках супроводжується гіпертрофією, 

проліферацією мезангіальних та інтерстиціальних клітин, посиленням 

міграції макрофагів/моноцитів, а також підвищеним синтезом колагену і 

фібронектину, що веде до склерозу ниркової тканини [23, 49]. У міру 

прогресування склеротичних змін розвивається оклюзія клубочків й 

атрофія канальців, а гіперфільтрація, яка спостерігалась на початку, 

змінюється гіпофільтрацією, що супроводжується підвищенням рівня 

креатиніну і сечовини у сироватці крові та появою клінічних симптомів 

ХНН [20, 46, 153].  

Однією з основних проблем нефрології завжди було вивчення 

механізмів прогресування захворювань нирок і розвитку ХНН [12, 45]. 

Однак інтерес дослідників більшою мірою зосереджений на формуванні 

ураження клубочкового апарату нирки, що обумовлено тісним 

взаємозв'язком гломерулосклерозу з атеросклерозом і значущим 

підвищенням ризику серцево-судинних і ниркових ускладнень, а також 

погіршенням віддаленого прогнозу [4, 141]. Тим не менш, важливу роль у 

розвитку стійких порушень функції нирок відіграє ТІТ. На думку ряду 

дослідників, зниження рівня клубочкової фільтрації корелює, головним 

чином, із ступенем тубулоінтерстиціальних, а не клубочкових ушкоджень, 

і більшість патологічних змін, які визначають результат захворювань 

нирок, відбувається саме в нирковому інтерстиції [2, 32, 167]. Таким 

чином, відносно збережена структура клубочка не завжди передбачає 

нормальне функціонування нефрона, тому для ранньої діагностики 

ураження нирок при АГ важливо використовувати методи, які оцінюють 

функцію клубочка і стан ТІТ. 

Інтерстиціальна тканина нирки являє собою комплекс із пухкої 

сполучної тканини, кровоносних, лімфатичних капілярів і нервових 

волокон, які оточують нефрони і системи вивідних каналів. Інтерстицій з 
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усіх боків оточений базальними мембранами канальців і має тісний 

анатомічний контакт з ними, що обумовлює виникнення патологічного 

каскаду реакцій при пошкодженні одного з утворень [5]. Нирковий 

інтерстицій не є пасивним простором, тому що бере активну участь 

практично в усіх обмінних процесах, які протікають між канальцями і 

судинами ниркової паренхіми. Інтерстицій впливає на клубочкову 

фільтрацію опосередковано через канальцево-клубочковий зворотний 

зв'язок, регулює ріст і диференціювання паренхіматозних клітин, які 

обумовлюють еластичність перітубулярних судин [4]. 

Традиційні уявлення про механізми ураження ТІТ при АГ 

припускають, що процес ниркового ураження починається із залучення 

артерій середнього і дрібного калібру (у вигляді гіпертрофії міоінтими і 

медії, дегенерації гіаліну і склерозу), що, у свою чергу, призводить до 

трансмісії підвищеного системного АТ на капіляри клубочка та розвитку 

гломерулосклерозу, ішемії інших структур нефрону, канальцевій атрофії та 

ІФ [12, 45]. Дослідження W. Kriez et al. (2005) продемонстрували додаткові 

механізми ураження ТІТ при первинному залученні клубочків [146]. 

Дегенеративні і запальні процеси викликають формування клітинних 

мостів і фібротичну адгезію між судинним клубочком і Боуменовою 

капсулою, що викликає відхилення частини клубочкового фільтрату у 

перігломерулярну зону. 

Деякі вчені в якості першого етапу ураження нирки при АГ 

вважають саме залучення канальців та інтерстицію. Так, L. Tyliski et al. 

(2011) у своїх дослідженнях продемонстрували підвищення екскреції з 

сечею маркерів ураження канальців (N-ацетил-бета-D-глюкозамінідази) у 

пацієнтів з нелікованою первинною АГ без очевидних ознак судинного або 

клубочкового пошкодження [5]. Автори припускають, що в реалізації 

процесу запалення при ТІТ залучаються цитокіни, фактори росту та 

вазоактивні молекули, які сприяють розвитку ураження ниркових 



25 

клубочків і судин. Деякі автори стверджують, що ураження ТІТ – 

пріоритетний механізм розвитку гіпертензивної нефропатії [2].  

Хронічне ушкодження епітеліальних клітин канальців може бути 

прямим, розвиваючись під дією токсинів внаслідок канальцевої ішемії, або 

непрямим, опосередкованим імунозапальними реакціями. Дослідження на 

експериментальних моделях підтверджують важливість останніх [5]. Чітко 

встановлено, що в ниркових канальцях може спостерігатися виражена 

активація альтернативного шляху зв'язування комплементу з подальшим 

залученням запальних клітин і вивільненням відповідних цитокінів. У 

свою чергу, пошкоджені епітеліальні клітини також починають 

секретувати цитокіни та експресувати поверхневі маркери, які призводять 

до надлишкової депозиціі інтерстиціального матриксу, а також утворення 

фіброзної тканини [129]. Саме вираженість фіброзу ТІТ вважають 

найточнішим предиктором незворотної втрати ниркової функції і 

прогресування ХНН [107]. 

Таким чином, ураження ТІТ – багатокомпонентний процес. Доведена 

значущість РААС, системного запалення, ремоделювання судин у 

патогенезі ураження ТІТ при АГ [1, 2, 5, 32, 40, 167]. Очевидно, що дана 

проблема актуальна для подальшого вивчення кардіоренального 

континууму, оскільки залучення ТІТ при АГ веде до прогресування 

ниркової дисфункції. Однак аналіз літературних джерел показав, що 

тубулоінтерстиціальному ураженню при ГХ присвячено вкрай мало 

досліджень. 

На різних етапах кардіоренального континууму виявляються 

відповідні маркери ураження нирки [8, 38]. Чим раніше буде розпізнаний 

патологічний нирковий процес, тим швидше можна буде на нього 

впливати, тим самим уповільнювати прогресування ураження нирок, а 

може, і зупинити його. 

В даний час про ураження ТІТ не можна судити за рутинними 

показниками, а тому потрібні більш чутливі маркери. Інструментальні 
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методи можуть бути корисними для діагностики вторинної гіпертензії, але 

малоінформативні на ранніх стадіях ураження нирок при ГХ [2]. 

Диференційно-діагностична цінність радіоізотопної ренографії дуже 

відносна: зміна ренограми не має нозологічної специфіки, а лише дозволяє 

встановити, на якому рівні порушена функціональна здатність нирок [20]. 

Гістологічне дослідження нирок при пошкодженні ТІТ показує лише 

неспецифічні зміни ниркової тканини: ІФ, атрофія канальців, склероз 

судин. Проведення даного дослідження недоцільне на ранніх стадіях ГХ 

[4, 6, 49]. Сцинтиграфія нирок, або радіонуклідне сканування, дає 

можливість оцінити функцію кожної нирки окремо. Для вивчення 

канальців використовується радіоактивний медичний препарат технецій, 

DMSA (Tc99m DMSA). В. Н. Lee (2009) показав, що технецій (99m)        

Tc-DMSA фільтрується в ниркових канальцях і потім піддається 

опосередкованому мегаліном і кубіліном ендоцитозу в проксимальних 

канальцях, тому при зниженні його поглинання ниркою у пацієнтів навіть 

з нормальним кліренсом креатиніну можна говорити про ураження 

проксимальних канальців [117]. Недоліком даного методу є його висока 

вартість і неможливість його застосування як скринінгового методу 

обстеження нирок. 

На сьогодні ураження клубочкового апарату і ТІТ у хворих на ГХ 

своєчасно не розпізнається [2, 20, 21]. А важливість даного процесу 

прийнято недооцінювати, у зв'язку з чим особливої актуальності набуває 

розробка нових неінвазивних способів діагностики, які дозволять на ранніх 

стадіях АГ діагностувати ураження нирок і почати адекватне лікування. 

Таким чином, рання діагностика ураження нирок при ГХ 

залишається актуальним питанням. Виявлення маркерів раннього 

ураження клубочкового апарату та ТІТ дозволить запобігати 

прогресуванню кардіоренального континууму до термінальної НН та 

оцінювати ефективність лікарських засобів на ранніх етапах захворювання. 
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1.3. Маркери ураження клубочкового апарату та 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок  

  

За сучасними уявленнями, ідеальний біомаркер повинен з'являтися 

на ранніх стадіях захворювання, указувати на тяжкість процесу, мати 

прогностичну силу, високу чутливість і специфічність. Крім того, такий 

маркер повинен бути економічно доступним для моніторування 

ефективності терапії [11, 37, 188]. Більше того, існування певної експозиції 

між виникненням і клінічною маніфестацією хвороби дає можливість 

використовувати цей підхід як діагностичний метод на субклінічних 

стадіях захворювання. 

Дотепер маркерами ураження нирок є креатинін крові, визначення 

ШКФ та альбумінурія, які відображають функцію нирки та мають 

прогностичну цінність [97, 144, 160, 164]. Однак відомо, що вміст 

креатиніну не здатний адекватно відображати незначні коливання ШКФ, а 

також зазнає впливу різних позаренальних чинників, таких як характер 

харчування, маса тіла, гендерні, вікові та етнічні відмінності [23, 116]. 

Крім того, при порушенні функції більшої частини ниркової тканини 

рівень креатиніну крові може залишатися в межах референтних значень 

завдяки великому функціональному резерву нирок, найчастіше його 

підвищення починається тільки після зниження ШКФ на 50 % і нижче [23]. 

У зв'язку з цим визначення сироваткової концентрації креатиніну не може 

розглядатися як достатньо чутливий маркер функції нирок.  

Альбумінурія відноситься до так званих скринуючих маркерів, 

основним недоліком яких є нездатність відображати динаміку 

досліджуваних змін і відносно низька специфічність [3, 97]. Не у всіх 

пацієнтів, у яких спостерігається МАУ, при електронній мікроскопії можна 

виявити зміни в структурі клубочків. У серії крупних проспективних 

досліджень було доведено, що наявність МАУ є показником 
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генералізованої дисфункції ендотелію судин, а не тільки клубочкового 

апарату [20, 52, 152].    

У клінічній практиці найчастіше використовується визначення 

ШКФ. Це більш точний показник для оцінки функціонального стану 

нирок, ніж концентрація креатиніну сироватки. До 40 % осіб зі зниженою 

ШКФ мають рівень креатиніну сироватки в межах норми [37, 164]. 

Найпоширенішими є формули розрахунку ШКФ Кокрофта-Гаулта 

(Cockroft-Gault), рівняння, отримане в дослідженні MDRD (Modification of 

Diet in Renal Disease trial) [140]. Обидві формули дозволяють виявити 

незначні порушення функції нирок, навіть при нормальному рівні 

креатиніну сироватки. Загальним недоліком є їх похибка при нормальних 

або незначно знижених значеннях ШКФ [140, 142, 146]. Найдосконалішою 

є формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), в 

якій враховуються раса, стать, вік, рівень креатиніну сироватки крові. 

Розрахунок ШКФ за цією формулою, у порівнянні з Cockroft-Gault і 

MDRD, дає результати, найточніше зіставні з даними, отриманими при 

оцінці кліренсу 99mTc-DTPA, в тому числі і при збереженій функції нирок 

[71, 148]. 

У зв'язку з цим увагу дослідників привертає пошук нових 

біологічних маркерів, які відповідають сучасним вимогам, включаючи 

можливість спостереження їх концентрації, мають достатній 

діагностичний і прогностичний потенціал [105, 181]. 

На сьогодні можна виділити ліпокалін, асоційований з желатиназою 

нейтрофілів (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), цистатин С, 

інтерлейкін-18, які в певній мірі забезпечують можливість детекції 

клубочкового і тубулярного ураження [160]. Так, CysC в більшій мірі 

відображає порушення функції клубочків, тоді як NGAL та IL-18 

розглядаються як маркери переважно тубулярного ураження [20, 92, 106, 

174]. 
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NGAL – це невелика молекула з масою 25кДа, яка складається з    

178 амінокислот. Молекули NGAL знаходяться в біологічних рідинах 

переважно у формі мономерів, лише невелика їх частка представляє собою 

димерну або тримерну структуру. Спочатку NGAL був виявлений у 

желатиназі (матриксна металопротеїназа-9) нейтрофілів людини, що й 

визначило його назву [61]. Згодом була продемонстрована експресія NGAL 

і в інших клітинах людини, зокрема в адіпоцитах, респіраторному та 

клітинному епітелії, гепатоцитах, ниркових канальцях, імунних клітинах 

[124]. NGAL є переносником різних лігандів, в тому числі сідерофорів, які 

продукуються бактеріями з метою транспортування іонів заліза, 

необхідних для нормального функціонування бактеріальної клітини. Ця 

властивість визначає бактеріостатичний ефект даної молекули, оскільки, 

пов'язуючи сідерофори мікроорганізмів, NGAL обмежує надходження в 

них заліза, що веде до зменшення бактеріального росту [61]. Є дані про 

здатність NGAL пригнічувати процеси апоптозу, стимулювати 

проліферацію й епітелізацію, що можна віднести до його 

цитопротекторних властивостей [156].  

Використання NGAL в якості маркера ниркового пошкодження 

вперше було запропоновано у 2003 році [120]. Спочатку припускали, що 

нирка є єдиним джерелом підвищення концентрації молекули в 

біологічних рідинах, однак згодом експериментальні та клінічні 

дослідження кінетики NGAL продемонстрували існування двох пулів. 

Перший називається системним і визначає концентрацію NGAL у 

сироватці крові [69]. При ураженні нирок підвищується синтез речовини у 

всіх тканинах організму, які, як вважається, беруть участь у запуску 

природного механізму захисту ниркової тканини й обумовлюються 

цитопротективними властивостями NGAL [156]. Підвищення концентрації 

NGAL у сироватці крові обумовлено як накопиченням внаслідок зниження 

фільтраційної функції нирок, так і посиленою реабсорбцією даного білка в 

проксимальних канальцях, яка здійснюється за механізмом мегалін-
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опосередкованого ендоцитозу, забезпечуючи рециркуляцію NGAL. Другий 

пул називається сечовим й обумовлений збільшенням синтезу NGAL 

безпосередньо у клітинах тубулярного епітелію дистальних канальців під 

дією шкідливого чинника [69, 169]. 

NGAL традиційно розцінюють як досить чутливий і специфічний 

маркер гострого пошкодження нирок (ГПН), збільшення рівня якого 

значно випереджає за часом подальше підвищення рівня сироваткового 

креатиніну [155, 156]. Дослідження показують, що при ураженні канальців 

нирок відбувається підвищення рівня NGAL як у крові (у 7-16 разів), так і 

в сечі (у 25-100 разів) [92, 101, 145, 156]. Також авторами зазначалося, що 

будь-яка екскреція NGAL в сечу відбувається тільки тоді, коли є ураження 

проксимальних ренальних канальців [92, 169]. В останніх дослідженнях 

NGAL розглядається як маркер діагностики і прогнозу не тільки ГНН, а й 

ХХН різної етіології [23, 120, 131, 155]. 

Різні автори прийшли до єдиної думки, що у хворих на ХХН рівні 

NGAL корелюють з активністю процесу [43, 157, 160]. Наприклад, одні з 

них показали, що середній рівень NGAL в сечі у хворих з високою 

активністю ХГН з нефротичним синдромом значно перевищував середній 

рівень NGAL у хворих на ГН в стадії ремісії. Крім того, для оцінки 

активності процесу найважнішим є вимірювання NGAL саме у сечі [43]. В 

іншому дослідженні у пацієнтів з ХГН рівень NGAL був підвищений і 

корелював з рівнями креатиніну сироватки, ШКФ і ПУ [157, 186]. У даної 

групи рівень NGAL був сильним і незалежним маркером прогресування 

ХХН [157, 186]. 

Значення NGAL як раннього маркера тубулоінтерстиціального 

ураження було вивчено у хворих з діабетичною нефропатією [147, 158, 

180]. Однак дані про застосування NGAL у хворих на ХГН поодинокі. 

NGAL сечі вивчався як ранній маркер ураження тубулоінтерстиція при 

IgA-нефропатії [134, 185] та у дітей з тубулярною дисфункцію, при якій 

спостерігався найвищий рівень NGAL сечі [171]. 
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Є лише окремі дослідження щодо NGAL при АГ [112, 175, 180] і 

тільки в одному йшлося про перевагу NGAL, як маркера гіпертензивної 

нефропатії, але у хворих педіатричного профілю [135]. В іншому автори 

тільки припускали, що NGAL може стати незалежним і 

високоспецифічним маркером раннього ураження нирок при АГ [83]. Але 

в жодному дослідженні не йшлося про визначення NGAL як маркера 

тубулоінтерстиціального ураження при АГ. 

Цистатин С – це поліпептидний ланцюг, який складається із           

120 амінокислот, з молекулярною масою 13 кДа. CysC відноситься до 

сімейства білків, які є інгібіторами цистеїнових ендопептидаз (протеаз) 

[61]. Цистеїнові протеази – це внутрішньоклітинні ферменти, які 

каталізують розпад поліпептидів. CysC відноситься до інгібіторів 

лізосомальних протеїназ і продукується всіма ядерними клітинами 

організму, таким чином оберігаючи його від неконтрольованої активації 

протеолізу власних білків. CysC надходить з клітин у кровотік рівномірно, 

його сироваткова концентрація підтримується на постійному рівні [106, 

132]. Невелика молекулярна маса і низька спорідненість до інших 

сироваткових білків визначають здатність даної молекули вільно 

фільтруватися в ниркових клубочках, надходити до канальців, повністю 

реабсорбуватися за рахунок мегалін-кубулін-опосередкованого ендоцитозу 

і потім повністю метаболізуватися в епітеліоцитах проксимальних 

канальців, внаслідок чого в нормі CysC екскретується з сечею у 

мінімальних кількостях [31,  61]. Згідно з численними дослідженнями, в 

нормі сироваткові рівні CysC обумовлені постійною швидкістю його 

синтезу та виведення з організму, яка визначається переважно ренальними 

функціями, а також практично не залежать від віку, статі, ваги [95, 106], 

що дозволяє визначати ШКФ у людей з нестандартною статурою, 

дефіцитом або надмірним розвитком м'язової маси тіла, у дітей, літніх, 

хворих з ожирінням і вагітних [71].  
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Мета-аналіз, який узагальнює результати спостережень близько  

4500 пацієнтів, показав, що CysC дає найточніші до реальних значень 

ШКФ, ніж креатинін [122]. Так, коефіцієнт кореляції концентрації CysC з 

ШКФ становив 0,92 проти 0,74 для креатиніну. Значення AUC ROC (area 

under curve of receiver operator characteristic) для CysC становило 0,93 проти 

0,84 для креатиніну [122]. Ряд інших досліджень також демонструють 

перевагу CysC відносно оцінки ШКФ, особливо при нормальній і незначно 

зниженій ШКФ [59, 170, 173]. 

Відомо, що CysC є високочутливим маркером серцево-судинних 

ускладнень у хворих з АГ [136, 176, 181], але дані щодо використання 

CysC як маркера клубочкового ураження при АГ поодинокі. Деякі автори 

лише припускають, що CysC може бути індикатором субклінічного 

захворювання нирок при АГ [83, 115, 177], а його підвищені сироваткові 

рівні дозволять проводити ранню діагностику гіпертензивної нефропатії 

[108, 172].  

Таким чином, CysC є чутливим і специфічним маркером визначення 

ШКФ, що дає підстави для його використання як діагностичного 

індикатора ураження клубочкового апарату при ХГН та АГ. Відсутність 

даних літератури з цього питання робить це припущення дуже 

перспективним.   

Інтерлейкін-18 – це прозапальний цитокін, який бере участь у 

реакціях як вродженого, так і набутого імунітету. Він продукується 

великою кількістю клітин, в тому числі макрофагами, остеобластами, 

клітинами ниркового і кишкового епітелію [61, 91]. В експериментальних 

дослідженнях з використанням специфічного інгібітора (антитіла) даного 

цитокіну була доведена його роль у патогенезі гострого ішемічного 

канальцевого некрозу [127]. Згодом була виявлена підвищена екскреція  

IL-18 з сечею у мишей з гострим ішемічним канальцевим некрозом, що 

поєднувалось із збільшенням експресії цитокіну в нирковій тканині [113, 

119]. Це зумовило появу клінічних досліджень, спрямованих на з'ясування 
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можливої ролі IL-18 в діагностиці ГПН, чому присвячена значна кількість 

повідомлень [132, 182, 183]. 

В іншому дослідженні була продемонстрована асоціація 607СС-

генотипу гена IL-18 і 405GG-генотипу гена ендотеліального фактора росту 

зі схильністю до розвитку гломерулонефриту [137]. Проте найбільше 

число досліджень присвячено участі IL-18 в нирковому ураженні при 

системному червоному вовчаку [103, 118,  133]. В цих спостереженнях 

автори роблять висновок, що високий рівень IL-18 в сечі відображає 

активність процесу при захворюваннях з тубулоінтерстиціальним 

компонентом. На підтвердження цього є дані вчених, які встановили 

кореляцію між рівнем IL-18 у сечі та ураженням ТІТ нирок у пацієнтів з 

IgA-нефропатію, [174, 184] й оцінювали IL-18 в сечі як маркер 

тубулярного ураження на ранніх стадіях нефропатії при цукровому діабеті 

2 типу [110]. Іншими дослідниками показаний зв'язок між підвищенням 

рівня цитокіну, зниженням ШКФ і збільшенням рівня креатиніну плазми у 

хворих на цукровий діабет 1 типу [81]. 

Треба зазначити, що вивченню рівнів IL-18 у хворих на ХГН 

присвячено вкрай мало робіт [33], також недостатньо даних про 

дослідження IL-18 як маркера раннього ураження нирок при АГ [135]. 

Таким чином, CysC, NGAL та IL-18 є перспективними маркерами 

оцінки клубочкового і тубулярного ураження у хворих на ХГН і ГХ. Однак 

застосування даних маркерів обмежене неоднозначністю інтерпретації 

отриманих даних і невеликою доказовою базою, що залишає це питання 

актуальним. Крім того, в жодному дослідженні не було вивчено клінічне 

значення усіх трьох показників (NGAL, CysC та IL-18), що може 

підвищити їх діагностичне і прогностичне значення при ХГН та АГ. Раннє 

застосування маркерів дозволить не тільки виявити хворих з нефропатією і 

визначити прогноз захворювання, але й визначити стратегію лікування [3]. 
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1.4. Органопротекторні ефекти раміприлу 
 

Активація РААС займає одне з центральних місць у патогенезі і 

прогресуванні АГ і ГН [27, 39, 55, 66, 67, 77]. Ключовий гормон РААС – 

Ang II, який має велике самостійне значення у пошкодженні нирок, діє 

через рецептори АТ1 та АТ2. Активація АТ1-рецепторів призводить до 

вазоконстрикції, стимуляції росту, активації фібробластів і міоцитів. Через 

АТ2-рецептори Ang II викликає вазодилатацію та антипроліферативну 

відповідь, а також збільшення апоптозу. Таким чином, більшість з 

пошкоджуючих ефектів Ang II пов’язано з АТ1-рецепторами [77]. 

Численні дослідження вірогідно доводять значення Ang II в ініціації та 

прогресуванні нефросклерозу і тубулоінтерстиціального фіброзу [27, 51, 

56, 66, 77]. Саме ці уявлення є базою для сучасної стратегії 

нефропротекціі, яка ґрунтується на фармакологічному інгібуванні РААС. 

В даний час препарати, які пригнічують РААС, тобто іАПФ, є 

препаратами першого ряду в лікуванні пацієнтів з АГ і ГН [9, 24, 57, 67]. 

Інгібітори АПФ зменшують несприятливий вплив РААС, блокуючи 

утворення Ang II і деградацію брадикініну, покращуючи ендотеліальну 

функцію та моделюючи процеси запалення [72]. Крім цього, основними 

механізмами дії іАПФ є зменшення периферичного судинного опору, 

зниження плазмової концентрації адреналіну, норадреналіну і вазопресину 

з одночасним збільшенням продукції оксид азоту. Препарати цієї групи 

мають антипроліферативні ефекти, які реалізуються шляхом зменшення 

гіпертрофії міокарда і стінок судин, проліферації екстрацелюлярного 

матриксу, блокади факторів росту та запалення [21]. Ренальний вплив 

іАПФ включаює зменшення резистентності ниркових судин, збільшення 

ренального кровотоку і гломерулярної фільтрації, попередження появи 

альбумінурії та зменшення швидкості прогресування НН. Також іАПФ 

затримують розвиток атеросклерозу [28, 50, 67].  
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Серед усіх класів антигіпертензивних препаратів іАПФ мають 

найкращу нефропротекторну дію (зменшення ПУ та уповільнення 

зниження ШКФ) [1, 9, 39, 96, 166]. Застосування іАПФ приводило до 

зменшення ПУ на 40-45 %, порівняно зі зниженням на 15-20 % у пацієнтів, 

які лікувалися іншими класами препаратів, при однаковому зниженні АТ 

[104]. За результатами метааналізу 11 рандомізованих контрольованих 

досліджень, в яких порівнювали різні види антигіпертензивної терапії (з 

іАПФ і без) у хворих з недіабетичними захворюваннями нирок, 

використання даного класу препаратів асоціювалося з більш низьким 

ризиком як розвитку термінальної стадії ХНН, так і збільшення рівня 

креатиніну [100]. Терапія іАПФ забезпечувала ренопротекторний ефект 

незалежно від гіпотензивної дії [100].  

Нефропротекторні властивості іАПФ пов'язують з їх здатністю 

усувати спазм vas efferens у ниркових клубочках і тим самим зменшувати 

або припиняти гіперфільтрацію, блокувати гіпертрофічні процеси, 

гальмувати накопичення позаклітинного матриксу в клубочках нирок, 

зменшувати проникність клубочкових капілярів для білків, запальну 

реакцію та знижувати фібропластичну активність у ТІТ [3, 72]. У клініці це 

проявляється поступовим зменшенням швидкості прогресування ПУ, а 

нерідко і нормалізацією екскреції білка нирками. Застосування іАПФ 

приводить до поліпшення функції нирок, у тому числі на тлі АГ. Особливе 

значення цей нефропротекторний ефект має на ранніх стадіях, коли у 

пацієнта є МАУ і коли можливо не тільки призупинити прогресування 

нефропатії, а й сприяти її зворотньому розвитку [99]. Блокада РААС 

забезпечує системний підхід до нефро- та кардіопротекції у хворих з АГ і 

ГН. Така стратегія не тільки захищає нирки від подальшого пошкодження, 

а й запобігає прогресуванню серцево-судинних захворювань [21, 45]. 

 Раміприл – тривало діючий іАПФ, який пригнічує активність РААС 

як мінімум на двох рівнях: формування Ang II і секреції альдостерону, і, 

крім того, стимулює продукцію брадикініну. Завдяки цьому препарат 
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позитивно впливає на ряд ключових патологічних процесів: АГ, 

ендотеліальну функцію, системне запалення та атерогенез [82]. Раміприл – 

це препарат з двома основними шляхами виведення (переважно 

виводиться нирками (60 %), метаболізується в печінці з утворенням 

активного метаболіту раміприлату. Серед аналогів раміприл відрізняється 

максимальною тривалістю дії (період напіввиведення раміприлату 

становить 13-17 годин) і вираженою ліпофільністю, тканинною афінністю. 

Перша перевага має ключове значення в досягненні стійкої 

фармакологічної дії та прихильності хворого до лікування. Друга – 

потенційно важлива для повноти ефектів і максимальної їх вираженості 

[178]. Гіпотензивний ефект раміприлу розвивається приблизно через         

1-2 години, досягає максимуму в межах 3-6 годин і триває не менше         

24 годин [19].   

У проспективному рандомізованому відкритому дослідженні 

PRISMA I було показано, що одноразовий прийом раміприлу забезпечує 

ефективне зниження АТ протягом доби, у тому числі і в ранкові години, 

що важливо для профілактики серцево-судинних ускладнень [163].  

До клінічно значущих результатів лікування раміприлом слід 

віднести зменшення смертності від серцево-судинних ускладнень [14]. 

Застосування препарату у хворих на АГ, незалежно від його впливу на АТ, 

приводить до регресії ГЛШ. Раміприл має більшу здатність пригнічувати 

процеси ремоделювання ЛШ у хворих з АГ, ніж інші лікарські засоби, 

зокрема бета-адреноблокатори [82]. Дослідження AASK у 

гіпертензивних хворих (афроамериканців) із нефропатією показало, що 

раміприл ефективніше попереджує прогресування нефропатії, ніж 

амлодипін чи метопролол [94].  

У дослідженні DIABHYCAR оцінювалася ефективність 

застосування малих доз раміприлу (1,25 мг/сут.) у хворих на цукровий 

діабет 2 типу з нормальною функцією нирок, МАУ або персистуючою 

ПУ [123]. Незважаючи на відсутність зниження серцево-судинної 
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летальності у даної групи хворих, виявлено достовірне зменшення ПУ та 

зникнення МАУ. Схожі результати, які підтверджують 

нефропротекторний ефект малих доз раміприлу, отримані в дослідженні 

ATLANTIS у пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу без АГ [179]. Досвід 

численних великих клінічних досліджень показує, що основні 

органопротекторні властивості проявляються при застосуванні 

раміприлу в дозі 5-10 мг/добу. [82]. Але слід зазначити, що в літературі є 

дані про те, що нефропротекторні ефекти раміприлу не мають 

дозозалежного характеру [14, 19]. Таким чином, аналіз наукових 

літературних джерел демонструє здатність раміприлу до надійного 

контролю рівня АТ і додаткові переваги, пов'язані з кардіо- та 

нефропротекторними якостями препарату. 

Основними критеріями ефективності терапії іАПФ, крім 

гіпотензивного ефекту, є зниження рівня МАУ або ПУ та поліпшення 

функції нирок – підвищення ШКФ. Проте дані показники не 

відображають органопротекторні властивості іАПФ у повному обсязі. 

Крім того, необхідні маркери, які дозволять оцінювати 

нефропротекторне лікування на ранніх етапах захворювання. 

На сьогодні немає діагностичних лабораторних показників, які 

відображають ураження клубочкового апарату і ТІТ нирок. Аналіз 

літератури показує, що перспективними в цьому напрямку маркерами є 

NGAL, CysC та IL-18. Якщо їх роль в оцінці клубочкового і тубулярного 

ураження буде доведена, рівні NGAL, CysC та IL-18 можуть розглядатися 

як особлива терапевтична мішень і критерій ефективності 

нефропротекторної терапії [105, 139, 150, 159]. При екстраполяції 

результатів досліджень, присвячених різним якостям іАПФ, а особливо 

нефропротекторним, можна припустити, що сприятливий ефект хронічної 

блокади РААС щодо впливу на NGAL, CysC та IL-18 більш ніж 

очікуваний. 
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Дані літератури, які свідчать про вплив лікарських препаратів, що 

блокують РААС, на рівень NGAL, CysC та IL-18 при АГ і ГН нечисленні. 

В одному з досліджень рівень CysC оцінювався у хворих з ГХ, знижувався 

під дією терапії валсартаном [187]. В іншому під спостереженням 

перебувало недостатньо пацієнтів для статистично достовірних результатів 

з недіабетичними захворюваннями нирок. Терапія раміприлом у дозі 5 мг 

протягом 2 міс. знижувала рівень CysC у сироватці крові [128]. Зниження 

рівня CysC спостерігалося також під дією раміприлу у хворих з 

діабетичною нефропатією [139]. Аналіз літератури показує, що висновки 

авторів перспективні, але не мають достатньої доказової бази.  

Вплив раміприлу на рівень IL-18 і NGAL при АГ і ГН не вивчено. 

У літературі є дані про дослідження пацієнтів з гострим коронарним 

синдромом і терапії раміприлом. Було показано зниження рівня IL-18 під 

дією лікування низькими дозами раміприлу (2,5-5 мг) [71]. M. Kasahara et 

al. (2009) продемонстрували динамічне зниження екскреції NGAL з сечею 

у хворих з АГ під впливом 3-місячної терапії блокаторами рецепторів 

ангіотензину II [165]. Інші дослідники показали зменшення виділення 

NGAL з сечею у хворих з діабетичною нефропатією після лікування 

лізиноприлом [158].     

Отже, дані літератури демонструють, що питання про вплив 

раміприлу на маркери клубочкового і тубулярного ураження залишається 

невивченим. Стратегія, спрямована на ранню діагностику змін 

клубочкового апарату і ТІТ нирок при ГН і АГ, дозволить почати 

своєчасне нефропротекторне лікування з метою уповільнення або 

зупинення прогресування нефропатії і, разом з тим, зниження серцево-

судинного ризику та поліпшення прогнозу у пацієнтів. Таким чином, 

дослідження показників добового моніторування АТ (ДМАТ) і 

ехокардіоскопії (ЕХО-КС), особливостей морфологічної картини ХГН, її 

зв'язок із біомаркерами NGAL, CysC, IL-18 у хворих на ГХ і ХГН та їх 

динаміка в процесі терапії раміприлом є актуальним завданням медицини. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна клінічна характеристика обстежених осіб  

 

У комплексне дослідження з подальшим 24-тижневим 

спостереженням увійшло 125 пацієнтів, з яких 44 хворих на ГХ (середній 

вік 39,5±8,3 років) і 81 хворий на ХГН (середній вік 37,6±1,3 років), які 

перебували на стаціонарному лікуванні в кардіологічному і 

нефрологічному відділеннях КУ «Запорізька обласна клінічна лікарня» 

Запорізької обласної ради в період з 2011 по 2013 рр. та 20 практично 

здорових осіб (контрольна група).  

Діагноз «гіпертонічна хвороба» був верифікований після виключення 

вторинних АГ, згідно з рекомендаціями Української асоціації кардіологів і 

Уніфікованим клінічним протоколом первинної, екстреної та вторинної 

медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» (Наказ Міністерства 

охорони здоров’я України № 384 від 24.05.2012 року) [1, 68]; діагноз 

«хронічний гломерулонефрит» – на підставі клінічних, лабораторних 

даних і прижиттєвого морфологічного дослідження біоптатів нирки у 

відповідності до Протоколу надання медичної допомоги хворим на 

гострий гломерулонефрит та хронічний гломерулонефрит із сечовим, 

нефритичним, нефротичним синдромами (Наказ Міністерства охорони 

здоров’я України №593 від 12.12.2004 року). Для проведення 

дисертаційного дослідження отримано дозвіл комісії з питань біоетики 

Запорізького державного медичного університету (протокол засідання      

№ 5 від 04.06.2015 р.). 

Критерії включення пацієнтів у дослідження:  

- добровільна інформована згода на участь у дослідженні; 

- вік хворих від 18 до 60 років; 

- хворі на ГХ II ст.; 
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- хворі на ХГН; 

- хворі з показником ШКФ не менше 80 мл/хв/1,73 м2. 

Критерії виключення: 

- гострі порушення мозкового кровообігу; 

- цукровий діабет, гіпотиреоз та інші ендокринні захворювання; 

- злоякісні новоутворення; 

- гострі інфекційні та запальні захворювання; 

- системні захворювання сполучної тканини; 

- відмова пацієнтів від участі у дослідженні з будь-якої причини. 

Для вирішення поставлених завдань до дослідження пацієнти були 

розділені на 3 групи спостереження: хворі на ГХ, хронічний 

гломерулонефрит з АГ, хронічний гломерулонефрит без АГ. 

У першу групу увійшло 44 хворих на ГХ, 28 (64 %) чоловіків та      

16 (36 %) жінок, які мали середній вік 39,5±8,3 років та тривалість 

захворювання 103,6±12,3 місяців. 

Аналіз скарг у хворих на ГХ показав, що частота поширеності 

основних симптомів склала: головний біль – 33 (75 %) пацієнта, 

запаморочення – 18 (41 %) осіб, болі в ділянці серця колючого характеру –  

4 (9 %) пацієнта, шум у голові та вухах – 10 (23 %) хворих, задишка 

інспіраторного характеру при значному фізичному навантаженні – 6 (14 %) 

осіб , серцебиття – 5 (12 %) пацієнтів, загальна слабкість – 15 (34 %) хворих, 

зниження працездатності – 6 (14 %) осіб. 

При об’єктивному дослідженні виявилося, що у всіх хворих була 

нормальна температура тіла. Лімфатичні вузли не пальпувалися. Суглоби – 

без особливостей. Периферичні набряки відсутні. Шкірні покриви і видимі 

слизові чисті, звичайного забарвлення. Грудна клітка нормальної 

конфігурації, над легенями при перкусії визначався ясний легеневий звук. 

При аускультації над легенями у 100 % пацієнтів вислуховувалось 

везикулярне дихання. У більшості обстежених осіб (73 %) верхівковий 

поштовх був резистентним, при перкусії відзначалося зміщення лівої межі 
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відносної серцевої тупості на 1,5-2,0 см назовні від лівої середньо-

ключичної лінії (63 %). При аускультації серцева діяльність була ритмічна, 

акцент ІІ тону над аортою спостерігався у 47 % осіб, а у 12 % хворих 

вислуховувався короткий  систолічний шум на верхівці серця. В усіх 

обстежених хворих живіт при пальпації був м’яким, печінка не збільшена, 

селезінка не пальпувалася. З боку інших внутрішніх органів і систем 

відхилення не реєструвались. Електрокардіографічне обстеження 

продемонструвало наявність ознак ГЛШ у 41 % пацієнтів.  

Слід зазначити, що у всіх обстежених хворих мали місце такі 

ураження органів-мішеней: гіпертрофія міокарда ЛШ (70 %) (за 

результатами ехокардіоскопії), гіпертензивна ретинопатія (5 %), МАУ    

(30 %) (рис. 2.1), збільшення товщини інтимо-медіального сегмента 

зовнішньої сонної артерії більше 0,9 мм (36 %) що дало можливість 

верифікувати II стадію ГХ [65]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.1. Показник МАУ у хворих на ГХ. 

 

При аналізі факторів ризику АГ у хворих на ГХ були виявлені такі: 

серцево-судинні захворювання у сімейному анамнезі, ожиріння (індекс 

маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2), тютюнопаління, дисліпідемія, надмірне 

вживання кухонної солі, стресові чинники [65].  
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Вище 300 мг/24 г.
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Характеристика осіб за виявленими факторами ризику АГ 

представлена у табл 2.1.  

Таблиця 2.1 

Фактори ризику АГ у хворих на ГХ 

Фактор ризику Кількість осіб Відсоток 

Спадковість 24 55 

Ожиріння 22 50 

Тютюнопаління 13 30 

Порушення ліпідного профілю 9 20 

 
Як видно з наведених даних, обтяжлива спадковість щодо АГ у 

хворих на ГХ зустрічалась у 55 % випадків, тютюнопаління – у 30 %, 

розповсюдженість ожиріння у пацієнтів з АГ в цілому становила 50 %, 

порушення ліпідного профілю відмічалося у 20 % обстежених осіб. 

Серед хворих на ГХ II ст. артеріальна гіпертензія 1 ступеня 

спостерігалась у 4 (10 %) пацієнтів, 2 ступінь був зареєстрований у           

25 (56 %) хворих, 3 ступінь – у 15 (34 %) осіб (рис. 2.2) [1].  

10%

56%

34%

1 ступеня

2 ступеня

3 ступеня

 

Рис. 2.2. Розподіл хворих на ГХ в залежності від ступеня АГ. 

 

До другої клінічної групи увійшло 49 хворих на ХГН з АГ,               

34 (69 %) чоловіка, 15 (31 %) жінок, які мали середній вік 36,3±2,3 років, 

тривалість захворювання 87,1±9,8 місяців. 
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ГРВІ, як фактор дебюту захворювання, склала 12 %, 

переохолодження – 10 %, ангіна – 4 %, фізичне навантаження – 2 %      

(рис. 2.3). У 72 %  пацієнтів етіологичний фактор ХГН виявити не вдалося. 

У 12 % хворих на ХГН з АГ було виявлено хронічний тонзиліт. 

12%

2%
10% 4%

72%

ГРВІ

Фізичне
навантаження

Переохолодження

Ангіна

Не вдалося виявити

 

Рис. 2.3. Етіологічні фактори дебюту ХГН з АГ. 

 

Хворі на ХГН з АГ пред’являли скарги на: головний біль – 25 (51 %) 

осіб, запаморочення – 2 (4 %) пацієнта, задишку – 6 (12 %) хворих, біль у 

поперековій ділянці – 8 (16 %) осіб, серцебиття – 9 (18 %) пацієнтів, 

набряки – 6 (12 %) хворих, макрогематурію – 3 (6 %) пацієнта (6 %), 

зниження працездатності – 10 (20 %) осіб, загальну слабкість – 18 (37 %) 

хворих.  

При об’єктивному обстеженні у всіх хворих спостерігалася 

нормальна температура тіла, лімфатичні вузли не пальпувалися. Суглоби 

були без особливостей. Периферичні набряки гомілок виявлені у 6 (12 %) 

пацієнтів. Шкірні покриви та видимі слизові були чистими, звичайного 

забарвлення. Грудна клітина була нормальної конфігурації, над легенями 

при перкусії визначався ясний легеневий звук. При аускультації над 

легенями у 100 % пацієнтів вислуховувалось везикулярне дихання. При 
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перкусії відзначалося зміщення лівої межі відносної серцевої тупості на 

1,5-2,0 см назовні від лівої середньо-ключичної лінії у 39 % хворих. При 

аускультації  діяльність серця була ритмічна, акцент ІІ тону над аортою 

спостерігався у 10 % осіб, а у 8 % хворих вислуховувався короткий 

систолічний шум на верхівці серця. Живіт при пальпації був м’яким, 

печінка, селезінка були не збільшені. З боку інших внутрішніх органів та 

систем відхилення не виявлені. Електрокардіографічні ознаки гіпертрофії 

міокарду ЛШ були виявлені у 12 % пацієнтів. 

Нефротичний синдром з рівнем ПУ вище 3 г/л спостерігався у 8 % 

пацієнтів. Сечовий синдром у вигляді низької ПУ та різного ступеня 

вираженості еритроцитурії виявлений у 86 % хворих, ПУ вище 1 г/л – у     

6 %. Середній рівень добової ПУ склав 1,4± 0,1 г/доб. 

При аналізі факторів ризику АГ у хворих на ХГН були виявлені 

наступні: обтяжлива спадковість по АГ зустрічалася у 55 % випадків, 

ожиріння – 22 %, тютюнопаління – у 39 % хворих на ХГН, порушення 

ліпідного профілю спостерігалось у 18 %, не рахуючи хворих з 

нефротичним синдромом. 

Характеристика хворих на ХГН з АГ за виявленими факторами 

ризику АГ представлена у табл 2.2.  

Таблиця 2.2 

Фактори ризику АГ у хворих на ХГН з АГ 

Фактор ризику Кількість осіб Відсоток 

Спадковість 27 55 

Ожиріння 11 22 

Тютюнопаління 19 39 

Порушення ліпідного профілю 9 18 
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За даними офісного вимірювання АТ серед хворих на ХГН АГ 1 

ступеня зареєстрована у 10 (20 %) пацієнтів, 2 ступінь – у 33 (67 %) осіб та 

3 ступінь – у 6 (13 %) хворих (рис. 2.4) [61]. 

Рис. 2.4. Розподіл хворих на ХГН з АГ в залежності від ступеня АГ. 

 

Третя клінічна група – це 32 хворих на ХГН без АГ, 20 (63 %) 

чоловіків, 12 (37 %) жінок, середній вік 38,7±7,5 років, тривалість 

захворювання склала 47,1±6,8 місяців.  

У 44 % пацієнтів цієї групи початок захворювання був пов'язаний з 

ГРВІ, переохолодженням у 6 % випадків, у 50 % хворих встановити 

причину ХГН не вдалося. Хронічний тонзиліт було виявлено у 19 % 

хворих ХГН. 

Більшість хворих цієї групи не мала скарг. Головний біль турбував   

3 (9 %) осіб, серцебиття – 1 (3 %) пацієнта, макрогематурія – 1 (3 %) 

хворого, біль у поперековій області – 3 (9 %) хворих, загальна слабкість і 

зниження працездатності – 7 (22 %) осіб.  

В об’єктивному статусі у всіх хворих спостерігалася нормальна 

температура тіла. Лімфатичні вузли не пальпувалися. Суглоби були без 

особливостей. Периферичних набряків не виявлено. Шкірні покриви та 

видимі слизові були чистими, звичайного забарвлення. Грудна клітина 

нормальної конфігурації, над легенями при перкусії визначався ясний 

легеневий звук. При аускультації над легенями вислуховувалось 

везикулярне дихання. При перкусії відзначалося зміщення лівої межі 

20%

67%

13% 1 ступеня

2 ступеня
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відносної серцевої тупості на 0,5 см назовні від лівої середньо-ключичної 

лінії у 9 % хворих. При аускультації серця діяльність була ритмічна, у      

10 % хворих вислуховувався короткий систолічний шум на верхівці серця. 

Живіт при пальпації був м’яким, печінка, селезінка були не збільшені. З 

боку інших внутрішніх органів та систем відхилення не виявлені. 

Сечовий синдром проявлявся низькою ПУ та різного ступеня 

вираженості еритроцитурією. У 66 % пацієнтів лабораторна картина 

трактувалась як ремісія. Середній рівень ПУ склав 0,41± 0,04 г/доб.  

Аналіз факторів ризику АГ у хворих на ХГН показав: обтяжена 

спадковість з АГ спостерігалася у 4 (13 %) пацієнтів, тютюнопаління –       

5 (16 %) осіб, гіперхолестеринемія – 1 (3 %) хворого.  

Контрольну групу становили 20 практично здорових осіб, з яких 

було 10 (50 %) чоловіків і 10 (50 %) жінок, середній вік – 40,1± 2,4 років. 

Вони були обстежені для уточнення нормативів рівнів маркерів. 

Статистично значущих відмінностей за рівнем гемоглобіну, 

альбуміну, холестерину, сечовини крові, ШКФ (Cockroft-Gault, CKD-EPI) 

між групами хворих на ГХ і ХГН з АГ не виявлено (р>0,05). Всі пацієнти 

мали збережену функцію нирок За показником креатиніну крові хворі на 

ГХ та ХГН з АГ статистично достовірно (р<0,05) відрізнялись, але 

залишались у межах норми. Рівень креатиніну в групі хворих ХГН з АГ на 

26,5 % був вище ніж в групі хворих на ГХ, так, в групі хворих на ГХ він 

складав 80,5± 14,6 мкмоль/л, а в групі хворих ХГН з АГ –            

101,9± 26,4 мкмоль/л (р1-2<0,05, р1-3>0,05, р2-3>0,05). Статистично 

значущих відмінностей між групою хворих ГХ та групою хворих ХГН без 

АГ; групою хворих ХГН з АГ та групою хворих ХГН без АГ  за основними 

клініко-лабораторними параметрами не встановлено (р>0,05). 

Отже, досліджувані клінічні групи порівняні між собою за вихідними 

характеристиками, які відповідають вимогам репрезентативної вибірки.  
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Результати основних клініко-лабораторних параметрів пацієнтів 

досліджуваних груп представлено в табл. 2.3. 

Таблиця 2.3 

Основні клініко-лабораторні параметри хворих (M±m)  

Показник, одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН 

(n=81) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

Гемоглобін, г/л 135,0± 2,1 136,5± 2,0 

р1-2>0,05 

138,5±0,5 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

Альбумін крові, г/л 43,5± 0,5 42,8± 0,7 

р1-2>0,05 

44,1±0,2 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

Холестерин крові, 

ммоль/л 

5,7± 0,2 5,6± 0,3 

р1-2>0,05 

4,9±0,4 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

Креатинін крові, 

мкмоль/л 

80,5± 2,2 101,9± 3,5 

р1-2<0,05 

97,2± 2,2 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

Сечовина крові, 

ммоль/л 

5,1± 0,2 5,8± 0,2 

р1-2>0,05 

5,9± 0,3 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

ШКФ (Cockroft-Gault), 

мл/хв/1,73 м2 

96,8± 2,6 93,8± 2,8 

р1-2>0,05 

 

94,5± 1,8 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

ШКФ (CKD-EPI), 

мл/хв/1,73 м2 

89,8± 2,3 88,7± 2,2 

р1-2>0,05 

91,3± 2,3 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

 

Для реалізації мети та вирішення поставлених завдань дослідження 



48 

лікування обстежених пацієнтів проводилося протягом 24 тижнів з 

використанням іАПФ раміприлу. Стартова доза для хворих на ГХ і ХГН з 

АГ становила 10 мг 1 раз на добу, для пацієнтів з ХГН без АГ – 2,5 мг 1 раз 

на добу. При обстеженні всі пацієнти не отримували постійної 

антигіпертензивної терапії або вона була скасована за 48 годин до 

включення в дослідження. У разі, якщо протягом перших двох тижнів 

лікування не відзначалося зниження АТ хоча б на 10 % у порівнянні з 

вихідним рівнем, протоколом дослідження передбачалося збільшення дози 

досліджуваного препарату до 20 мг на добу. При цьому середня добова 

доза для раміприлу за весь період лікування у хворих на ГХ склала 

10,2± 3,6 мг, у хворих на ХГН з АГ – 12,8± 5,6 мг. Пацієнти третьої групи 

– ХГН без АГ, отримували раміприл у дозі 2,5 мг без наступної титрації.  

 

2.2. Методи дослідження 

 

Всім хворим проведене загальноклінічне, лабораторне та 

інструментальне обстеження на початку дослідження і через 24 тижні 

лікування: збір скарг та анамнезу, вимірювання АТ на обох руках, на 

нижніх кінцівках (при вперше виявленому підвищенні АТ в осіб молодших 

за 45 років), аускультацію серця, судин шиї, точок проекції ниркових 

артерій, вимірювання маси тіла та окружності талії, лабораторне 

обстеження (загальні аналізи крові та сечі, креатинін, холестерин, 

загальний білок, альбумін, печінкові проби, глюкоза, калій, натрій крові), 

розрахунок ШКФ за формулами Cockroft-Gault, CKD-EPI [3, 71, 79, 148], 

електрокардіографію у 12 стандартних відведеннях, огляд очного дна. 

Пацієнтам додатково проводили визначення МАУ, добової ПУ, ДМАТ, 

ультразвукове дослідження нирок, серця, імпульсно-хвильове дуплексне 

сканування брахіоцефальних артерій.  

Вимір «офісного» АТ проводили за допомогою механічного 

сфігмоманометра, каліброваного за ртутним сфігмоманометром. Методика 
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вимірювання відповідала вимогам, наведеним в рекомендаціях Української 

асоціації кардіологів [65]. 

Добове моніторування АТ здійснювали осцилометричним методом 

за допомогою системи «CardioTens 01» (“Meditech”, Угорщина). В 

активний період АТ вимірювався кожні 15 хв, в пасивний період – кожні 

30 хв. При неадекватних цифрах АТ, напруженні м’язів або рухах рукою 

під час реєстрації, зміщенні манжети, нечіткості чи відсутності тонів 

Короткова тощо вимірювання повторювалось автоматично через 1-2 хв. 

Після завершення добового вимірювання дані за допомогою інтерфейсного 

кабелю переносилися у комп’ютер для подальшого аналізу та збереження у 

базі даних. 

При проведенні ДМАТ аналізувались такі кількісні показники [74]:  

- середні значення систолічного АТ (САТ), діастолічного (ДАТ), 

пульсового АТ (ПАТ); 

- індекс часу (ІЧ, %) – гіпертонічне навантаження – процент вимірювань 

АТ, що перевищують прийнятий за верхню межу рівень в загальній 

кількості реєстрацій (140/90 мм рт.ст. – у денний період, 120/80 мм рт. ст. – 

уночі); 

- варіабельність САТ і ДАТ (мм рт.ст) за активний та пасивний період 

(оцінювалась за стандартним відхиленням від середньої величини); 

- добовий індекс (ДІ, %) САТ і ДАТ – ступінь нічного зниження АТ 

(різниця між середньоденними і середньонічними показниками, виражена 

у відсотках до середньоденних показників).  

В залежності від значень ДІ пацієнти розподілялись таким чином 

[74]: 

- "Dipper" (від англ. „dip” – ківш) – пацієнти з нормальним зниженням АТ 

у нічні години, ДІ = 10-20 %, зовнішня форма профілю АТ нагадує ківш; 

- "Non-dipper" – хворі, у яких ДІ складає менше 10 %, з недостатнім 

зниженням АТ, зовнішня форма профілю АТ має вигляд монофазної 

кривої; 
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- "Over-dipper" – пацієнти з переважним зниженням АТ вночі, у яких ДІ 

більше 20 %, з формою профілю у виді глибокого ковша; 

- "Night-peaker" – люди з нічною гіпертензією, у яких показники АТ у нічні 

години перевищують денні і ДІ має негативні значення. 

Для оцінки добового профілю АТ використовувались порогові 

значення ДМАТ, рекомендовані Українською асоціацією кардіологів та 

іншими провідними фахівцями [65, 130, 140]. 

Ехокардіоскопічне дослідження проводилося на ультразвуковому 

діагностичному апараті EnVisor HD «PHILIPS» за стандартним 

протоколом з використанням рекомендацій Європейської та 

Американської асоціацій кардіологів [78, 86]. Вимірювання структур лівих 

відділів серця проводили із парастернального доступу: ЛШ на рівні хорд 

мітрального клапану, таким чином, щоб ультразвуковий промінь проходив 

вимірювальні структури під кутом 90о. Реєстрували кінцевий систолічний 

розмір ЛШ (КСР), кінцевий діастолічний розмір ЛШ (КДР), товщину 

міокарда задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ) і міжшлуночкової перетинки 

(ТМШП) у діастолу. Після візуалізації порожнини ЛШ у діастолу і систолу 

здійснювався вимір таких параметрів: КДР ЛШ – кінцево-діастолічний 

розмір (см); КСР ЛШ – кінцево-систолічний розмір (см); ТЗСЛШ – 

товщина задньої стінки ЛШ у діастолу (мм); ТМШП – товщина 

міжшлуночкової перетинки у діастолу (мм); КДО – кінцево-діастолічний 

об’єм лівого шлуночка (мл); КСО – кінцево-систолічний об’єм лівого 

шлуночка (мл). 

Площу поверхні тіла (ППТ) розраховували за формулою: 

 

ППТ = 0,007184 × Н × 0,725 + W × 0,425 (м2),                     (2.1)                                                                       

  

де Н - зріст досліджуваного, см; 

    W - маса досліджуваного, кг. 
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Маса міокарда ЛШ (ММЛШ), згідно з рекомендаціями 

Американського товариства ехокардіографії, обчислювалась за формулою 

R.B. Deveraux [121]: 

 

ММЛШ = 1,04 × ((КДР + ТЗСЛШ + ТМШП)3 - (КДР)3) - 13,6 (г),          (2.2) 

 

де КДР - кінцево-діастолічний розмір ЛШ; 

     ТЗСЛШ - товщина задньої стінки ЛШ у діастолу; 

     ТМШП - товщина міжшлуночкової перетинки у діастолу. 

Індекс маси міокарда (ІММЛШ) розраховували за формулою: 

 

ІММЛШ = ММЛШ/ППТ (г/м2),                                     (2.3) 

 

де ММЛШ - маса міокарда лівого шлуночка. 

Наявність ГЛШ діагностували при значенні ІММЛШ вище, ніж     

125 г/м2 у чоловіків та 110 г/м2 у жінок [1]. 

Відносну товщину стінок (ВТС) ЛШ розраховували за формулою: 

 

ВТС = (ТМШП + ТЗСЛШ)/КДР (ум. од.),                             (2.4) 

 

де ТМШП - товщина МШП ЛШ; 

       ТЗСЛШ - товщина ЗСЛШ; 

       КДР - кінцево-діастолічний розмір ЛШ. 

В дослідженні проводився розподіл пацієнтів в залежності від типу 

ремоделювання ЛШ, для чого використовували класифікуючі критерії, 

запропоновані A. Ganau та співавт. [162]:  

концентрична ГЛШ – наявність ГЛШ та величина ВТС ≥ 0,45; 

ексцентрична ГЛШ – наявність ГЛШ та величина ВТС < 0,45; 
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концентричне ремоделювання ЛШ – нормальний ІММЛШ та ВТС    

≥ 0,45; 

нормальна геометрія ЛШ – нормальний рівень ІММЛШ та ВТС        

< 0,44. 

Для встановлення особливостей структурних змін нирок 

використовувалися дані прижиттєвого морфологічного дослідження. 

Патогістологічний аналіз біоптатів проводився в лабораторії 

патогістологічної та імуногістохімічної діагностики Навчально-наукового 

медичного центру "Університетська клініка" Запорізького державного 

медичного університету (директор – д. мед. н., професор Туманський В. 

О.). Для оцінки ураження клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної 

тканини нирок у хворих на ХГН використовувалися дані світлової, 

імунофлюоресцентної та електронної мікроскопій. Серійні гістологічні 

препарати були пофарбовані гематоксиліном і еозином, трибарвним 

методом Массона, Ван Гізона, PAS- і PAMS-реакцій. У 70 (88 %) пацієнтів 

було діагностовано мезангіопроліферативний гломерулонефрит, у 6 (7 %) 

хворих – мембранозний, у 5 (5 %) осіб – мембранопроліферативний.  Для 

оцінки ступеня ураження гломерулярного апарату використовувалися такі 

показники, як проліферація МК, розширення мезангіального матриксу 

(ММ), гломерулосклероз, наявність фіброзних півмісяців, потовщення 

капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена, потовщення 

та/або розщеплення гломерулярної базальної мембрани, наявність 

екстракапілярного компонента в просвіті капсули Боумена [26, 114]. 

Аналіз пошкодження ТІТ нирок проводився за такими параметрами: 

дистрофія і некротичні зміни епітелію канальців, потовщення та/або 

розщеплення тубулярної базальної мембрани, наявність клітинних 

інфільтратів, ІФ [26, 114]. 

Лабораторні дослідження проводили на базі Навчального медико-

лабораторного центру Запорізького державного медичного університету 

(директор – д. мед. н., професор Абрамов А. В.) на імуноферментному 



53 

аналізаторі-фотометрі «Sirio S» (Італія) на основі вимірювання оптичної 

щільності досліджуваних зразків згідно з інструкцією, в автоматичному 

режимі, при безпосередній участі дисертанта. 

Забір крові із кубітальної вени здійснювали зранку, натще. Для 

одержання сироватки крові використовувалися пробірки із сепарованим 

гелем. Кров витримували протягом 20 хвилин при температурі 4 0С до 

повного її згортання. Потім пробірку з кров'ю центрифугували 15 хвилин 

при 800 g і відбирали сироватку крові у пластикову мікропробірку об’ємом 

1,5 мл, яку зберігали до аналізу при температурі нижче -70 0С, не 

допускаючи повторного циклу замерзання-відтавання. Забір крові і 

наступна її обробка проводилися відповідно до інструкції виробника. 

Забір сечі здійснювали в пластикову мікропробірку об’ємом 1,5 мл  

зранку. Сечу негайно заморожували при температурі -70 0С і зберігали до 

аналізу, не допускаючи повторного циклу замерзання-відтавання. Забір 

сечі і наступна її обробка проводилися відповідно до інструкції виробника. 

Визначення рівня CysC сироватки крові, NGAL сироватки крові та 

сечі здійснювалося методом імуноферментного аналізу за допомогою 

наборів реактивів BioVendor (Чехія), рівня IL-18 сироватки крові та сечі – 

за допомогою наборів реактивів Bender Medsystems (Австрія). Усі 

значення були отримані в автоматичному режимі й обчислювалися в 

нг/мл (CysC, NGAL) і пг/мл (IL-18). 

Ефективність діагностики морфологічних змін нирок за рівнем 

біомаркерів – cysC, NGAL, IL-18 сироватки крові та сечі, у порівнянні з 

ПМДН, оцінювалася за допомогою розрахунку операційних характеристик 

тесту.  

Операційні характеристики тесту визначалися за умов: 

- в групах хворих проводилась діагностика двома методами, один з 

яких є стандартом (його результати вважаються найточнішими), а інший 

метод той, який перевіряється на точність; 
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- обидва методи діагностики використовуються незалежно, тобто 

результати одного методу є відомими при проведенні другого методу; 

- кожен з методів дає позитивні або негативні результати. 

Діагностична чутливість (ДЧ, Se) показує частку осіб з позитивним 

результатом тесту серед осіб з діагнозом, який досліджується. Показник 

розраховується за формулою: 

 

Se = (TP/TP + FN) * 100%,                                      (2.5) 

 

де TP - кількість істинно-позитивних результатів, 

FN - кількість хибно-негативних результатів. 

Діагностична специфічність (ДС, Sp) показує частку осіб з 

негативним результатом тесту серед осіб, що не мають досліджуваний 

діагноз. Показник розраховується за формулою: 

  

Sp = (TN/TN + FP) * 100%,                                       (2.6) 

 

де TN - кількість істинно-негативних результатів, 

 FP - кількість хибно-позитивних результатів. 

Діагностична ефективність (ДЕ) визначається, як середнє 

арифметичне діагностичної чутливості і діагностичної специфічності за 

формулою: 

 

ДЕ = (ДЧ + ДС)/2,                                                      (2.7) 

 

де ДЧ - діагностична чутливість, 

     ДС - діагностична специфічність. 

Вищезазначені дослідження проводилися всім хворим на початку 

обстеження та через 24 тижні лікування. 
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2.3. Методи статистичної обробки  

 

 Статистична обробка даних проводилася за допомогою 

рекомендованих для медико-біологічних досліджень методик, які 

відповідають критеріям доказової медицини [53, 64, 80]. 

Аналіз нормальності розподілу оцінювали за критерієм 

Колмогорова-Смірнова (D). Коли неможливо було відкинути нульову 

гіпотезу щодо статистично значущих відмінностей розподілу змінних від 

нормального, використовували непараметричні методи аналізу даних, а в 

інших випадках – параметричні. При наявності в досліджуваній сукупності 

варіант, які різько відхиляються від основної маси спостережень, 

ґрунтуючись на властивостях стандартного нормального розподілу, їх 

виключали з подальшого аналізу в разі, якщо вони були більші або менші 

за абсолютне значення критичного показника, розрахованого як сума 

вибіркового середнього значення та потроєного значення вибіркового 

математичного очікування. 

Подання даних відбувалося у вигляді середньої та стандартної 

помилки репрезентативності вибіркового середнього значення (M±m) у 

разі нормального розподілу та у вигляді медіани та міжквартильного 

розмаху (Me: 25 %-75 %) у разі асиметричного розподілу. Перевірка 

гіпотези про однорідність двох вибірок здійснювалася за допомогою 

критерію t Стьюдента, але спочатку перевірялася гіпотеза про рівність 

дисперсій з використанням критерію Фішера. У разі розподілу, відмінного 

від нормального, або аналізу порядкових змінних використовували           

U-критерій (Манна-Уітні).   

При аналізі впливу лікування на досліджувані параметри 

застосовували процедуру однофакторного дисперсійного аналізу. 

Порівняння груп за якісною ознакою, а також дослідження частот появи 

показників, проводили за допомогою критерію χ² (аналіз таблиць 

зв’язаності).  
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Оцінка ступеня взаємозв’язку між парами незалежних ознак, 

виражених у кількісній шкалі, здійснювалася за допомогою коефіцієнта 

кореляції Пірсона (r) або рангової кореляції Спірмена (R), в залежності від 

характеру розподілу змінних. Оцінку вірогідності кореляції проводили 

порівнюючи розраховані коефіцієнти з критичними.   

Для адекватного математичного описання залежностей 

використовувався регресійний аналіз, а саме побудова нелінійних 

(логістичних) моделей. Якість нелінійної моделі оцінювалася за 

допомогою коефіцієнта кореляції між значеннями вхідного ряду та 

значеннями, розрахованими за допомогою моделі. Чим ближче коефіцієнт 

кореляції до 1, тим кращою є модель. 

Нелінійна (логістична) модель має вид: 

 

               
xcba

xy
⋅+

= 1
)( ,                                (2.8) 

 

де y - результуючий показник (залежна змінна), x  - фактор 

(незалежна змінна), cba ,,  - невідомі параметри моделі (2.8). 

Результати дослідження оброблено із застосуванням статистичного 

пакету ліцензійної програми «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft 

Inc., № AXXR712D833214FAN5) та «Microsoft Excel 2003». Для всіх видів 

аналізу статистично значущими вважали відмінності при р<0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

ОСОБЛИВОСТІ ДОБОВОГО ПРОФІЛЮ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ 

ТА РЕМОДЕЛЮВАННЯ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ НА 

ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ХРОНІЧНИЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ  

 

3.1. Добовий профіль артеріального тиску у хворих на гіпертонічну 

хворобу та хронічний гломерулонефрит  

 

На рис. 3.1 представлені результати поширеності АГ в групі хворих 

на ХГН за даними добового моніторування АТ. 

39,50%

60,50%

Нормальний АТ

Артеріальна гіпертензія

 

Рис. 3.1. Розповсюдженість АГ у хворих на ХГН за даними добового  

моніторування АТ. 

 

Встановлено, що нормальний АТ спостерігається у 32 (39,5 %) 

хворих, АГ зафіксована у 49 (60,5 %) пацієнтів.  

Нами проаналізовано середні значення систолічного та 

диастолічного АТ у активний і пасивний періоди, ПАТ за даними добового 

моніторування АТ у хворих на ГХ і ХГН (таб. 3.1). За допомогою 

статистичних тестів було встановлено, що досліджувані групи 

відрізняються за показником САТ-день. Так, у хворих на ХГН з АГ середні 

значення САТ-день на 18,4 % більше, ніж у хворих на ХГН без АГ, а у 

хворих на ГХ на 30,6 % більше, ніж у хворих на ХГН без АГ (р<0,05). 
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Систолічний АТ у пасивний період в групах хворих на ГХ і ХГН з АГ 

статистично достовірно не відрізняється, а у групі хворих на ХГН без АГ 

відрізняється від пацієнтів з ГХ (р<0,05) і ХГН з АГ (р<0,05).    

Таблиця 3.1  

Показники середніх значень АТ за даними добового 

моніторування АТ у хворих на ГХ і ХГН (M±m) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

САТ-день, мм рт. ст. 152,9± 2,4 138,7± 1,5 

р1-2<0,05 

117,1± 1,3 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

САТ-ніч, мм рт. ст. 130,8± 2,0 124,2± 1,7 

р1-2>0,05 

116,0± 1,0 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

ДАТ-день, мм рт. ст. 94,8± 2,0 86,9± 1,2 

р1-2<0,05 

85,6± 1,1 

р1-3<0,05 

р2-3>0,05 

ДАТ-ніч, мм рт. ст. 82,5± 1,8 75,9± 1,4 

р1-2>0,05 

76,9± 1,1 

р1-3>0,05 

р2-3>0,05 

ПАТ, мм рт. ст. 56,7± 1,2 50,1± 0,6 

р1-2<0,05 

48,1± 0,9 

р1-3<0,05 

р2-3>0,05 

 

Також хворі на ХГН статистично достовірно мають відмінності від 

групи хворих на ГХ за показником ДАТ-день (р<0,05). При перевірці 

гіпотези щодо однорідності груп хворих на ХГН за показником ДАТ-день 

встановлено, що статистично значущих розбіжностей за означеним 
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показником (р>0,05) у групах хворих на ХГН з АГ і без неї не існує, тобто 

групи однорідні, як і за показником ДАТ-ніч (р>0,05).  

Відомо, що пульсовий АТ є предиктором кардіоваскулярних подій у 

хворих на ХХН за умов збільшення його рівня вище 60 мм рт. ст. [74]. В 

залежності від середньодобового значення ПАТ за даними добового 

моніторування АТ хворі на ГХ і ХГН розподілилися наступним чином. У 

групі пацієнтів з ГХ значення ПАТ < 60 мм рт. ст. мало 13 (29,5 %) 

хворих, ПАТ вище 60 мм рт. ст. відмічено у 31 (70,5 %) хворого. У       

41 (83,7 %) пацієнта з ХГН і артеріальною гіпертензією ПАТ був                 

< 60 мм рт. ст., у 8 (16,3 %) – вище 60 мм рт. ст. Результати розподілу 

хворих на ГХ і ХГН за показником середньодобового ПАТ представлено 

в табл. 3.2.  

Таблиця 3.2  

Розподіл хворих на ГХ і ХГН за показником середньодобового ПАТ 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН 

з АГ 

(n=49) 

Хворі на 

ХГН без АГ 

(n=32) 

ПАТ < 60 мм рт. ст., n (%) 13 (29,5) 41 (83,7) 31 (96,9) 

ПАТ ≥ 60 мм рт. ст., n (%) 31 (70,5) 8 (16,3) 1 (3,1) 

 

У хворих на ХГН без АГ ПАТ < 60 мм рт. ст. мав 31 (96,9 %) 

пацієнт, вище 60 мм рт. ст. – 1 (3,1 %) хворий. За показником 

середньодобового ПАТ групи хворих на ХГН статистично достовірно 

відрізняються від групи хворих на ГХ (р1-2<0,05, р1-3<0,05) та 

статистично достовірно (р2-3>0,05) однорідні між собою за означеним 

показником. 

Для кількісної оцінки часу, протягом якого реєструється 

підвищений АТ, використовуються показники «навантаження тиском» 

[74]. У хворих на ГХ нормальні показники ІЧ для денного САТ 
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спостерігались у 2,3 % і для нічного САТ – 4,5 %, для денного ДАТ –  

9,1 %, для нічного ДАТ – 13,6 %. У хворих на ХГН з АГ показники ІЧ у 

межах норми для денного САТ виявлено у 6,1 %, для нічного САТ –  

14,3 %, для денного ДАТ – 8,2 %, для нічного ДАТ – 8,2 %. У хворих на 

ХГН без АГ нормальні показники ІЧ для денного САТ спостерігались у 

68,8 %, для нічного САТ – у 34,4 %, нормальні значення для денного 

ДАТ виявлено у 59,4 %, для нічного ДАТ – 28,1 %.  

В залежності від ІЧ САТ та ІЧ ДАТ в активний і пасивний періоди 

хворі досліджуваних груп розподілилися наступним чином (табл. 3.3). 

Аналіз середніх значень ІЧ у хворих на ГХ показав його достовірне 

збільшення понад 50 %, у пацієнтів з ХГН і АГ показники ІЧ становили 

понад 30 %, а для хворих на ХГН без АГ середні значення ІЧ САТ та ІЧ 

ДАТ у активний і пасивний період не перевищували 30 %.  

Таблиця 3.3  

Показники середніх значень індексу часу САТ і ДАТ за даними 

добового моніторування АТ у хворих на ГХ і ХГН (M±m) 

Показник, % Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на 

ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на 

ХГН без АГ 

(n=32) 

Рівень 

значущості 

(р) 

ІЧ САТ-день 81,3±3,6 47,4±3,2 16,8±3,3 p<0,05 

ІЧ САТ-ніч 77,2±4,1 49,6±3,7 26,3±2,1 p<0,05 

ІЧ ДАТ-день 67,1±4,6 43,3±3,2 16,2±3,0 p<0,05 

ІЧ ДАТ-ніч 75,6±5,2 52,2±2,4 24,3±2,5 p<0,05 

 

Нами проаналізовано середні значення варіабельності САТ і ДАТ. 

Встановлено, що за показниками варіабельності САТ-день, САТ-ніч група 

хворих на ГХ статистично достовірно (р<0,05) відрізняється від груп 

хворих на ХГН. Середній рівень варіабельності САТ-день у хворих на ГХ 

на 42 % вище, ніж у хворих на ХГН з АГ (р1-2<0,05), а середній рівень 

САТ-ніч – на 35 % (р1-2<0,05). За означеними показниками групи хворих на 
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ХГН однорідні (р>0,05). За показниками варіабельності ДАТ-день і ДАТ-

ніч групи хворих на ГХ і ХГН з АГ є однорідними (р1-2>0,05), а група 

хворих на ХГН без АГ статистично достовірно (р<0,05) відрізняється від 

означених груп. Показники середніх значень варіабельності САТ і ДАТ за 

даними ДМАТ представлено в табл. 3.4. 

Таблиця 3.4  

Показники середніх значень варіабельності САТ і ДАТ за 

даними добового моніторування АТ (M±m) 

Показник, % Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

САТ-день 17,2±0,6 12,1±0,3 

р1-2<0,05 

12,0±0,5 

р1-3<0,05 

р2-3>0,05 

САТ-ніч 14,6±0,6 10,8±0,4 

р1-2<0,05 

11,0±0,4 

р1-3<0,05 

р2-3>0,05 

ДАТ-день 13,3±0,5 12,0±0,7 

р1-2>0,05 

10,1±0,3 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

ДАТ-ніч 9,6±0,5 10,3±0,3 

р1-2>0,05 

9,3±0,1 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

 

Аналіз показників варіабельності АТ у хворих на ГХ показав, що 

варіабельність САТ (29,5 %) і варіабельність ДАТ (43,2 %) в активний 

період, варіабельність САТ (88,6 %) і варіабельність ДАТ (90,9 %) у 

пасивний період залишались у межах норми. В групі хворих на ХГН з АГ 

варіабельність САТ у денні години відповідала нормі у 91,8 % хворих, 

ДАТ у денні години – у 83,7 % хворих, варіабельність САТ в нічні години 
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– у 77,6 % хворих, ДАТ в нічні години – у 91,8 % хворих. У групі хворих 

на ХГН без АГ варіабельність САТ у денні години у 93,8 % пацієнтів 

залишалась у межах норми, варіабельність ДАТ у денні години – у 96,9 % 

пацієнтів, у 100 % хворих в нічні години варіабельність САТ і ДАТ 

відповідала нормі. 

Розподіл хворих на ГХ і ХГН за показником добового індексу САТ 

представлено в табл. 3.5. 

Таблиця 3.5 
Розподіл хворих на ГХ і ХГН за показником добового індексу САТ  

за даними добового моніторування АТ 

Розподіл добового 

профілю за ДІ САТ,  

n (%) 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН 

з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

«Night-peaker» - - - 

«Non-dipper» 29 (65,9) 37 (75,5) 31 (96,9) 

«Dipper» 15 (34,1) 12 (24,5) 1 (3,1) 

«Over-dipper» - - - 

 

Так, у групах хворих на ГХ (65,9 %), ХГН з АГ (75,5 %) і ХГН без 

АГ (96,9 %) значення ДІ САТ було < 10%, що свідчить про його 

недостатнє зниження вночі. 

В групі ГХ у 34 (77,3 %) хворих було виявлено порушення ДІ ДАТ у 

вигляді його недостатнього зниження вночі. За показником ДІ ДАТ,     

20 (40,8 %) пацієнтів з ХГН і АГ відносилися до класу «non-dipper», у    

1 (2 %) хворого цієї групи виявлено підвищення ступеня зниження ДАТ 

вночі. У групі хворих на ХГН без АГ лише у 3,1 % випадків мало місце 

порушення ДІ ДАТ.   

Розподіл хворих на ГХ і ХГН за показником добового індексу ДАТ 

представлено в табл. 3.6. 
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Таблиця 3.6 

Розподіл хворих на ГХ і ХГН за показником добового індексу ДАТ  

за даними добового моніторування АТ 

Розподіл добового 

профілю за ДІ 

ДАТ, n (%) 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

«Night-peaker» - - - 

«Non-dipper» 34 (77,3) 20 (40,8) 1 (3,1) 

«Dipper» 10 (22,7) 28 (57,2) 31 (96,9) 

«Over-dipper» - 1 (2) - 

 

У хворих на ГХ і ХГН наявність взаємозв’язку між показниками 

середніх значень АТ та індексом маси тіла, індексом маси міокарда 

лівого шлуночка, швидкістю клубочкової фільтрації, 

мікроальбумінурією, протеїнурією, рівнем креатиніну сироватки крові 

встановлено за допомогою кореляційного аналізу.  

В групах хворих на ХГН встановленa наявність достовірного 

зв'язку середньої сили між САТ-день та ІМТ (r=+0,34; р<0,05), ІММЛШ 

(r=+0,46; р<0,05), ПУ (r=+0,39; р<0,05). Також знайдено слабкий зв'язок 

між САТ-ніч та ІМТ (r=+0,29; р<0,05) і взаємозв’язок середньої сили між 

САТ-ніч та ІММЛШ (r=+0,36; р<0,05), ПУ (r=+0,42; р<0,05). Показник 

ДАТ у активний і пасивний періоди має кореляційний зв'язок середньої 

сили лише з ПУ (r=+0,33 та r=+0,44 відповідно; р<0,05). Достовірного 

взаємозв’язку між показником ДАТ та ІМТ, ІММЛШ, ШКФ, 

креатиніном сироватки крові в групі хворих на ХГН не встановлено. 

У групі хворих на ГХ вірогідного кореляційного взаємозв’язку між 

показниками САТ і ДАТ в активний і пасивний періоди та індексом маси 

тіла, індексом маси міокарда ЛШ, швидкістю клубочкової фільтрації, 

мікроальбумінурією, креатиніном сироватки крові не виявлено. 
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Результати кореляційного аналізу в групі хворих на ХГН 

представлено в табл. 3.7.  

Таблиця 3.7 

Результати кореляційного аналізу між досліджуваними показниками в 

групі хворих на ХГН 

Показник, одиниці 

вимірювання 

САТ-день САТ-ніч ДАТ-день ДАТ-ніч 

Креатинін сироватки 

крові, мкмоль/л 

r=+0,11 r=+0,04 r=+0,14 r=+0,16 

ШКФ (Cockroft-Gault), 

мл/хв/1,73 м2 

r=-0,11 r=-0,09 r=-0,13 r=-0,15 

ШКФ (CKD-EPI), 

мл/хв/1,73 м2 

r=-0,21 r=-0,06 r=-0,19 r=-0,17 

ІМТ, кг/м2 r=+0,34* r=+0,29* r=+0,23 r=+0,21 

Індекс маси міокарда ЛШ, 

г/м2 

r=+0,46* r=+0,36* r=+0,12 r=+0,02 

Протеїнурія, г/л r=+0,39* r=+0,42* r=+0,33* r=+0,44* 

Примітка: * - статистично значущій кореляційний зв'язок (р<0,05).  

 

Таким чином, хворі на ГХ і ХГН мають особливості перебігу АГ. 

Пацієнти з ГХ за даними ДМАТ відрізнялися вищим рівнем САТ, ПАТ і 

варіабельності САТ у порівнянні з хворими на ХГН. За показником ДІ 

САТ досліджувані групи хворих характеризувалися його недостатнім 

зниженням вночі. Хворі на ХГН за даними ДМАТ у 39,5 % випадків 

мали нормотензивний добовий профіль АТ, але майже у 97 % випадків 

відносилися до класу «non-dipper». У групі хворих на ХГН виявлена 

позитивна кореляція між показником САТ та ІММЛШ і ПУ, показник 

ДАТ корелював лише з ПУ, що свідчить про наявність кардіоренального 

взаємозв'язку у хворих на ХГН . 
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3.2. Ремоделювання лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну 

хворобу та хронічний гломерулонефрит  

 

Розподіл хворих на ГХ та ХГН з АГ в залежності від наявності ГЛШ 

представлено на рис. 3.2.  

27,30%

72,70%

без ГЛШ

наявність
ГЛШ

34,70%

65,30%

 

Рис. 3.2. Розподіл хворих на ГХ та ХГН з АГ за наявністю ГЛШ. 

 

Так, у групі хворих на ГХ у 32 (72,7 %) пацієнтів діагностовано 

наявність ГЛШ, у групі хворих на ХГН з АГ – у 32 (65,3 %). 

Показники ІММЛШ у хворих на ГХ та ХГН представлено в табл. 3.8.  

Таблиця 3.8  

Показник ІММЛШ у хворих на ГХ та ХГН (M±m) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

ІММЛШ, г/м2 138,6±5,5 128,5±3,3 

р1-2>0,05 

102,9±2,9 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

 

Аналіз середніх значень ІММЛШ за допомогою статистичних тестів 

дозволив зробити висновки, що за показником ІММЛШ статистично 

значущих відмінностей (р1-2>0,05) між групами хворих на ГХ і ХГН з АГ 

не встановлено, тобто групи є однорідними. Статистично достовірно за 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ (n=49) 
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означеним показником група хворих на ХГН без АГ відрізняється від груп 

хворих ГХ та ХГН з АГ. Так, середні значення ІММЛШ в групі хворих на 

ГХ на 34,7 % вищі ніж в групі хворих на ХГН без АГ (р1-3<0,05), а в групі 

хворих на ХГН з АГ на 24,9 % у порівнянні з групою пацієнтів з ХГН з 

нормотензивним добовим профілем АТ (р2-3<0,05).  

Розподіл груп хворих на ГХ і ХГН з АГ і без АГ за типом 

ремоделювання ЛШ наведено на рис. 3.3. 

 

Рис. 3.3. Розподіл хворих на ГХ та ХГН за типом ремоделювання 

ЛШ. 

 

Аналіз розподілу груп хворих за типом ремоделювання ЛШ дозволив 

зробити висновок, що групи неоднорідні. Нормальна геометрія ЛШ 

виявлена у 25 % пацієнтів з ГХ, у 34 % хворих на ХГН з АГ, а в групі 

хворих на ХГН без АГ цей показник склав 87,5 %. Частка пацієнтів з 

концентричною ГЛШ в групі хворих на ГХ складала 54,6 %, у групі хворих 

на ХГН з АГ – 44,9 %. Ексцентрична ГЛШ була виявлена у 6,8 % хворих 

на ГХ, в групі хворих на ХГН з АГ – 8,2 %, а в групі хворих на ХГН без АГ 

пацієнтів з означеним типом ремоделювання не було. Концентричне 
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ремоделювання ЛШ спостерігалося в групі хворих на ГХ у 13,6 % 

випадків,  у групі хворих на ХГН з АГ – у 12,2 %, а в групі хворих на ХГН 

без АГ – у 12,5 %.  

За допомогою кореляційного аналізу встановлено, що статистично 

достовірно в групах хворих на ХГН існує прямий кореляційний зв'язок 

середньої сили між ІММЛШ та віком (r=+0,31; р<0,05), варіабельністю 

нічного САТ (r=+0,30; р<0,05). Пряма кореляційна залежність середньої 

сили виявлена між ІММЛШ і САТ-день (r=+0,49; р<0,05), САТ-ніч 

(r=+0,34; р<0,05). Також нами знайдена пряма кореляційна залежність 

середньої сили між ІММЛШ і варіабельністю нічного ДАТ (r=+0,34; 

р<0,05) та ІМТ (r=+0,42; р<0,05). У групі хворих на ГХ встановлено 

кореляційний зв'язок середньої сили між ІММЛШ і МАУ (r=+0,35; р<0,05), 

пряму слабку залежність між ІММЛШ і віком (r=+0,25; р<0,05). 

Отже, за даними ЕХО-КС найпоширенішим типом ремоделювання 

ЛШ серед хворих на ГХ і ХГН з АГ була концентрична ГЛШ. У 12,5 %  

пацієнтів з ХГН без АГ виявлено концентричне ремоделювання ЛШ, що 

свідчить про ранній розвиток кардіального ремоделювання на тлі 

нормотензивного профілю АТ і збереженої функціі нирок. У 

досліджуваних групах нами встановлено позитивний кореляційний зв'язок 

між ІММЛШ і показниками добового моніторування АТ, альбумінурією, 

що свідчить про наявність кардіоренального взаємозв'язку у хворих на 

ГХ і ХГН. 

 

Результати даного розділу викладені в таких роботах: 

1. Крайдашенко О. В. Вплив раміприлу на показники добового ритму 

артеріального тиску та ремоделювання лівого шлуночка у хворих на 

хронічний гломерулонефрит / О. В. Крайдашенко, М. О. Долінна // 

Актуальні проблеми сучасної медицини = Вісник Укр. мед. стомат. 

академії. – 2013. – № 3 (43). – С. 164–167. 
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РОЗДІЛ 4 

ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН НИРОК  

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ 

 

4.1. Особливості ураження клубочкового апарату нирок у хворих на 

хронічний гломерулонефрит 

 

До показників ураження гломерулярного апарату за даними ПМДН 

відносили проліферацію МК (втягнення у патологічний процес менше ніж 

50 % клубочків позначали як вогнищеву, 50 % клубочків і більше – як 

дифузну; її ступінь визначали як слабкий, помірний і виражений), 

розширення ММ (втягнення в патологічний процес менше ніж 50 % 

клубочків позначали як вогнищеве, 50 % клубочків і більше – як дифузне), 

гломерулосклероз, наявність фіброзних півмісяців, потовщення 

периферійних капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена, 

потовщення та/або розщеплення гломерулярної базальної мембрани, 

наявність екстракапілярного компоненту у просвіті капсули Боумена [26, 

114]. 

Гістологічна картина групи хворих на ХГН з АГ характеризувалася 

наявністю дифузної проліферації МК у 26 (53 %) хворих (виражений 

ступінь зустрічався у 25 (51 %) пацієнтів і дифузного розширення 

мезангіального матриксу у 37 (76 %) хворих. Потовщення периферійних 

капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена виявлено у      

24 (49 %) хворих, фіброзні півмісяці – у 11 (22 %) пацієнтів, 

гломерулосклероз – у 27 (55 %) пацієнтів. Наявність екстракапілярного 

компоненту в просвіті капсули Боумена підтверджено у 36 (73 %) хворих, 

потовщення та/або розщеплення гломерулярної базальної мембрани – у   

46 (94 %) пацієнтів.  

Дані мікроскопії пацієнтів з ХГН без АГ відрізнялися від 

попередньої групи і мали такі особливості: у 22 (69 %) хворих виявлена 
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вогнищева проліферація МК, у 23 (72 %) пацієнтів зустрічався помірний 

ступінь проліферації МК. Вогнищеве розширення мезангіального матриксу 

спостерігалося у 18 (56 %) хворих, наявність гломерулосклерозу 

підтверджена лише у 2 (6 %) пацієнтів, потовщення периферійних 

капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена – у 9 (28 %) 

пацієнтів, потовщення та/або розщеплення гломерулярної базальної 

мембрани – у 20 (62 %) хворих, екстракапілярний компонент у просвіті 

капсули Боумена зустрічався у 6 (19 %) пацієнтів, фіброзні півмісяці були 

відсутні.  

Статистично достовірно в групі хворих на ХГН з АГ показники 

гломерулярних змін були більш виражені, ніж у пацієнтів з ХГН без АГ. 

Результати розподілу хворих на ХГН за наявністю проліферації МК 

представлено на рис. 4.1.  

10 20 30 40 50 60 70

відсутня

вогнищева

дифузна

ХГН без АГ

ХГН з АГ

              Рис. 4.1. Розподіл хворих на ХГН за наявністю проліферації 

мезангіальних клітин.  

Примітка: різниця у видах проліферації МК у хворих на ХГН з АГ 

статистично значуща ( 2χ =11,9; р<0,05). 

 

Дифузна клітинна проліферація в 3,3 рази частіше зустрічалась у 

хворих на ХГН з АГ, ніж у хворих на ХГН без АГ (р<0,05). Водночас 
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вогнищева проліферація МК більш характерна для пацієнтів з ХГН без АГ 

і спостерігається в 1,97 рази частіше у даній групі (р<0,05). Відсутність 

проліферації МК відмічено у 12 % хворих на ХГН з АГ і у 16 % хворих на 

ХГН без АГ. Встановлено, що для хворих на ХГН з АГ характерна більш 

виражена проліферація МК (р<0,05).  

Відмінності розподілу хворих на ХГН за ступенем клітинної 

проліферації представлено на рис. 4.2. 
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 Рис. 4.2. Розподіл хворих на ХГН за ступенем проліферації 

мезангіальних клітин. 

Примітка: різниця за ступенем проліфераціі МК у хворих на ХГН з 

АГ статистично значуща ( 2χ =12,9; р<0,05). 

 

Дифузне розширення ММ у 2,2 рази частіше спостерігається у групі 

хворих на ХГН з АГ, а вогнищеве – в 3,5 рази частіше виявляється у групі 

ХГН без АГ (р<0,05). 

У першій групі гломерулосклероз виявлений у 55 % хворих, фіброзні 

півмісяці – у 22 %. А в другій групі склеротичні зміни клубочка 

спостерігаються лише у 6 % пацієнтів. Фіброзні півмісяці у хворих на ХГН 

без АГ не зустрічаються. 

Статистично достовірних відмінностей за показником потовщення 

периферійних капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена 

між групами не встановлено, на відміну від змін гломерулярної базальної 

13 % 
51 % 

72 % 

37 % 

16 % 

12 % 
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мембрани. По цьому показнику нами виявлена статистично значуща 

різниця для хворих на ХГН з АГ ( 2χ =12,9; р<0,05). 

Статистично достовірно екстракапілярний компонент у просвіті 

капсули Боумена у 3,8 рази частіше зустрічається у хворих на ХГН з АГ, 

ніж у пацієнтів з ХГН без АГ (р<0,05) (рис. 4.3).  
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Рис. 4.3. Розподіл хворих на ХГН за наявністю екстракапілярного 

компоненту у просвіті капсули Боумена (де 0 – це відсутність 

екстракапілярного компоненту; 1 – наявність екстракапілярного 

компоненту). 

Примітка: різниця у наявності екстракапілярного компоненту у 

просвіті капсули Боумена у хворих на ХГН з АГ статистично значуща 

( 2χ =23,2; р<0,05). 

 

Отже, при аналізі отриманих даних встановлено, що хворі на ХГН з 

АГ мають виразнішу гістологічну картину за показниками гломерулярного 

ураження, такими як проліферація МК, розширення ММ, наявність 

гломерулосклерозу, фіброзних півмісяців, екстракапілярного компоненту у 

просвіті капсули Боумена та потовщення та/або розщеплення 

гломерулярної базальної мембрани, ніж пацієнти з ХГН без АГ.  
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Усі показники ураження гломерулярного аппарату нирок та їх 

статистичний аналіз представлені у табл. 4.1.  

Таблиця 4.1 

Гломерулярні зміни нирок за результатами прижиттєвого 

морфологічного дослідження у хворих на ХГН 

Показник Результати 

статистичного 

аналізу 

Інтерпретація 

результатів 

Проліферація мезангіальних 

клітин 

2χ = 12,9; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніша 

Розширення мезангіального 

матриксу 

2χ =16,5; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніше 

Гломерулосклероз 2χ =20,3; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніший 

Наявність фіброзних 

півмісяців 

2χ =8,3; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніша 

Потовщення периферійних 

капілярних петель та/або їх 

зрощення з капсулою 

Боумена 

2χ = 4,5; р>0,05 Статистично 

вірогідних 

відмінностей не 

встановлено 

Потовщення та/або 

розщеплення гломерулярної 

базальної мембрани 

2χ =12,9; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніше 

Наявність екстракапілярного 

компоненту у просвіті 

капсули Боумена 

2χ =23,2; р<0,05 У хворих на ХГН з АГ 

виразніша 
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4.2. Стан тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих на 

хронічний гломерулонефрит 

 
Для аналізу пошкодження ТІТ нирок за даними ПМДН 

використовувалися такі параметри: дистрофічні зміни епітелію канальців 

визначали як слабковиражені за наявності до 25 % змінених канальців, 

помірні – при ураженні від 25 % до 50 % канальців, виражені – більше ніж 

50 % канальців; некротичні зміни епітелію канальців, потовщення та/або 

розщеплення тубулярної базальної мембрани, наявність клітинних 

інфільтратів, поширеність ІФ – вогнищевий і дифузний [26, 114]. 

Морфологічна картина групи хворих на ХГН з АГ характеризувалася 

наявністю дистрофічних змін канальців різного ступеня вираженості у            

48 (98 %) хворих, а в групі пацієнтів з ХГН без АГ дистрофію епітелію 

канальців виявлено лише у 10 (31 %) хворих. Розподіл хворих за ступенем 

дистрофічних змін канальців представлено на  рис. 4.4. 
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 Рис. 4.4. Розподіл хворих на ХГН за ступенем дистрофії епітелію 

канальців (де 0 – це відсутність дистрофії; 1 – слабковиражені дистрофічні 

зміни, 2 – помірні дистрофічні зміни, 3 – виражені дистрофічні зміни). 

Примітка: різниця у дистрофічних змінах епітелію канальців у 

хворих на ХГН з АГ статистично значуща ( 2χ =42,9; р<0,05).  
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Слабковиражені дистрофічні зміни канальців у хворих на ХГН з АГ 

зустрічаються у 2,4 рази частіше, ніж у хворих на ХГН без АГ, помірні – у  

4,8 рази (р<0,05).  

Біоптати нирок у групі хворих на ХГН з АГ характеризувалия наявністю 

некротичних змін епітелію канальців виявлено у 15 (31 %) пацієнтів, 

потовщення та/або розщеплення тубулярної базальної мембрани – у 30 (61 %) 

хворих, клітинних інфільтратів – у 7 (14 %) пацієнтів, ІФ у 100 % випадків.  

Хворі з ХГН без АГ мали особливості: некроз епітелію канальців 

спостерігався у 3 (9 %) пацієнтів, потовщення та/або розщеплення 

тубулярної базальної мембрани – у 9 (28 %) хворих, ІФ – у 4 (13 %) 

хворих, клітинні інфільтрати виявлено у 3 (9 %) пацієнтів.  

Статистично достовірними (р<0,05) є відмінності між групами хворих 

на ХГН за показником некротичних змін епітелію канальців (рис. 4.5). 
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 Рис. 4.5. Розподіл хворих на ХГН за наявністю некротичних змін 

епітелію канальців. 

Примітка: різниця у наявності некротичних змін епітелію канальців у 

хворих на ХГН з АГ статистично значуща ( 2χ =5,1; р<0,05). 

  

Некротичні зміни епітелію канальців у пацієнтів з ХГН і АГ 

зустрічаються в 3,4 рази частіше, ніж у групі ХГН без АГ (р<0,05).  

Потовщення та/або розщеплення тубулярної базальної мембрани статистично 

достовірно в 2,2 рази частіше зустрічається у хворих на ХГН з АГ, ніж у 
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хворих на ХГН без АГ (р<0,05). Розподіл хворих на ХГН за цим показником 

представлено на рис. 4.6. 
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 Рис. 4.6. Розподіл хворих на ХГН за показником потовщення та/або 

розщеплення тубулярної базальної мембрани (де 0 – це відсутність змін;    

1 – наявність змін). 

Примітка: різниця у наявності змін тубулярної базальної мембрани у 

хворих на ХГН з АГ статистично значуща ( 2χ =8,5; р<0,05). 

 

Розподіл хворих на ХГН за показником наявності клітинних 

інфільтратів представлено на рис. 4.7. 
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 Рис. 4.7. Розподіл хворих на ХГН за наявністю клітинних 

інфільтратів (де 0 – це відсутність клітинних інфільтратів; 1 – наявність 

клітинних інфільтратів). 

Примітка: різниця у наявності клітинних інфільтратів у хворих на 

ХГН з АГ статистично незначуща ( 2χ =0,43; р<0,05). 
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Статистично достовірні відмінності виявлені за наявністю ІФ у 

хворих на ХГН, розподіл пацієнтів за цим показником представлено на 

рис. 4.8. 
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Рис. 4.8. Розподіл хворих на ХГН за наявністю інтерстиціального 

фіброзу (де 0 – це відсутність ІФ, 1 – це наявність вогнищевого ІФ, 2 – це 

наявність дифузного ІФ). 

Примітка: різниця у наявності ІФ у хворих на ХГН з АГ статистично 

значуща ( 2χ =66,8; р<0,05). 

 

Інтерстиціальний фіброз зустрічається у всіх хворих на ХГН з АГ, 

причому у 45 % він характеризується як вогнищевий, а у 55 % – як 

дифузний. У групі пацієнтів з ХГН без АГ тільки у 13 % хворих 

підтверджена наявність вогнищевого ІФ. 

Отже, при статистичному аналізі отриманих даних встановлено, що 

хворі на ХГН з АГ мають виразнішу гістологічну картину за показниками 

ураження тубулоінтерстиціальної тканини, такими як дистрофічні та 

некротичні зміни епітелію канальців, потовщення та/або розщеплення 

тубулярної базальної мембрани, наявність інтерстиціального фіброзу, ніж 

пацієнти з ХГН без АГ.  

Усі показники ураження ТІТ нирок та їх статистичний аналіз 
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представлені у табл. 4.2. 

Таблиця 4.2 

Тубулоінтерстиціальні зміни нирок за результатами прижиттєвого 

морфологічного дослідження у хворих на ХГН 

Показник Результати 

статистичного 

аналізу 

Інтерпретація 

результатів 

Дистрофічні зміни 

епітелію канальців 

2χ =42,9; р<0,05 У хворих на ХГН з 

АГ виразніші 

Некротичні зміни епітелію 

канальців 

2χ =5,1; р<0,05 У хворих на ХГН з 

АГ виразніші 

Потовщення та/або 

розщеплення тубулярної 

базальної мембрани 

2χ =8,5; р<0,05 У хворих на ХГН з 

АГ виразніше 

Наявність клітинних 

інфільтратів 

2χ =0,43; р>0,05 Статистично 

вірогідних 

відмінностей не 

встановлено 

Інтерстиціальний фіброз 2χ =66,8; р<0,05 У хворих на ХГН з 

АГ виразніший 

 

Таким чином, морфологічна картина нирок у хворих на ХГН з АГ 

характеризується наявністю дифузної проліферації МК і розширення ММ, 

гломерулосклерозу, фіброзних півмісяців, потовщення периферійних 

капілярних петель та/або їх зрощення з капсулою Боумена, потовщення 

та/або розщеплення гломерулярної базальної мембрани, екстракапілярного 

компоненту у просвіті капсули Боумена, дистрофічних і некротичних змін 

епітелію канальців, потовщення та/або розщеплення тубулярної базальної 

мембрани, клітинних інфільтратів, ІФ. 
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РОЗДІЛ 5 

ЦИСТАТИН С, ЛІПОКАЛІН, АСОЦІЙОВАНИЙ З ЖЕЛАТИНАЗОЮ 

НЕЙТРОФІЛІВ, ІНТЕРЛЕЙКІН-18 СИРОВАТКИ КРОВІ І СЕЧІ ЯК 

МАРКЕРИ УРАЖЕННЯ НИРОК У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ 

ХВОРОБУ ТА ХРОНІЧНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ  

 

5.1. Цистатин С сироватки крові як маркер ураження клубочкового 

апарату нирок у хворих на гіпертонічну хворобу та хронічний 

гломерулонефрит  

 

Нами досліджено рівні cysC сироватки крові у хворих на ГХ, ХГН і в 

контрольній групі. Результати представлено в табл. 5.1. 

Таблиця 5.1  

Середні рівні цистатину С сироватки крові у групах хворих на ГХ, 

ХГН і в групі контроля (Me: 25 %-75 %)  

Показник, 

одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на 

ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на 

ХГН без АГ 

(n=32) 

Група 

контролю 

(n=20) 

Цистатин  С 

сироватки 

крові, нг/мл 

1217,2: 

1085,5-

1455,4 

2100,0: 

1403,7-

2414,9 

р1-2>0,05 

 

1163,6: 

1033,1-

1403,7 

р1-3<0,05 

р2-3>0,05 

1092,3: 

644,2-

1187,7 

 

 

За рівнем cysC сироватки крові групи хворих на ГХ і ХГН без АГ 

однорідні, а група пацієнтів з ХГН і АГ має статистично достовірні 

відмінності (р<0,05) від зазначених груп. Крім того, значення cysC 

сироватки крові у хворих на ГХ та ХГН вище у порівнянні з групою 

контролю. Так, у пацієнтів з ГХ рівень cysC крові на 32 % вище, ніж у 

групі контролю (р<0,05), у хворих на ХГН з АГ – вище на 89 % (р<0,05), у 
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хворих на ХГН без АГ – на 11 % (р<0,05). 

В групі хворих на ГХ рівень cysC був вище норми у 18,2 %, на ХГН з 

АГ – у 49 %, на ХГН без АГ – у 6 % (р<0,05). На рис. 5.1 представлено 

розподіл пацієнтів досліджуваних груп за рівнем cysC у сироватці крові. 
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Рис. 5.1. Розподіл хворих за рівнем цистатину С у сироватці крові. 

 

Аналіз коефіцієнтів кореляції в групі пацієнтів з ХГН дозволив 

виявити прямий слабкий зв'язок між рівнем cysC сироватки крові та 

тривалістю захворювання (r=+0,21; р<0,05), показником ДАТ-день 

(r=+0,23; р<0,05), варіабельністю нічного ДАТ (r=+0,21; р<0,05). Прямий 

кореляційний зв'язок середньої сили існує між cysC крові і віком (r=+0,33; 

р<0,05), САТ-день (r=+0,53; р<0,05), САТ-ніч (r=+0,38; р<0,05), ІЧ САТ-

день (r=+0,45; р<0,05), ІЧ САТ-ніч (r=+0,42; р<0,05), ІЧ ДАТ-день (r=+0,46; 

р<0,05), ІЧ ДАТ-ніч (r=+0,47; р<0,05), ІМТ (r=+0,42; р<0,05), ІММЛШ 

(r=+0,42; р<0,05), рівнем ПУ (r=+0,36; р<0,05). Встановлено, що в групі 

хворих на ГХ статистично достовірно існує прямий слабкий зв'язок між 

cysC сироватки крові та ІЧ САТ-день (r=+0,21; р<0,05), зв'язок середньої 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ (n=49) 

Хворі на ХГН без АГ (n=32) 
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сили між cysC крові та рівнем креатиніну крові (r=+0,44; р<0,05), ІММЛШ 

(r=+0,41; р<0,05). Прямий сильний зв'язок виявлено між cysC сироватки 

крові та МАУ (r=+0,59; р<0,05). 

Ми розглядали cysC сироватки крові як маркер клубочкового 

пошкодження, тому провели ранговий кореляційний аналіз між рівнем 

cysC крові і показниками ураження гломерулярного аппарату нирок у 

групі хворих на ХГН, результати якого представлено в табл. 5.2. 

Таблиця 5.2 

Результати рангового кореляційного аналізу взаємозв’язку між рівнем 

цистатину С сироватки крові і морфологічними змінами  

гломерулярного аппарату нирок у групі хворих на ХГН 

Ураження гломерулярного апарату 

нирок 

Цистатин С 

сироватки крові 

р 

Розширення мезангіального матриксу r=+0,13 p>0,05 

Потовщення периферійних капілярних 

петель та/або їх зрощення з капсулою 

Боумена 

r=+0,21 р<0,05 

Потовщення та/або розщеплення 

гломерулярної базальної мембрани 

r=+0,30 р<0,05 

Проліферация МК r=+0,32 р<0,05 

Наявність екстракапілярного компоненту 

у просвіті капсули Боумена 

r=+0,37 р<0,05 

Наявність фіброзних півмісяців r=+0,43 р<0,05 

Гломерулосклероз r=+0,85 р<0,05 

 

Нами встановлено, що між cysC крові і потовщенням та/або 

розщепленням гломерулярної базальної мембрани (r=+0,30; р<0,05), 

потовщенням периферійних капілярних петель та/або їх зрощенням з 

капсулою Боумена (r=+0,21; р<0,05) існує пряма слабка залежність. 

Прямий зв'язок середньої сили був виявлений між маркером і 
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проліферацією МК (r=+0,32; р<0,05), наявністю екстракапілярного 

компоненту у просвіті капсули Боумена (r=+0,37; р<0,05) і фіброзних 

півмісяців (r=+0,43; р<0,05). Статистично підтверджено, що сильний 

прямий зв'язок існує між cysC крові і гломерулосклерозом (r=+0,85; 

р<0,05). 

Ми оцінювали точність діагностики гломерулосклерозу за рівнем 

біомаркера cysC сироватки крові за допомогою розрахунку операційних 

характеристик тесту, до яких відносяться діагностична чутливість, 

специфічність та ефективність. Діагностика гломерулосклерозу 

здійснювалася двома методами у 81 хворого на ХГН: перший метод – 

прижиттєве морфологічне дослідження нирок, який вважається стандартом 

діагностики, другий – визначення маркеру cysC у сироватці крові. 

Результати представлено в табл. 5.3. 

Таблиця 5.3 

Результати діагностики гломерулосклерозу за даними ПМДН та 

визначення маркеру цистатину С у сироватці крові  

Метод Метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок 

Маркер 

цистатин С 

сироватки 

крові 

Діагноз Діагностований 

гломерулосклероз 

Відсутній 

гломерулосклероз 

Діагностований 

гломерулосклероз 

27 0 

Відсутній 

гломерулосклероз 

2 52 

 

За даними табл. 5.3 розраховані діагностична чутливість методу 

визначення наявності гломерулосклерозу за маркером cysC сироватки 

крові, яка склала 93,1 %, діагностична специфічність – 100 %, діагностична 

ефективність – 96,55 %. Аналіз операційних характеристик методу 
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діагностики гломерулосклерозу за допомогою маркеру cysC сироватки 

крові дозволяє зробити висновок, що цей метод діагностики є 

високочутливим і специфічним, з ефективністю 96,55 %. 

Для адекватного математичного описання залежностей 

використовувався регресійний аналіз, а саме побудова нелінійних 

(логістичних) моделей. Якість нелінійної моделі оцінювалася за 

допомогою коефіцієнта кореляції між значеннями вхідного ряду та 

значеннями, розрахованими за допомогою моделі. Чим ближче коефіцієнт 

кореляції до 1, тим кращою є модель. 

Нелінійна модель залежності виявлення гломерулосклерозу за 

допомогою маркеру cysC сироватки крові у хворих на ХГН має такий 

вигляд: 

 

)(01,1100000001

1
iCysCiGS −⋅+

=  ,                     (5.1) 

 

де iGS  - наявність гломерулосклерозу у хворого; iCysC - рівень cysC 

у хворого. 

 

Якість моделі висока, оскільки коефіцієнт кореляції між значеннями 

вхідного ряду і модельними значеннями дорівнює 0,97. 

Аналіз побудованої нелінійної моделі дозволяє зробити висновок, що 

підвищення рівня cysC сироватки крові вище 2100 нг/мл у хворих на ХГН з 

високою ймовірністю свідчить про наявність гломерулосклерозу. 

Фактичні і модельні значення наявності гломерулосклерозу в 

залежності від рівня cysC сироватки крові у хворих на ХГН представлено 

на рис. 5.2. 
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Рис. 5.2. Фактичні і модельні значення наявності гломерулосклерозу 

у хворих на хронічний гломерулонефрит. 

 

Отже, рівень cysC сироватки крові у хворих на ГХ і ХГН вищий у 

порівнянні з групою контролю, найвищий – у пацієнтів з ХГН і АГ. 

Нами знайдено прямий кореляційний зв'язок між cysC крові й 

показниками ДМАТ і ремоделювання ЛШ у досліджуваних групах, що 

характеризує cysC як маркер кардіоренального континууму. 

Встановлено зв'язок між cysC крові та морфологічними змінами 

клубочкового апарату нирок, окрім розширення ММ. За допомогою 

операційних характеристик тесту продемонстровано, що діагностика 

гломерулосклерозу за рівнем cysC сироватки крові є високочутливим і 

специфічним методом, з ефективністю 96,55 %. Аналіз нелінійної моделі 

дозволяє зробити висновок, що підвищення рівня cysC сироватки крові 

вище 2100 нг/мл з високою ймовірністю свідчить про наявність 

гломерулосклерозу. В групі хворих на ХГН cysC сироватки крові 

позитивно корелював з ПУ, а у хворих на ГХ – з МАУ та рівнем 
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креатиніну крові. Таким чином, cysC сироватки крові можна вважати 

маркером ураження клубочкового апарату нирок у хворих на ГХ і ХГН.  

 

5.2. Ліпокалін, асоційований з желатиназою нейтрофілів, сироватки 

крові і сечі як маркер ураження тубулоінтерстиція нирок у хворих на 

гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит  

 

Біомаркер NGAL вивчався нами в сироватці крові і сечі у хворих на 

ГХ, ХГН з АГ, ХГН без АГ і групі контролю. Результати дослідження 

середніх рівнів NGAL крові і сечі у хворих на ГХ, ХГН і в групі контролю 

представлено в табл. 5.4.  

  Таблиця 5.4 

Середні рівні ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів 

(NGAL), сироватки крові і сечі у хворих на ГХ, ХГН і в групі 

контролю (Me: 25 %-75 %) 

Показник, 

одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН 

з АГ (n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ (n=32) 

Група 

контролю 

(n=20) 

NGAL 

сироватки 

крові, нг/мл 

8,2: 

4,9-12,0 

6,2: 

4,2-7,4 

р1-2<0,05 

4,7: 

3,8-7,4 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

2,8: 

0,9-3,4 

NGAL сечі, 

нг/мл 

6,6: 

3,6-7,4 

6,1: 

3,9-7,1 

р1-2<0,05 

4,3: 

2,5-5,8 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

2,1: 

0,8-2,7 

 

Групи хворих на ГХ і ХГН статистично достовірно неоднорідні за 

показником NGAL сироватки крові і сечі (р<0,05). Крім того, середні 

значення біомаркера в групах дослідження вищі, ніж в групі контролю 
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(р<0,05). Так, у хворих на ГХ рівень NGAL сироватки крові у 2,85 рази 

вище, ніж в групі контролю, а NGAL сечі – вище у 3,2 рази (р<0,05). У 

хворих на ХГН з АГ рівень NGAL сироватки крові у 2 рази вище, ніж в 

групі контролю, NGAL сечі – вище у 3,1 рази (р<0,05). У пацієнтів з ХГН 

без АГ рівень NGAL сироватки крові у 1,2 рази вище, ніж в групі 

контролю, NGAL сечі вище у 1,5 рази, ніж аналогічний показник у групі 

контролю (р<0,05).  

Значення NGAL сироватки крові в групі хворих на ХГН з АГ 

перевищує норму у 89,8 % пацієнтів, у групі хворих на ГХ – у 72,7 %, а у 

пацієнтів з ХГН без АГ – вище за норму у 12,5 % випадків (р<0,05). 

Розподіл хворих за показником NGAL сироватки крові представлено на 

рис 5.3. Як вже було зазначено вище, групи хворих на ГХ і ХГН 

статистично достовірно неоднорідні за показником NGAL сечі (табл. 5.5). 

Значення NGAL сечі в групі хворих на ГХ перевищує норму у 61,4 % 

хворих, ХГН з АГ – у 69,4 %, ХГН без АГ – у 15,6 % (р<0,05). 

27%

73%

норма

вище
норми

10%

90%

 

87%

13%

 

Рис. 5.3. Розподіл хворих за показником NGAL сироватки крові. 

 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ (n=49) 

Хворі на ХГН без АГ (n=32) 
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Встановлено, що в групах хворих на ХГН існує вірогідний прямий 

слабкий зв'язок між рівнем NGAL сироватки крові та САТ-день (r=+0,24; 

р<0,05), САТ-ніч (r=+0,28; р<0,05), ДАТ-день (r=+0,26; р<0,05), ДАТ-ніч 

(r=+0,27; р<0,05). Обернений слабкий зв'язок виявлено між NGAL крові і 

ШКФ (r=-0,23; р<0,05). Прямий зв'язок середньої сили існує між 

показниками NGAL сироватки крові і віком (r=+0,31; р<0,05), ІМТ 

(r=+0,34; р<0,05), ПУ (r=+0,41; р<0,05), ІММЛШ (r=+0,33; р<0,05) та 

сильний – між NGAL крові та NGAL сечі (r=+0,52; р<0,05). 

У групі хворих на ГХ статистично доведено існування прямого 

взаємозв’язку слабкої сили між NGAL сироватки крові та ІМТ (r=+0,22; 

р<0,05), рівнем креатиніну сироватки крові (r=+0,23; р<0,05). Прямий 

зв'язок середньої сили виявлено між NGAL крові та САТ-день (r=+0,37; 

р<0,05), САТ-ніч (r=+0,41; р<0,05), ДАТ-ніч (r=+0,33; р<0,05), ІММЛШ 

(r=+0,38; р<0,05) і NGAL сечі (r=+0,31; р<0,05).  

Таблиця 5.5 

Результати рангового кореляційного аналізу взаємозв’язку між рівнем 

ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL), 

сироватки крові і морфологічними змінами тубулоінтерстиціальної 

тканини нирок у групі хворих на ХГН 

Ураження тубулоінтерстиціальної тканини 

нирок 

NGAL сиворотки 

крові 

р 

Наявність клітинних інфільтратів r=+0,15 р>0,05 

Некротичні зміни епітелію канальців r=+0,27 р<0,05 

Дистрофічні зміни епітелію канальців r=+0,35 р<0,05 

Потовщення та/або розщеплення 

тубулярної базальної мембрани 

r=+0,42 р<0,05 

Інтерстиціальний фіброз r=+0,65 р<0,05 

 

Ми припускали, що NGAL сироватки крові є показником ураження 

ТІТ нирок, тому провели ранговий кореляційний аналіз у групі хворих 
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на ХГН, результати якого представлено в табл. 5.5. Встановлено, що в 

групах хворих на ХГН існує слабкий прямий зв'язок між показником 

NGAL сироватки крові і некротичними змінами епітелію канальців 

(r=+0,27; р<0,05), прямий зв'язок середньої сили – між NGAL сироватки 

крові і дистрофічними змінами епітелію канальців (r=+0,35; р<0,05), 

потовщенням та/або розщепленням тубулярної базальної мембрани 

(r=+0,42; р<0,05). Статистично достовірно підтверджений прямий 

помітний зв'язок між NGAL сироватки крові та ІФ (r=+0,65; р<0,05). 

Точність діагностики ІФ оцінювався нами за рівнем біомаркера 

NGAL сироватки крові за допомогою розрахунку операційних 

характеристик тесту, до яких відносяться діагностична чутливість, 

специфічність та ефективність. Діагностика ІФ здійснювалася двома 

методами у 81 хворого на ХГН: перший метод – прижиттєве морфологічне 

дослідження нирок, який вважається стандартом діагностики, другий – 

визначення маркеру NGAL у сироватці крові. Результати аналізу 

представлено в табл. 5.6. 

Таблиця 5.6 

Результати діагностики інтерстиціального фіброзу нирок за 

даними ПМДН та визначення маркеру ліпокаліну, асоційованого з 

желатиназою нейтрофілів (NGAL), сироватки крові 

Метод Метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок 

Маркер 

NGAL 

сироватки 

крові 

Діагноз Діагностовани

й ІФ нирок 

Відсутній ІФ 

нирок 

Діагностований  

ІФ нирок 

48 0 

Відсутній ІФ нирок 5 28 

 

Встановлено, що діагностична чутливість методу складає 90,6 %, 

діагностична специфічність – 100 %, діагностична ефективність – 95,3 %. 
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Аналіз операційних характеристик методу діагностики ІФ нирок за 

допомогою визначення маркеру NGAL у сироватці крові дозволяє зробити 

висновок, що цей метод високочутливий і специфічний, з 

ефективністю 95,3 %.  

Для адекватного математичного описання залежностей 

використовувався регресійний аналіз, а саме побудова нелінійних 

(логістичних) моделей. Нелінійна модель залежності виявлення ІФ нирок 

за допомогою визначення маркеру NGAL сироватки крові у хворих на 

ХГН має вигляд: 

 

iNGALiF
1,0250001

1

⋅+
= ,                      (5.2) 

де iF  - наявність інтерстиціального фіброзу у хворого; iNGAL - 

рівень NGAL сироватки крові у хворого. 

 

Якість моделі висока, оскільки коефіцієнт кореляції між значеннями 

вхідного ряду і модельними значеннями дорівнює 0,94. 

Аналіз побудованої моделі дозволяє зробити висновок, що 

підвищення рівня NGAL сироватки крові вище 5 нг/мл свідчить про 

високу ймовірність наявності інтерстиціального фіброзу у хворих на 

хронічний гломерулонефрит.   

Фактичні і модельні значення наявності ІФ в залежності від рівня 

NGAL сироватки крові у хворих на ХГН представлено на рис. 5.4. 

За допомогою кореляційного аналізу було встановлено, що в 

групах хворих на ХГН існує вірогідний слабкий прямий зв'язок між 

рівнем NGAL сечі і віком (r=+0,26; р<0,05), ДАТ-день (r=+0,25; р<0,05), 

ДАТ-ніч (r=+0,24; р<0,05), варіабельністю ДАТ-ніч (r=+0,21; р<0,05), 

ПАТ (r=+0,23; р<0,05), ІМТ (r=+0,25; р<0,05), рівнем креатиніну 

сироватки крові (r=+0,25; р<0,05). Прямий зв'язок середньої сили нами 
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виявлено між NGAL сечі і САТ-день (r=+0,37; р<0,05), САТ-ніч 

(r=+0,35; р<0,05), ІЧ САТ-день (r=+0,36; р<0,05), ІЧ САТ-ніч (r=+0,37; 

р<0,05), варіабельністю САТ-ніч (r=+0,31; р<0,05), ПУ (r=+0,43; р<0,05), 

ІММЛШ (r=+0,33; р<0,05) та сильний – між маркером і NGAL сироватки 

крові (r=+0,52; р<0,05). Проведений кореляційний аналіз показав, що в 

групах хворих на ХГН існує слабкий обернений зв'язок між NGAL сечі і 

ШКФ (r=-0,26; р<0,05).  
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Рис. 5.4. Фактичні і модельні значення наявності інтерстиціального 

фіброзу в залежності від рівня NGAL сироватки крові у хворих на ХГН. 

 

 Кореляційний аналіз в групі хворих на ГХ продемонстрував 

наявність прямого слабкого зв’язку між NGAL сечі і показниками 

ДМАТ, такими як САТ-день (r=+0,28; р<0,05) і варіабельність САТ-день 

(r=+0,25; р<0,05), зв’язку середньої сили між маркером і ДАТ-день 

(r=+0,33; р<0,05), ІЧ САТ-день (r=+0,31; р<0,05), Також нами виявлений 

слабкий взаємозв'язок між NGAL сечі та ІМТ (r=+0,21; р<0,05), ІММЛШ 

(r=+0,24; р<0,05) і NGAL сироватки крові (r=+0,24; р<0,05). Прямий 

зв'язок середньої сили існує між маркером і рівнем креатиніну сироватки 
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крові (r=+0,32; р<0,05), віком (r=+0,34; р<0,05).  

Результати рангового кореляційного аналізу між NGAL сечі і 

показниками ураження тубулоінтерстиція нирок у групі хворих на ХГН 

представлено в табл. 5.7. 

Таблиця 5.7 

Результати рангового кореляційного аналізу взаємозв’язку між рівнем 

ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL), сечі та 

морфологічними змінами тубулоінтерстиціальної тканини нирок у 

групі хворих на ХГН 

Ураження тубулоінтерстиціальної тканини 

нирок 

NGAL сечі р 

Некротичні зміни епітелію канальців r=+0,08 p>0,05 

Наявність клітинних інфільтратів r=+0,17 p>0,05 

Потовщення та/або розщеплення тубулярної 

базальної мембрани 

r=+0,18 p>0,05 

Інтерстиціальний фіброз r=+0,2 p>0,05 

Дистрофічні зміни епітелію канальців r=+0,32 p<0,05 

 

Прямий зв'язок середньої сили нами виявлено між NGAL сечі і 

дистрофічними змінами епітелію канальців (r=+0,32; р<0,05).   

Діагностичну цінність методу визначення дистрофічних змін 

епітелію канальців за показником NGAL сечі оцінювали за допомогою 

аналізу діагностичної чутливості, специфічності та ефективності. 

Діагностика тубулоінтерстиціального пошкодження здійснювалася за 

двома методами у 81 хворого на ХГН: перший метод – прижиттєве 

морфологічне дослідження нирок, другий – за допомогою маркеру 

NGAL сечі.  
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Результати досліджень представлено в табл. 5.8. 

Таблиця 5.8 

Результати діагностики дистрофічних змін епітелію канальців 

нирок за даними ПМДН та визначення маркеру ліпокаліну, 

асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL), сечі  

Метод Метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок 

Маркер 

NGAL сечі 

Діагноз Діагностовані 

дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

Відсутні 

дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

Діагностовані 

дистрофічні зміни 

епітелію канальців 

37 2 

Відсутні дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

21 21 

 

Встановлено, що діагностична чутливість методу складає 63,8 %, 

діагностична специфічність – 91,3 %, діагностична ефективність – 77,6 %. 

Аналіз операційних характеристик методу діагностики дистрофічних змін 

епітелію канальців нирок за допомогою визначення маркеру NGAL у сечі 

дозволив зробити висновок, що цей метод чутливий і специфічний, з 

ефективністю 77,6 %. 

Отже, середні значення біомаркеру NGAL сироватки крові і сечі в 

групах хворих на ГХ і ХГН вищі, ніж у групі контролю; найвищий рівень 

NGAL сироватки крові і сечі виявлено у пацієнтів з ГХ. У хворих на ХГН 

виявлено позитивний зв’язок між NGAL сироватки крові, сечі та рівнем 

ПУ, обернений зв'язок між рівнями маркерів і ШКФ. У пацієнтів з ГХ 

існує взаємозв’язок між NGAL сироватки крові, сечі та рівнем креатиніну 

крові. Також ми знайшли прямий взаємозв’язок різної сили між NGAL 
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сироватки крові, сечі та показниками ДМАТ і ремоделювання ЛШ в обох 

групах дослідження. Результати кореляційного аналізу підтверджують, що 

NGAL є маркером пошкодження нирок і кардіоренального континууму. 

Нами виявлено зв’язок між NGAL сироватки крові і всіма показниками 

пошкодження ТІТ нирок, окрім набряку і наявності клітинних інфільтратів. 

За допомогою аналізу операційних характеристик тесту нами встановлено, 

що метод діагностики ІФ шляхом визначення маркеру NGAL у сироватці 

крові високочутливий і специфічний, з ефективністю 95,3 %. Аналіз 

нелінійної моделі дозволяє зробити висновок, що підвищення рівня NGAL 

сироватки крові вище 5 нг/мл свідчить про високу ймовірність наявністості 

ІФ у хворих на ХГН. Встановлено, що біомаркер NGAL сечі достовірно 

корелює тільки з дистрофічними змінами епітелію канальців нирок, а його 

діагностична ефективність складає 77,6 %. Таким чином, NGAL сироватки 

крові і сечі є маркером ураження ТІТ нирок у хворих на ГХ і ХГН. 

 

5.3. Інтерлейкін-18 сироватки крові і сечі як маркер ураження 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих на гіпертонічну хворобу 

та хронічний гломерулонефрит  

 

Нами проаналізовано середні рівні IL-18 у сироватці крові і сечі 

пацієнтів з ГХ, ХГН і в групі контролю. Групи хворих на ГХ і ХГН 

статистично достовірно неоднорідні за показниками IL-18 сироватки крові 

і сечі (р<0,05). Крім того, середні значення досліджуваного маркеру в 

групах хворих на ГХ і ХГН вищі, ніж у групі контролю (р<0,05). Так, у 

хворих на ГХ рівень IL-18 сироватки крові у 6,9 рази вище, ніж у групі 

контролю, а IL-18 сечі – вище у 1,6 рази (р<0,05). У пацієнтів з ХГН і АГ 

рівень IL-18 сироватки крові у 7,9 рази вище, ніж у групі контролю, а IL-18 

сечі – вище у 1,9 рази (р<0,05). У групі хворих на ХГН без АГ рівень IL-18 

сироватки крові у 2,9 рази вище, ніж у групі контролю, а IL-18 сечі на 26 % 

нижче аналогічного показника в групі контролю (р<0,05).  
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Отримані результати представлено у табл. 5.9. 

Таблиця 5.9 

Середні значення інтерлейкіну-18 у сироватці крові і сечі хворих 

на ГХ, ХГН і в групі контролю (Me: 25 %-75 %) 

Показник, 

одиниці 

вимірювання 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН 

з АГ (n=49) 

Хворі на 

ХГН без АГ 

(n=32) 

Група 

контролю 

(n=20) 

IL-18 

сироватки 

крові, пг/мл 

690,8: 

533,6-872,3 

704,2: 

648,6-1201,0 

р1-2<0,05 

160,6: 

76,5-613,6 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

98,1: 

70,1-

112,8 

IL-18 сечі, 

пг/мл 

85,0: 

60,0-98,1 

103,2: 

79,1-127,5 

р1-2<0,05 

42,1: 

23,7-92,3 

р1-3<0,05 

р2-3<0,05 

36,2: 

18,1-39,8 

 
Розподіл хворих за показником ІL-18 сироватки крові представлено 

на рис. 5.5. 
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Рис. 5.5. Розподіл хворих за показником інтерлейкіну-18 сироватки 

крові. 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ (n=49) 

Хворі на ХГН без АГ (n=32) 
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Значення ІL-18 сироватки крові в групі хворих на ГХ перевищує 

норму у 65,9 % хворих, ХГН з АГ – у 89,8 %, ХГН без АГ – у 31,25 % 

(р<0,05).  

Розподіл хворих за показником ІL-18 сечі представлено на рис. 5.6. У 

групі хворих на ГХ значення ІL-18 сечі було вище норми у 25 % пацієнтів, 

ХГН з АГ – у 53,1 %, ХГН без АГ – у 3,1 % (р<0,05). 
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Рис. 5.6. Розподіл хворих за показником IL-18 сечі. 

 

Аналіз коефіцієнтів кореляції дозволяв зробити висновок, що між 

маркером IL-18 сироватки крові і показниками САТ-ніч (r=+0,21; 

р<0,05), ДІ ДАТ (r=+0,21; р<0,05), ПУ (r=+0,23; р<0,05) існує прямий 

слабкий зв'язок. Виявлено кореляційний зв'язок середньої сили між 

рівнем IL-18 сироватки крові і показниками САТ-день (r=+0,47; р<0,05), 

ІЧ САТ-день (r=+0,39; р<0,05), ІЧ САТ-ніч (r=+0,44; р<0,05), ІЧ ДАТ-

день (r=+0,41; р<0,05), ІЧ ДАТ-ніч (r=+0,36; р<0,05), варіабельністю 

ДАТ-ніч (r=+0,34; р<0,05), ІМТ (r=+0,31; р<0,05), ІММЛШ (r=+0,42; 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ (n=49) 

Хворі на ХГН без АГ (n=32) 
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р<0,05), NGAL сироватки крові (r=+0,49; р<0,05), NGAL сечі (r=+0,31; 

р<0,05), IL-18 сечі (r=+0,48; р<0,05). 

У групі хворих на ГХ виявлено слабкий зв’язок між IL-18 

сироватки крові і ДАТ-день (r=+0,23; р<0,05), ДАТ-ніч (r=+0,23; р<0,05), 

ДІ САТ (r=+0,21; р<0,05), ІММЛШ (r=+0,21; р<0,05), МАУ (r=+0,24; 

р<0,05). Прямий взаємозв’язок середньої сили існує між IL-18 сироватки 

крові та ІЧ САТ-ніч (r=+0,31; р<0,05), варіабельністю САТ-день 

(r=+0,34; р<0,05) і САТ-ніч (r=+0,31; р<0,05), IL-18 сечі (r=+0,36; 

р<0,05).       

Ми провели ранговий кореляційний аналіз між ІL-18 сироватки 

крові і морфологічними змінами ТІТ нирок у хворих на ХГН, результати 

якого представлено в табл. 5.10. 

Таблиця 5.10 

Результати рангового кореляційного аналізу взаємозв’язку між рівнем 

інтерлейкіну-18 сироватки крові і морфологічними змінами 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих на ХГН 

Ураження тубулоінтерстиціальної тканини 

нирок 

IL-18 сироватки 

крові 

р 

Наявність клітинних інфільтратів r=-0,03 p>0,05 

Потовщення та/або розщеплення тубулярної 

базальної мембрани 

r=+0,16 p>0,05 

Некротичні зміни епітелію канальців r=+0,34 р<0,05 

Інтерстиціальний фіброз r=+0,61 р<0,05 

Дистрофічні зміни епітелію канальців r=+0,81 р<0,05 

 

Аналіз коефіцієнтів кореляції продемонстрував наявність прямого 

зв'язку середньої сили між показником IL-18 сироватки крові і 

некротичнми змінами епітелію канальців (r=+0,34; р<0,05). Сильний 

прямий зв'язок встановлено між показником IL-18 сироватки крові та ІФ 
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(r=+0,61; р<0,05) і дистрофічними змінами епітелію канальців (r=+0,81; 

р<0,05).  

Для підтвердження діагностичної ефективності, чутливості і 

специфічности нами проведений аналіз операційних характеристик. 

Діагностика дистрофічних змін епітелію канальців нирок здійснювалася за 

двома методами у 81 хворого: перший метод – прижиттєве морфологічне 

дослідження нирок, другий – за допомогою маркеру IL-18 сироватки крові.  

Результати дослідження представлено в табл. 5.11. 

Таблиця 5.11 

Результати діагностики дистрофічних змін епітелію канальців 

нирок за даними ПМДН та визначення маркеру IL-18 сироватки крові 

Метод Метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок 

Маркер 

IL-18 

сироватки 

крові 

Діагноз Діагностовано 

дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

Відсутні 

дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

Діагностовано 

дистрофічні зміни 

епітелію канальців 

54 0 

Відсутні дистрофічні 

зміни епітелію 

канальців 

4 23 

 

За даними табл. 5.11 встановлено, що діагностична чутливість 

методу складає 93,1 %, діагностична специфічність – 100 %, діагностична 

ефективність – 96,6 %. Аналіз операційних характеристик методу 

діагностики дистрофічних змін епітелію канальців нирок за допомогою 

маркеру IL-18 сироватки крові дозволяє зробити висновок, що цей метод 

діагностики високочутливий і специфічний, з ефективністю 96,6 %. 
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Нелінійна модель залежності наявності дистрофічних змін епітелію 

канальців нирок від рівня IL-18 сироватки крові у хворих на ХГН має 

вигляд: 

 

)(02,1100001

1
iILiD −⋅+

= ,                      (5.3) 

 

де iD  - наявність дистрофічних змін епітелію канальців нирок у 

хворого; iIL  - рівень IL-18 сироватки крові у хворого. 

Якість моделі висока, оскільки коефіцієнт кореляції між значеннями 

вхідного ряду і модельними значеннями дорівнює 0,91.  

Фактичні і модельні значення наявності дистрофічних змін епітелію 

канальців нирок в залежності від рівня IL-18 сироватки крові у хворих на 

ХГН представлено на рис. 5.7. 
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Рис. 5.7. Фактичні і модельні значення наявності дистрофічних змін 

епітелію канальців нирок в залежності від рівня інтерлейкіну-18 сироватки 

крові у хворих на ХГН. 
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Отже, аналіз побудованої нелінійної моделі дозволяє зробити 

висновок, що рівень IL-18 сироватки крові вище 600 пг/мл свідчить про 

дистрофічні зміни епітелію канальців нирок. 

Аналіз коефіцієнтів кореляції в групі хворих на ХГН дозволив 

зробити висновок, що між маркером IL-18 сечі і показниками креатиніну 

сироватки крові, ІМТ існує прямий слабкий зв'язок (r=+0,24 і r=0,31 

відповідно; р<0,05). Обернений слабкий зв'язок існує між IL-18 сечі і ШКФ 

(r=-0,27; р<0,05). Кореляційний зв'язок середньої сили нами виявлено між 

маркером IL-18 сечі і показниками віку (r=+0,31; р<0,05), САТ-день 

(r=+0,45; р<0,05), САТ-ніч (r=+0,41; р<0,05), ІЧ САТ-день (r=+0,39; 

р<0,05), ІЧ САТ-ніч (r=+0,31; р<0,05), ІЧ ДАТ-день (r=+0,35; р<0,05), ІЧ 

ДАТ-ніч (r=+0,31; р<0,05), ІММЛШ (r=+0,36; р<0,05), ПУ (r=+0,49; 

р<0,05), NGAL сечі (r=+0,44; р<0,05), IL-18 сироватки крові (r=+0,47; 

р<0,05). Крім того, прямий сильний зв'язок існує між IL-18 сечі та NGAL 

сироватки крові (r=+0,61; р<0,05). 

У групі хворих на ГХ кореляційний аналіз продемонстрував 

наявність прямого слабкого зв’язку між ІL-18 сечі і показниками ДМАТ – 

САТ-ніч (r=+0,22; р<0,05), варіабельністю САТ-день (r=+0,21; р<0,05), 

зв’язку середньої сили - між маркером і САТ-день (r=+0,34; р<0,05), 

варіабельністю ДАТ-день (r=+0,31; р<0,05). Обернений взаємозв’язок 

середньої сили існує між IL-18 сечі і ШКФ (r=-0,32; р<0,05). Крім того, 

маркер прямо слабо корелював із креатиніном сироватки крові (r=+0,24; 

р<0,05) та IL-18 сироватки крові (r=+0,26; р<0,05).        

Маркер ІL-18 сечі також розглядався нами як показник ураження ТІТ 

нирок, тому ми провели ранговий кореляційний аналіз у групі хворих на 

ХГН, результати якого представлено в табл. 5.12. 
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Таблиця 5.12 

Результати рангового кореляційного аналізу взаємозв’язку між рівнем 

інтерлейкіну-18 сечі та морфологічними змінами 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок у групі хворих на ХГН 

Ураження тубулоінтерстиціальної тканини 

нирок 

IL-18 сечі р 

Наявність клітинних інфільтратів r=+0,19 p>0,05 

Потовщення та/або розщеплення тубулярної 

базальної мембрани 

r=+0,24 р<0,05 

Некротичні зміни епітелію канальців r=+0,27 р<0,05 

Дистрофічні зміни епітелію канальців r=+0,54 р<0,05 

Інтерстиціальний фіброз r=+0,55 р<0,05 

 

Аналіз коефіцієнтів кореляції дозволив зробити висновок, що в 

групах хворих на ХГН існує прямий слабий зв'язок між показником IL-18 

сечі і некротичними змінами епітелію канальців (r=+0,27; р<0,05), 

потовщенням та/або розщепленням тубулярної базальної мембрани 

(r=+0,24; р<0,05). Сильний прямий зв'язок встановлено між показником IL-

18 сечі та ІФ (r=+0,55; р<0,05), дистрофічними змінами епітелію канальців 

нирок (r=+0,54; р<0,05).  

Враховуючи отримані результати, ми провели аналіз операційних 

характеристик для методу діагностики ІФ нирок за допомогою визначення 

маркеру IL-18 сечі. Діагностика ІФ здійснювалася двома методами у 81 

хворого: перший метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок, 

другий – за допомогою визначення маркеру IL-18 сечі. Результати 

дослідження представлено в табл. 5.13. 
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Таблиця 5.13 

Результати діагностики інтерстиціального фіброзу нирок 

методом біопсії нирки та визначення маркеру інтерлейкіну-18 сечі  

Метод Метод – прижиттєве морфологічне дослідження нирок 

Маркер 

IL-18 сечі 

Діагноз Діагностовано 

ІФ нирок 

Відсутній ІФ 

нирок 

Діагностовано ІФ 

нирок 

26 1 

Відсутній ІФ нирок 27 27 

 

За даними табл. 5.13 встановлено, що діагностична чутливість 

методу складає 50,9 %, діагностична специфічність – 96,4 %, діагностична 

ефективність – 73,7 %. Аналіз операційних характеристик методу 

діагностики ІФ нирок за допомогою визначення маркеру IL-18 сечі 

продемонстрував, що цей метод чутливий і специфічний, з ефективністю 

73,7 %. 

Таким чином, середні значення IL-18 сироватки крові і сечі в групах 

хворих на ГХ і ХГН вищі, ніж у групі контролю; найвищий рівень 

виявлено у пацієнтів з ХГН та АГ. Нами знайдено кореляційний зв'язок 

між рівнями IL-18 сироватки крові, сечі і показниками ДМАТ, 

ремоделювання ЛШ в обох групах дослідження, що характеризує IL-18 як 

маркер кардіоренального континууму. Статистично доведено, що у 

пацієнтів з ХГН існує прямий зв'язок між маркером IL-18 сироватки крові 

та ПУ, у групі хворих на ГХ IL-18 сироватки крові позитивно корелював з 

МАУ. Крім того, кореляційний аналіз у групі хворих на ХГН 

продемонстрував наявність взаємозв’язку між IL-18 сироватки крові і 

такими показниками ураження ТІТ нирок як некротичні зміни епітелію 

канальців, ІФ, дистрофія канальців нирок. За допомогою операційних 

характеристик встановлено, що метод діагностики дистрофічних змін 
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епітелію канальців нирок за допомогою визначення маркеру IL-18 у 

сироватці крові високочутливий і специфічний, з ефективністю 96,6 %. 

Аналіз побудованої нелінійної моделі дозволяє зробити висновок, що 

рівень IL-18 сироватки крові вище 600 пг/мл свідчить про дистрофічні 

зміни епітелію канальців нирок. 

Нами виявлено достовірний прямий зв'язок між IL-18 сечі і 

креатиніном сироватки крові та обернений взаємозв’язок між IL-18 сечі і 

ШКФ в обох групах дослідження. Крім того, у пацієнтів з ХГН маркер 

позитивно корелював з рівнем ПУ. Кореляційний аналіз продемонстрував 

наявність зв’язку між рівнем IL-18 сечі і некротичними, дистрофічними 

змінами епітелію канальців, ІФ, потовщенням та/або розщепленням 

тубулярної базальної мембрани. Нами встановлено, що метод діагностики 

ІФ нирок за допомогою визначення маркеру IL-18 сечі чутливий і 

специфічний, з ефективністю 73,7 %. 

Отримані нами результати свідчать про те, що cysC, NGAL та IL-18 

сироватки крові є найпоказовішими маркерами діагностики ураження 

клубочкового апарату і ТІТ нирок. Визначення рівня СysC у сироватці 

крові дозволяє підтверджувати наявність гломерулосклерозу в нирках, за 

допомогою визначення NGAL можливо виявляти ІФ нирок, а IL-18 

демонструє існування дистрофічних змін епітелію канальців нирок. Це 

підтверджують результати кореляційного аналізу між cysC, NGAL і IL-18 

крові та показниками пошкодження нирок за даними ПМДН і побудови 

нелінійної моделі. Крім того, нами встановлені взаємозв’язки між 

маркерами та загальноприйнятими ознаками ураження нирок в 

досліджуваних групах. СysC і IL-18 крові корелювали з рівнем ПУ в групі 

хворих на ХГН, а в групі хворих на ГХ – з МАУ. Ми виявили прямий 

зв’язок між NGAL крові і рівнем ПУ, обернений – між NGAL крові і ШКФ 

у пацієнтів з ХГН. У хворих на ГХ NGAL крові корелював із рівнем 

креатиніну сироватки крові. Також статистично достовірно підтверджена 

наявність зв’язку між cysC, NGAL, IL-18 сироватки крові та показниками 
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ДМАТ і ремоделювання ЛШ, що дозволяє розглядати їх як маркери 

кардіоренального континууму. 
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РОЗДІЛ 6 

ВПЛИВ ТЕРАПІЇ РАМІПРИЛОМ НА ПОКАЗНИКИ ДОБОВОГО 

ПРОФІЛЮ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ, РЕМОДЕЛЮВАННЯ 

ЛІВОГО ШЛУНОЧКА І МАРКЕРИ УРАЖЕННЯ НИРОК У ХВОРИХ 

НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ХРОНІЧНИЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ 

 

 6.1. Вплив терапії раміприлом на показники добового профілю 

артеріального тиску і ремоделювання лівого шлуночка у хворих на 

гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит  

 

Динаміку середніх значень АТ за даними добового моніторування 

АТ у хворих на ГХ і ХГН до та після лікування представлено у табл. 6.1. 

Таблиця 6.1  

Динаміка середніх значень АТ за даними добового моніторування АТ у 

хворих на ГХ і ХГН до та після лікування (M±m) 

П
ок
аз
ни
к,

 
м
м

 р
т.

 с
т.

 

Хворі на ГХ (n=44) 
Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 
безАГ 
(n=32) 

до 
терапії 

після 
терапії 

до 
терапії 

після 
терапії 

до 
терапії 

після 
терапії 

САТ 
день 

152,9±  
2,4 

140,8±  
1,9* 

138,7±  
1,5 

130,3±  
1,1* 

117,1±  
1,3 

113,7±
1,0* 

САТ 
ніч 

130,8±  
2,0 

122,8±  
1,6* 

124,2±  
1,7 

118,6±  
1,3* 

116,0±  
1,0 

114,7±
1,6 

ДАТ 
день 

94,8± 2,0 86,2±  
1,6* 

86,9± 1,2 82,6±  
1,0* 

85,6± 1,1 77,4±  
1,0* 

ДАТ 
ніч 

82,5± 1,8 76,7±  
1,6* 

75,9± 1,4 73,8± 1,0 76,9± 1,1 75,4±  
0,9 

ПАТ 56,7± 1,2 51,0±  
0,9* 

50,1± 0,6 45,8±  
0,7* 

48,1± 0,9 43,8±  
0,4* 

Примітка: * - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 
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У пацієнтів трьох клінічних груп під впливом терапії раміприлом 

мало місце достовірне зниження таких показників як САТ-день, ДАТ-день, 

ПАТ (p<0,05). У групі хворих на ГХ САТ-день, САТ-ніч, ДАТ-день, ДАТ-

ніч і ПАТ знизився на 7,9 % (р<0,05), 6,1 % (р<0,05), 9,1% (р<0,05), 7,0 % 

(р<0,05) і 10,1 % (р<0,05) відповідно. У хворих на ХГН зазначені 

показники зменшувалися менше. Так, в групі хворих на ХГН з АГ рівень 

САТ-день знизився на 6,1 % (р<0,05), рівень САТ-ніч – на 4,5 % (р<0,05), 

ДАТ-день – на 4,9 % (р<0,05), рівень ДАТ-ніч – на 2,8 % (p>0,05), а ПАТ 

зменшився на 8,6 % (р<0,05). У пацієнтів з ХГН без АГ відсоток зниження 

САТ-день, САТ-ніч, ДАТ-день і ПАТ складав 2,9 % (р<0,05), 1,1 % 

(p>0,05), 9,6 % (р<0,05), 1,95 % (p>0,05) та 8,9 % (р<0,05) відповідно.  

Динаміку середніх значень ІЧ САТ і ДАТ в активний і пасивний 

періоди за даними ДМАТ у хворих на ГХ і ХГН до та після лікування 

представлено в табл. 6.2. 

Таблиця 6.2  

Динаміка середніх значень ІЧ САТ і ДАТ за даними добового 

моніторування АТ у хворих на ГХ і ХГН до та після лікування (M±m) 

 
П
ок
аз
ни
к,

 %
 

Хворі на ГХ (n=44) 
Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН без 
АГ 

(n=32) 
до 

терапії 
після 
терапії 

до 
терапії 

після 
терапії 

до 
терапії 

після 
терапії 

ІЧ САТ 
день 

81,3±3,6 61,3±  
3,1* 

47,4±3,2 40,8±  
3,3* 

16,8± 3,3 16,0±  
1,9 

ІЧ САТ 
ніч 

77,2±4,1 57,8±  
3,7* 

49,6±3,7 46,9± 3,7 26,3±2,1 16,6±  
0,5* 

ІЧ ДАТ 
день 

67,1±4,6 50,4±  
3,6* 

43,3±3,2 41,3± 3,1 16,2± 3,0 17,0±  
2,1 

ІЧ ДАТ 
ніч 

75,6±5,2 55,8±  
3,1* 

52,2±2,4 48,4±  
2,1* 

24,3±2,5 19,0±  
2,4* 

Примітка: * - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 
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Під впливом терапії раміприлом у пацієнтів досліджуваних груп 

мало місце достовірне зниження таких показників, як ІЧ САТ і ДАТ. У 

групі хворих на ГХ мало місце стабільне зниження показників ІЧ (р<0,05). 

Так, ІЧ САТ-день знизився на 24,6 %, ІЧ САТ-ніч - на 25,1%, ІЧ ДАТ-день 

– на 24,9 %, а ІЧ ДАТ-ніч – на 26,2 %. У пацієнтів з ХГН й АГ ІЧ САТ-день 

зменшився на 13,9 % (р<0,05), ІЧ САТ-ніч – на 5,4 % (p>0,05), ІЧ ДАТ-

день – на 4,8 % (p>0,05), ІЧ ДАТ-ніч – на 7,3 % (р<0,05). У хворих на ХГН 

без АГ відмічено зниження ІЧ САТ-день, ІЧ САТ-ніч, ІЧ ДАТ-ніч на 4,6 % 

(p>0,05), 36,9 % (р<0,05), 21,8 % (р<0,05) відповідно, а показник ІЧ ДАТ-

день збільшився на 4,9 % (p>0,05).   

Динаміку середніх значень варіабельності САТ і ДАТ вдень і вночі 

за даними ДМАТ у групах хворих на ГХ і ХГН до та після лікування 

представлено в табл. 6.3. 

Таблиця 6.3  

Динаміка середніх значень варіабельності САТ і ДАТ у хворих на ГХ і 

ХГН до та після лікування (M±m) 

П
ок
аз
ни
к,

 %
 Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН без 

АГ (n=32) 

до терапії після 

терапії 

до 

терапії 

після 

терапії 

до 

терапії 

після 

терапії 

САТ 

день 

17,2±0,6 14,3±0,4 12,1±0,3 10,1±0,4 12,0±0,5 10,6±0,3 

p<0,05 p<0,05 p<0,05 

ДАТ 

день 

14,6±0,6 13,7±0,5 10,8±0,4 9,4±0,3 11,0±0,4 10,7±0,3 

p>0,05 p<0,05 p>0,05 

САТ 

ніч 

13,3±0,5 13,3±0,5 12,0±0,7 10,2±0,5 10,1±0,3 8,9±0,2 

p>0,05 p<0,05 p<0,05 

ДАТ 

ніч 

9,6±0,5 10,8±0,4 10,3±0,3 9,6±0,3 9,3±0,1 9,2±0,1 

p<0,05 p<0,05 p>0,05 
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Під впливом терапії раміприлом у хворих на ГХ і ХГН було 

відмічено зниження варіабельності САТ і ДАТ вдень і вночі за даними 

ДМАТ. У групі хворих на ГХ мало місце зниження варіабельності САТ-

день на 16,9 % (р<0,05), варіабельність САТ-ніч статистично достовірно не 

змінилася, варіабельність ДАТ-день знизилася на 6,2 % (p>0,05), а ДАТ-ніч 

зросла на 12,5 % (p>0,05). У хворих на ХГН з АГ показники варіабельності 

АТ достовірно зменшилися: варіабельність САТ-день – на 16,5 % (р<0,05), 

ДАТ- день – на 13 % (р<0,05), варіабельність САТ-ніч – на 15 % (р<0,05), 

ДАТ-ніч – на 6,8 % (р<0,05). В групі пацієнтів з ХГН без АГ було 

відмічено зниження варіабельності САТ-день і САТ-ніч на 11,7 % (р<0,05) 

та 11,9 % (р<0,05) відповідно, варіабельність ДАТ-день зменшилася на 

2,7% (p>0,05), а ДАТ-ніч – на 1,1 % (p>0,05).   

Динаміку розподілу САТ за показником ДІ у групах хворих на ГХ і 

ХГН під впливом терапії раміприлом представлено в табл. 6.4. 

Таблиця 6.4  

Вплив терапії раміприлом на добовий профіль систолічного АТ за 

показником ДІ у хворих на ГХ і ХГН  

Добовий 

профіль 

за ДІ САТ 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ (n=49) 

Хворі на ХГН без 

АГ (n=32) 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

«Non-dipper», % 65,9 59,4* 75,5 61,2* 96,9 59,4* 

«Dipper», % 34,1 40,6* 24,5 38,8* 3,1 40,6* 

Примітка: * - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 

 

Після проведеного лікування в групі хворих на ГХ на 6,5 % 
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збільшилася частка пацієнтів з достатнім зниженням САТ уночі, у хворих 

на ХГН з АГ нормальне зниження САТ відмічено у 38,8 % пацієнтів, тобто 

цей показник після лікування збільшився на 14,3 %, а в групі пацієнтів з 

ХГН без АГ нормальне зниження САТ уночі після лікування 

спостерігалося у 40,6 % пацієнтів, тобто цей показник збільшився на     

37,5 % (р<0,05).  

У групі хворих на ГХ частка пацієнтів з нормальним зниженням 

ДАТ у пасивний період збільшилася на 68,2 % і досягла 90,9 %, у 

хворих на ХГН з АГ частка пацієнтів з достатнім зниженням ДАТ 

збільшилася на 34,6 % і склала відповідно 96,9 %, а в групі ХГН без АГ 

кількість хворих з нормальним зниженням ДАТ збільшилася на 3,1 % і 

досягла 100 % (р<0,05). 

Динаміку розподілу ДАТ за показником ДІ у групах хворих на ГХ і 

ХГН під впливом терапії раміприлом представлено в табл. 6.5. 

Таблиця 6.5 

Вплив терапії раміприлом на добовий профіль диастолічного АТ за 

показником ДІ у хворих на ГХ і ХГН  

Добовий 

профіль 

за ДІ ДАТ 

Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з 

АГ (n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ (n=32) 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

до
  

лі
ку
ва
нн
я 

пі
сл
я 

лі
ку
ва
нн
я 

«Non-dipper», % 77,3 9,1* 40,8 8,2* 3,1 0* 

«Dipper», % 22,7 90,9* 57,2 91,8* 96,9 100* 

Примітка:* - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 

 

На тлі терапії раміприлом у хворих на ГХ і ХГН було підтверджено 

зниження ІММЛШ, але ці результати не були статистично підтверджені. У 



110 

хворих на ГХ встановлено зниження ІММЛШ на 2,7 % (p>0,05), у 

хворих на ХГН з АГ ІММЛШ зменшився на 3,6 % (p>0,05), а у пацієнтів 

з ХГН без АГ ІММЛШ знизився на 2,3 % (p>0,05). Динаміку ІММЛШ у 

досліджуваних групах до та після лікування представлено в табл. 6.6. 

Таблиця 6.6  

Динаміка ІММЛШ у хворих на ГХ і ХГН до та після лікування 

раміприлом (M±m) 

Показник, 

одиниці 

вимірюван

ня 

Хворі на ГХ (n=44) Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН без 

АГ (n=32) 

до терапії після 

терапії 

до терапії після 

терапії 

до терапії після 

терапії 

ІММЛШ, 

г/м2 

138,6±5,5 134,9±5,2 128,5± 3,3 123,9±3,0 102,9± 2,9 100,5±2,6 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

 

Таким чином, нами статистично підтверджено, що лікування 

раміприлом у групах хворих на ГХ і ХГН приводило до зниження 

показників ДМАТ. Кількість хворих, які мають нормотензивний добовий 

ритм під впливом терапії, у групі хворих на ГХ склала 67,5 %, на  ХГН з 

АГ – 77,9 %. У групі пацієнтів з ХГН без АГ нормальне зниження САТ  

уночі після лікування спостерігалося у 40,6 % випадках, а за показником 

ДАТ – у 100 % хворих. На тлі терапії раміприлом у хворих на ГХ і ХГН 

було відмічено позитивну динаміку в покращенні показників 

кардіоваскулярного ремоделювання, але ці результати не були статистично 

підтверджені.   
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6.2. Динаміка рівня маркерів ураження нирок у хворих на 

гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит під впливом 

лікування раміприлом 

 

У пацієнтів трьох клінічних груп під впливом терапії раміприлом 

мало місце достовірне зниження таких лабораторних показників як рівень 

креатиніну сироватки крові, МАУ, ПУ, еритроцитурії.  

Динаміку середніх значень основних лабораторних показників у 

хворих на ГХ до та після лікування представлено в табл. 6.7. 

Таблиця 6.7  

Динаміка середніх значень основних лабораторних показників у 

хворих на ГХ до та після лікування (M±m) 

Показник, одиниці вимірювання 

 

Хворі на ГХ (n=44) 

до лікування після лікування 

Мікроальбумінурія, мг/добу 30±1,7 25±1,4* 

Креатинін крові, мкмоль/л 80,5±2,2 81,5±1,4 

ШКФ (CKD-EPI), мл/хв/1,73 м2 82,8±2,2 81,0±2,0 

ШКФ (Cockroft-Gault), мл/хв/1,73 м2 96,8±2,6 93,1±2,3 

Примітка:* - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 

 

У групі хворих на ГХ статистично достовірних змін лабораторних 

показників не встановлено (р>0,05), статистично достовірно знизився 

показник МАУ. Так, частка пацієнтів з рівнем МАУ у межах норми зросла 

на 6,8 %, частка пацієнтів з МАУ скоротилася на 4,6 %, а частка пацієнтів з 

рівнем МАУ більше ніж 300 мг/добу скоротилася на 2,2 % (р<0,05). 
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Динаміку середніх значень основних лабораторних показників у 

хворих на ХГН до та після лікування представлено в табл. 6.8. 

Таблиця 6.8  

Динаміка середніх значень основних лабораторних показників у 

хворих на ХГН до та після лікування (M±m) 

Показник, одиниці 

вимірювання 

Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН без АГ 

(n=32) 

до 

лікування 

після 

лікування 

до лікування після 

лікування 

Протеїнурія, г/л  1,4±0,1 0,43±0,03 0,40±0,040 0,032±0,001 

p<0,05 p<0,05 

Креатинін крові, 

мкмоль/л 

101,9± 3,8 93,5±2,1 97,2± 6,2 87,6±3,1 

p<0,05 p<0,05 

ШКФ (CKD-EPI), 

мл/хв/1,73 м2 

80,0± 3,9 80,7±2,6 87,5± 3,9 90,4±3,0 

p>0,05 p>0,05 

ШКФ (Cockroft-

Gault),мл/хв/1,73 м2 

91,7± 4,2 92,8±2,6 94,5± 3,9 97,7±2,7 

p>0,05 p>0,05 

 

У хворих ХГН з АГ зменшилися такі показники як ПУ та креатинін 

крові на 69 % та 8,2 % відповідно (р<0,05). В групі ХГН без АГ вірогідно 

(р<0,05) знизився рівень ПУ, креатиніну крові на 92 %, 9,9 % відповідно. 

 Статистично достовірно встановлено, що в групі хворих на ХГН з 

АГ частка пацієнтів, у яких еритроцитурія не виявлена, збільшилася на 2 

%, частка пацієнтів з мікрогематурією – на 32,7 %, кількість хворих з 

макрогематурією скоротилася на 34,7 % (р<0,05).  
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Динаміку структури груп хворих на ХГН за показником 

еритроцитурії до та після лікування раміприлом представлено на рис. 6.1. 

Рис. 6.1. Динаміка структури груп хворих на ХГН з АГ за 

показником еритроцитурії до та після лікування. 

 

У групі хворих на ХГН без АГ частка пацієнтів, у яких немає 

еритроцитів у загальному аналізі сечі, збільшилася на 6,3 %, з 

мікрогематурією – на 31,25 %, кількість хворих з макрогематурією 

скоротилася на 37,55 % (р<0,05) (рис. 6.2). 

Рис. 6.2. Динаміка структури груп хворих на ХГН без АГ за 

показником еритроцитурії до та після лікування. 
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Нами статистично підтверджено, що терапія раміприлом у хворих на 

ГХ і ХГН привела до зниження середніх значень маркерів ураження 

клубочкового апарату та ТІТ нирок. Динаміку маркерів до та після 

лікування представлено в табл. 6.9.  

Таблиця 6.9 

Динаміка середніх значень маркерів ураження клубочкового апарату 

та тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих на ГХ і ХГН  

до та після лікування (Me: 25 %-75 %) 

П
ок
аз
ни
к,

 
од
ин
иц
і 

ви
м
ір
ю
ва
нн
я Хворі на ГХ 

(n=44) 

Хворі на ХГН з АГ 

(n=49) 

Хворі на ХГН 

без АГ 

(n=32) 

до терапії 
після 

терапії 
до терапії 

після 

терапії 
до терапії 

після 

терапії 

СysC 

крові, 

нг/мл 

1217,2: 

1085,5-

1455,4 

1107,1: 

1033,6-

1322,2* 

2100,0: 

1403,7-

2414,9 

1516,2: 

1237,4-

1873,3* 

1163,6: 

1033,1-

1403,7 

1021,2: 

915,3-

1500,0* 

NGAL 

крові, 

нг/мл 

8,2: 

4,9-12,0 

4,9: 

3,3-10,1* 

6,2: 

4,2-7,4 

3,9: 

2,2-5,4* 

4,7: 

3,8-7,4 

2,3: 

1,8-5,1* 

NGAL 

сечі, 

нг/мл 

6,6: 

3,6-7,4 

3,8: 

2,0-5,9* 

6,1: 

3,9-7,1 

2,8: 

1,9-4,7* 

4,3: 

2,5-5,8 

1,9: 

1,7-3,9* 

IL-18 

крові, 

пг/мл 

690,8: 

533,6-872,3 

429,4: 

162,2-

652,6* 

704,2: 

648,6-

1201,0 

581,6: 

295,6-722,8* 

160,6: 

76,5-613,6 

110,3: 

72,1-

295,6* 

IL-18 

сечі, 

пг/мл 

85,0: 

60,0-98,1 

65,6: 

36,0-76,2* 

103,2: 

79,1-127,5 

78,1: 

33,6-111,3* 

42,1: 

23,7-92,3 

28,2: 

18,0-

46,0* 

Примітка:* - статистична значущість різниць у порівнянні з 

показником до лікування (р<0,05). 
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У групі хворих на ГХ статистично достовірно (р<0,05) мало місце 

зниження рівня cysC сироватки крові на 9,9 %, NGAL крові – на 32 %, 

NGAL сечі знизився на 31,1 %, маркер IL-18 сироватки крові – на 33,2 %, а 

IL-18 сечі – на 24,7 %. У хворих на ХГН з АГ маркери ураження 

клубочкового апарату і ТІТ нирок зменшилися на 20,3 % (cysC сироватки 

крові), 38,3 % (NGAL сироватки крові), 39,0 % (NGAL сечі), 21,5 % (IL-18 

сироватки крові), 17,7 % (IL-18 сечі) (р<0,05). У групі пацієнтів з ХГН з 

«нічною» АГ також було відмічено статистично достовірне зниження 

маркерів: рівень cysC знизився на 13,0 %, NGAL сироватки крові – на   

36,6 %, NGAL сечі – на 42,1 %, IL-18 сироватки крові – на 29,4 %, а IL-18 

сечі – на 20,8 % (р<0,05). 

Таким чином, терапія раміприлом привела до статистично 

достовірного зниження таких лабораторних показників як МАУ, ПУ, 

еритроцитурія, рівень креатиніну сироватки крові в групах хворих на ХГН 

і ГХ. Під впливом лікування зменшилися рівні маркерів ураження 

клубочкового апарату та ТІТ нирок: cysC сироватки крові, NGAL 

сироватки крові і сечі, IL-18 сироватки крові і сечі, що підтверджує 

нефропротекторний ефект інгібітора АПФ раміприлу. Під впливом          

24-тижневої терапії раміприлом спостерігалося вірогідне зниження 

показників ДМАТ, гальмування процесів ремоделювання ЛШ, зменшення 

ІММЛШ, рівнів маркерів ураження клубочкового апарату та 

тубулоінтерстиціальної тканини нирок крові і сечі у хворих на ГХ і ХГН, 

що підтверджує органопротекторну дію препарату.     

 

Результати даного розділу викладені в таких роботах: 

1. Крайдашенко О. В. Вплив раміприлу на показники добового ритму 

артеріального тиску та ремоделювання лівого шлуночка у хворих на 

хронічний гломерулонефрит / О. В. Крайдашенко, М. О. Долінна // 

Актуальні проблеми сучасної медицини = Вісник Укр. мед. стомат. 

академії. – 2013. – № 3 (43). – С. 164–167. 
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2. Долинная М. А. Влияние рамиприла на показатели суточного 

ритма артериального давления и ремоделирование левого желудочка у 

больных хроническим гломерулонефритом / М. А. Долинная, Т. Г. 

Шеховцева // Нефрология и диализ. – 2013. – Т. 15, №4 : тез. VIII Всерос. 

науч.-практ. конф. Рос. диализного о-ва. – С. 332–333. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Щорічно у світі зростає кількість пацієнтів, які страждають ХХН 

[38, 71]. З одного боку, це обумовлено збільшенням тривалості життя 

хворих з термінальною стадією НН за рахунок методів ЗНТ, з іншого – 

фактичним збільшенням числа хворих з патологією нирок. На сьогодні 

ХХН визнана незалежним фактором ризику розвитку серцево-судинних 

захворювань й еквівалентом ішемічної хвороби серця за ризиком 

розвитку серцево-судинних ускладнень [71, 142].  

Незважаючи на відмінність у пускових механізмах пошкодження 

ниркової тканини, наслідком цих процесів є формування нефросклерозу 

і тубулоінтерстиціального фіброзу [12]. Нефропротекторна терапія при 

захворюваннях нирок сприяє уповільненню прогресування ХХН, 

дозволяє подовжувати додіалізний період, знижувати частоту 

смертності. Однак залишається актуальною проблема ранньої 

діагностики ниркового пошкодження і своєчасного початку 

органопротекторної терапії [21, 38, 45]. 

Аналіз сучасних реєстрів хворих, які отримують ЗНТ показує, що 

серед причин термінальної ниркової недостатності ХГН і ГХ займають 

провідні місця [15, 29, 44, 45, 63, 148]. 

У патогенезі прогресування нефропатій при ХГН і ГХ ключовим 

служить єдиний механізм розвитку – клітинна проліферація, 

накопичення і розширення міжклітинного матриксу з розвитком 

фіброзно-склеротичних змін ниркової тканини [2, 17, 36, 38, 89]. При 

цьому перебіг гломерулосклерозу та ІФ не завжди паралельний. Їх 

вираженість і співвідношення багато в чому визначаються 

особливостями самого захворювання. Так, при ХГН першорядним 

залишається ураження клубочків з проліферацією їх клітин, 

розширенням та інтерпозицією мезангія, що веде до порушення 
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проникності гломерулярної базальної мембрани й активації ефекторних 

механізмів пошкодження (комплементу, нейтрофілів, цитокінів), в 

результаті розвиваються вторинні зміни у ТІТ нирок (її розширення, 

ураження епітелію і базальної мембрани канальців, склероз судинних 

петель, формування клітинних інфільтратів) [15, 38, 77, 85].  

При ГХ має місце першорядний розвиток 

тубулоінтерстиціального фіброзу, при цьому клубочки залишаються 

відносно інтактними (феномен «атубулярних нефронів» при 

морфологічному дослідженні нирки) [4, 5, 38]. 

Питання, який з механізмів пошкодження головний при розвитку 

нефросклерозу (гломерулярний чи тубулоінтерстиціальний), довгий час 

залишалось дискутабельним. Нині визнано, що патоморфологічною 

основою прогресування НН є тубулоінтерстиціальний фіброз [16, 27, 

32, 38, 42, 89, 138]. 

Залученню канальців у запальний процес при ХГН сприяє кілька 

механізмів. При первинному ураженні клубочків має місце розвиток 

імуно-запальних реакцій з продукуванням великого спектру 

прозапальних і профіброгенних медіаторів тканинного пошкодження, 

які забезпечують міграцію лейкоцитів, моноцитів, фібробластів із 

розвитком прозапального гломерулярного інфільтрату [38]. Клубочок 

розтягується і при розриві боуменової капсули можливе потрапляння 

елементів запалення безпосередньо в інтерстицій з розвитком 

перігломерулярного інтерстиціального запалення і фіброзу [27, 38, 77]. 

Також можливе проникнення прозапальних медіаторів із клубочків у 

перітубулярну мікроциркуляцію або дифузія їх безпосередньо в 

інтерстиціальний простір з подальшою активацією синтезу 

тубулярними клітинами хемокінів, які викликають клітинну запальну 

реакцію в ТІТ і формування запального інфільтрату [42]. 

 Важливу роль у патогенезі інтерстиціального ураження нирок  

відіграють тубулярні епітеліальні клітини. Їх пошкодження може бути 
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прямим (внаслідок дії ПУ, ішемії, АГ) або непрямим, опосередкованим 

імунозапальними реакціями [42, 49]. При пошкодженні клітин 

канальцевого епітелію відбувається секреція ряду цитокінів, медіаторів 

запалення, факторів росту, які суттєво впливають на міграцію 

запальних клітин в інтерстицій. У відповідь на пошкодження клітин 

канальцевого епітелію відбувається вивільнення ними цитокінів, 

факторів росту, медіаторів запалення, компонентів комплементу, Ang II 

[15, 77, 85]. Цитокіни і фактори росту стимулюють міграцію в 

інтерстицій лімфоцитів, макрофагів, фібробластів, тим самим 

підтримуючи і посилюючи процес пошкодження. Збільшення кількості 

та активація фібробластів призводять до посилення продукування ними 

компонентів екстрацелюлярного матриксу, - складової основи фіброзно-

склеротичних змін ТІТ. Як результат запальних і склеротичних процесів 

у тубулоінтерстиції нирок – прогресуюче зниження функції нирок [89, 

138]. 

Доведено, що нирка відіграє провідну роль у формуванні АГ і в 

той же час є основним її органом-мішенню. Зважаючи на тісний 

взаємозв'язок гломерулосклерозу з атеросклерозом і ризик серцево-

судинних ускладнень, основна увага дослідників приділялася ураженню 

клубочкового апарату нирки. В даний час все більше робіт присвячено 

первинному пошкодженню ТІТ нирок при ГХ [2, 4, 17, 23, 30, 38, 45, 

63, 84]. Згідно з найбільш поширеною теорією, процес ураження нирок 

при ГХ починається з артерій дрібного і середнього калібру у вигляді 

гіпертрофії інтими, медії, склерозу стінок, що сприяє передачі 

системного АТ на капіляри клубочка з розвитком 

внутрішньоклубочкової гіпертензії і гіперфільтрації. Наслідком є 

механічне пошкодження мезангія, спостерігається проліферація МК, 

посилення колагеноформування, що призводить до гломерулосклерозу. 

Надалі відбуваються ішемія дистального відділу нефрону, канальцева 

дистрофія та ІФ [1, 17, 38]. Однак, на думку інших авторів, ТІТ нирок 
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втягується в патологічний процес при ГХ раніше клубочкового апарату 

[2, 4, 63, 89]. Розпочатий процес нефросклерозу призводить до 

стиснення навколоканальцевої капілярної мережі, що веде до 

підвищення периферичного опору взагалі і, як наслідок, – в еферентній 

артеріолі судинного клубочка. Результатом цього є розвиток 

внутрішньоклубочкової гіпертензії. Крім того, звуження еферентної 

артеріоли і збільшення периферичного опору викликають ішемію ТІТ 

нирок із секрецією цитокінів, вазоактивних молекул, факторів росту і 

прогресування нефропатії. Таким чином, наявність єдиних 

патофізіологічних механізмів прогресування нефропатії при ХГН і ГХ 

дає можливість розробити єдиний підхід до діагностики ураження 

нирок [12, 21, 45]. 

На сьогодні основними маркерами ураження нирок при ХГН і ГХ 

визнають альбумінурію, рівень креатиніну крові та ШКФ [1, 21, 45]. 

Однак ці показники, відображаючи певною мірою зміни 

гломерулярного апарату, не несуть інформації про пошкодження ТІТ. Ця 

обставина послужила приводом для спроби використовувати 

біомаркери – cysС, NGAL, IL-18 сироватки крові і сечі, які вже 

виправдали себе у діагностиці ГНН, для оцінки характеру ураження 

нирок при хронічній патології нирок. 

Отже, мета нашого дослідження полягала в удосконаленні 

діагностики ураження клубочкового апарату та ТІТ нирок шляхом 

вивчення показників добового профілю АТ, кардіального ремоделювання, 

взаємозв’язку морфологічних змін нирок і рівнів маркерів ураження нирок 

у хворих на ГХ і ХГН, а також оптимізація терапевтичної корекції 

виявлених змін за допомогою іАПФ раміприлу. 

Для вирішення поставленої мети було обстежено з яких 44 хворих 

на ГХ (середній вік 39,5±8,3 років), 81 хворий на ХГН, у яких середній вік 

склав 37,6±1,3 років і 20 практично здорових осіб (контрольна група). 

Критерії включення у дослідження: наявність ГХ II ст., ХГН; вік від      
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18 до 60 років; показник ШКФ не менше 80 мл/хв/1,73 м2; добровільна 

інформована згода на участь у дослідженні. Для вирішення поставлених 

завдань до дослідження пацієнти були розділені на 3 групи спостереження: 

хворі на ГХ, хронічний гломерулонефрит з АГ, хронічний 

гломерулонефрит без АГ. Обстеження хворих проводилося в період 

стаціонарного лікування в кардіологічному і нефрологічному відділеннях 

КУ «Запорізька обласна клінічна лікарня» Запорізької обласної ради в 

період з 2011 по 2013 рр.  

Переважна більшість досліджень про стан добової динаміки АТ у 

хворих з АГ присвячена вивченню ГХ [7, 13] і свідчить про те, що дані 

ДМАТ відображають не тільки тяжкість ГХ, але і її прогноз. На думку 

авторів, показники ДМАТ тісніше корелюють з прогнозом захворювання у 

порівнянні з «офісним» АТ [75]. Відзначено тісний взаємозв'язок даних 

добового профілю АТ з ураженням органів-мішеней [7].  

Роботи про добовий профіль АТ у хворих на ХГН поодинокі і 

присвячені АГ при розвитку ХНН. Аналіз літератури показав, що думки 

авторів з приводу значення показників ДМАТ у хворих на ХГН зі 

збереженою функцією нирок різняться. Ряд авторів вважає, що ризик 

розвитку термінальної НН асоціюється з рівнем САТ у нічний час [161], 

інші стверджують, що у прогресуванні ураження нирок визначальну роль 

відіграє підвищення ДАТ [29]. Дотепер недостатньо вивченими 

залишаються окремі показники добового профілю АТ у хворих на ХГН, 

незважаючи на їх клінічну і прогностичну важливість. 

За допомогою ДМАТ нами було встановлено, що пацієнти з ГХ 

відрізняються від хворих на ХГН вищим САТ, ПАТ, варіабельністю САТ і 

нижчим ДІ ДАТ, що підвищує ризик розвитку серцево-судинних 

ускладнень та ураження нирок [29]. За показником ДІ САТ досліджувані 

групи характеризуються недостатнім його зниженням вночі. Пацієнти з 

ХГН з нормотензивним профілем АТ за результатами у 97 % мали добову 

криву АТ «non-dipper» за показником ДІ САТ. За даними літератури, саме 
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ДІ є сильним і незалежним предиктором серцево-судинної смертності [41]. 

Недостатнє зниження АТ уночі асоціюється із підвищенням ризику 

ураження органів-мішеней: розвитком гіпертензивної нефропатії, ГЛШ, 

МАУ [7, 29], а ДІ САТ є маркером прогресування ураження нирок [29, 

102]. Аналіз коефіцієнтів кореляції дозволив зробити висновок, що саме 

рівень САТ у хворих на ХГН має вплив на показники ремоделювання ЛШ і 

пошкодження нирок. Отримані дані цілком узгоджуються зі 

спостереженнями Г.А. Ігнатенко та співавт. (2011) [44], які вважають 

характерним для пацієнтів з ХГН лише недостатнє зниження АТ вночі, а 

також роботами Н.Ю. Боровкової (2009) [13], яка виявила лише 

нормотензивний добовий ритм у гіпертензивних хворих на ХГН. Також ми 

підтвердили гіпотезу J. Rendon (2010) [161] про визначальну роль рівня 

САТ у прогресуванні захворювання. Представлені нами результати 

демонструють необхідність проведення ДМАТ у хворих на ГХ і ХГН з АГ 

зі збереженою функцією нирок якомога раніше, особливо у пацієнтів з 

ХГН і нормотензивним профілем АТ.  

Порушення структури і функції ЛШ, яке розвивається при ГХ і ХГН, 

відіграє важливу роль у виникненні кардіоваскулярних ускладнень, 

визначенні віддаленого прогнозу. Найчастішою зміною серця при цих 

захворюваннях є ГЛШ, її частота суттєво підвищується при розвитку АГ 

[29, 44, 71]. 

Гіпертрофія ЛШ – прогностично несприятливий чинник, який має 

незалежний вплив на летальність [29]. І якщо сам факт ГЛШ та її 

прогностичне значення при ГХ не викликають сумніву, то думки щодо 

геометрії ЛШ у хворих на ХГН суперечливі. Роботи, присвячені 

дослідженню геометрії міокарда, здебільшого стосуються пацієнтів з ГХ і 

ХНН, які лікуються програмним гемодіалізом [29, 44]. Дослідження щодо 

ремоделювання ЛШ у хворих на ХГН з АГ і без АГ зі збереженою 

функцією нирок малочисельні, отримані результати суперечливі [29, 75]. 

Розвиток ГЛШ при ХХН є одним із провідних критеріїв несприятливого 
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прогнозу. Частота розвитку ГЛШ значно вища у хворих на ХГН з АГ, ніж 

без неї (45,1 % проти 7,8 %), а також при тривалості АГ більше 3 років 

проти тривалості менше 3 років (відповідно 78,4 % проти 38,3 %) [29]. 

Частота виявлення ГЛШ за даними ехокардіографічного дослідження у 

пацієнтів з ХХН корелює зі ступенем важкості ХНН, складаючи в 

середньому 40-48 % у початковій стадії та 76-92 % – при ХХН у 

термінальній [126]. У міру зниження функції нирок у хворих на ХГН 

частота реєстрації ГЛШ зростає. Аналіз сучасних досліджень показує, що 

частота ГЛШ залежить від стадії ХХН. За даними М.М. Дударь та співавт. 

(2006), ГЛШ виявляється у 20 % хворих при зниженні ШКФ до 60-50 

мл/хв. і значно частіше (42-45%) при подальшому погіршенні функції 

нирок, аж до розвитку термінальної НН [54]. У пацієнтів з термінальною 

стадією ХХН частота розвитку ГЛШ досягає 95 % [70], однак, цілком 

імовірно, що у ряду хворих ГЛШ випереджає зниження функції нирок.  

Необхідно зауважити, що ступінь гіпертрофії міокарда не завжди 

відповідає рівню АТ і тривалості АГ, тому аналіз ремоделювання ЛШ при 

ХГН з АГ і збереженою функцією нирок є нині актуальним. Від типу 

ремоделювання ЛШ при АГ залежить ризик розвитку серцево-судинних 

ускладнень, а наявність ГЛШ, незалежно від рівня АТ, є несприятливою 

прогностичною ознакою [18]. 

У нашому дослідженні встановлено, що найпоширеніший тип 

ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ і ХГН – концентрична ГЛШ. Важливо 

те, що пацієнти з ХГН без АГ зі збереженою функцією нирок вже мають 

ремоделювання ЛШ майже у 13 % випадків, що потребує проведення 

органопротекторної терапії з метою попередження серцево-судинних 

ускладнень. Результати нашого дослідження підтверджують основні 

висновки R. Vanholder et al. (2010) [29] про те, що процес ураження 

серцево-судинної системи у хворих на ХГН розпочинається задовго до 

зниження функціі нирок, тому необхідна рання діагностика 

ремоделювання ЛШ та органопротекторне лікування. 
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Отримані нами результати дослідження свідчать про те, що перебіг 

ХГН залежить від морфологічної картини. Так, хворі на ХГН з АГ мають 

виразніші гістологічні зміни за показниками як гломерулярного, так і 

тубулоінтерстиціального ураження нирок, ніж пацієнти з ХГН без АГ. 

Морфологічно група ХГН з АГ характеризується наявністю дифузної 

проліферації МК і розширенням ММ, гломерулосклерозу, фіброзних 

півмісяців, потовщення та/або розщеплення гломерулярної і тубулярної 

базальної мембрани, екстракапілярного компоненту в просвіті капсули 

Боумена, дистрофічних і некротичних змін епітелію канальців, ІФ. 

Гістологічна картина хворих на ХГН без АГ відрізняється від попередньої 

групи і має певні особливості: вогнищева проліферація МК, розширення 

ММ, ІФ (у 13 % пацієнтів), гломерулосклероз лише в 6 % біоптатів, 

відсутність фіброзних півмісяців. Відомо, що ступінь мезангіальної 

проліферації, розширення ММ, гломерулосклерозу, а також залучення ТІТ 

нирок визначає прогресування захворювання. На думку багатьох авторів, 

саме наявність тубулоінтерстиціального компоненту у біоптатах нирок є 

первинною морфологічною основою НН. Невипадково в групі хворих на 

ХГН з АГ ІФ зустрічається у 100 % випадків, зареєстровані виразніші 

дистрофічні зміни епітелію канальців. Крім того, у хворих першої групи 

нами зареєстрована АГ, вищий рівень ПУ та еритроцитурії на відміну від 

пацієнтів другої групи, які мають нормотензивний добовий ритм АТ та, у 

більшості випадків (66 %), клініко-лабораторну ремісію ХГН.  

Оцінка ступеня ураження клубочкового апарату та ТІТ нирок має 

велике значення як для хворих на ГХ, так і для пацієнтів з ХГН. Чим 

раніше буде розпізнано патологічний нирковий процес, тим швидше 

можна буде на нього впливати, тим самим уповільнивши прогресування 

захворювання [25, 34]. Гістологічне дослідження нирок дозволяє не тільки 

визначати характер патологічних змін, але й прогнозувати ефективність 

терапії, ризик несприятливого результату, темпи втрати ниркової функції. 

До недоліків даного дослідження відносяться його інвазивність, 
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недоцільність застосування на ранніх стадіях ГХ і виконання тільки в 

спеціалізованих нефрологічних відділеннях за встановленими показаннями 

[2, 6, 26].  

Сьогодні виявлені біологічні маркери, які дозволяють оцінювати 

активність і стадію ниркового процесу, припускати характер 

морфологічних змін в нирках, а також моніторувати ефективність 

лікування [11, 69, 106, 120, 132, 180]. Цистатин С, NGAL та IL-18 

забезпечують у певній мірі можливість детекції гломерулярного і 

тубулярного ураження [69, 92, 160], однак аналіз літератури з цього 

питання продемонстрував відсутність єдиної думки авторів з приводу 

значення і застосування у практиці цих маркерів. 

Нами вперше встановлено кореляційний зв'язок між cysC крові і 

морфологічними показниками ураження клубочкового апарату нирок. 

Продемонстровано, що діагностика гломерулосклерозу за рівнем cysC 

сироватки крові є високочутливим і специфічним методом, з ефективністю 

96,55 %. Необхідно підкреслити, що в групі хворих на ХГН cysC сироватки 

крові корелював з ПУ, а у хворих на ГХ – з МАУ. Найвищий рівень cysC 

сироватки крові відзначено в групі хворих на ХГН і АГ, що, на нашу 

думку, невипадково, враховуючи наявність у цих хворих АГ, вищого рівня 

ПУ та еритроцитурії. Нами встановлено кореляційний зв'язок між cysC 

крові і показниками ДМАТ і ремоделювання ЛШ в досліджуваних групах. 

Наші результати підтверджують, що cysC сироватки крові є маркером 

ураження клубочкового апарату нирок у хворих на ГХ і ХГН. 

Встановлено, що NGAL сироватки крові, сечі є маркером ураження 

ТІТ нирок, що цілком узгоджується з думкою багатьох авторів [92, 134, 

169, 171, 185]. Ми вперше за допомогою кореляційного аналізу 

продемонстрували існування зв’язку між NGAL сироватки крові і 

показниками пошкодження ТІТ нирок, між NGAL сечі і дистрофічними 

змінами епітелію канальців нирок. Аналіз операційних характеристик 

підтвердив, що метод діагностики ІФ за допомогою визначення маркеру 
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NGAL у сироватці крові є високочутливим і специфічним, з 

ефективністю 95,3 %, на відміну від NGAL сечі, ефективність котрого, як 

маркера дистрофічних змін епітелію канальців, склала 77,6 %. Найвищий 

рівень NGAL сироватки крові і сечі виявлено у пацієнтів з ГХ, у яких існує 

взаємозв’язок між NGAL сироватки крові, сечі та рівнем креатиніну 

сироватки крові. Ґрунтуючись на отриманих даних, ми розглядаємо NGAL 

як ранній маркер ураження ТІТ нирок у хворих на ГХ. На підтвердження 

наших результатів виявлений обернений зв'язок між рівнями маркерів і 

ШКФ, прямий зв'язок – з рівнем ПУ у хворих на ХГН. D. Bolignano et al. 

(2008, 2009) [155, 186] у своєму дослідженні ХГН теж знайшли вказані 

зв’язки і розглядають NGAL як сильний і незалежний маркер 

прогресування ХХН. Також ми виявили прямий взаємозв’язок різної сили 

між NGAL сироватки крові, сечі та показниками ДМАТ і ремоделювання 

ЛШ в обох групах дослідження. Наші результати підтверджують, що 

NGAL сироватки крові і сечі є маркером ураження ТІТ нирок у хворих на 

ГХ і ХГН. 

Проведений нами кореляційний аналіз показав, що в групі хворих на 

ХГН існує взаємозв’язок між IL-18 сироватки крові, сечі та показниками 

ураження ТІТ нирок (некротичні і дистрофічні зміни епітелію канальців, 

потовщення та/або розщеплення тубулярної базальної мембрани, ІФ). 

Аналіз операційних характеристик дозволив нам вперше встановити, що 

метод діагностики дистрофічних змін епітелію канальців нирок за 

допомогою визначення маркеру IL-18 сироватки крові є високочутливим і 

специфічним, з ефективністю 96,6 %, на відміну від IL-18 сечі, як маркера 

ІФ, з ефективністю 73,7 %. Ці результати дещо суперечать сучасним даним 

літератури, де найпоказовішим маркером тубулярного ураження 

розглядається саме IL-18 сечі [119, 184], але наше дослідження ґрунтується 

на даних ПМДН. Найвищий рівень IL-18 крові і сечі виявлено у пацієнтів з 

ХГН і АГ, що підтверджує висновки малочисельних досліджень про IL-18 

як показник активності процесу при захворюваннях з 
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тубулоінтерстиціальним компонентом [133, 174]. За допомогою 

кореляційного аналізу нами знайдено зв'язок між рівнями IL-18 сироватки 

крові, сечі і показниками ДМАТ, ремоделювання ЛШ в обох групах 

дослідження. Статистично доведено, що між маркером IL-18 сироватки 

крові та ПУ існує прямий зв'язок у хворих на ХГН, а у хворих на ГХ – з 

МАУ. Крім того, нами виявлено достовірний прямий зв'язок між IL-18 сечі 

і креатиніном сироватки крові та обернений взаємозв’язок між IL-18 сечі і 

ШКФ в обох групах. Наші результати підтверджують, що IL-18 крові і сечі 

є показником ураження ТІТ нирок у хворих на ГХ і ХГН.    

Отримані нами результати свідчать про те, що cysC, NGAL та IL-18 

сироватки крові є найпоказовішими маркерами діагностики ураження 

клубочкового апарату та ТІТ нирок. Визначення рівня СysC у сироватці 

крові дозволяє з високою ймовірністю підтвердити наявність 

гломерулосклерозу в нирках, NGAL крові – ІФ нирок, а IL-18 демонструє 

існування дистрофічних змін епітелію канальців нирок. Наші результати 

ґрунтуються на основі кореляційного аналізу між cysC, NGAL, IL-18 крові 

та показниками пошкодження нирок за даними ПМДН. 

Крім того, нами знайдені кореляційні взаємозв’язки між маркерами і 

загальноприйнятими ознаками ураження нирок в досліджуваних групах. 

СysC та IL-18 крові корелювали з рівнем ПУ в групі хворих на ХГН, а в 

групі хворих на ГХ – з МАУ. Ми виявили прямий зв’язок між NGAL крові 

і рівнем ПУ та обернений – між NGAL крові і ШКФ у пацієнтів з ХГН. У 

хворих на ГХ NGAL крові корелював з рівнем креатиніну сироватки крові. 

Важливий той факт, що незважаючи на збережену функцію нирок і 

відсутність МАУ, у більшості пацієнтів з ГХ маркери підвищені, що 

дозволяє використовувати їх в якості показників раннього пошкодження 

ТІТ нирок при ГХ. Крім того, результати нашого дослідження 

підтверджують думку ряду дослідників, що ТІТ нирок залучається в 

патологічний процес при ГХ раніше клубочкового апарату [2, 4, 5]. Нами 

вперше продемонстрована наявність зв’язку між cysC, NGAL, IL-18 
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сироватки крові та показниками ДМАТ і ремоделювання ЛШ, що 

демонструє їх як маркери кардіоренального континууму.  

Таким чином, виявлення маркерів раннього ураження клубочкового 

апарату та ТІТ нирок у хворих на ХГН і ГХ дозволяє вчасно діагностувати 

пошкодження нирок, запобігти прогресуванню захворювання і підвищити 

ефективність раннього застосування органопротекторної терапії. 

За даними проспективних рандомізованих досліджень (REIN, 

MICRO-HOPE, AIPRI, AASK та ін.), зниження ПУ при використанні 

препаратів, які пригнічують РААС, веде до достовірного зниження 

швидкості прогресування ХХН, що дозволяє вважати їх основним 

компонентом кардіонефропротекторної стратегії [71]. Тому відповідно до 

мети та завдань нашого дослідження всі хворі на ГХ і ХГН отримували 

іАПФ раміприл, як препарат першого ряду в лікуванні пацієнтів з АГ і ГН 

[9, 23, 57, 67]. На нашу думку, гіпотензивна терапія із застосуванням 

раміприлу є перспективною завдяки антигіпертензивній активності, а 

також можливому органопротекторному ефекту, який реалізується в 

реверсії або стабілізації ураження нирок і серцево-судинної системи [1, 

21]. 

Терапія раміприлом упродовж 24 тижнів продемонструвала 

позитивну динаміку у покращенні добового ритму АТ за даними ДМАТ і 

ремоделювання ЛШ, а саме ІММЛШ, в трьох досліджуваних групах. 

Лікування раміприлом привело до достовірного зменшення САТ і ДАТ 

вдень, ПАТ, стабілізації ДІ САТ і ДАТ, що особливо важливо в групі 

хворих на ХГН без АГ, яка характеризується нормотензивним добовим 

ритмом АТ і недостатнім зниженням САТ вночі, оскільки після 24 тижнів 

лікування цей показник складає 59,4 %. Наші результати демонструють 

ефективність застосування малих доз раміприлу, що підтверджено в 

дослідженнях у хворих з діабетичною нефропатією [123]. У пацієнтів 

трьох клінічних груп під впливом терапії раміприлом знизився рівень 

креатиніну сироватки крові, МАУ, ПУ, еритроцитурії, а також cysC, 
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NGAL, IL-18 сироватки крові і сечі. Необхідно підкреслити, що рівні 

маркерів зменшуються навіть при застосуванні 2,5 мг раміприлу у групі 

хворих на ХГН без АГ, що демонструє відсутність дозозалежного ефекту 

раміприлу.  

Таким чином, лікування раміприлом забезпечує системний підхід до 

нефропротекції у хворих на ГХ і ГН. З огляду на важливе діагностичне 

значення маркерів клубочкового апарату і ТІТ нирок – cysC сироватки 

крові, NGAL та IL-18 сироватки крові і сечі, така стратегія гіпотензивної 

терапії не тільки захищає нирки від подальшого пошкодження, а й 

запобігає розвитку серцево-судинних ускладнень.  
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ВИСНОВКИ 

 

1. Розповсюдженість хронічного гломерулонефриту і гіпертонічної 

хвороби  у структурі причин хронічної ниркової недостатності в Україні 

сягає 45 % та 30 % відповідно. Розвиток гломерулосклерозу і 

тубулоінтерстиціального фіброзу є основою формування хронічної 

ниркової недостатності. На сьогодні зросла увага до маркерів, які 

дозволяють припускати характер морфологічних змін в нирках, але їх 

впровадження в клінічну практику обмежене недостатньою доказовою 

базою. Дотепер терапія інгібіторами ангіотензинперетворюючого 

ферменту використовується невчасно внаслідок того, що клінічні ознаки 

порушення функції нирок з'являються лише після втрати більше 50 % 

нефронів. Отже, удосконалення діагностики ураження гломерулярного 

апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок шляхом визначення 

біомаркерів крові, які мають високу чутливість та специфічність, у хворих 

на гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит, а також 

можливості фармакологічної корекції виявлених змін за допомогою 

інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту раміприлу є актуальним 

завданням сучасної внутрішньої медицини. 

2. Добовий профіль АТ у хворих на гіпертонічну хворобу 

відрізняється вищим рівнем систолічного (на 17 %; р<0,05) і пульсового 

АТ (на 15 %; р<0,05), варіабельності систолічного АТ (на 42 %; р<0,05) у 

порівнянні з хворими на хронічний гломерулонефрит з АГ. За показником 

добового індексу систолічного АТ хворі на гіпертонічну хворобу та 

хронічний гломерулонефрит з АГ характеризуються недостатнім його 

зниженням вночі: «нон-діпери» складають 65,9 % і 75,5 % відповідно. 

Рівень систолічного АТ у хворих на хронічний гломерулонефрит має 

прямий кореляційний зв'язок з індексом маси міокарда ЛШ (r=+0,46; 

р<0,05) та рівнем добової протеїнурії (r=+0,42; р<0,05).  

3. Превалюючим типом ремоделювання лівого шлуночка у хворих на 
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гіпертонічну хворобу і хронічний гломерулонефрит з АГ є концентрична 

гіпертрофія (54,6 % і 44,9 % відповідно). Структурна перебудова лівого 

шлуночка у пацієнтів з хронічним гломерулонефритом без АГ відбувається 

навіть в умовах збереженої функції нирок: у 96,9 % хворих спостерігається 

недостатнє зниження АТ вночі, а у 12,5 % – концентричне ремоделювання 

лівого шлуночка. 

4. Для хворих на хронічний гломерулонефрит з АГ характерні 

виразніші морфологічні зміни клубочкового апарату (гломерулосклероз 

виявлено у 55 % випадків) та тубулоінтерстиціальної тканини нирок 

(наявність дистрофії епітелію канальців підтверджена у 98 %, 

інтерстиціального фіброзу – у 100 % хворих), на відміну від пацієнтів з 

хронічним гломерулонефритом без АГ (гломерулосклероз зустрічається у 

6 %, дистрофія епітелію канальців – у 31 %, інтерстиціальний  

фіброз – у 13 % хворих). 

5. У хворих на хронічний гломерулонефрит з АГ вищий рівень 

цистатину С (на 89 %; р<0,05) та інтерлейкіну-18 (у 7,9 раз; р<0,05) 

сироватки крові, ніж в осіб контрольної групи. Найвищий рівень 

ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL), виявлено у 

хворих на гіпертонічну хворобу (у 2,9 рази; р<0,05) у порівнянні з групою 

контролю. 

6. У хворих на хронічний гломерулонефрит встановлені кореляційні 

зв'язки між цистатином C та наявністю гломерулосклерозу (r=+0,86; р<0,05), 

NGAL та інтерстиціальним фіброзом нирок (r=+0,65; р<0,05), інтерлейкіном-

18 і дистрофічними змінами епітелію канальців нирок (r=+0,81; р<0,05). У 

хворих на гіпертонічну хворобу виявлено кореляційний зв'язок між рівнем 

cysC та креатиніну крові (r=+0,44; р<0,05), ІММЛШ (r=+0,41; р<0,05), 

мікроальбумінурією (r=+0,59; р<0,05); між концентрацією NGAL та САТ 

вдень і вночі (r=+0,37 і r=+0,41 відповідно; р<0,05); рівнем IL-18 та 

мікроальбумінурією (r=+0,34; р<0,05). Сироваткові рівні цистатину С, 

NGAL та інтерлейкіну-18 є найчутливішими маркерами ураження 
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клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок у хворих 

на гіпертонічну хворобу і хронічний гломерулонефрит, з діагностичною 

ефективністю до 97 %.  

7. Під впливом 24-тижневої терапії інгібітором 

ангіотензинперетворюючого ферменту раміприлом у хворих на 

гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит з наявністю АГ і без 

спостерігається достовірне зниження показників добового моніторування 

АТ, зменшення індексу маси міокарда лівого шлуночка, рівнів маркерів 

ураження клубочкового апарату та тубулоінтерстиціальної тканини нирок 

– цистатину C, ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів 

(NGAL), інтерлейкіну-18 крові і сечі, що підтверджує нефропротекторну 

дію препарату.    
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для діагностики ураження клубочкового апарату нирок у хворих 

на гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит рекомендовано 

визначення цистатину С у сироватці крові імуноферментним методом 

(діагностична чутливість методу складає 93,1 %, специфічність – 100 %, 

ефективність – 96,55 %). Підвищення рівня цистатину С сироватки крові 

вище 2100 нг/мл з високою імовірністю свідчить про наявність 

гломерулосклерозу.  

2. Для діагностики ураження тубулоінтерстиціальної тканини нирок 

у хворих на гіпертонічну хворобу та хронічний гломерулонефрит 

доцільним є проведення імуноферментного визначення сироваткового 

рівня ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів (діагностична 

чутливість методу складає 90,6 %, специфічність – 100 %, ефективність – 

95,3 %), та інтерлейкіну-18 (діагностична чутливість – 93,1 %, 

специфічність – 100 %, ефективність – 96,6 %). При рівні ліпокаліну, 

асоційованого з желатиназою нейтрофілів, вище 5 нг/мл існує висока 

імовірність наявності інтерстиціального фіброзу, а рівень інтерлейкіну-18 

сироватки крові вище 600 пг/мл підтверджує наявність дистрофічних змін 

епітелію канальців нирок. 

3. Для виявлення порушень добового профілю АТ та ознак 

кардіального ремоделювання хворим на хронічний гломерулонефрит без АГ і 

збереженою функцією нирок рекомендовано якомога раніше проводити 

добове моніторування АТ та ехокардіоскопію. 

4.  Для забезпечення органопротекторної дії пацієнтам з гіпертонічною 

хворобою та хронічним гломерулонефритом і АГ доцільно 

використовувати інгібітор АПФ раміприл у середній дозі 10 мг на добу 

постійно; хворим на ХГН без АГ – в дозі 2,5 мг на добу постійно.    
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