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ВСТУП

Хвороби системи кровообігу в Україні є надзвичайно розповсюдженими, на них припадає більше 60% випадків смертності. За даними офіційної статистики Міністерства охорони здоров'я України за минулий рік було зареєстровано більше 24 млн. пацієнтів із серцево-судинною патологією. На сьогоднішній день гіпертонічна хвороба (ГХ) є найпоширенішим хронічним захворюванням людини, в Україні на ГХ страждають понад 11 млн. пацієнтів, що складає 29,9 % дорослого населення [1].
Незважаючи на досягнуті за останні десятиліття успіхи у дослідженні патофізіологічних механізмів виникнення й прогресування ГХ, впровадження нових антитигіпертензивних лікарських препаратів і стратегій терапії, наявність артеріальної гіпертензії (АГ) залишається важливим фактором, що збільшує ризик розвитку ішемічної хвороби серця, цереброваскулярної патології, хронічної серцевої недостатності, аритмій і хронічної ниркової недостатності [2, 3, 4]. Багато в чому це обумовлено ураженням при ГХ органів-мішеней, у першу чергу залученням у патологічний процес міокарду, а також артеріальних судин з розвитком процесів структурно-функціональної перебудови [5, 6, 7]. При цьому ураження судин носить генералізований характер [8]. В артеріальних судинах еластичного та м'язового типу процес ремоделювання характеризується головним чином зміною діаметру артерій, збільшенням співвідношення між товщиною артеріальної стінки й діаметром артерій, розвитком гіпертрофії та гіперплазії сполучнотканинних елементів артеріальної стінки, потовщенням інтими й ушкодженням ендотеліального шару, що супроводжується порушенням функціонального стану ендотеліоцитів [9]. 
На сьогоднішній день накопичена значна кількість експериментальних і клінічних даних, які свідчать, що одним з провідних патофізіологічних механізмів становлення й прогресування ГХ є порушення функції ендотелію [10, 11, 12, 13]. За останнє десятиліття значна увага приділяється вивченню проявів ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ, а саме зміні ендотелій-залежних вазомоторних реакцій артеріальних судин у відповідь на вплив різних (механічних або фармакологічних) ендотелій-опосередкованих стимулів [14,15]. Поряд з інструментальними методами дослідження функції ендотелію активно застосовуються і лабораторні маркери, що пов'язані із системою гемостазу (фактор Віллебранда, розчинний тромбомодулін) та маркери запальної дисфункції ендотелію (розчинні адгезивні молекули) [16, 17, 18, 19]. У той же час, патофізіологічні механізми формування ендотеліальної дисфункції при ГХ, незважаючи на наявність великої кількості робіт, вивчені недостатньо та потребують більш ретельного дослідження.
Сучасна медична наука має у своєму розпорядженні достатню велику кількість фактів, під час суперечливих, стосовно ролі маркерів запалення (С-реактивного протеїну (СРП), α-фактору некрозу пухлини (α-ФНП), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6)) у розвитку ендотеліальної дисфункції при ГХ [20, 21, 22, 23, 24, 25].
Однак можливий вплив запалення на розвиток і прогресування структурно-функціональної перебудови судин і ендотеліальної дисфункції у хворих на ГХ, незважаючи на підвищений інтерес до цієї проблеми останнім часом, залишається недостатньо вивченою [26, 27, 28]. 
Всі відомі антигіпертензивні лікарські засоби першої лінії чинять практично зіставний гіпотензивний ефект та органопротективну дію. Однак, зважаючи на можливу роль хронічного запалення у патогенезі АГ, ведеться активний пошук терапевтичних стратегій, які поряд з ефективним контролем артеріального тиску здатні вплинути на процеси імуно-запальної активації [29]. Відомо, що серед всіх груп антигіпертензивних препаратів блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) мають найбільш виражений вплив на хронічне запалення [30, 31]. У той же час залишається предметом дискусій можлива наявність протизапальних властивостей кандесартану та його здатність покращувати процеси структурно-функціональної перебудови судин у хворих на ГХ [32].
Таким чином, дослідження змін запальної активації, структурно-функціонального стану артеріальних судин, оцінка формування їх патологічного ремоделювання, порушення функції ендотелію у хворих на ГХ та вплив кандесартану на ці процеси є актуальною проблемою сучасної медицини. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами: робота виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри внутрішніх хвороб №2 Запорізького державного медичного університету на тему «Патогенетичні, клінічні і прогностичні особливості уражень органів-мішеней у хворих з серцево-судинними захворюваннями та розробка і обґрунтування нових напрямків діагностики, профілактики і лікування» (номер державної реєстрації 0108 U 005117). Автором здійснено клінічне обстеження хворих та проведено дослідження функції ендотелію ультразвуковим методом.
Мета дослідження: встановити значення процесів імуно-запальної активації в патогенезі структурно-функціональної перебудови артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу.
Задачі дослідження:
1. Вивчити процеси ремоделювання артеріальних судин м’язового типу у хворих на гіпертонічну хворобу. 
2. Визначити активність запальних процесів у хворих на гіпертонічну хворобу за рівнем С-реактивного протеїну в сироватці крові.
3. Дослідити процеси, які характеризують цитокінову активацію у хворих на гіпертонічну хворобу шляхом визначення рівня α-фактора некрозу пухлини в сироватці крові.
4. Оцінити наявність та ступінь вираженості ендотеліальної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу шляхом визначення рівня sICAM-1 в сироватці крові.
5. Встановити значення процесів імуно-запальної активації в ремоделюванні артеріальних судин та розвитку ендотеліальної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу.
6. Дослідити вплив протигіпертензивної терапії блокатором рецепторів ангіотензину-II кандесартаном на процеси імуно-запальної активації та ремоделювання артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу.
Об'єкт дослідження: гіпертонічна хвороба.
Предмет дослідження: процеси ремоделювання артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу; показники, які характеризують стан імуно-запальної активації (С-реактивний протеїн, α-фактор некрозу пухлини) і функцію судинного ендотелію (sICAM-1) у хворих на гіпертонічну хворобу; вплив протигіпертензивної терапії блокатором рецепторів ангіотензину-II кандесартаном на досліджувані показники. 
Методи дослідження: клінічне обстеження хворих, ультразвукове дослідження і дуплексне сканування з визначенням товщини інтим-медіального сегменту загальних сонних артерій, неінвазивне дослідження стану ендотеліальної функції з використанням ендотелійзалежної й ендотелійнезалежної вазодилатації плечової артерії за допомогою ультразвукового методу, імуноферментні дослідження рівнів С-реактивного протеїну, sICAM-1, α-фактора некрозу пухлини у сироватці крові, математичні й статистичні - для оцінки результатів дослідження.
Наукова новизна досліджень. У роботі на підставі комплексного вивчення показників, які характеризують процеси запалення (С-реактивний протеїн, α-фактор некрозу пухлини, sICAM-1), встановлено наявність імуно-запальної активації у хворих на гіпертонічну хворобу. Вперше доведено значення запалення у механізмах структурно-функціональної перебудови артеріальних судин і розвитку ендотеліальної дисфункції у хворих з артеріальною гіпертензією. Встановлено, що інтенсивність процесів судинного ремоделювання при гіпертонічній хворобі має найбільш сильний взаємозв'язок з рівнями систолічного та пульсового АТ. Доведено, що терапія блокатором рецепторів ангіотензину-II кандесартаном, одночасно з адекватним антигіпертензивним ефектом, приводить до значного зниження рівнів С-реактивного протеїну, α-фактора некрозу пухлини та sICAM-1 у сироватці крові та сприяє покращенню ендотеліальної функції у хворих на ГХ.
Практичне значення одержаних результатів. У ході дослідження запропоновано комплекс показників, які дозволяють оцінити ступінь розвитку структурно-функціональної перебудови артерій та імунно-запальної активації у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Доведено, що перебіг гіпертонічної хвороби в значній мірі залежить від вираженості запалення. Обґрунтована можливість зворотнього розвитку процесів структурно-функціональної перебудови артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу. Встановлені додаткові протизапальні властивості терапії кандесартаном.
За матеріалами дисертаційної роботи отримано інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я України – «Корекція ендотеліальної дисфункції у хворих на гіпертонічну хворобу» (інформаційний лист Укрмедпатентінформ №85-2008). Основні результати проведеного дослідження впроваджені в практику та використовуються у роботі кардіологічного відділення КУ „Запорізька обласна клінічна лікарня”, кардіологічного відділення КУ „Міська клінічна лікарня №8” м. Харкова, кардіологічного та терапевтичного відділень КУ „Міська клінічна лікарня №7” м. Запоріжжя, госпітального відділення КУ „Запорізька обласна клінічна лікарня”. Результати дисертації впроваджені у навчальний процес кафедри внутрішніх хвороб-2 Запорізького державного медичного університету, кафедри кардіології та функціональної діагностики Харківської медичної академії післядипломної освіти, кафедри внутрішньої медицини Тернопільського державного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського.
Особистий внесок здобувача. Автором сформульовані мета і задачі дослідження, проведений пошук, аналіз і узагальнення літературних джерел з даної проблеми, розроблений план проведення дослідження, виконане клінічне обстеження хворих на гіпертонічну хворобу й осіб групи контролю, вивчення структурно-функціональної перебудови артеріальних судин методом ультразвукового обстеження. При участі автора проведені імуноферментні дослідження. Автором самостійно проведений статистичний аналіз матеріалів дослідження, сформульовані висновки, практичні рекомендації, написані розділи дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати дисертаційної роботи висвітлені та обговорювалися на Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні аспекти медицини і фармації – 2007” (м. Запоріжжя, 2007), 61 міжнародній науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (м. Київ, 2007), науково-практичній конференції «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (м. Харків, 2007), першому національному конгресі «Человек и лекарство» (м. Київ, 2008),  4-й міжнародній науково-практичній конференції «Наука і освіта» (м. Софія, Болгарія, 2008), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні аспекти медицини і фармації – 2008” (м. Запоріжжя, 2008), 62 міжнародній науково-практичній конференції студентів і молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (м. Київ, 2008), науково-практичній конференції «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (м. Харків, 2008). Апробація дисертації проведена на спільному засіданні кафедр внутрішніх хвороб №2, фармакології, фармації і фармакотерапії з курсом косметології, кафедри анатомії людини і кафедри сімейної медицини та терапії факультету післядипломної освіти Запорізького державного медичного університету 28 листопада 2008 р.
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 10 наукових праць, у тому числі 5 - без співавторів, серед яких 4 статті у фахових наукових виданнях ВАК України та одержано 1 деклараційний патент України на корисну модель.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі, на підставі комплексного дослідження процесів ремоделювання артеріальних судин, показників активності запальних процесів, ступеня ендотеліальної дисфункції, встановлено характер структурно-функціональних змін артерій та фактори, які впливають на них, доведено значення процесів імуно-запальної активації в патогенезі структурно-функціональної перебудови артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу та обґрунтована оптимальна схема медикаментозної корекції зазначених порушень за допомогою кандесартану, що в цілому вирішує актуальну наукову задачу кардіології.
2. У хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії спостерігається ремоделювання артеріальних судин, що виражається у вірогідному збільшенні товщини інтимо-медіального сегмента (на 43,1%), зменшенні діаметра загальної сонної артерії (4,6%), що асоціювалося зі зниженням максимальної лінійної швидкості кровотоку по загальній сонній артерії (9,0%), порівняно з практично здоровими особами, причому виявлені порушення прогресують відповідно до ступеня артеріальної гіпертензії, тривалості гіпертонічної хвороби і в міру збільшення віку пацієнтів. 
3. Елевація рівня розчинної форми міжклітинної молекули адгезії-1 (на 41,87%) у сироватці крові хворих на гіпертонічну хворобу II стадії, у порівнянні з практично здоровими особами, супроводжується вірогідним зменшенням ендотелійзалежної та ендотелійнезалежної вазодилатації плечової артерії (у 3,4 рази і на 76,37% відповідно), при цьому динаміка змін залежить від тяжкості ступеня артеріальної гіпертензії, давності гіпертонічної хвороби і віку пацієнтів.
4. За даними кореляційного аналізу, у хворих на гіпертонічну хворобу II стадії найбільш сильний взаємозв'язок рівнів систолічного та пульсового артеріального тиску спостерігається з інтенсивністю процесів судинного ремоделювання: товщиною інтимо-медіального сегмента загальної сонної артерії (r=0,66, r=0,54), ендотелійзалежною вазодилатацією (r=-0,70, r=-0,49) та ендотелійнезалежною вазодилатацією плечової артерії (r=-0,66, r=-0,45) відповідно.
5. У хворих на гіпертонічну хворобу II стадії спостерігається активація імуно-запальних процесів, проявом чого є вірогідне збільшення вмісту в сироватці крові С-реактивного протеїну (в 5,2 рази), α-фактора некрозу пухлини (на 39,04%) у порівнянні з групою контролю, яка прогресує у міру зростання рівня артеріального тиску, віку та тривалості захворювання.
6. Підвищена активність запальних процесів є важливим фактором розвитку дисфункції ендотелію та ремоделювання артеріальних судин у хворих на гіпертонічну хворобу II стадії, про що свідчить наявність тісних взаємозв’язків між показниками імуно-запальної активації та процесами структурно-функціональної перебудови артерій .
7. Кандесартан сприяє досягненню цільового рівня артеріального тиску у 92,97% хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії, приводить до значного покращення функції ендотелію та володіє додатковими протизапальними властивостями, про що свідчать вірогідні зменшення рівнів С-реактивного протеїну (на 70,33%), α-фактора некрозу пухлини (19,94%) і розчинної форми міжклітинної молекули адгезії-1 (18,46%) у сироватці крові впродовж 12 тижнів лікування.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для встановлення характеру та ступеня патологічного васкулярного ремоделювання у хворих на гіпертонічну хворобу необхідна комплексна оцінка товщини інтимо-медіального сегмента загальної сонної артерії та рівня розчинної форми міжклітинної молекули адгезії-1 у сироватці крові, що є найбільш адекватними показниками структурно-функціональної перебудови артеріальних судин.
2. У якості додаткових маркерів, що характеризують тяжкість перебігу артеріальної гіпертензії, доцільно визначати рівні С-реактивного протеїну і α-фактора некрозу пухлини, які відображають стан імуно-запальної активації у хворих на гіпертонічну хворобу.
3. З метою оптимізації лікування хворих на гіпертонічну хворобу доцільно рекомендувати застосування антагоніста рецепторів ангіотензину-II кандесартана, який поряд з достатньою антигіпертензивною ефективністю та здатністю викликати реверсію патологічного судинного ремоделювання володіє додатковими протизапальними властивостями.
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