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Неухильно зростаюча розповсюдженість
цукрового діабету, тяжкість його судинних
ускладнень, що призводять до інвалідизації та,
в підсумку, до високої смертності людей пере�
важно працездатного віку, перетворили питан�
ня профілактики, вчасної діагностики та ліку�
вання діабету, запобігання та терапії його
ускладнень не лише на актуальну медичну, але
й надзвичайно важливу соціально�економічну
проблему [1, 6]. 

Найчастішою причиною смерті пацієнтів із
цукровим діабетом 1�го типу (ЦД 1) є діабе�
тична нефропатія (ДН) — неухильно прогре�
суюче захворювання нирок із генералізованим
ураженням судин і дифузним гломерулоскле�
розом.

В основі патогенезу ДН лежить активація
циркулюючої та локальної ренальної ренін�
ангіотензинової системи (РАС), що виникає у
відповідь на гіперглікемію. Саме гіперглікемія є
головним пусковим чинником діабетичних
ангіопатій (у тому числі й ДН), оскільки ендо�
теліальні клітини є інсулінонезалежними, глюко�
за з крові безперешкодно може потрапляти до
них, викликаючи пошкодження. 

Агресивно щодо судинної стінки поводяться
й кінцеві продукти глікування [7, 14, 15]. Надто
чутливі до гіперглікемії та підвищеного вмісту
ангіотензину II (А II) ниркові судини, стінка яких
містить велику кількість рецепторів до А II [5, 7, 15].

Пошкодження ендотелію та його дисфункція,
що супроводжується дисбалансом вазоактив�
них агентів — переважанням вазоконстрикторів
А II та ендотеліну�1 із пригніченням синтезу та
посиленням інактивації універсального вазоди�
лататора — оксиду азоту (NO) — має наслідком
підвищений судинний тонус [10].

Внутрішньоклубочкова гіпертензія та сис�
темне підвищення артеріального тиску, що ви�
никають внаслідок ендотеліальної дисфункції
та активації РАС, вважаються головними чинни�

ками розвитку альбумінурії та прогресування
ДН [7, 15].

Альбумінурія та артеріальна гіпертензія, у
свою чергу, справляють значний додатковий
негативний вплив, поглиблюючи патологічний
процес у ниркових судинах [7].

Отже, патогенетична терапія ДН має бути
спрямованою насамперед на компенсацію
цукрового діабету, а також на досягнення та
тривале підтримання нормального артеріально�
го тиску.

Важливою умовою ефективної терапії ДН є
якомога ранній початок лікування, коли ще мік�
роальбумінурія (МАУ), яка щойно виникла або
навіть є транзиторною, не перетворилася на
макроальбумінурію (протеїнурію — ПУ). Саме на
цьому ранньому етапі захворювання ще можли�
ві зворотний розвиток патологічного процесу та
нормалізація структурно�функціонального ста�
ну ниркової тканини [8].

У частині випадків на ранніх стадіях сама
лише нормоглікемія створює умови для зник�
нення МАУ та нормалізації артеріального тиску
[9, 10]. Проте переважній кількості пацієнтів із
ДН, навіть за відсутності артеріальної гіпер�
тензії, необхідна інтенсивна терапія з метою
усунення негативного впливу активованої РАС
на судинну стінку. Цього можна досягти, зокре�
ма, пригнітивши синтез ангіотензинперетво�
рюючого ферменту (АПФ), функція якого по�
лягає у перетворенні неактивного ангіотензину
I на потужний вазоконстриктор — А II. 

З цією задачею вдало справляються інгібіто�
ри АПФ (іАПФ). Препарати цього класу широко
застосовуються в кардіологічній практиці та у
лікуванні ДН. Окрім вираженого гіпотензивно�
го ефекту, деякі іАПФ справляють вазо� та не�
фропротекторний вплив. Основний механізм
захисту нирок під час лікування іАПФ — це зни�
ження гідростатичного тиску в клубочках, обу�
мовлене зменшенням тонусу еферентних ар�
теріол [4].
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Відновлюючи функцію ендотелію, іАПФ
сприяють профілактиці судинних ускладнень
коронарного та церебрального атеросклеро�
зу. У численних великих багатоцентрових до�
слідженнях переконливо доведено позитивну
роль іАПФ у лікуванні серцево�судинної пато�
логії, зниженні ризику повторних судинних це�
ребральних і кардіальних катастроф, полег�
шенні стану за ДН [5, 9].

Проте, незважаючи на широке застосуван�
ня іАПФ у кардіологічній та ендокринологічній
практиці, деякі моменти механізму їх впливу на
судинну стінку ще не до кінця з'ясовано. Зокре�
ма, недостатньо досліджено динаміку виробки
ендотеліальних чинників на тлі лікування іАПФ
пацієнтів із різними стадіями ДН.

Метою дослідження було вивчення впливу
іАПФ периндоприлу на вміст NO у крові хворих
на ЦД 1 із різними стадіями ДН.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Обстежено 41 хворого на ЦД 1. Із них у 23 (12
чоловіків і 11 жінок) визначалася МАУ — група
1; у 18 (12 чоловіків і 6 жінок) — ПУ — група 2. Се�
редній вік пацієнтів 1�ї групи — 34,05±2,68 ро�
ку, групи 2 — 29,39±2,33 року. Тривалість ЦД 1
склала 14,78±2,24 і 16,78±1,57 року відповідно. 

Периндоприл (Престаріум, Серв'є, Франція)
призначали у дозі 4�8 мг щоранку, один раз на
добу протягом 6 місяців. Хворих обстежували
перед початком терапії, через 3 і 6 місяців після
початку лікування. 

Усі пацієнти отримували інсулінотерапію, ЦД
1 був у стані компенсації або субкомпенсації.

Контрольну групу (КГ) склали 21 особа без
ЦД 1 (14 чоловіків і 7 жінок), середній вік —
32,33±0,67 року. Всі обстежені, які увійшли до
КГ, були практично здоровими, не мали в анам�
незі серцево�судинної та ниркової патології.
Середній вік пацієнтів, які увійшли до груп об�
стеження, вірогідно не різнився. 

Вимірювання артеріального тиску прово�
дили з використанням стандартного методу за
Коротковим за допомогою сфігмоманометра
у положенні пацієнта сидячі, у спокої. Вміст аль�
буміну у добовій сечі визначали імунофермент�
ним методом (ELISA) за допомогою набору ви�
робництва фірми Orgentec Diagnostika GmbH
(Німеччина). Результати визначали у мг/добу.

Кількість оксиду азоту в плазмі розрахову�
вали за рівнем продуктів його метаболізму — за

сумарною кількістю нітритів (NO2) і нітратів
(NO3), які визначали спектрофотометрично з
використанням реактиву Грісса [13] та за допо�
могою "цинкового пилу" [3].

Забирання крові проводили вранці, натще. 
Статистичну обробку отриманих даних про�

водили методами варіаційної та описової стати�
стики за допомогою стандартного пакета про�
грам Microsoft Excel. Вірогідність відмінностей
між середніми значеннями визначали за допо�
могою критерію t Стьюдента. Всі результати на�
дано як середнє (М) ± середня похибка (m).
Відмінності вважалися вірогідними за р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

В осіб, які увійшли до КГ, досліджувані показ�
ники були у межах норми. У пацієнтів групи 1
перед початком лікування наявність МАУ та
підвищений систолічний артеріальний тиск су�
проводжувалися зниженням рівня NO в плазмі
на 16,89% порівняно з КГ, в основному за раху�
нок зниження NO2 на 31,40% (табл. 1).

У хворих групи 2 перед початком лікування
визначались артеріальна гіпертензія та вираже�
на ПУ. Рівень NO в плазмі у них також був ниж�
чим (на 20,52%), ніж в осіб КГ. Вміст NO2 був
меншим на 31,50% (табл. 1).

У пацієнтів обох груп терапія периндоприлом
приводила до нормалізації артеріального тис�
ку вже через 3 місяці після початку лікування.
Нормотензія зберігалася і під час повторного
обстеження — через 6 місяців після початку
лікування. Рівень NO в плазмі пацієнтів групи 1
вірогідно підвищувався через 3 місяці прий�
мання периндоприлу — на 74,93% порівняно з
вихідним — і зберігався на такому рівні протя�
гом наступних 3 місяців лікування. 

У пацієнтів групи 2 вміст NO в плазмі також
суттєво підвищився під впливом 3�місячного
курсу периндоприлу — на 72,39% від вихідно�
го рівня та вийшов на рівень КГ через 6 місяців
після початку приймання препарату.

Через 6 місяців після початку лікування у
пацієнтів групи 1 вірогідно знизилась альбу�
мінурія. Водночас у пацієнтів групи 2 динаміка
рівня екскреції альбуміну з сечею була пози�
тивною, але статистично невірогідною (див.
табл. 1).

Отже, за отриманими даними, приймання
периндоприлу дозволило досягти цільового
рівня артеріального тиску у пацієнтів обох обсте�
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жених груп вже через 3 місяці, причому цей
рівень зберігався впродовж ще 3 місяців спосте�
реження. 

Гіпотензивний ефект іАПФ обумовлено не
лише пригніченням синтезу вазоконстриктора

А II з попередника А I, але й значною мірою підси�
ленням вазодилататорного впливу брадикініну —
зі зниженням активності АПФ пов'язано при�
гнічення інактивації брадикініну та, відповідно,
підвищення біодоступності NO [2, 4, 9, 12].

Таблиця 1

Динаміка досліджуваних показників

Група 1 Група 2

Показник Контрольна перед через через    

група лікуванням 3 міс. 6 міс.

після після

початку початку

лікування лікування

кількість 

обстежених 21 23 18

середній 

вік, роки 32,33±0,67 34,05±2,68 29,39±2,33

тривалість 

ЦД, роки � 14,78±2,24 16,78±1,57

САТ, 

мм рт. ст. 121,42±1,3 130,44±4,12 121,74±2,39   119±1,73      144,44±4,52   120,83±2,84 115,83±5,52

альбумін$

урія,

мг/добу 16,10±1,83 99,26±12,11 76,59±9,16 57,51±7,75 827,72±93,21 823,07±117,02 671,90±103,79

NO2,

мкмоль/л 7,23±0,65 4,95±0,30       9,09±1,16 9,35±1,41     4,54±0,35 7,86±1,35 5,87±0,32

NO2 +

NO3 12,67±0,82 10,53±0,23    18,42±1,40     18,74±2,32   10,07±0,45     17,36±2,06 12,62±0,42

NO3,

мкмоль/л 5,44±0,38 5,58±0,33      9,33±1,09 9,39±1,11     5,53±0,48 9,50±1,15 6,75±0,34

ДАТ, 

мм рт. ст. 76,91±0,88 83,70±2,94    76,52±1,31      74,4±0,88     91,67±3,43     78,89±1,54 77,22±1,35

кількість 

пацієнтів, 

які 

приймали 

4 мг / 8 мг 

перин$

доприлу � 18 / 5 4 / 14

чоловіків / 

жінок 14 / 7 12 / 11 12 / 6

перед через через

лікуванням 3 міс. 6 міс.

після після

початку початку

лікування лікування
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Різні іАПФ однаково ефективно пригнічу�
ють циркулюючий АПФ, проте суттєво відрізня�
ються за тканинною селективністю [2]. Пе�
риндоприл однаково ефективно пригнічує як
плазмовий, так і тканинний АПФ в ендотелії й ад�
вентиції судин, потенціює ендогенний бра�
дикінін. Гіпотензивний ефект периндоприлу
частково обумовлено його взаємодією з бра�
дикініновими рецепторами В2 [2, 9,12]. 

Наші спостереження підтверджують дані
щодо позитивного впливу периндоприлу на
вивільнення NO — ми знайшли вірогідне підви�
щення рівня NO у пацієнтів обох груп вже через
3 місяці після початку лікування.

Зростання рівня NO під впливом периндо�
прилу частково пов'язано зі здатністю препара�
ту викликати експресію гена ендотеліальної
NO�синтази (eNOS), що було продемонстро�
вано на прикладі хворих на ішемічну хворобу
серця [12, 16].

Слід зазначити, що NO, у свою чергу, при�
гнічує синтез АПФ, що також підсилює гіпотен�
зивний ефект [14].

Окрім судинорозширювального ефекту, бра�
дикінін, що вивільнюється під впливом іАПФ,
через синтез NO справляє захисний вплив на су�
динну стінку, перешкоджаючи її ремоделюван�
ню під впливом А II.

Інгібітори АПФ пригнічують синтез прото�
онкогенів, внаслідок чого гальмуються ріст і
проліферація гладеньком'язових клітин. Змен�
шення синтезу хемоатрактантів нейтрофілами
й локальне накопичення брадикініну сприяє
стабілізації та відновленню функції ендотелію.
Периндоприл — один із найбільш тривало дію�
чих іАПФ із доведеним нормалізуючим впли�
вом на структуру судини [4]. 

Нормалізація артеріального тиску та структу�
ри судинної стінки під впливом периндоприлу
сприяє відновленню селективної проникності.
Проникність стінки судини пов'язано з активністю
eNOS; дисфункція eNOS�NO системи за уражен�
ня ендотелію лежить в основі виникнення МАУ, що
передує розвиткові глобальної судинної дис�
функції [9]. За даними великого дослідження
EUROPA, до якого входить і проект PERTINENT,
периндоприл відновлює функцію ендотелію не
лише за рахунок гіпотензивного ефекту, але й
значною мірою завдяки прямому впливу на су�
динну стінку, оскільки вазопротекторний вплив
периндоприлу проявляється і за умов нормо�

тензії [9]. Гальмування прогресування і навіть
реверсія ДН за ЦД 1 спостерігались і у випадках
відсутності артеріальної гіпертензії [5, 12].

Статистично вірогідне зниження МАУ у па�
цієнтів групи 1 через 6 місяців після початку
лікування, що спостерігалося нами, свідчить
про можливість відновлення ниркової функції на
ранніх етапах розвитку ДН, у той час як на пізніх
стадіях за умов вираженої ПУ вже не вдається
досягти зворотного розвитку патологічного
процесу. Проте і в цьому випадку доцільно при�
значати периндоприл, оскільки це дозволяє
пригальмувати прогресування захворювання
— на тлі нормотензії у пацієнтів групи 2 не під�
вищувався рівень альбумінурії.

Протягом усього часу лікування периндо�
прилом у пацієнтів обох груп не спостерігало�
ся жодних небажаних побічних реакцій.

Отже, отримані у ході дослідження резуль�
тати, — нормалізація артеріального тиску за
рахунок корекції ендотеліальної дисфункції з
підвищенням вмісту NO в крові, статистично
вірогідне зниження МАУ та відсутність поглиб�
лення ПУ, добра стерпність за тривалого за�
стосування, а також зручність приймання (1 раз
на добу), — дозволяють рекомендувати перин�
доприл для лікування ДН.

ВИСНОВКИ

1. Периндоприл викликає підвищення рівня
NO в плазмі крові пацієнтів із ЦД 1 і ДН че�
рез 3 місяці після початку приймання.

2. Підвищення рівня NO приводить до нор�
малізації АТ у хворих на ЦД 1 і ДН вже через
3 місяці після початку лікування периндо�
прилом.

3. Приймання периндоприлу протягом 6 мі�
сяців приводить у пацієнтів із ДН на стадії
МАУ до відновлення селективної проник�
ності стінок ренальних судин і значного зни�
ження МАУ.

4. Приймання периндоприлу протягом 6 мі�
сяців дозволяє загальмувати прогресуван�
ня ДН у пацієнтів із наявною на початок ліку�
вання протеїнурією — екскреція білка не
підвищувалася у ході лікування.
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РЕЗЮМЕ

Влияние периндоприла на содержание

оксида азота в крови больных сахарным

диабетом 1$го типа и нефропатией

А.Г. Пхакадзе

В основе патогенеза диабетической нефро�
патии лежит дисфункция эндотелия в виде
дисбаланса вазоактивных факторов. Целью ис�
следования было изучение влияния лечения
ингибитором ангиотензинпревращающего фер�
мента периндоприлом на содержание ключево�
го медиатора эндотелия — оксида азота (NO)
в плазме крови больных сахарным диабетом
1�го типа, осложненным нефропатией. Перин�
доприл назначался в дозе 4�8 мг однократно в
сутки, утром. Курс лечения — 6 месяцев. Обсле�
дованы 23 пациента с микроальбуминурией и
18 — с макроальбуминурией. Полученные
результаты — нормализация артериального
давления вследствие коррекции эндотелиаль�
ной дисфункции с нарастанием NO в крови,
уменьшение микроальбуминурии, отсутствие
прогрессирование протеинурии — позволяют
рекомендовать периндоприл для лечения диа�
бетической нефропатии.
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SUMMARY

The influence of perindopril on the nitric

oxide blood concentration in patients with

diabetes mellitus type 1 and nephropathy

A. Pkhakadze

Endothelial dysfunction as the disbalance of
vasoactive factors plays an important role in the
pathogenesis of diabetic nephropathy. The aim of
this study was to investigate the influence of the
treatment with ACE inhibitor perindopril on plasma

level of endothelial key mediator — nitric oxide
(NO) in patients with type 1 diabetes mellitus and
nephropathy. Perindopril was prescribed to 41 dia�
betic patients — 23 with microalbuminuria and 18
with macroalbuminuria — for 6 months (4�8 mg
once a day, at the morning). Results of this study
— normalization of blood pressure on the ground of
evaluation of NO plasma level; reduction of microal�
buminuria; the absence of increasing protein excre�
tion in patients with macroalbuminuria — allow to
recommend perindopril for the treatment of diabetic
nephropathy.

Key words: diabetes mellitus type 1, diabet�
ic nephropathy, endothelial dysfunction, nitric
oxide, ACE inhibitors.
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